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infettivo

paraproteine

Malattie sistemiche che possono comportare disfunzionalità renali

TIPO PATOLOGIE

vascolare

Lupus eritematoso sistemico

poliarterite

endocardite batterica subacuta

diabete mellito

amiloidosi, gotta e ossalasimetabolico

ematologico

drepanocitosi

ipertensione

porpora trombotica trombocitopenica 

streptococchi,stafilococchi,malaria

catene leggere libere

epatite B ed altre infezioni virali

leptospirosi,tubercolosi

mieloma multiplo,crioglobulinemia

macroglobulinemia di Waldenstrom
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FUNZIONI PRINCIPALI DEL RENE

� Regolazione del volume dei liquidi corporei

� Regolazione della composizione in soluti e del pH del sangue

� Concentrazione dell’urina a livelli di osmolalità superiore a quelli del 
plasma

� Funzione ormonale:

a) produzione  endocrina  di ormoni con sito di azione extra 
renale:renina, eritropoietina, Vit.1,25(OH)2D3

b) ormoni ad azione locale:prostaglandine, kallikraina, angiotensina 

c) sito di azione di ormoni prodotti altrove : PTH, ADH, aldosterone, 
calcitonina, insulina, catecolamine.

d) catabolismo di ormoni: insulina, glucagone, aldosterone, gastrina, 
PTH

� Regolazione della pressione sistolica

� Eliminazione di farmaci
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IL LABORATORIO........
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PRINCIPALI FUNZIONI DEL RENE INDAGABILI 
CON GLI ESAMI DI LABORATORIO

FUNZIONE LOCALIZZAZIONE

� Eliminazione dei rifiuti azotati Glomerulo 
(filtrazione)

� Ritenzione di macromolecole Glomerulo (barriera)
� Recupero di soluti essenziali Tubulo prossimale

(sodio, potassio, bicarbonato

fosfato, glucosio, amminoacidi)

� Controllo concentrazione Tratto ascendente                                               
dell’urina dell’ansa di Henle
- diluizione/concentrazione

- clearance dell’acqua libera

� Acidificazione dell’urina Tubulo prossimale 
- recupero di bicarbonato Tubulo distale
- secrezione di idrogeno ioni
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TEST DI LABORATORIO NELL’INDAGINE DELLE 
MALATTIE RENALI

� Esame urine completo (+ sedimento) (emazie/cilindri + leucociti)

� Urea 

� Creatinina + GFR stimata
� (Clearance della creatinina)
� Acido urico

� Test per la valutazione della permeabilità glomerulare 
(proteinuria, ACR, misura delle proteine totali, misura delle 
singole proteine…..)

� Valutazione della capacità di concentrazione

� Test per la acidosi tubulare renale (escrezione dei bicarbonati, test 
da carico di ammonio cloruro, pH urinario)
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TEST DI LABORATORIO NELL’INDAGINE DELLE 
MALATTIE RENALI

� Filtrazione glomerulare
Clearance inulina � GFR

“       p-amm. ipp. � RPF
“       creatinina � Ccr

� Concentrazione

Vurinario    24 h

Osmolalità urine: dopo 12 ore di restrizione > 850mOsm/kg (300-900)

Ratio osmolalità U/S: dopo 12 ore di restrizione 3.0-4.7 (1.0-3.0)
Gravità specifica

Poliuria e urine ipotoniche: diabete insipido e diabete insipido nefrogenico (↓
attività ADH), tossicità da litio, pielonefriti croniche, CKD end stage, 
amiloidosi
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LABORATORY EVALUATION

Le linee-guida K/DOQI raccomandano in tutti gli individui a rischio per

CKD 3 indagini:
� creatinina ematica + eGFR
� rapporto albumina/creatinina (ACR) in un campione urinario 

random

� analisi delle urine con esame microscopico

In caso di CKD nota:

� + elettroliti ematici, PS e pH urinario
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Fattori di rischio per le CKD

