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Riassunto

La Malattia Renale Cronica (MRC), classificata in 5 stadi
di gravita crescente, ¢ una malattia subdola, asintomatica nei
primi stadi ma gravissima negli ultimi stadi, che terminano
con la perdita completa della funzione renale e con la neces-
sita di terapia sostitutiva (dialisi o trapianto). Si associa spes-
so ad altre malattie croniche: ipertensione, diabete, obesita e
dislipidemia con un aumento del rischio cardiovascolare che
condiziona progressione e gravita della malattia. In Italia la
prevalenza di MRC é del 7,5% nei maschi e del 6,5% nel-
le femmine. La nefropatia diabetica é una frequente causa di
danno renale (25 % uomini e 19 % donne) e si colloca ai primi
posti come causa di insufficienza renale terminale (ESRD). In
Italia l'incidenza di ESRD attribuibile al diabete sta rapida-
mente crescendo: 20.08% dei nuovi casi nel 2010. E possibile
la prevenzione e la diagnosi precoce, con esami semplici, poco
costosi e non invasivi. La prevenzione e un’adeguata presa in
carico possono ritardare di circa 5 anni ['entrata in dialisi.
L'evoluzione del danno renale, come le altre complicanze mi-
cro e macrovascolari, evolve in un lungo periodo di tempo e
offre quindi numerose opportunita di diagnosi e d’intervento
terapeutico. Il Ministero della Salute ha prodotto il Documento
di indirizzo per la malattia renale cronica, scaricabile dal sito
http://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.
Jsp?lingua=italiano@id=2244.

Summary

The Chronic Kidney Disease (CKD), classified in five stages
of increasing severity, is an insidious disease, asymptomatic at
the early stages, but terrible in final one for a complete loss of
kidney function and the need for dialysis or transplantation.
CKD is often associated with other chronic diseases: hyperten-
sion, diabetes, obesity and dyslipidemia with an increasing
cardiovascular risk that affects progression and severity of the
disease The prevalence of CKD in Italy is 7.5% in males and
6.5% in females. Diabetic nephropathy is a frequent cause
of kidney damage (25% among males and 19% inwomen)
and ranks near the top as a cause of End Stage Renal Dis-
ease (ESRD). The incidence of ESRD attributable to diabetes is
20.08% of new cases in 2010 in Italy. We can prevent chronic
kidney disease and also implement early detection, with simple
tests, inexpensive and non-invasive. The prevention and prop-
er care can delay of about 5 years the beginning of dialysis.
The evolution of renal damage, as the other micro and macro-
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vascular complications, evolves over a long period of time and
therefore provides numerous opportunities for diagnosis and
therapeutic intervention. The Ministry of Health has produced
a policy document for chronic kidney disease, downloaded
from the website http://www.salute.gov.it/portale/documen-
tazione/p6_2_2_1 jsp?lingua=italianocid=2244.

Premessa

La Malattia Renale Cronica (MRC) & definita come
“una condizione di alterata funzione renale che persiste
per piu di 3 mesi” e interessa prevalentemente la popo-
lazione adulta. E classificata in 5 stadi di crescente gra-
vita, valutati sulla base della Velocita di Filtrazione Glo-
merulare-VFG (Tabella 1) e della proteinuria (Tabella
2). Il quinto stadio si conclude con la perdita completa
della funzione renale portando il paziente alla necessita
di terapia sostitutiva (dialisi o trapianto)®.

Tabella 1. Classificazione della MRC.

_ __ VFG
Descrizione del danno renale (ml/min/1,7 m?)

1 Funzione normale o aumentata > 90

2 Lieve compromissione funzionale 89-60

3a o . 59-45
Compromissione funzionale moderata

3b 44-30

4 | Compromissione funzionale grave 29-15

5 | Insufficienza renale terminale < 15 (o dialisi)

Tabella 2. Classificazione della albuminuria in base alla creatininuria.

Al < 30 mg/g creatininuria

A2 31-300 mg/g creatininuria

A3 > 300 mg/g creatininuria

I principali fattori di rischio indipendenti sono rap-
presentati dall’eta avanzata, dall’ipertensione arteriosa,
dall’obesita, dal diabete, dalla malattia cardiovascolare
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e dal fumo, e da condizioni associate all’insulino-resi-
stenza (ipertrigliceridemia, sindrome metabolica, adi-
posita addominale)®.

