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Misurare la funzione renale 
nelle malattie renali 

Carmine Zoccali, Reggio Calabria

La velocità di filtrazione glomerulare (Glomerular Filtration Rate o GFR) non può essere misurata direttamente negli
esseri umani. La GFR può essere valutata dalla clearance o dalle concentrazioni plasmatiche (o sieriche) dei marcatori
di filtrazione (sostanze a basso peso molecolare che vengono eliminate principalmente mediante filtrazione
glomerulare). Per la valutazione del GFR, le attuali linee guida raccomandano di utilizzare le equazioni di stima del
GFR, con eGFRcr (“estimated” GFR basato sulla creatinina) come test iniziale, e la conferma con il GFR stimato in
base alla cistatina (eGFRcys) o misurazioni dirette della clearance (inulina, ioexolo), a seconda del contesto clinico. Il
GFR può essere valutato in modo più accurato con l'uso di equazioni di stima rispetto alla concentrazione del solo
marker di filtrazione (creatinina o cistatina). Le equazioni sviluppate dalla Chronic Kidney Disease Epidemiology Col-
laboration sono consigliate per l'uso in Nord America, Europa e Australia. Equazioni alternative per eGFRcr sono
utilizzate in alcune regioni dell'Asia; ci sono studi limitati dal Sud America e dall'Africa. Inoltre, raccomandazioni
recenti incoraggiano l'uso dei livelli sierici di cistatina C nella stima del GFR perché la cistatina C non è influenzata
dalla razza o dalla regione del mondo e sembra consentire una determinazione dell'eGFR più accurata, particolarmente
quando la stima viene fatta utilizzando sia la cistatina che la creatinina (eGFRcr-cys). I test per la cistatina C sono più
costosi di quelli per la creatinina e l'uso della cistatina C è attualmente limitato dalle politiche di rimborso, ma ci sono
opportunità per ridurne i costi e sostenere cambiamenti nella politica.
L'accuratezza dell'eGFR è influenzata da determinanti non GFR dei marcatori di filtrazione, che sono meglio
compresi per la creatinina che per la cistatina C. La creatinina è influenzata dalla massa muscolare, dalla dieta e dai
farmaci che interferiscono con la secrezione tubulare (es. trimetoprim). Rispetto alla creatinina, la cistatina C è
meno influenzata dall'età, dal sesso, dalla razza e dalla regione del mondo, ma è più influenzata dall'obesità, dal
fumo, dall'infiammazione e dalle alterazioni degli ormoni tiroidei e glucocorticoidi. L'accuratezza di eGFRcr-cys è
maggiore di quella di eGFRcr o eGFRcys perché l'uso sia della creatinina che della cistatina C riduce l'errore
dovuto ai determinanti non GFR dei due marcatori di filtrazione. Il GFR misurato (mGFR), determinato sulla base
della clearance urinaria o plasmatica di un marker di filtrazione esogeno (inulina o ioexolo), è più accurato
dell'eGFR; tuttavia, tali metodi vengono in genere eseguiti solo nei centri di riferimento o nell'ambito di studi di
ricerca. La clearance urinaria della creatinina endogena, generalmente valutata da una singola misurazione del
siero e da una raccolta delle urine delle 24 ore per la misurazione del tasso di escrezione della creatinina, è
prontamente testata ma è meno accurata dell'mGFR e può essere meno accurata dell’eGFR.
L'aumento dell'albuminuria, che riflette la compromissione della funzione di barriera permselettiva della parete
capillare glomerulare rispetto alle macromolecole, è un marker di danno renale. L'aumento dell'albuminuria si
osserva nelle prime fasi della malattia renale a causa del diabete, di altre malattie glomerulari o dell'ipertensione
e nelle fasi successive di quasi tutte le cause di malattia renale. Numerosi processi patologici, come infiammazione,
infiltrazione o fibrosi, possono causare albuminuria. Indipendentemente dalla causa, l'albuminuria e la presenza di
altre macromolecole nel liquido tubulare possono incitare al danno tubulare e accelerare la progressione della
malattia renale.
L'albuminuria può essere valutata mediante saggi specifici per l'albumina o come componente delle proteine
urinarie totali, con l'uso di metodi quantitativi o semiquantitativi, in una raccolta di urina temporizzata o in un
campione di urina a campione non temporizzato. Le attuali linee guida per la valutazione dell'albuminuria
raccomandano di determinare il rapporto albumina/creatinina in un campione di urina spot come test iniziale (è
preferibile un campione mattutino), con il risultato confermato dalla valutazione del tasso di escrezione dell'albumina
in una raccolta di urina temporizzata (in genere delle 24 ore), poiché appropriato per il contesto clinico. I test per
l'albumina urinaria possono essere più costosi dei test per le proteine totali urinarie o per il test con dipstick e l'uso
del rapporto albumina/creatinina è limitato dalle politiche di rimborso in alcuni paesi. Sono state sviluppate
equazioni per stimare il rapporto albumina urinaria/creatinina dal rapporto proteina/creatinina e dal test dipstick
delle proteine, ma l'accuratezza è limitata a rapporti proteine/creatinina bassi e valori di proteine dipstick bassi.
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Ruolo dei sistemi di computer-aided
diagnosis e di intelligenza artificiale

nel supporto diagnostico 
Francesco Pesce, Bari

L’evoluzione tecnologica da sempre sostiene i progressi che contraddistinguono la medicina moderna. Il livello
di maturità attuale dell’informatica sta permettendo al mondo medico di iniziare a cogliere le opportunità che
vanno emergendo con l’applicazione dei sistemi di intelligenza artificiale, in particolare alla diagnostica. 
L’opportunità di automatizzare, rendendo più rapidi i processi e contemporaneamente ottenere un aumento
dell’accuratezza diagnostica, è decisamente concreta quando parliamo di Imaging. È in questa direzione, che
si sono infatti concentrati la maggior parte degli sforzi di ricerca, con risultati che la pratica clinica implementerà
sempre più estensivamente nel prossimo futuro. 

Sono stati anni in cui, con successo, l’intelligenza artificiale è stata sfruttata da ingegneri e ricercatori per
affiancare i medici nello studio imaging delle neoplasie. Ciò che avviene già in oncologia, e che fornisce al
radiologo uno strumento solido per impostare la sua attività routinaria, è solo una delle potenzialità che i
sistemi informatici attuali ci offrono in tal senso. 