� età> 60anni

� ipertensione

� diabete

� malattie cardiovascolari

� anamnesi positiva per malattia renale
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VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE RENALE: LA 
CLEARANCE

Si valuta la funzionalità renale per mezzo della 
misura della  capacità di escrezione di diverse 
sostanze: questo esame è la clearance. La formula 
applicata è:

Cs = (U/P) x V

Cs = clearence sostanza s (ml/min)
U =concentrazione di s nelle urine
V = volume urine
P = concentrazione ematica della sostanza s 
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CARATTERISTICHE DEI MARKERS UTILI PER LA 
MISURA DELLA GFR

� devono essere liberamente filtrati dal glomerulo

� non essere secreti, riassorbiti o 

metabolizzati nel tubulo renale

� non devono modificare la GFR di cui 

si intende effettuare la misura
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SOSTANZE UTILIZZATE COME MARKERS DI GFR

� inulina

� polifruttosani

� destrani

�
51Cr-EDTA

�
99Tc-DTPA (acido dietilentriaminopentaacetico)

� iohexolo

� iotalamato
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LA CREATININA DEL SIERO COME MARKER DI
FILTRAZIONE

Creatinina:

� non è legata alle proteine

� è filtrata liberamente

� non è metabolizzata dal rene

� è fisiologicamente inerte

� ma: la escrezione è dovuta alla filtrazione (90-95%) e a secrezione
dal tubulo distale (5-10%) – se GFR↓ la secrezione ↑

Risponde alla maggior parte, ma non a tutti i requisiti per

essere un marker ottimale di filtrazione.
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CLEARANCE DELLA CREATININA

� oltre ad essere filtrata dal glomerulo, la creatinina è 
secreta attivamente dal tubulo

� sembra che possa retro-diffondere (dal tubulo all’epitelio)

� la presenza di carne nella dieta influenza i livelli di ematici 
della creatinina durante la giornata

� la riproducibilità della clearance è nella maggior parte dei 
casi insoddisfacente con ∆∆∆∆ pari a circa il 27%

� la principale fonte di errore è dovuta all’inaccurata raccolta 
delle urine nelle 24 ore

� la determinazione della creatinina plasmatica può essere 
fonte di errore NON trascurabile a seconda del metodo 
analitico impiegato
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Sintomi associati alla riduzione della 
GFR

GFR(ml/min * 1.73m2) Sintomi

125-150 asintomatico

< 45 astenia, ↑↑↑↑ PTH      

<30 anemia, alterazione del metabolismo                          
(acidosi metabolica)

<15 nausea, vomito 
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VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE RENALE

La misura della velocità di filtrazione glomerulare 
(GFR) continua a essere il più utile indice quantitativo 
della funzione renale, nonostante i nefrologi continuino 
a discutere su come quantificare il danno renale
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STAGING:

� Le linee-guida K/DOQI definiscono cronica una patologia renale di

durata maggiore a 3 mesi
� 5 stadi di severità di patologia
� Il 3° stadio è il piu’ precocemente riscontrabile mediante un controllo 

“random” della creatinina ematica – caratterizzato dalla perdita della 
normale funzione glomerulare pari a circa il 50%

� GFR: “ è il volume di sangue normalmente purificato dalle sostanze a 
basso peso molecolare e ultrafiltrabili in un dato periodo di tempo”

� Valori “normali” � M adulto 130 ml/min/1.73 m2 body surface area

� F  adulta 120 ml/min/1.73 m2

GFR declina con l’età e piu’ velocemente nel maschio
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Stages of kidney damage:

Ideal kidney filtration 100 GFR
Mild decrease in kidney filtration 60-89 GFR
Moderate decrease in kidney filtration 30-59 GFR
Severe decrease in kidney filtration 15-29 GFR
Kidney failure Less than 15 GFR



11

31/03/2010 21

31/03/2010 22

Relazione tra GFR e creatinina sierica

1.8mg/dL = 159 µmol/L
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Concentrazione della creatinina a valori 
critici di GFR

2.791.53
135.2

Maschio nero

2.371.30
114.9

Maschio bianco

2.151.18
104.3

Femmina nera

1.83 
mg/dL

1.00 mg/dL
88.4 µµµµmol/L

Femmina bianca

<30mL/min<60ml/minSoggetti
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Clearance della creatinina

� La determinazione delle clearence della creatinina su 
larga scala/in routine non è praticabile � volume urine 
nelle 24 ore ?????

