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La Malattia Renale Cronica :

Cosa e
Cosa accade quando il rene si ammala

[ OAVOISOOKALYSyYyi2 S I Y
Come leggere il decremento del GFR nel tempo

Quando orientarsi tra «fisiologico» e «patologico» calo della funzione
renale

I f SN} T A2V A ReefrolifeSih cmksd A
di Malattia Renale

Fattori legati alla patologia renale
Fattori iatrogeni
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La Malattia lRenale - Cronica :

Cosae
Cosavaccade guando-il-rene siranumala




Descrizione della clinica e
dei reperti anatomici

di una paziente deceduta in
uremia

quently
fibrinous pericarditis.




Domanda 1

Al termini Malattia Renale Cronica (MRC) e
Insufficienza renale cronica (IRC):

1. sono sinonimi

2. La MRC comprende tutti gli stadi di evoluzione di
una patologia renale cro

3.LOI RC comprende tutt. gl
una patologia renale cronica, la MRC solo alcuni



Definizione della MRC

Sindrome clinica caratterizzata da
un perdita progressiva della
funzione renale, con Il
conseguente accumulo di
sostanze tossiche e alterazioni
del bilancio idreelettrolitico,
metaboliche ed endocrine




primary renal secondary renal
diseases diseases

Genetic Acquired - Diabetes

- HT/ CVvD
- ADPKD _GN - auto-immune D
- NPP - Vasculitides
- Coll-IV/Alport AN - Infectious diseases
- Fabry - Neoplasia
- CAKUT - TMA/HUS - Drugs and toxins
- FSGS - Urological D
- éé. -e é . . - AKI
-eeée.




Stadi della MRC

stadio descrizione VFG
1 A MRC con normale VFG 2 90
2 A MRCconlieveZ VFG 60-89

Insufficienza Renale Cronica

4



Formule per la valutazione del VFG

CockcroftGault formula

CrClI (male) = ([148ge]x weight in kg)/(serum creatining 72)
CrCl (female) = CrCI (maid).85

MDRD

GFR (mL/min/1.73 m2)E5x (Scr)1.154% (Age}0.203x (0.742 if female} (1.212 if African American)

CKD EPI
GFR =141 * miBEK ¢ Z*nmat(Sck ¢ 1.208%0.993Age* 1.018 [if female] * 1.159 [if black].

Scrh & & SNHzY ONBIFUAYAYS o0Y3IkR[ 0 -0.32%fd femates and.210Jorfmalss! f
min indicates the minimum &ck ¢ 2NJ MXZ YR YI E ASERA O2 NISM D (1 K §




Domanda 2

AQual 6

| a preval enza

1. 1-2 % della popolazione generale
2. 5-10 % della popolazione generale

3. 3-5 % della popolazione generale



Prevélencerotchyonitikidneyidisease
in the World
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Domanda 3

A Quali di questi 3 pazienti ritieni che abbia una
MRC con maggiore probabilita di progredire verso
le fasi avanzate della malattia:

1. Uomo, 30 aa, eVFG 89 mL/min, microematuria,
proteinuria 3.5 g/die

2. Donna, 83 aa, eVFG 47 mL/min, proteinuria 0.25
g/die

3. Donna, 56 aa, eVFG 78 mL/min, esame urine
negativo



GFR categories (mlmin/ 1.73 m?)
Description and range

Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories:

KDIGO 2012

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3

”‘:n"i'l‘d“;m Modarataly Savaraly
ae e increased increased

<30 mg'g
=3 mg'mmaol

30-300 mg/g
3-30 mg/'mmol

=300 mg'g
=30 mg mmol

G1 Nommal or high =90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a Tﬁg&“mm 45-59
aap [ et | sou
G4 seversly decreasad 15-29
G5 Kidney failure =15




Domanda 4

A Soggetto di 33 anni, eVFG 102 mL/min, proteinuria
assente esame urine negativo, con PA 145/85, figlio
di un paziente con malattia policistica autosomica
dominante.