La nefrologia ha accolto con interesse le novità in questo ambito, rivolgendo le proprie attenzioni soprattutto
alle applicazioni in campo di istopatologia. Come per altre specialità, in cui un ruolo diagnostico chiave è svolto
dall’analisi bioptica, anche per il nefrologo è tempo di confrontarsi con un nuovo campo: la Digital Pathology.
I primi passi che si sono mossi per mettere le basi in questo settore hanno visto gli sforzi concentrarsi su
compiti apparentemente tanto semplici quanto fondamentali. Tra questi, la capacità del sistema di saper
riconoscere come il patologo, a partire da un’immagine digitalizzata del vetrino, le regioni/strutture di
interesse quali ad esempio il glomerulo. Da ciò, naturalmente si incrementano i livelli di complessità che si
possono richiedere ad un sistema del genere andando nella direzione di ottenere un vero e proprio referto,
con l’identificazione dei tubuli, del comparto vascolare e delle loro alterazioni. L’aspetto tecnico che sottende
queste attività in cui la macchina sostanzialmente impara da un esperto (e.g., il patologo) come “classificare”
dei dati, rientra nel “supervised learning”. Infatti, questo processo prevede innanzitutto la somministrazione al
sistema di un set di dati/immagini, ben classificati da un esperto di dominio, dalle quali verranno apprese e
codificate quelle relazioni che permetteranno poi alla macchina di svolgere il compito diagnostico in maniera
indipendente. Quindi idealmente, una volta che questo lavoro è stato svolto, per esempio, da un gruppo di
ricerca con una mole di dati notevole da cui imparare, si può esportare l’applicativo in un sistema autonomo
per la computer-aided diagnosis. In un altro centro, un utente\medico fornirà a questo sistema la sua immagine
o i suoi dati, e il computer sarà in grado di aiutarlo nell’interpretazione, proprio sulla base di quello che ha
imparato nel processo svolto in precedenza. Il tutto in una interfaccia user-friendly, semplice e intuitiva,
integrata ai dispositivi con cui si è abituati a lavorare.
Ma le potenzialità non si esauriscono, e la creatività dei medici pronti a sfruttarle per rispondere a quesiti clinici
in maniera sempre più efficace, sta muovendo la ricerca in nuove direzioni. 

Le tecniche, infatti, di “unsupervised learning” lasciano libera la macchina di riorganizzare i dati in maniera
autonoma (pensiamo al clustering) ricercando pattern non noti in precedenza o non rilevati dall’occhio umano.
Questo apre per esempio il campo all’affascinante possibilità di riclassificare le patologie e stratificare i pazienti
guidati dai big data della Systems Biology.
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Il paradosso della 
terapia immunosoppressiva 

nel paziente COVID

La terapia immunosoppressiva generalmente comporta un aumento del rischio di infezione da SARS-CoV-2.
Nelle prime fasi della pandemia è stata descritta un’associazione tra infezione virale e uso di immunosoppressori:
alcuni studi riportavano come le terapie immunomodulanti fossero frequentemente segnalate tra i casi di
infezione/polmonite da SARS-CoV-2. Tuttavia, con l'evoluzione della comprensione della malattia, la relazione
tra l’uso di immunosoppressori e COVID-19 si è rivelata conflittuale e complessa. Mentre nella pratica clinica i
pazienti con terapie immunosoppressive vengono comunemente considerati ad aumentato rischio di COVID-
19, questo rischio è stato alquanto dibattuto in letteratura, con diversi reports che mettono in dubbio
l'aumentata vulnerabilità associata a COVID-19 secondaria a terapia immunosoppressiva.

In ambito nefrologico, i pazienti portatori di trapianto renale costituiscono una plastica rappresentazione della
complessa sfida che i clinici hanno dovuto, e ancora devono, fronteggiare. Gli studi immunologici in questa
popolazione hanno identificato differenze nella risposta immunitaria innata e adattativa contro il virus, che po-
trebbero contribuire all'aumento della gravità della malattia. In particolare, alcuni studi hanno dimostrato che
gli individui trapiantati sono in grado di generare livelli sierici di anti-SARS-CoV-2 IgG simile alla popolazione
generale, ma la produzione di anticorpi è ritardata, lasciandoli più esposti alla replicazione virale durante le
prime fasi dell'infezione. 

Un atteggiamento comune nella pratica clinica è stata la sospensione della terapia anti-linfoproliferativa, come
ad esempio il micofenolato, nelle prime fasi dell’infezione SARS-CoV-2: l’entità della risposta anticorpale al
virus, non sembra però essere influenzata da tale provvedimento terapeutico. Nonostante la comune pratica
clinica, non vi sono specifiche linee guida standardizzate riguardo la gestione della terapia immunosoppressiva
nel trapianto renale con infezione da SARS-CoV-2.

Una simile problematica è stata affrontata nella gestione dei pazienti con malattia glomerulare durante la
pandemia di COVID-19, poiché il rischio di infezione associato alla terapia immunosoppressione, doveva
essere bilanciato con il rischio che l’undertreatment delle malattie glomerulari potesse accelerare la progressione
verso l'insufficienza renale.
Possiamo affermare che i pazienti in trattamento immunosoppressivo con malattia glomerulare rappresentano
un gruppo a rischio per una manifestazione severa di COVID-19. Più nello specifico, un uso quotidiano di terapia
steroidea prima dell'infezione da SARS.CoV-2, è stato associato ad un aumentato rischio di mortalità da CO-
VID-19. Inoltre, la somministrazione di anticorpi monoclonali anti-CD20, come il rituximab, hanno un impatto
negativo sulla sieroconversione in caso di vaccinazione per SARS-CoV-2. Ad ogni modo, il rischio di complicanze
relate al COVID-19 nei pazienti trattati con anti-CD20 non è ben documentato.

Comunque, poiché le malattie glomerulari sono varie e rare e i loro trattamenti sono eterogenei, è di vitale im-
portanza che la comunità internazionale contribuisca in modo più attivo a fornire indicazioni riguardo la gestione
terapeutica per questo importante gruppo di pazienti.