� Inoltre presenta elevata variabilità complessiva pari a 
circa il 30%

� L’orientamento attuale ���� metodi migliori per la 
misura della creatinina + stima della GFR
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CALCOLO CLEARANCE CREATININA SENZA LA RACCOLTA 
DELL’URINA

� Formula di Cockroft

Clearance creatinina =                                         
(149 - ETA’y) x PESOkg

s-creatininamg/dL x K

K = 72 M; 85 F! NO: - malattie muscolari

- fasi acute
- insufficienza renale

� Formula di Schwarz (neonati)

Clearance creatinina =                                   
K’ x ALTEZZAcm

s-creatininamg/dL x K’

K’ = 0.33 (neonato pre-termine)
K’ = 0.45 (neonato termine        18 mesi
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Il rischio di insufficienza renale non è 
uniforme

Rischio relativo comparato 
alla razza bianca:

� Americani di origine africana 3.8 X

� Americani indigeni 2.0 X

� Asiatici/isole del Pacifico 1.3 X
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Modification of Diet in Renal Disease

Formula di calcolo della  GFR

e-GFR= 186 x (creatinina)-1.154 x età-0.203 x 0.742 (se femmina) x 1.212 (se nero)

[mL x min-1.1.73m2]

Formula basata sui valori di GFR misurati con la clearance

dell’iothalamato in 1628 soggetti.
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METODI TRACCIABILI con IDMS
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MDRD 4 variabili

MDRD MEGLIO DI TUTTE
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Fonti di variabilità nella stima della GFR

La GFR può variare in risposta a:

� dieta

� esercizio

� postura

� variazioni della pressione sanguigna

� gravidanza

� diabete

� farmaci antiipertensivi
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� errori nella misura dei marker di filtrazione

(misura della creatinina)

� della raccolta delle urine

� la variabilità nella calibrazione della creatinina e 
l’imprecisione della misura contribuiscono in modo 
sostanziale alla incertezza della stima della GFR

Fonti di variabilità nella stima della GFR: 
aspetti analitici
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METODI DETERMINAZIONE CREATININA (1)

• Creatinina + H2O                            N-metilidantoina + NH3

NH3 + α-chetoglutarato + NADH + H                Glu + NAD + H2O

• Creatinina + H2O                           creatina

creatina + H2O                            urea + sarcosina

sarcosina + H2O + O2 formaldeide + Gly + H2O2

Creatinina

imminoidrolasi

Glu DH ++

Creatinina

imminoidrolasi

Creatinasi

Sarc. ossidasi

Trinder(interferenza: bilirubina)
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METODI DETERMINAZIONE CREATININA (2)

• Creatinina + picrato alcalino                colore (rosso-arancio)

(interferenze: proteine, glucosio, acido ascorbico, acetone,

piruvato, cefalosporine,α-chetoacidi)

JAFFE’
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Clearance della creatinina
problemi (1)…..

� I metodi in commercio possono produrre risultati molto doversi  e a 
concentrazioni fisiologiche la sovrastima media rispetto al metodo di 
riferimento (IDMS) puo’ essere rilevante e pari al 10-20%

� Esiste interferenza aspecifica di reazione con cromogeni plasmatici 
(“pseudo-creatinine”) che possono determinare a basse
concentrazioni una sovrastima fino al 15-25%. Questa interferenza 
esiste per i metodi colorimetrici al picrato alcalino e non i metodi 
enzimatici

� L’orientamento attuale ���� metodi migliori per la 
misura della creatinina + stima della GFR
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Clearance della creatinina
problemi (2)…..

