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FISIOLOGIA DEL RENEFISIOLOGIA DEL RENE
• Il flusso ematico renale si riduce da 1200 ml/min a 30-40 

anni a 600 ml/min a 80 anni
• Anche la massa renale si riduce: da 250 g a 30 anni 

passa a 180 g a 70 anni
• In ragione di ciò la velocità di filtrazione glomerulare 

(GFR) cala di 8 ml/min/1.73 m2/decennio in due terzi 
degli anziani non nefropatici

• Tale variabilità indica che fattori diversi 
dall’invecchiamento potrebbero essere responsabili del 
calo della funzionalità renale (es.: rialzi pressori)

• Con l’età si riducono anche la capacità di concentrare e 
diluire le urine e la soglia di glicosuria

Harrison’s Principles of Internal Medicine
The Merck Manual of Geriatrics



IRC: definizioneIRC: definizione
• E’ una sindrome che risulta dalla progressiva e 

irreversibile distruzione dei nefroni, 
indipendentemente dalla causa. Si può 
diagnosticare quando si riscontra una riduzione 
stabile del tasso di filtrazione glomerulare per 3-
6 mesi

• Supportano la diagnosi: riduzione della 
dimensione dei reni, osteodistrofia renale, 
sintomi e segni di uremia

• Non sono invece indici attendibili di cronicità 
l’anemia, l’iperfosfatemia e l’ipocalcemia

Harrison’s Principles of Internal Medicine
The Merck Manual of Geriatrics





IRC: epidemiologia e causeIRC: epidemiologia e cause

Prevalenza e incidenza delle principali cause di IR terminale nel ’97
(dati U.S. Medicare)

Prevalenza
n=304 083

Incidenza
n=79 102

numero % numero %
Diabete 100 892 33.2 33 096 41.8
Ipertensione 72 961 24 20 066 25.4
Glomerulonefriti 52 229 17.2 7 390 9.3
Malattia cistica 13 992 4.6 1 772 2.2

US Renal Data System 1999 Annual Report





IRC: epidemiologiaIRC: epidemiologia
• Il numero di nuovi casi si è di recente stabilizzato, dopo 2 

decadi di costante aumento di incidenza annuale
• Il National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 

Diseases (NIDDK), nell’Ottobre 2005, ha riportato un 
numero di nuovi casi nel 2003 pari a 338/milione, (nel 2002 
340/milione)

• Negli anni ‘90 il tasso di crescita annuo era 5-10%
• Questo è dovuto alla maggiore attenzione nella cura di 

ipertensione, diabete e proteinuria, e, in particolare, al 
maggiore utilizzo di Ace-inibitori e ARBs

• Queste rimangono le cause principali di nuovi casi di IRC 
(diabete 44%, HTA 28%)

• Ace-I e ARBs sono sottoutilizzati: solo il 32% dei pazienti 
con IRC li assume

JAMA, Nov 2005



IRC: storia naturaleIRC: storia naturale
• Esiste un’ampia variabilità di progressione della 

malattia cronica renale
• I fattori che influenzano la velocità di riduzione del GFR 

sono: la malattia di base ed il suo eventuale controllo, 
fattori genetici, razza africana, sesso maschile, età 
avanzata, trattamento (dieta?, Ace-inibitori, altri 
farmaci), grado di proteinuria, fumo di sigaretta, 
dislipidemia

• Il GRF può calare da 5 a 12 ml/min/1.73 m2/anno, con 
variazioni anche nello stesso paziente

• La deviazione standard della perdita annua di GFR, 
espressa come percentuale del declino medio, può 
variare da 25% a 150%





IRA su IRCIRA su IRC

• Deplezione di volume (soprattutto negli anziani)
• Farmaci (antibiotici, FANS, Ace-inibitori e ARBs, 

diuretici, Ciclosporina)
• Sepsi
• Scompenso cardiaco
• Mezzo di contrasto EV
• Uropatia ostruttiva



UREMIAUREMIA
• E’ la “via finale comune” clinica dell’IRC
• E’ provocata dalla ritenzione dei prodotti tossici del 

metabolismo proteico
• Astenia, disturbi del sonno, cefalea, irritabilità 

muscolare, neuropatia periferica, ipertensione 
arteriosa, anoressia, nausea, vomito, alito uremico, 
ulcera peptica, anemia normocitica, espansione di 
volume, SCC, iperkaliemia, ipocalcemia, iperPTH 
secondario, osteodistrofia renale, ipotermia, 
iperuricemia, malnutrizione calorico-proteica, 
emorragie, amenorrea, infertilità, prurito