Andrea Angeletti
Division of Nephrology, Dialysis, Transplantation, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italy

Laboratory of MolecularNephrology, IRCCS Istituto Giannina Gaslini, Genova, Italy
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MALATTIA DI FABRY

Screening della Malattia di Fabry nei 
pazienti sottoposti a trapianto renale: 

esperienza di un Team Multidisciplinare

Vari studi di screening
condotti su popolazio-
ni ad alto rischio, tra cui
la popolazione dialitica,
quella con cardiomio-
patia ipertrofica o sot-

toposta a trapianto renale, hanno evidenziato come
quella di Fabry sia una malattia sotto diagnosticata,
cui contribuisce l’eterogeneità e aspecificità della sin-
tomatologia, soprattutto all’esordio.
Nel nostro studio descriviamo i risultati dello scree-
ning per malattia di Fabry effettuato su 265 pazienti
sottoposti a trapianto renale tra il 2000 e il 2017 e
afferenti alla Unità di Trapianto d’organo del Policli-
nico di Catania. Tra i pazienti sottoposti a screening,
condotto mediante indagine genetica, associata a
valutazione dell’attività enzimatica e dosaggio del
Lyso-GL3, la glomerulonefrite risultava essere la dia-
gnosi più frequente di IRC (30.9%), seguita da rene
policistico autosomico dominante (21.9%); da sot-
tolineare che il 40% dei pazienti arrivava a tra-
pianto senza diagnosi accertata.
Lo screening ha consentito di identificare 7 pazienti con
mutazione nel gene GLA, che rendono conto di una
prevalenza del 2.6%; in particolare, si tratta del primo
lavoro in cui sono state identificate pazienti donne con
FD tra la popolazione sottoposta a trapianto renale.
Si tratta di un dato sensibilmente più alto rispetto a
quanto precedentemente riportato, cui ha contribuito
l’omogeneità del gruppo di pazienti sottoposto all’ana-
lisi e la presenza di molti cluster in Sicilia; ciò nonostante,
rimarca ancora una volta come la malattia di Fabry sia
un disordine sotto diagnosticato e l’importanza dello
screening nella popolazione dei pazienti sottoposti a tra-
pianto renale, quale popolazione ad alto rischio.
In aggiunta, mediante l’estensione dell’indagine anche
ai familiari dei casi indice, è stato possibile diagnosti-
care ulteriori 15 pazienti, dato che corrobora quanto

precedentemente descritto riguardo l’importanza
dello screening familiare. Ciò ha consentito una diagnosi
precoce e un inizio del trattamento prima del danno
d’organo irreversibile, da cui una maggiore efficacia te-
rapeutica, come dimostrato dalla stabilità clinica osser-
vata all’ultimo follow-up nei pazienti sottoposti a ERT.
Va inoltre, sottolineata l’importanza dell’approccio
multidisciplinare, che ha consentito di arrivare alla dia-
gnosi definitiva dei probandi e dei loro familiari, so-
prattutto nei casi di mutazioni da incerto significato,
e di completare tutte le valutazioni cliniche nell’arco
di 3.2 mesi, con una media tra diagnosi e inizio di trat-
tamento di 4.6 mesi.

Segue a pag. 6

Massimiliano Veroux 
Unità di Trapianto d’Organo, Dipartimento di Medicina e Scienze Chirurgiche e tecnologie Avanzate, Università di Catania

L’articolo è stato realizzato grazie 
al supporto incondizionato di
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Shared decision making process:
la scelta di iniziare, non-iniziare 

o sospendere la dialisi

Nella scelta del trattamento dialitico l’etica clinica ci indica due criteri di giudizio. 
Il giudizio di appropriatezza clinica è compito del medico, che identifica sulla base delle sue competenze, responsabilità
e capacità decisionali le opzioni di cura, alla luce delle condizioni cliniche del paziente. 
Il giudizio di proporzionalità terapeutica scaturisce dall’incontro e confronto fra paziente e medico (alleanza terapeutica).
Il paziente è chiamato ad esplicitare le proprie idee, attese, valori, e ciò che attiene alla propria idea di “qualità della vita”.
Da questo incontro e confronto emerge la bontà di una opzione terapeutica, e pertanto la scelta. Una terapia può essere
vissuta da un paziente come sproporzionata, anche se clinicamente appropriata.
In Italia la legge 219/2017 declina il diritto del paziente di partecipare attivamente al percorso di cura della propria malattia.
Nella pianificazione condivisa delle cure (art. 5), il medico riporta la volontà libera e consapevole espressa dal paziente
in merito ai provvedimenti sanitari proposti, in relazione alla malattia di cui è portatore ed alla sua prevedibile evoluzione.
Le linee guida nefrologiche forniscono alcuni criteri di appropriatezza del trattamento dialitico, e definiscono alcune condi-
zioni cliniche che controindicano l’inizio o la prosecuzione del trattamento dialitico. Negli altri casi il nefrologo è supportato
da validati strumenti clinici: score prognostici, elementi clinici legati alla traiettoria di malattia, fattori di rischio o eventi sentinella. 
Tuttavia, la complessità della malattia renale in fase avanzata, il suo andamento spesso imprevedibile, le comorbidità associate,
la scarsità di elementi prognostici univoci, la necessità di prendere decisioni in tempi brevi su pazienti “late referral” in condizioni
acute, rendono spesso difficile per il nefrologo formulare una chiara indicazione o non indicazione alla dialisi. Si rende necessario
un approccio multidimensionale al paziente, in cui il nefrologo consideri, oltre al quadro clinico nefrologico, le comorbidità, le
ospedalizzazioni, l’ambito funzionale, cognitivo, nutrizionale, psicologico, il setting sociale, culturale e famigliare.
Quando l’appropriatezza della terapia dialitica è dubbia le linee guida suggeriscono di proporre un trial di trattamento
dialitico “a tempo”, riservandosi di rivalutare insieme al paziente appropriatezza e proporzionalità del trattamento dopo
un tempo pattuito. Inoltre, in quei pazienti con crescente fragilità clinica e per i quali la gestione dei sintomi e la possibile
imminenza del fine vita hanno il maggiore impatto sulla qualità di vita, è indicato associare tempestivamente le cure di
supporto e palliative alle cure nefrologiche.
Nel processo di shared decision making l’equipe nefrologica ha il compito di informare ed educare il paziente in modo
completo, aggiornato e comprensibile della diagnosi, prognosi, prospettive di cura con i rispettivi rischi e benefici, espli-
citando anche le possibili alternative e le conseguenze di ogni scelta, incluse le incertezze. Ha altresì il compito di mettere
in evidenza i valori e gli obiettivi personali del paziente, coinvolgendo se è il caso i famigliari o care-giver individuati dal
paziente. Si tratta di un percorso dinamico che esprime e formalizza l’alleanza terapeutica fra medico e paziente e conduce
alla pianificazione condivisa della cura secondo una modalità informata, circostanziata e relata. Nella scelta di iniziare non
iniziare o sospendere il trattamento dialitico, consente di coniugare appropriatezza e proporzionalità della cura. 