� Le differenze di calibrazione devono essere ridotte con la ri-
calibrazione dei metodi al fine di ottenere metodi IDMS tracciabili

� Per le interferenze aspecifiche, alcuni produttori hanno introdotto 
fattori di compensazione negatici� questa strategia su basa 
sull’assunto che l’interferenza sia costante tra campioni, cosa non 
sempre vera

� L’orientamento attuale ���� metodi migliori 
per la misura della creatinina + stima della 
GFR
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Enzymatic methods are also not completely free from
interferences. Researchers have reported that a number of 
medications, such as dopamine or dobutamine, interfere with
the peroxidase-catalyzed color development step in enzymatic
reactions. Since the substances causing interference in the 
enzymatic method and alkaline-picrate method are different, 
however, the availability of both methods in a clinical
laboratory may assist in identifying specimens with
interference problems. 
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QUINDI:
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QUINDI:
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RACCOMANDAZIONI:

� REFERTATE SEMPRE la e-GFR
La e-GRF e' un'informazione clinica essenziale. Tuttavia deve essere refertato solo dai 
Laboratori che determinino la creatinina con metodi a sicura tracciabilita' IDMS. 
Refertate i valori di e-GRF superiori a 60 come “> 60” e non con il numero esatto

� UTILIZZATE LA FORMULA MDRD
E’ la formula più semplice, non utilizza misure antropometriche e correla meglio di altre formule con
la GRF sperimentale (misurata).

� VERIFICATE LA CALIBRAZIONE DELLA CREATININA – USATE METODI IDMS 
TRACCIABILI

La standardizzazione della misura della creatinina è fondamentale per evitare errate classificazioni
dei pazienti. Obbligatoria è la ricalibrazione e la tracciabiltà delle calibrazioni con il metodo di
riferimento IDMS.

� SE DOVETE CAMBIARE METODO, SCEGLIETE UN METODO ENZIMATICO
Hanno migliore correlazione con IDMS e non hanno interferenze aspecifiche

� LIMITAZIONI DELL'eGFR
La stima della velocita' di filtrazione glomerulare (eGFR) non e' applicabile nelle donne in gravidanza,
nei soggetti defedati e/o affetti da patologie multiple. In questi casi è necessario determinare la
la clearance della creatinina mediante raccolta di urina.
Vanno pure esclusi dal calcolo soggetti di età <18 anni e >75 anni.
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CALIBRAZIONE e TRACCIABILITA’:
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“LA FORMULA CKD-EPI E’ PIU’ 
ACCURATA

DELLA MDRD E POTREBBE 
SOSTITUIRLA NELLA ROUTINE 

CLINICA”
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ALTERNATIVE: CISTATINA C

� Proteina a basso peso molecolare prodotta in quantità costante dalle 
cellule nucleate

� Filtrata completamente a livello glomerulare, riassorbita e 
catabolizzata a livello tubulare

� La concentrazione plasmatica dipende dalla capacità di filtrazione. 
Non influenzata da 

� dieta o stato nutrizionale e dalla massa muscolare

� malattie infiammatorie, neoplastiche ed epatopatie

� non ci sono differenze sostanziali tra maschi e femmine

� Dopo il 2° anno di vita, le concentrazioni nei bambini sono uguali 
all’adulto

� Più sensibile nelle variazioni rapide della GRF
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ALTERNATIVE: CISTATINA C
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U-albumina
(albumina nelle urine)

� Proteina a basso peso molecolare (66 kD circa), conformazione 
globulare

� Quantità significative filtrano attraverso il glomerulo nonostante la 
sua carica netta negativa a pH fisiologico

� In condizioni fisiologiche la maggior parte è successivamente 
riassorbita nel tubulo prossimale 

� In condizioni fisiologiche nelle urine è presente albumina in 
concentrazione ≤ 20 mg/g creatinina (20 mg albumina/L urina)

� L’ aumento delle concentrazioni urinarie indica

� Filtrazione glomerulare in eccesso rispetto al riassorbimento tubulare 
(�sindrome nefrosica)