La MRC ha un forte impatto sulla salute sia come
malattia in quanto tale sia come complicanza di altre
malattie croniche non trasmissibili (MCNT): i pazienti
con MRC hanno un rischio cardiovascolare (CV) 10-20
volte maggiore rispetto alla popolazione generale, cosi
come il paziente con malattia CV ha un aumentato ri-
schio di sviluppare la MRC®. In Italia la prevalenza di
MRC ¢ del 7,5% nei maschi e del 6,5 % nelle femmine®.

La nefropatia diabetica ¢ una frequente causa di dan-
no renale e si colloca ai primi posti come causa di insuf-
ficienza renale terminale (ESRD)®. La prevalenza ¢ del
25% fra gli uomini e del 19% fra le donne'®. In Italia
I'incidenza di ESRD attribuibile al diabete sta rapida-
mente crescendo. Nel 2010 in Italia il diabete ¢ stato
causa del 20.08% dei nuovi casi di ESRD ed era secon-
do solo all’ipertensione (21,6%) come causa nota'”.

Come per molte MCNT sono possibili sia la preven-
zione primaria, sia la diagnosi precoce.

La prevenzione primaria della MRC si colloca in gene-
rale nel contesto della prevenzione delle MCNT: malat-
tie cardiovascolari, diabete, malattie polmonari croni-
che, tumori, che rappresentano il principale problema
di sanita pubblica a livello mondiale, in quanto prima
causa di morbosita, invalidita e mortalita. Le MCNT
sono legate, alla presenza di alcuni fattori di rischio inter-
medi (iperglicemia, ipertensione, dislipidemia, etc.) che,
pur non rappresentando ancora una patologia concla-
mata, sono da considerarsi condizioni patologiche. Tali
condizioni, se diagnosticate e trattate in tempo, sono
ancora, almeno in parte, reversibili tramite interventi
diretti alla modifica degli stili di vita scorretti (scorretta
alimentazione, sedentarieta, fumo, alcol)®?.

La diagnosi precoce ¢ possibile con esami semplici,
poco costosi e non invasivi finalizzati alla valutazione
della Velocita di Filtrazione Glomerulare (VFG) o glo-
merular filtration rate (GFR). La metodica piu corretta ¢
la misura della VFG mediante la clearance della creati-
nina. Tuttavia, per ovviare ai frequenti errori legati alla
raccolta delle urine di 24 ore e per rendere piu agevole
la valutazione della funzione renale, da diversi anni e
stata introdotta la stima del eVFG, ottenuta con formule
che prescindono dal dato urinario (MDRD e CPK-EPI).

La formula MDRD (Modification of Diet in Renal Di-
sease)!'” ¢ affidabile per un filtrato < 60 ml/min, mentre
la formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epide-
miology Collaboration)" ¢ la piu affidabile per filtrato
> 60 ml/min e nell’anziano > 70 anni (Tabella 3). Inol-
tre, la formula CKD-EPI sembra essere piul accurata ri-
spetto a MDRD nel definire il rischio cardiovascolare in
relazione alla MRC sia nella popolazione non diabetica
sia in quella con diabete tipo 2(!?. La creatinina sierica
deve essere, comunque, misurata almeno annualmente
per la stima del filtrato glomerulare e per stadiare la
MRC in tutti gli adulti con diabete indipendentemente
dal grado di escrezione urinaria di albumina®*!4.

La nefropatia diabetica si manifesta nel 20-40% dei
pazienti diabetici".

258

Valeria Mastrilli

Tabella 3. Formule CKD-EPI e MDRD per la stima del eVFG.

Formula CKD-EPI

GFR = 141 x min(Creat/x,1)o. x max(Creat/x,1) - 1,209 x 0,993
Eta x C

C: maschio/bianco = 1; femmina = 1,018; nero = 1,159

K: maschi = 0,9; femmine = 0,7

o: maschi: - 0,411; femmine: - 0,329

Formula MDRD

Cl. Creat. = 1,86 x Creat-1,154 x eta-0.203 x K1 x K2.
razza bianca: K1 = 1,00; razza nera: K1 = 1,21
maschio: K2 = 1,00; femmina: K2 = 0,742

Tra i segni precoci di malattia renale cronica ci sono
anomalie urinarie quali micro o macroalbuminuria, ma
anche glicosuria o ematuria o infezioni ricorrenti del trat-
to urinario, con o senza riduzione del filtrato glomerula-
re e/o anomalie strutturali riscontrabili ecograficamente.