M. Cristina Pinerolo de Septis, Milano

In conclusione, il nostro studio rimarca ancora una
volta il ritardo della diagnosi dei pazienti con malat-
tia di Fabry e, al contempo, l’importanza di sotto-
porre a screening le popolazioni ad alto rischio e,
nello specifico, quella sottoposta a trapianto renale.
La diagnosi consente, attraverso un’accurata rico-
struzione dell’albero familiare, l’identificazione di altri

pazienti clinicamente paucisintomatici, ovvero prima
che si sia instaurato un danno d’organo irreversibile.
La diagnosi precoce permette l’inizio tempestivo del
trattamento: le terapie disponibili hanno dimostrato
essere tanto più efficaci quanto prima iniziate, sia
sul controllo della sintomatologia, sia sulla progres-
sione della malattia.
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Il rigetto acuto anticorpo-mediato: 
stato dell’arte e novità terapeutiche

Paolo Malvezzi
Service de Néphrologie, Dialyse, Aphérèses et Transplantation, CHU Grenoble Alpes, Grenoble, France

Una delle più grandi sfide che devono affrontare oggi i medici del trapianto è il trattamento del rigetto umorale.
Negli ultimi anni si sono perfezionate le tecnologie che permettono l’identificazione di anticorpi diretti contro
il donatore (DSA) rendendo molto più agevole la diagnosi di rigetto umorale. Allo stesso tempo nuovi farmaci,
perlopiù sviluppati per altre patologie, sono utilizzati per lottare contro questo fenomeno. La strategia più
spesso adottata è quella di rimuovere gli anticorpi, cercando in seguito di evitare la loro produzione da parte
dei plasmociti, modulando diverse componenti del sistema immunitario.
Questa strategia terapeutica, nel caso di un rigetto acuto anticorpo-mediato, deve essere intrapresa il più ra-
pidamente possibile in modo da evitare danni irreversibili al trapianto. Si tratta di:

1. rimuovere gli anticorpi con l’aferesi (plasma-exchange, DFPP o immunossorbimento) o forse in un futuro
molto prossimo con l’imlifidasi (enzima capace di tagliare le immunoglobuline rendendole inefficaci); 

2. trattare la riapparizione degli anticorpi con degli anticorpi antiCD20 (rituximab e/o obinutuzumab); 
3. interferire con il sistema immunitario riducendo la sua capacità di produrre nuovi anticorpi (immunoglobuline

ad alte dosi e forse nel futuro anticorpi anti IL6R o IL6); 
4. evitare che gli anticorpi rimasti in circolazione inducano nuove lesioni bloccando l’effettore principale del

danno ovvero il complemento (eculizumab).

Questo approcio terapeutico non è purtroppo supportato da studi clinici randomizzati, ma piuttosto da studi
retrospettivi e descrizioni di casi clinici che ne mostrano l’efficacia relativa, ma anche la sua tossicità. Si tratta
di regimi immunosoppressivi potenti che necessitano una sorveglianza particolare, soprattutto infettivologica,
dispensata da centri esperti. Nei prossimi anni dovrebbero essere diffusi risultati di nuovi studi nel campo del-
l’umoralità che si spera potranno semplificare e ottimizzare la cura del rigetto umorale.
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I diuretici in Nefrologia, quando 
impiegarli, come impiegarli 

e quando non impiegarli
Antonio Santoro

Scuola di Specializzazione in Nefrologia , IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna

In condizioni fisiologiche, l'omeostasi idrica si realizza attraverso l'equilibrio tra l’acqua introdotta con il cibo e
le bevande, che si viene a sommare con l’acqua prodotta dal metabolismo, e le perdite di acqua tramite la re-
spirazione, la traspirazione e l’eliminazione con l’urina. Diverse situazioni patologiche, che vanno dallo scom-
penso cardiaco (SC), alla malattia renale cronica (MRC), alla sindrome nefrosica (SN) e alle gravi epatopatie,
comportano uno squilibrio tra liquidi ingeriti e liquidi eliminati, generando un accumulo di acqua nello spazio
extracellulare. In queste situazioni il ripristino di un certo equilibrio idrico può essere perseguito con l’utilizzo
dei farmaci diuretici. Il loro corretto utilizzo si basa però, sulla conoscenza dei singoli meccanismi di azione e
della loro farmacocinetica.
I diuretici classici, ad eccezione dell’acetozolamide sono principalmente farmaci natriuretici mirati, in particolare.
ad agire su un trasportatore di sodio a livello apicale lungo il tubulo renale. Tre sono le condizioni patologiche,
che richiedono l’impiego dei diuretici in Nefrologia: MRC, Insufficienza Renale Acuta (IRA) con danno renale
acuto (AKI) e le SN.
Nella MRC con il progredire della disfunzione renale, occorre mantenere il bilancio idrosalino nonostante vi sia
una riduzione del numero dei nefroni. Inoltre, l’attivazione del SRA sistemico ed intra-renale, limita ulteriormente
l’eliminazione di sodio e quindi si rende necessario ridurre l’introduzione del sale con la dieta e favorirne l’eli-
minazione con l’impiego dei diuretici, in particolare quelli dell’ansa e cioè furosemide, torasemide, bumetanide.
La concentrazione intraluminale dei diuretici nei pazienti in stadio 5 della MRC è solo il 10-20 % rispetto a quella
che si ha nella normo-funzione renale, per cui occorre aumentare i dosaggi in rapporto al deficit funzionale
renale. Tuttavia, sebbene un VFG ridotto limiti l'effetto di un diuretico nei pazienti con insufficienza renale cronica,
gli incrementi adattativi dei fluidi provenienti dal tubulo prossimale, insieme ad una sovra-espressione del tra-
sportatore (sia nell’ansa di Henle che il tubulo distale), preservano una certa risposta diuretica anche in pazienti
con insufficienza renale cronica molto avanzata. Però i pazienti con MRC hanno la tendenza a ritenere sodio come
fanno i pazienti con SC e SN. Pertanto, è necessario ridurre il sale nella dieta e talora riconsiderare l’associazione
con i tiazidici a seconda dello
stadio di MRC (Figura 1).
Recentemente si è avuta una ri-
valutazione in particolare del clor-
talidone, che si è rilevato utile
nel trattamento della iperten-
sione arteriosa resistente, in pa-
zienti con MRC in stadio avan-
zato. Il metolazone ed il clorta-
lidone, anche se non più potenti
di altri diuretici, hanno entrambi
una lunga durata d'azione e ven-
gono compartimentalizzati nei
globuli rossi. 