� Danno a carico del tubulo convoluto prossimale

� (condizioni “fisiologiche” quali gli stati febbrili o esercizio fisico intenso)
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U-albumina
(albumina nelle urine)

PRATICHE PER LE QUALI ESISTE IL CONSENSO (1)

� Utilizzare il temine “albumina urinaria”, viene scoraggiata la definizione 
“microalbuminuria”

� TIPO di CAMPIONE

� La definizione classica di albuminuria riferisce alla escrezione della 
proteina nell’unità di tempo (24 ore)

� Difficoltà per la corretta raccolta urinaria ���� surrogati, come AER 
(“Albumin Excretion Rate”) con urine temporizzate e ACR (“Albumin
Creatinine Ratio”) con urine estemporanee
NB: ACR = U-Albumina/U-Creatinina

� È consigliabile utilizzare urine fresche (1° campione del mattino) x Alb e 
Crea. 
� minore variabilità intraindividuale
� correla meglio con AER
� riduce l’interferenza da postura e esercizio fisico 

� Il campione estemporaneo è accettabile
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U-albumina
(albumina nelle urine)
PRATICHE PER LE QUALI ESISTE IL CONSENSO (2)

� TIPO di CAMPIONE
� albumina urinaria dovrebbe essere misurata in urine fresche NON CONGELATE. 

L’albumina è stabile a 2-8°C per 7 giorni – centrifugare i campioni prima della 
conservazione.

� se è necessario congelare il campione, utilizzare temperature ≤-70°C a causa 
dell’apparente perdita di analita a -20°C descritta in letteratura

� l’effetto di multipli cicli di congelamento/scongelamento sulle forme molecolari 
dell’albumina non è ancora del tutto compreso

� POST-ANALITICA
� riportare SEMPRE il valore ACR 

� le concentrazioni di albumina in mg/L urina non sono di univoca 

interpretazione e NON dovrebbero essere riportate 

� ANALITICA
� raccomandazione � CV <15%

� limite di rilevabilità ˜ 2 mg/L

31/03/2010 70

U-albumina
(albumina nelle urine)
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U-albumina
(albumina nelle urine)

PRATICHE PER LE QUALI NON ESISTE IL CONSENSO (1)

� TIPO di CAMPIONE/condizioni pre-analitiche

� influenza del tipo di contenitore utilizzato per la raccolta (legame alle paret del 
contenitore)i  

� influenza del timing della raccolta (1°,2°/spot, 24 ore) in rapporto alla variabilità
biologica dell’analita

� influenza della contaminazione urinaria (sangue, liquido seminale o altro)

� differenti forme molecolari di albumina � definizione del misurando

� grado di degradazione nelle differenti condizioni di conservazione

(legame ai cristalli, modificazioni legate alla temperatura)-

modificazioni della molecola per glicazione, frammentazione, 

alterazioni conformazionali � albumina modificata NON 
è immunoreattiva
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U-albumina
(albumina nelle urine)

PRATICHE PER LE QUALI NON ESISTE IL CONSENSO (2)

� CONDIZIONI ANALITICHE
� definizione delle necessità di TE per la misurazione dell’albumina 

� sviluppo di un materiale di riferimento secondario per U-Albumina e definizione delle 
sue caratteristiche di commutabilità

� Standardizzazione della misura di U-Creatinina  

� POST-ANALITICA
� differenti limiti decisionali per campioni random, 

1° urine e altri tipi di raccolta standardizzata?

� differenti limiti decisionali per età, sesso e gruppo etnico? 