1. Posso escludere che abbia una MRC, in quanto | due
parametri classificativi sono nella norma

2. Ha una MRC allo stadio 1, in quanto 1 valori di PA sono
moderatamente elevati

3. Puo avere una MRC allo stadio 1, in quanto i parametri
classificativi non coprono tutte le diagnosi di MRC



GFR < 60
mL/min

- u-Al b/ creat ratio O 30 mg

Markers of
kidney damage

- Urinary sediment abnormalities
- Electrolyte changes
- Morphological abnormalties (US, TC, etc)

- Kidney transplant



Aspetti clinici della MRC

A Sintomi e segni specifici della malattia non renale
causa della patologia renale secondaria

A Sintomi e segni specifici della singola malattia
renale primitiva

A Sintomi e segni comuni a tutte le MRC



Aspetti clinici della MRC

segni specificl cdella rr

| patologla renalse

=
7

A Sintomi e segni specifici della singola malattia
renale primitiva

sintornl & segnil cornunl a wte le MIRGC



Segni e sintomi che caratterizzano
le Sindromi nefrologiche ()

A Anomal i e

delle urine

Ematuria microscopica
e/o
Macroematuria ricorrente

e/o

Proteinuria non nefrosica
(< 3.5 g/die)

eVFG nella norma e stabile,

Ipertensione arteriosa
assente o lieve

Non edemi

i sol at & Sindrbrmemefstizarmeuta

Inizio recente di ematuria
(spesso macroematuria) e di
proteinuria

eVFG moderatamente
ridotto, ma relativamente
stabile

Tendenza alla ritenzione
idrica A edema

Ipertensione arteriosa



Segni e sintomi che caratterizzano
le Sindromi nefrologiche (lI)

A Nefropatia a rapida
progressione

T Sintomi della sindrome
nefritica acuta

elo

I Progressiva e rapida
(giorni/settimane)
riduzione del VFG, a volte
sino alla necessita di
dialisi

A Sindrome Nefrosica

Przoteinuria >3.59g/die/1.73
m

Disprotidemia
A ®®albumina
A ®Ig
A = A-glob e a-glob

Dislipidemia
A = colesterolo e TG

Edema (spesso
generalizzato)



Segni e sintomi che caratterizzano
le Sindromi nefrologiche (ll1)

A Glomerulonefrite cronica
I Proteinuria glomerulare persistente
TAnomal i1 e del |l 6esame U

I Riduzione progressiva del VFG (mesi,
anni)



Segni e sintomi che caratterizzano
le Sindromi nefrologiche (1V)

Nefropatie primitive non

glomerulari

I Malattie cistiche
A ADPKD, nefronoftisi,

I Nefropatie tubulo
Interstiziali

A Pielonefriti
A Nefrolitiasi

A Tubulopatie isolate o
complesse

A Malattie renali
sindromiche

Sintomi e segni

- US, TC

" Sintemi di infezione delle vie

urinarie (dolore, febbre)

- Sintomi legati alla

nefrolitiasi (colica, ematuria,
infezione,..)

' Alterazioni elettrolitiche
' Alterazioni di altri organi e

apparati



riassunto delle possibile presentazioni cliniche delle
malattie renall

Forme sintomatiche

Macroematuria
Urine schiumose
Ipertensione
Poliuria
Ritenzione idrica

Aumento rapido del
pesocorporeo

Edema
Colica renale
Dolore lombare

Forme asintomatiche

I- Proteinuria

- Microematuria/ cilindri
nel sedimento urinario

- Aumento dei livelli di
creatinina

I~ Alterazioni
morfologiche

I- Alterazioni
elettrolitiche



Aspetti clinici della MRC
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A Sintomi e segni comuni a tutte le MRC
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® Toxic substances
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angesin altered FGF/Klotho

unziomendocrinesrenal

e ,

HT CKD-MBD
CvD
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Changesin altered FGF/Klotho
RAS axis
anemia
HT CKD-MBD

CvD



RENIN

Sympathetic
nerve fiber

Macula densa

tubule



Renin-angiotensin-aldosterone system
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Renin-
Angiotensin- Metabolic Na and water
Aldosterone and vascular retention