Segue a pag. 9

Figura 1. I diuretici nel corso della Malattia Renale cronica e nella Sindrome Nefrosica.
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Queste caratteristiche farmacocinetiche comportano una diuresi, anche se di basso livello, per un periodo di
tempo più lungo rispetto ad altri diuretici. Nel paziente con importante riduzione della diuresi e sovraccarico
idro-sodico è generalmente acclarato che i diuretici dell’ansa debbano essere somministrati per via endovenosa.
Lo stesso nei casi di scarsa biodisponibilità per os o quando è richiesta una rapida risoluzione del sovraccarico

di liquidi. Per avere una
buona risposta natriuretica
(circa il 20 % del Na filtrato)
anche con severa IR, vanno
massimizzate le dosi di furo-
semide (160-200 mg), della
bumetanide (6-8 mg) e della
torasemide (80-100mg). Al
di sopra di questi dosaggi
non si ottiene però un ulte-
riore effetto natriuretico. Il
bolo diuretico per via endo-
venosa consente effetti posi-
tivi più rapidi sui sintomi di
congestione, mentre l'infu-

sione continua (che può seguire il bolo iniziale), può essere più efficiente garantendo un costante livello pla-
smatico del farmaco. In corso di AKI, alte dosi intermittenti possono risentire dell’ipoperfusione renale e di un
riempimento vascolare insufficiente, soprattutto nei pazienti con compromessa funzionalità cardiaca. L'oscilla-
zione della concentrazione plasmatica del farmaco dopo terapia endovenosa intermittente può essere associata
ad una rapida fluttuazione della natriuresi e al rimbalzo della congestione post diuretica conseguente ad un
iper-riassorbimento sodico.
Il furosemide è il più comune diuretico dell'ansa utilizzato nei pazienti critici e numerosi studi clinici sono stati
realizzati per valutarne l'efficacia nell'AKI in termini di morbilità e mortalità. Alcuni studi hanno dimostrato che
la furosemide ha mostrato effetti neutri o deleteri nel trattamento dell'AKI. Al contrario, altri studi hanno fatto
intravedere che il furosemide potrebbe ridurre la necessità di sostituzione renale terapia (RRT) e attenuare la
gravità dell'AKI (tabella I).
La SN rappresenta il terzo scenario clinico di utilizzo dei diuretici in Nefrologia. Spesso la SN si presenta come
uno stato di resistenza ai diuretici per alterazioni della farmacocinetica e della farmacodinamica. Inoltre, in pre-
senza di ipoalbuminemia, frequente in corso di SN, poiché la secrezione renale è fortemente dipendente dalla
concentrazione plasmatica di albumina, si realizza una minore concentrazione tubulare. L’ipoalbuminemia con-
diziona un passaggio di furosemide dallo spazio vascolare a quello interstiziale con incrementi di anche 10 volte
dello spazio di distribuzione del farmaco. Infine, il metabolismo diuretico aumenta con un aumento del tasso
di glucuronidazione, che è specifico per furosemide.
Nei pazienti con SN scompensata, la relazione dose-risposta per l'effetto diuretico è molto ridotta per l’intervento
di diversi fattori. I diuretici possono legarsi all'albumina nel fluido tubolare, quindi viene a ridursi la quantità di
farmaco attivo, non legato, disponibile all'interazione con il suo recettore tubulare. Le dosi raccomandate in SN
sono da due a tre volte superiori a quelle in condizioni normali (figura 1). Vi è anche un maggiore riassorbimento
di sodio a livello del tubulo prossimale e distale per sovra-espressione del SRA intra-renale. Pertanto, va limitato
l’apporto di sale con la dieta oltre l’impiego di farmaci bloccanti il SRAA. La scelta di una dose iniziale di un diu-
retico dell'ansa nei pazienti con SN dovrebbe prendere in considerazione il livello di funzionalità renale, il grado
di albuminuria, ed il tasso di albumina sierica. A volte, a seguito della somministrazione dei diuretici, la funzione
renale può ridursi quando il volume urinario supera il tasso di riempimento del compartimento vascolare dallo
spazio interstiziale (refilling plasmatico). In questi casi sono utili dosi refratte, anche se a dosaggio singolo ridotto.
In caso di insuccesso nella ripresa della diuresi o per un suo potenziamento, può essere utile l’associazione con
un tiazidico e/o di un anti-aldosteronico. Nei pazienti gravemente ipoalbuminemici si può tentare l’associazione
furosemide-albumina somministrati sotto forma di pre-miscela o in somministrazione contemporanea. 
In conclusione, l’uso dei diuretici in corso di malattie renali richiede esperienza, conoscenze farmacologiche ed
avvedutezza terapeutica.

Tabella 1. Vantaggi e svantaggi nell’uso dei diuretici in corso di IRA.
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EXPERT SYMPOSIUM

Perché valutare la fragilità nei 
pazienti con malattia renale cronica 

Simone Vettoretti, Milano

In medicina la definizione di “fragilità” corrisponde ad una condizione caratterizzata dalla ridotta capacità del-
l’individuo di rispondere adeguatamente ad eventi stressanti. Ne consegue che i pazienti fragili hanno una
prognosi peggiore in termini di qualità della vita, prevalenza di disabilità e sopravvivenza. Nella popolazione
generale la prevalenza della fragilità aumenta con l’avanzare dell’età e con il cumulo delle comorbidità. 

Nei pazienti con malattia renale cronica (MRC) la fragilità incrementa anche con il progredire dell’insufficienza
renale, per cui i pazienti con MRC risultano più fragili rispetto ai pari età della popolazione generale. Ciò
potrebbe dipendere dal fatto che l’insufficienza renale porta ad un più rapido invecchiamento tissutale a causa
di condizioni quali: l’accumulo di tossine uremiche, le alterazioni del metabolismo energetico ed anabolico,
l’incremento dello stress ossidativo e dell’infiammazione sistemica. 

Nei pazienti con MRC la fragilità ha una prevalenza compresa tra il 7 e il 73% (a seconda del criterio utilizzato
per definirla e dello stadio della malattia renale) e si associa a: malnutrizione, disabilità psichica, deficit
cognitivi e motori. Gli strumenti utilizzati per misurare la fragilità nei pazienti con MRC hanno caratteristiche
eterogenee. Alcuni si basano su caratteristiche fisiche come il Fried Frailty Phenotype (FFP), altri si basano su
valutazioni cliniche olistiche e semi-quantitative come la Clinical Frailty Scale (CFS), altri ancora esprimono un
cumulo di deficit in vari domini come il Frailty Index (FI). Ad oggi non esiste un criterio univoco di riferimento
per valutare la fragilità nei pazienti con MRC e malgrado le evidenze epidemiologiche derivate dagli studi os-
servazionali la sua valutazione non fa ancora parte della pratica clinica quotidiana. Ne consegue che sia l’epi-
demiologia sia la fisiopatologia della fragilità nei pazienti con MRC sono ancora poco note e relativamente
inesplorate. Tuttavia, dal momento che nei pazienti con MRC la fragilità ha una forte valenza prognostica, i
nefrologi devono dotarsi delle competenze necessarie a valutarla nella loro pratica quotidiana per stabilire dei
programmi integrati di prevenzione e cura volti a migliorare la prognosi dei pazienti che ne sono affetti. 