ACR varia in rapporto a questi parametri

� confusione a causa delle differenti unità di misura utilizzate 

(idealmente ISU): cut-off 30mg/g � 30µg/mg � 3.4mg/mmol

� 3.4 g/mol

� il rischio di CKD e di malattia cardiovascolare è funzione continua della 
concentrazione di U-Albumina � differenti cut-off per differenti popolazioni

���� significato clinico per ≤30mg/g
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U-albumina
(albumina nelle urine)

PRATICHE PER LE QUALI NON ESISTE IL CONSENSO (3)
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U-albumina
(albumina nelle urine)

PRATICHE PER LE QUALI NON ESISTE IL CONSENSO (4)

ASSOCIAZIONE con il RISCHIO: VARIABILE CONTINUA:

IN LETTERATURA ESISTE CRESCENTE EVIDENZA A DIMOSTRARE
CHE LE CONCENTRAZIONI DI U-ALBUMINA INFERIORI AL CUT-
OFF PER MICROALBUMINURIA PREDICONO IL RISCHIO NELLE
POPOLAZIONI A RISCHIO (diabete, ipertensione, cardiopatia) e 

nella
POPOLAZIONE GENERALE
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Anemia dell’insufficienza renale cronica.
Introduzione

La maggior parte dei pazienti affetta da IRC

presenta anemia usualmente di tipo normocitico e

normocromico.

Circa il 28% dei pazienti in RRT hanno HCT

< 30%

La definizione indica che lo stato anemico

risulta direttamente dalla ridotta funzione

endocrina e di filtro del rene.

Il rene è la principale sede di produzione
Di EPO

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Introduzione (2)

La condizione anemica comporta numerose

alterazioni fisiologiche:

� ridotto trasporto e liberazione dell’ossigeno a livello dei 
tessuti periferici

� riduzione della capacità di esercizio fisico

� aumentata eiezione cardiaca con ipertrofia ventricolare 

� comparsa di angina ed insufficienza cardiaca congestizia
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Introduzione (3)

La condizione anemica comporta numerose

alterazioni fisiologiche:

� ritardo della crescita somatica e ridotta performance 
intellettuale nei pazienti in età pediatrica

� alterazione dei cicli mestruali

� alterazione della capacità di risposta immune

� riduzione della capacità sessuale maschile

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Introduzione (4)

La correzione dello stato

anemico, quindi, comporta:

� la riduzione 
dell’ospedalizzazione

� la riduzione della morbidità e 
della mortalità

� il miglioramento della qualità di 
vita del paziente 
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Anemia dell’insufficienza renale cronicaAnemia dell’insufficienza renale cronica

PatogenesiPatogenesi

� RIDOTTA SECREZIONE DI ERITROPOIETINA 
(Epo) da parte dei reni ���� CAUSA PRINCIPALE

� Sostanze tossiche non eliminate dal sistema escretorio 
(?)

� attività inibitrice sia per eritropoiesi, sia per la sintesi 
dell’eme

� ridotta sopravvivenza delle emazie in circolo:

� guanidina e molecole derivate (?)

� alterazione della via dei pentoso fosfati (?)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica/Resistenza Anemia dell’insufficienza renale cronica/Resistenza 

a a EpoEpo

CauseCause

� CARENZA MARZIALE, causata da:

�RIPETUTI PRELIEVI EMATICI

�PROCEDURE DI DIALISI (per perdita di sangue 
all’interno degli apparecchi per emodialisi)

�Emorragie gastrointestinali, genitourinarie

�CARENZA MARZIALE di tipo “funzionale” per ridotta 
dismissione del metallo dai siti di deposito
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Anemia dell’insufficienza renale cronica/Resistenza 
ad Epo

Cause (2)

ALTRE POSSIBILI CAUSE,ALTRE POSSIBILI CAUSE, frequentemente

concomitanti:
� IPERPARATIROIDISMO SECONDARIO

� effetto tossico diretto del PTH  a carico dell’eritrone (?)