Harrison’s Principles of Internal Medicine
The Merck Manual of Geriatric



OSTEODISTROFIA RENALEOSTEODISTROFIA RENALE
↓ funzione renale

iperfosfatemia ↓ 1,25(OH)2D3

↓ calcio ionizzato

↑ PTH

Osteite fibroso-cistica

Iperplasia paratiroidi

Osteomalacia 



UK CKD Guidelines, 2005
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N.B. ematuria e proteinuria sono spesso associate: la presenza isolata di 
una delle due alterazioni è indice di una condizione patologica a prognosi 
migliore rispetto a quelle in cui sono entrambe presenti

UK CKD Guidelines, 2005
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J Am Soc Nephrol, 1996



IRC E IPERTENSIONEIRC E IPERTENSIONE

• Il farmaco di scelta è l’Ace-inibitore, anche nelle forme non-
diabetiche

• Per valori di creatinina >3 mg/ml devono essere usati con 
cautela

• Riducono il rischio di CKD in ipertesi (diabetici e non) di 
circa 30%, indipendentemente dai valori di PA; tale effetto è 
più evidente in pazienti con proteinuria > 500 mg/24 ore 
(Ann Int Med, 2001)

• Ramipril ha dimostrato di ridurre significativamente la 
progressione del danno renale anche in pazienti con 
proteinuria > 300 mg/24 ore (AASK Study, JAMA, 2001)

UK CKD Guidelines, 2005



IRC E MALATTIE CVIRC E MALATTIE CV

• I pazienti con IRC hanno maggior rischio di malattia 
coronarica, CVD, AOCP e SCC

• Le malattie CV sono responsabili del 50-60% dei decessi 
dei pazienti con ESRD; il rischio è 15 volte quello della 
popolazione di controllo

• Questa associazione è molto spesso legata alla più elevata 
prevalenza di età avanzata, diabete, ipertensione, 
dislipidemia, iperomocisteinemia (ASFAST Trial)

CHF

CKD Anemia

UK CKD Guidelines, 2005



ANEMIA e IRCANEMIA e IRC
• In pazienti anziani la riduzione della funzione renale 

(Clcrea < 50 ml/min) è il principale fattore correlato alla 
presenza di anemia, mediata dal deficit di EPO (studio 
NHANES III, Blood, 2004; studio InCHIANTI, Arch Int 
Med, 2005)

• Il trattamento con rHu EPO (80-120 U/Kg/w sc) in 
pazienti pre-dialisi riduce la necessità di emotrasfusioni, 
migliora le performances funzionali e non peggiora la 
funzione renale (Cochrane Database Syst Review, 
2005)

• La terapia marziale EV, associata ad EPO, riduce la 
necessità di emotrasfusioni in un terzo dei pazienti pre-
dialisi (Nephrol Dial Transplant, 2001)



EMODIALISIEMODIALISI

• Nel ‘96 284 000 americani erano affetti da insufficienza 
renale terminale (ESRD): di questi il 62% era in emodialisi

• La maggior parte delle linee guida raccomanda di iniziare la 
“preparazione” alla terapia sostitutiva quando GFR>30 
ml/min/1.73 m2 (interventi educazionali, informazione, 
accesso vascolare)

• L’indicazione ad iniziare l’emodialisi (e in generale la terapia 
sostitutiva) è la presenza di segni o sintomi di uremia; in 
genere questo accade con GFR ≤15 ml/min/1.73 m2

UK CKD Guidelines, 2005



CONCLUSIONI (I)CONCLUSIONI (I)
• L’insufficienza renale cronica è una condizione 

comune nell’adulto e nell’anziano
• I progressi nella terapia delle principali malattie 

responsabili, diabete e ipertensione, rendono 
ragione dell’aumento di incidenza di IRC, 
anche se tale aumento non si riflette sulla fase 
terminale della malattia

• Tutti i pazienti con queste malattie devono 
essere considerati a rischio di IRC (screening, 
calcolo GFR)



CONCLUSIONI (II)CONCLUSIONI (II)

• Esistono farmaci con evidenza di efficacia nel 
ridurre incidenza e progressione di IRC (Ace-
inibitori)

• In tutti i pazienti vanno evitati i fattori in grado 
di peggiorare il danno (farmaci, disidratazione, 
ecc.)

• Vanno ricercate e trattate le possibili 
complicanze (anemia, osteodistrofia)
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