SIMPOSIO

Ciliopatie ed opzioni di regressione 
della malattia policistica

Miriam Zacchia, Napoli

Le ciliopatie sono un eterogeneo gruppo di disordini ereditari caratterizzati dal difetto di funzione del ciglio.
In base alle proprie caratteristiche ultrastrutturali, il ciglio può essere definito mobile o immobile (o primario,
PC). Mentre il ciglio mobile partecipa ai processi di movimento cellulare o dei fluidi che, il PC è coinvolto in
funzioni ‘sensoriali’, consentendo alla cellula di rispondere in maniera adeguata a stimoli esterni. 

Segue a pag. 12
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Difetti del PC causano patologie sistemiche, che includono spesso la malattia renale. Il rene policistico auto-
somico dominante (ADPKD) è tra le più comuni ciliopatie; ad essa si aggiungono malattie rare come il rene po-
licistico autosomico recessivo (ARPKD), la Nefronoftisi (NPHP) ed un gruppo di ciliopatie sindromiche, dove
l’insufficienza renale si accompagna a distrofia retinica, obesità e disabilità intellettuali. I progressi nella com-
prensione della biologia del PC hanno condotto all’individuazione di bersagli terapeutici. L’ADPKD è senza dub-
bio la ciliopatia più studiata; tuttavia, farmaci utili a rallentare la progressione della malattia renale in modelli
sperimentali di ADPKD sono risultati efficaci anche in altre ciliopatie, supportando l’ipotesi di meccanismi pato-
genetici comuni. La scoperta dell’aumento dell’AMP ciclico è stato determinante nell’impiego dei vaptani e del-
l’octreotide nella terapia dell’ADPKD. Attualmente sono in corso studi preclinici e clinici che testano l’efficacia
di farmaci capaci di interferire con diversi bersagli molecolari coinvolti nella formazione delle cisti renali.  Il canale
al cloro (CFTR), il mammalian target of rapamycin (mTOR), il mitogen activated protein kinase (MAPK) pathway
ne rappresentano alcuni esempi. Recentemente è stata dimostrata la presenza di alterazioni metaboliche in mo-
delli di rene policistico, che includono l’induzione della glicolisi anaerobica (effetto Warburg), un difetto di me-
tabolismo lipidico e la disfunzione mitocondriale, con possibili implicazioni terapeutiche in corso di studio.

Farmaci approvati nella terapia dell’ADPKD

Categoria Farmaco Razionale

Vaptani Tolvaptan Riduzione dei livelli cellulari di cAMP

Analoghi della Somatostatina Octreotide (solo in Italia) Riduzione dei livelli cellulari di cAMP

Farmaci in fase di studio sull’uomo (clinical trials) 

Categoria Farmaco Razionale

Vaptani Lixivaptan Riduzione dei livelli cellulari di cAMP

Analoghi della somatostatina Lanreotide Riduzione dei livelli cellulari di cAMP

Biguanidi Metformina Induzione di AMPK, con conseguente controllo 
del metabolismo e inibizione del canale del cloro CFTR

Statine Pravastatina Attivatori di AMPK

Inibitori della glucosilceramide sintetasi Venglustat Riduzione dell’accumulo dei glicosfingolipidi

Attivatori di Nrf2 Bardoxolone Aumento della trascrizione di enzimi antiossidanti

Modulatori di CFTR GLPG2737 Inibizione della secrezione degli ioni cloro nel fluido cistico

miRNA inibitori anti-miR-17 Inducono l’espressione di PKD1 e PKD2

Inibitori di mTOR Everolimus, Sirolimus Antagonizzano l’up-regolazione di mTOR

Tiazolidinedioni Pioglitazone Sono agonisti di PPAR�ed inibiscono il CFTR; 
inibiscono il pathway di ERK e la produzione di TGF-beta

Inibitori delle tirosin-kinasi, dell’Epidermal Tesevatinib Inibiscono cell signalling che includono tirosin-kinasi
growht factor receptor (EGFR) EKI-785 coinvolte nella regolazione della proliferazione cellulare

Derivati dell’acido nicotinico Niacinamide Inibizione di SIRT-1

Farmaci in fase di studio in modelli sperimentali 

Categoria Farmaco/molecola Razionale

Glifozine Florizina, dapaglifozin, Inducono glicosuria e riducono la bio-disponibilità di
canaglifozin i glucosio, riducendo la proliferazione cellulare

Analoghi del glucosio 2-deossi-glucosio Compete con il glucosio nel processo glicolitico

Regolatori del calcio cellulare  R-568 (calcio-mimetico); Aumentano la concentrazione intracellulare di calcio,
Agonisti del canale inibendo la crescita delle cisti
al calcio TRPV4

Inibitori di TNF-a Etanercept Azione anti-infiammatoria; efficacia dubbia 
sulla riduzione della cistogenesi

Inibitori di MCP-1/CCL2, inibitori di COX-2 Bindarit, Sulindac Riducono l’infiammazione pericistica

Inibitori del cyclin dependent Kinase (CDK) Roscovotina Azione sul ciclo cellulare

Inibitori dell’istone deacetilasi (HDAC) Tricostatina A, Acido Riducono l’iper-proliferazione cellulare,
Valproico, Tubacina una caratteristica delle cellule cistiche

Inibitori del pathway delle MAP Kinasi Sorafenib Riduzione dell’aumento volumetrico delle cisti

Tabella 1. Farmaci per la terapia del rene policistico. La tabella include i farmaci in uso nella pratica clinica e quelli in fase di
studio clinico e preclinico.
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SIMPOSIO