System changes









Schematic representation of the role of arterial
stiffness in assuring blood flow through
the peripheral circulation

Elastic arteries

Systole

N Systolic/pulse pressure
2 Diastolic flow

Diastole

Briet M et al Kidney Int 2012



®VitD

Changesin altered FGF/Klotho
RAS axis
anemia
HT CKD-MBD

CVvD



Hypoxia-inducible
Epo expression !
in kidneys (and liver (’~'s

Blood haemoglobin

0O,-capacity
O,-saturation
0O,-affinity



fibroblast

damaged tubule )
22 EPO producing cell

&< neuroprotective 00
kidney injury S0 & '
renoprotective
D ac <Xy 1

PO-Cre q agent
lineage-labeled v v m
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SatoY et al AJPRP 2013



Fattor | causal i

A
A
A
A
A
A
A
A
A

Ridotta sintesi di EPO

Deficit di Fe, folati, VitB12
Perdite dal TGE
Inflammazione
Iperparatiroidismo severo
Ridotta vita media dei GR
Farmaci (Inibitori del SRA,

Malattie coesistenti (infettive,
ematologiche,
neoplastiche,etc)

Alleta® seadildlitasil€enl ) b i | 1t~

|l mmunosoppressori, é.

)



Conseguenze cliniche
del | 0anemil a n:¢

A astenia

A Ridotta attivita fisica

A IVS A insufficienza cardiaca

A Ridotta capacita cognitiva

A Disturbi del sonno

A Aumento di necessita trasfusionale
- Infezioni (HCV, HBV, HIV, etc)

I- Sovraccarico di Fe

- Aumento dello sviluppo di anticorpi
contro alloantigeni”A maggiori difficolta
di trovare un donatore compatibile per
un trapianto renale



l Changesin altered FGF/Klntho

RAS axis
anemia
HT CKD-MBD

CVvD



Meccanismi patogenetici
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Problemi clinici muscolo-scheletrici nel
pazienti con MRC

A Dolori ossei

A Alterazioni morfo-strutturali de¢’ dpbadaa myseolo-a t o
scheletrico

A Ridotta crescita staturale nel bambino
A Fratture

A ftumori brunid



Manifestazioni extracheletrici della patologia
osteometabolica della MRC

AMalattia cardio-vascolare

A Malattia coronaricae vascolareperiferica valvulopatie left ventricular VS,
aritmie

AMorte improvvisa

Alctus

AAnemia

ADisfunzionimmunitarie

AAlterazionidel SNC e/SNP

AAlterazionidel metabolisnyglicidicoe lipidico
APrurito

~ V4 ~ ~ V4 Py
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Complexity of patientsaceordingo
different medicalsulbspecialties

IE Comorbidities, No.

Nephrologist

Infectious Diseases
Neurologist
Respiratory Specialist
Hematologist
Rheumatologist
Gastroenterologist
Cardiologist

General Internist
Endocrinologist
Allergist Immunologist
Dermatologist

Familiy Physician

0 1 2 3 4
Unadjusted Ratio

Tonelli M et alJAMA2018
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QAN DS QOKahnbI XS yeribi2: S 1Y
Comel/leggere ildeecremento/del/GFR nebtempo

Quando-orientarsitra «fisiologico»e «patologicom calo-della/ funzione
renale




Valutazione della
progressione
della MRC



Domanda 5

A Quali di questi incrementi di creatinina
corrisponde ad una piu elevata perdita d
funzione renale

1.Creatinina 0.6 A 1.5
2.Creatinina 1.5A 4.0

3. Creatinina 4.0A 6.0
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Quarterly Median eGFR (ml/min/1.73 m)

Diffeient typesof CKD progression

5
Quarters to First Dialysis

O'6i:H-aAM et al AmJ KidneyDis 2012



Fattori associati alla progressione della MRC.:
FATTORI SPECIFICI

MR primitiva MR secondarie
AMR genetiche A capacita di

& Tipo di mutazione controllo della
AMR acquisite malattia di

& Persistenza dei base

fattori patogenici:

} Fattori immunologici
I Fattori infettivi

} Fattori tossici



Fattori associati alla progressione della MRC,;
FATTORI GENERALI

A Grado della
funzione di

partenza A Obesita
A Proteinuria

A Ipertensione A Dieta
A Fume
A Anemia ﬁ gg{;ﬂi;ﬂqﬂmﬁﬂm
A Alterazioni del MM
A acidosi
A AKI

A BackgrauadGERNERIQCO



Incidenza e prevalenzaldellayMRC:che 1aggiunge
gli stadi terminali (ESRD) , che mecessitanaidictenapiassastitiitive

1000 3500
Projected ,’
900
Prevalencel 7 | 3000 -
S 800 p S
T 700 427" 12500 E
2 600 Eg-
P - 2000 o
% 500 Simulated §
Prevalence 1 =
% 400 1500 g
= 300 Projected ol
E : Incidence [J 1000 o
%) Simulated oC
w200 Incidence &
- 500
100
0 0

1980 1990 2000 2010 2020 2030

McCullough KP et alASN2019
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Prevalencefmephiestierasis by@age gipuprameng (203
living: kidlhey donors
(Mayeo Clinic)

Age group  crude prevalence prevalence
without HT
% (95% CI) % (95% CI)

18-29y | 2.7%|(1.1% to 6.7%) ma.]% t0 6.7%)
30-39y | 16%[12% t0 20%) | 15% [12% to 20%)
40-49y | 28%[24%t0 32%) | 26% [22% to 31%)
50-59y | 44% [38% to 50%) | 42% [36% to 49%)
60-69y | 58% [47% t0 67%) | 55% [44% to 66%)

T0-77y 73% [43% to 90%) 75% [41% to 93%)

Overall 28% (25% to 30%) 26% (24% to 29%)

Rule AD et alAnn Int Med 2010



GER<60 Markers ol
mLs/min kidney, damage

- UAl b/ creat ratio O 30 mg




E questowiiterio diagnestico
applicabile invariato in
quuldaki sadciaBSeta ?.f..a.s C 1 a

é..ein®articslarem@d r t 1 C O
soggetti anziani??



Table 2. Age-Group Differences in the Number of Nephrons per Kidney, the Single-Nephron GFR, and Total GFR

among 1388 Living Kidney Donors.

Age Group No. of Donors
18-29 yr 190
30-39yr 339
40-49 yr 417
50-59 yr 300
60-64 yr 73
65-69 yr 56
70-75yr 13

No. of Nephrons

970,000+430,000
930,000+350,000
850,000+360,000
810,000+360,000
750,000+310,000
720,000+260,000
480,000+170,000

Single-Nephron GFR

nl /min
79142
77+36
81+42
80+40
79+36
76+33
110+44

DenicA et al NEIM 2017

Total GFR

ml/min
127+25
124+24
114+23
106+20
101+18

95+17

96+25
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Table 2. Age-Group Differences in the Number of Nephrons per Kidney, the Single-Nephron GFR, and Total GFR

among 1388 Living Kidney Donors.

Age Group No. of Donors
18-29 yr 190
30-39yr 339
40-49 yr 417
50-59 yr 300
60-64 yr 73
65-69 yr 56
70-75yr 13

No. of Nephrons

970,000+430,000
930,000+350,000
850,000+360,000
810,000+360,000
750,000+310,000
720,000+260,000
480,000+170,000

Single-Nephron GFR

nl /min
79142
77+36
81+42
80+40
79+36
76+33
110+44

Total GFR

ml/min
127+25
124+24
114+23
106+20
101+18

95+17

96+25

DenicA et al NEIM 2017




Fattori di rischio
congeniti

‘Normal aging
Dieta/fumo materno Hypertension
Fattori placentari :
Peso alla nascita

Statura

Storia famigliare di MRC

Sclerosis and
Non-sclerotic | 2t°PhY Globally sclerotic Reabsorbed
glomeruli = s glomeruli . glomeruli

Compensatory «#& ° ‘ | )
hypertrophy +

Fewer nephrons
Lower GFR
Higher uric acid

Larger glomeruli
and tubules