La microalbuminuria, ossia ’escrezione urinaria di al-
bumina compresa tra 30 e 300 mg/24ore (20-200 pg/
min) ¢ il pit semplice e sensibile parametro per rilevare
il rischio di nefropatia nel diabete. Il suo valore predit-
tivo di nefropatia, di ESRD, di morbilita e mortalita per
cause cardiovascolari € riconosciuto sia nel DM di tipo
1 sia nel DM di tipo 2"°. Va tuttavia ricordato che le
strisce reattive per le urine (dipstick) sono in grado di
evidenziare solo la proteinuria > 300 mg/die e quindi
non la microalbuminuria.

La microalbuminuria non ¢ solo un biomarcatore di
danno renale, ma anche un importante predittore sia di
insufficienza renale sia di danno cardiovascolare; inoltre,
rappresenta lo stadio piu precoce della nefropatia diabetica.

La valutazione dell’albuminuria puo essere effettua-
ta attraverso la misurazione su urine early-morning del
rapporto albuminuria/creatininuria (albumin-to-creati-
nine ratio, ACR, mg/g o ng/mg).

L'analisi sul campione di urine early morning per il cal-
colo dell’ACR ¢, per la sua semplicita, la metodica di scree-
ning raccomandata dalla maggior parte delle linee guida”.

Trattamenti che riducono l’albuminuria possono
prevenire la progressione del danno renale e cardiova-
scolare. Studi su modelli animali e nell'uomo dimostra-
no che gli inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina (ACE) e gli antagonisti dei recettori dell’an-
giotensina (sartani) riducono l’albuminuria e rallenta-
no la perdita progressiva della funzione renale!'®'*).

Discussione

E necessario considerare la diagnosi precoce di MRC
come un momento fondamentale per stratificare il ri-
schio renale e CV di pazienti affetti da malattie croni-
che, quali diabetici, ipertesi o anche soggetti apparente-
mente privi di altre comorbidita.

Nelle prime fasi di malattia diabetica, I'impegno re-
nale ¢ praticamente inesistente. In seguito, come segno
di sofferenza renale, compaiono la microalbuminuria e
la proteinuria che continueranno a caratterizzare, as-
sieme alla presenza di ipertensione arteriosa e dislipide-
mia, il decorso della malattia fino alle forme piu gravi di
insufficienza renale. Parallelamente allo svilupparsi del
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danno renale, il paziente diabetico presentera in manie-
ra sempre piu clinicamente evidente le altre complican-
ze micro e macrovascolari della malattia.

La consapevolezza della diagnosi sul territorio na-
zionale € scarsa. La prognosi dei pazienti peggiora pro-
gressivamente per valori di VFG al di sotto di 45ml/min
(stadio 3B) rispetto ai pazienti allo stadio 1 e 2. Pertanto
diventano fondamentali la formazione e I'informazione
di medici e pazienti.

Il medico di medicina generale (MMG) ha in carico
i soggetti a rischio, pertanto ¢ suo compito individuare
precocemente una condizione patologica, la cui pro-
gnosi ¢ influenzata dalla precocita della diagnosi.

Fondamentale ¢ anche il ruolo del diabetologo e/o di
altri specialisti che, come gia illustrato, hanno in carico pa-
zienti con un alto rischio di sviluppare una complicanza
che ancor di pit condizionera la loro prognosi quoad vitam.

In conclusione l’approccio diagnostico-terapeutico
al paziente con diabete mellito di tipo 2 rappresen-
ta probabilmente il modello clinico di riferimento per
mettere in atto un percorso multidisciplinare. L'evo-
luzione del danno renale, come le altre complicanze
micro e macrovascolari, evolve in un lungo periodo di
tempo e offre quindi numerose opportunita di diagnosi
e d’intervento terapeutico.

E compito del diabetologo cosi come del MMG e di
tutti gli altri stakeholder coinvolti nel percorso, provve-
dere alla prevenzione primaria e alla diagnosi precoce
di una malattia, che, se sottovalutata, puo divenire cau-
sa di morte o di peggioramento della qualita di vita dei
pazienti diabetici.

Le Istituzioni hanno dato il giusto peso alla MRC e
alla sua prevenzione. Il Ministero della Salute, gra-
zie all’istituzione di un apposito Tavolo di lavoro,
ha provveduto alla stesura del Documento di indirizzo
per la MRC, approvato in Conferenza Stato-Regioni
il 5/08/20142%. Il documento disegna una strategia
nazionale mirata a contrastare tale patologia grazie
alla prevenzione primaria, alla diagnosi precoce e
alla definizione di percorsi diagnostico-terapeutici,
sottolineando anche l'importanza di un registro di
patologia. Il documento ¢ liberamente scaricabile dal
sito:  http://www.salute.gov.it/portale/documenta-
zione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=2244.

Conflitto di interessi: nessuno.
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