Il rigetto cronico: 
nuovi approcci terapeutici 

Antonio Lavacca, Torino

Il rigetto cronico Ab mediato (cABMR) è la principale causa di fallimento dei trapianti renali. Non esistono
terapie approvate. Rituximab (RTX), Immunoglobuline (IVIG) e plasmaferesi (PLEX) hanno avuto risultati
controversi; inefficaci anche Bortezomib e inibitori del complemento. Le casistiche sono esigue e prevalentemente
non RCT. La variabilità clinica della malattia e la lenta evoluzione spesso “subclinica” rendono difficile studiare
endpoint “forti”.
L'analisi più precisa dei meccanismi patogenetici ha consentito la ricerca di nuovi approcci: l'IL-6, per esempio,
nel contesto del cABMR, stimola la differenziazione delle cellule B e ne promuove la maturazione in
plasmacellule DSA produttrici.
Il Tocilizumab (TCZ), Ab umanizzato contro IL-6R, è stato recentemente proposto come “rescue therapy” in
pazienti non responsivi a RTX/IVIG/PLEX con risultati incoraggianti. 
Il nostro gruppo ha trattato 15 casi di cABMR con TCZ come “prima linea”. A fronte di una transplant glome-
rulopathy (TG), GFR e proteinuria si sono stabilizzati, con riduzione significativa dei DSA. Le biopsie protocollari
a 6 mesi mostrano riduzione dell'infiammazione microvascolare (g+ptc) e assenza di progressione di TG e
IF/TA. L'analisi di espressione genica mostra l'upregulazione di 3 geni (TJP-1, AKR1C3, CASK) coinvolti nella ri-
parazione podocitaria, mesangiale e tubulare (Figura 1).
Il trattamento con Clazakizumab, Ab umanizzato che lega direttamente IL-6, ha consentito in studi di fase 2 (uno

RCT) una stabilizzazione del
GFR, una riduzione dei DSA
e un miglioramento dei pa-
rametri istologici. È in corso
il trial di fase 3 “IMAGINE”
che arruolerà 350 pazienti.
Conoscenze sempre più pre-
cise dei meccanismi di ma-
lattia e l'affinamento della
diagnostica consentiranno nel
prossimo futuro adeguate te-
rapie per cABMR; questo avrà
risvolti positivi sulla sopravvi-
venza dei pazienti, sulla loro
qualità di vita e sui costi della
Sanità.

Figura 1.
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APPROFONDIMENTI

Le prospettive di risparmio economico 
con le diete ipoproteiche supplementate 
da chetoanaloghi in pazienti pre-dialitici

L’apporto dietetico è
di importanza fonda-
mentale nella modu-
lazione delle funzioni
renali, ed è di interes-
se come alternativa
terapeutica poiché in-
fluenza le funzionalità

dell’apparato nefro-urinario. In questo contesto cli-
nico, ci sono evidenze che dimostrano il deleterio ef-
fetto del consumo di proteine in eccesso rispetto al
fabbisogno raccomandato, soprattutto in pazienti af-
fetti da altre condizioni come, per esempio, il diabete1. 

Mentre ricorrere alla nutrizione ipoproteica (LPD) è già
considerato adeguato come terapia conservativa, di
recente adozione è la dieta fortemente ipoproteica
(VLPD) poiché anch’essa mantiene un buon profilo di
sicurezza per i pazienti con malattia renale cronica
(MRC) all’ultimo stadio pre-dialitico2,3.

In questo contesto terapeutico, si evidenzia che la sup-
plementazione di chetoanaloghi (sLPD, sVLPD) ritarda
il ricorso alla dialisi nei pazienti con MRC al 4°+ stadio,
riducendo il rischio di mortalità e l’insorgenza di com-
plicazioni cardiovascolari4,5. 

Due studi condotti in Romania evidenziano come, già
entro il primo anno di assunzione, la terapia sVLPD ri-
duca il ricorso alla dialisi rispetto alla sola LPD (12% vs
39%), con una più alta probabilità di sopravvivenza a 5
anni (96% vs. 82%)6,7. Inoltre, una revisione della lettera-
tura su 11 studi, ha evidenziato un miglioramento anche
nei principali indicatori clinici – come eGFR e proteninu-
ria8. Le diete più o meno ipoproteiche supplementate
con chetoanaloghi risultano non solo delle alternative
clinicamente valide ma anche potenzialmente conve-
nienti dal punto di vista economico9-11 (Tabella 1). 

Segue a pag. 15
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Studio Tipo di Studio Intervento Comparatore Risultati

Mennini et al. 20149 Costo-efficacia VLPD LPD Dominante in tutti gli intervalli 
di tempo, apportando un guadagno 
da 0,1 a 0,98 QALYs e un risparmio 
da 826 € a € 10.375 per paziente 
rispettivamente a 2 e a 10 anni 
di simulazione

You et al. 201510 Costo-efficacia sLPD precoce sLPD I pazienti sottoposti alla sLPD 
peggioramento precoce guadagnano 0,14 QALYs  
della condizione con un risparmio di $ 349.599  

in 10 annidi simulazione

Piccoli et al. 201611 Osservazionale LPD in CKD in LPD in CKD dialisi eGFR < 10 mL/min: € - 4 mln 
con analisi dialisi precoce non precoce eGFR < 15 mL/min: € - 18 mln
dei costi (eGFR<15 mL/min) (eGFR<10 mL/min)

Praditpornsilpa et al. 202212 Costo-efficacia sVLPD LPD Taiwan Thailandia
Dominante Dominante
QALYs: 0,31 QALYs: 0,60

Costi totali (€): Costi totali (€): 
-35.063 -2.322 

Tabella 1. Sinossi studi economici.

Lorenzo Pradelli, Torino



#2
GIOVEDÌ

6 OTTOBRE

15

In particolare, uno studio italiano di costo-efficacia,
mostra la VLPD come un intervento economico e effi-
cace in termini di qualità di vita; che può portare ad
un risparmio fino a quasi € 420 mln in 10 anni9. In
modo analogo, lo studio condotto a Taiwan10 evidenzia
come la tempistica nell’introduzione di sLPD sia fon-
damentale, poiché un inizio precoce allo stadio 4
causa un risparmio economico di quasi 40% con un mi-
glioramento della qualità di vita del 4%. 

Questi risultati sono confermati da uno studio italiano
che ha stimato come un inizio ritardato della dialisi
(eGFR<10 mL/min) comporti un risparmio minimo di
€ 1 mln ogni 100 pazienti trattati con LPD11. Infine,
in uno studio di recentissima pubblicazione, sVLPD è
risultato associato a una miglior qualità di vita dei pa-
zienti e a un minor consumo di risorse, in due contesti
nazionali diversi (Taiwan e Thailandia).

1. Ko, Rhee, Kalantar-Zadeh et al. (2020). The Effects
of High-Protein Diets on Kidney Health and Longe-
vity. Journal of the American Society of Nephrology:
JASN, 31(8), 1667–1679. 
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Supplemental Low-Protein Diet Decrease Mortality
and Adverse Events After Commencing Dialysis? A
Nationwide Cohort Study. Nutrients, 10(8), 1035. 

5. Chen, H. Y., Sun, C. Y., Lee, C. C., et al. (2021). Ke-
toanalogue supplements reduce mortality in patients
with pre-dialysis advanced diabetic kidney disease: A
nationwide population-based study. Clinical nutrition,
40(6), 4149–4160.

6. Garneata, L., Stancu, A., Dragomir, D., et al. (2016).
Ketoanalogue-Supplemented Vegetarian Very Low-
Protein Diet and CKD Progression. Journal of the
American Society of Nephrology: JASN, 27(7), 2164–
2176.

7. Garneata, L., Mocanu, C. A., Mocanu, A. E., et al.
(2019). FO012
VEGETARIAN SEVERE HYPOPROTEIC DIET SUPPLE-
MENTED WITH KETO-ANALOGUES FOR PREDIALY-
SIS CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS: THE
INFLUENCE ON LONG TERM PROGNOSIS. Nephro-
logy Dialysis Transplantation, 34 (Supplement_1).

8. Bellizzi, V., Garofalo, C., Ferrara, C., et al. (2022).
Ketoanalogue Supplementation in Patients with Non-
Dialysis Diabetic Kidney Disease: A Systematic Re-
view and Meta-Analysis. Nutrients, 14(3), 441.

9. Mennini, F. S., Russo, S., Marcellusi, A., et al. (2014).
Economic effects of treatment of chronic kidney di-
sease with low-protein diet. Journal of renal nutrition:
the official journal of the Council on Renal Nutrition
of the National Kidney Foundation, 24(5), 313–321.

10. You, J. H., Ming, W. K., Lin, W. A., et al. (2015).
Early supplemented low-protein diet restriction for
chronic kidney disease patients in Taiwan - A cost-ef-
fectiveness analysis. Clinical nephrology, 84(4), 189–
196.

11. Piccoli, G. B., Nazha, M., Capizzi, I., et al. (2016).
Patient Survival and Costs on Moderately Restricted
Low-Protein Diets in Advanced CKD: Equivalent Sur-
vival at Lower Costs? Nutrients, 8(12), 758.

12. Praditpornsilpa, K., Garneata, L., Lin, Y. et al.
(2022). Economic Analysis of a Ketoanalogue-supple-
mented Very Low-protein Diet in Patients with Chro-
nic Kidney Disease in Taiwan and Thailand. Journal of
Renal Nutrition.

13. Li, XF., Xu, J., Liu, LJ. et al. (2019). Efficacy of low-
protein diet in diabetic nephropathy: a meta-analysis
of randomized controlled trials. Lipids in Health and
Disease, 18 (82).

BIBLIOGRAFIA



#2
GIOVEDÌ

6 OTTOBRE

16

LETTURA MAGISTRALE

Lo sviluppo delle “renal genetic 
clinics” e il loro ruolo nella 

diagnostica delle malattie renali
Francesca Becherucci, Paola Romagnani
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Department of Biomedical, Experimental and Clinical Sciences “Mario Serio”, University of Florence, Italy

L’avvento della medicina genomica ha rivoluzionato l’approccio alla fisiopatologia e alla diagnosi delle malattie
renali che, secondo recenti evidenze, presentano una causa genetica nel 20-70% dei casi, sia negli adulti che
nei bambini, a seconda delle casistiche analizzate.1

La complessità dell’architettura genetica del rene si riflette nel costante incremento del numero e
dell’eterogeneità di geni responsabili delle malattie renali.2 Il “test genetico” è pertanto divenuto approcciabile
solo attraverso l’applicazione delle tecnologie di sequenziamento massivo-parallelo (MPS) alle strutture
diagnostico-assistenziali. Questo obiettivo è reso possibile dalla riduzione dei costi e dei tempi di
sequenziamento, che rendono la diagnostica genetica uno strumento fruibile per le pratica clinica nefrologica.3,4

La costituzione delle “renal genetic clinics’’ (RGCs) rappresenta una risposta alla necessità di creazione di modelli
organizzativi per l’ottimizzazione della diagnostica genetica alle malattie renali.4-14

Lo scopo delle RCGs, generalmente istituite come gruppi di lavoro multidisciplinari, è quello di affrontare la
sfida legata alla complessità diagnostica basata sull’uso dei MPS tramite l’integrazione delle competenze di
specialisti diversi (nefrologi, genetisti, biologi, istopatologi, ecc) nella diagnosi genetica. I rate diagnostici
riportati variano (27-57%) in base ai criteri di selezione dei pazienti e alla metodica utilizzata (targeted
sequencing, exome sequencing).4,6-11,14,15

L’incremento del livello di informatività garantito dalla tecnologia MPS richiede, infatti, importanti sforzi per
l’interpretazione del significato clinico delle varianti individuate, in particolare per quelle classificate come “di
significato incerto” (VUS), incluse tecnologie che sono solitamente appannaggio della ricerca di base, come lo
studio funzionale delle varianti identificate su modelli di colture cellulari che portino la mutazione identificata.
Nel nostro centro, ad esempio, a questo scopo si utilizzano colture di progenitori renali isolate dalle urine dei
pazienti.16 Inoltre, una fenotipizzazione accurata (incluso “reverse phenotyping”, cioè la rivalutazione del
fenotipo clinico sulla base delle varianti identificate al test genetico), analisi di segregazione e analisi di database
dedicati rappresentano le principali strategie per la prioritizzazione delle varianti e l’ottenimento di diagnosi
conclusive.4-6,13 L’ottenimento di una diagnosi genetica certa comporta numerose conseguenze, sia sul piano
clinico (termine dell’odissea diagnostica, scelta della terapia, impostazione di follow-up clinico appropriato,
definizione della prognosi), che su quello psico-sociale del paziente e della famiglia (rischio di ricorrenza,
counseling riproduttivo, diagnosi a cascata su familiari). 

La disponibilità infrastrutturale, tecnologica e di competenza necessarie, insieme alla necessità di aggiornamento
e formazione continui, rappresentano la base per la definizione di centri di terzo livello in grado di sostenere
lo sviluppo delle RGCs e di bilanciare le necessità economiche e organizzative con l’utilità clinica delle indagini
genetiche, al fine di implementarne l’utilizzo nella pratica clinica nefrologica. 

Segue a pag. 17
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