� come conseguenza della aumentata fibrosi midollare

� STATI  INFIAMMATORI  ACUTI  E CRONICI (citochine
inibitorie)

� CARENZA DI  FOLATI e VITAMINA B12 (RARAMENTE)

� TERAPIA CON ACE INIBITORI

� DIALISI ISUFFICIENTE

� INTOSSICAZIONE DA ALLUMINIO in DIALISI (anemia 
microcitica)
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Anemia dell’insufficienza renale cronica/Resistenza ad 
Epo

CARATTERISTICHE MORFOLOGICHECARATTERISTICHE MORFOLOGICHE

� Eritrociti generalmente normocitici e normocromici, 
occasionalmente lieve macrocitosi

� Morfologia RBC generalmente “normale”, occasionalmente 
presenza di “burr cells”; frammenti eritrocitari, crenati

� Conta reticolocitaria nella norma; ↑↑↑↑ret/↑↑↑↑UREA
� Leucociti normali, puo’ essere presente modesta leucocitosi 

con neutrofilia
� Piastrine quantitativamente normali, ma qualitativamente 

alterate con ridotta funzionalità di emostasi
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Anemia dell’insufficienza renale cronica.
Terapia (1)

� Eritropoietina umana ricombinante (rHuEpo)

- Novel Erythropoietic Stimulating Factor (“NESP”)-

anno 2001 (*)

- J&J Procrit  , forma depot- anno 2002 (*)

- EPO Mimetic peptide 1(20 aa) (J&J- anno?) (*)

- EPO in somministrazione orale (EPO liposomiale) (**)

� Ferro (os/iv)

(*) da www.hdcn.com/ (**) Maitani, J Pharm Sci 1996
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Terapia (2)

Obiettivo della correzione

dell’anemia:

� Linee guida SIN (2003): Hb 11- 12 g/dL

da: www.sin-italia. Org

� Linee guida NKF-K/DOQI: Hb 11- 12 g/dL (HCT 33-
36%)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica: work-
up diagnostico (2)

Valutazione dello stato anemico mediante:
� esame emocromocitometrico (Hb/HCT), indici RBC

� conta reticolocitaria

� parametri del bilancio marziale

� ferro plasmatico (sideremia)

� capacità ferro- legante totale (“TIBC”)

� saturazione % della transferrina (“TSAT”)

� ferritina sierica

� CRP

� Recettore solubile della transferrina

� (ZnPP)

Questi esami dovrebbero essere eseguiti prima dell’inizio

della terapia con rHuEpo.

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica: 
work-up diagnostico (3)

Indagini complementari per una “eventuale”

valutazione completa:
� dosaggio vitamina B12 e folati

� aptoglobina, test di Coombs, LDH e bilirubina

� PTH 

� dosaggio alluminio plasmatico 

� ricerca sangue occulto nelle feci (in presenza di carenza 
marziale)

Il dosaggio della concentrazione di eritropoietina
non è utile.

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Definizioni operative

Carenza assoluta di ferro:

deplezione reale di ferro in

tutti i distretti.

� SIN: TSAT < 15%, 
ferritinemia < 12 ng/mL

� NKF-K/DOQI: TSAT < 20%, 
ferritinemia < 100 ng/mL

Carenza funzionale di ferro:

carenza nelle sedi di utilizzo

con depositi normali/ elevati.

� SIN: TSAT < 20%, ferritinemia
> 400 ng/mL

� NKF-K/DOQI: TSAT < 20%, 
ferritinemia > 100 ng/mL

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

Sideremia (1)
� Rappresenta la quantità di ferro presente in circolo ed 

immediatamente disponibile per l’utilizzo da parte del midollo 
osseo emopoietico

� Utilità clinica quasi nulla, in relazione a:

� elevata variabilità individuale, stimata pari al 26,5% 
(www.westgard.com), con conseguenti oscillazioni, anche in 
assenza di alterazioni del bilancio marziale, di TSAT comprese 
tra il 15 ed il 70% del valore medio giornaliero

� i comuni metodi di dosaggio della sideremia risentono 
notevolmente dell’utilizzo di molti farmaci, tra i quali anche i
preparati a base di ferro- conseguente “IPER-SATURAZIONE 
della transferrina”
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

Sideremia (2)
Alcune osservazioni pratiche:Alcune osservazioni pratiche:

� la misurazione della sideremia per stimare la risposta alla 
terapia marziale può, in realtà, riflettere il rilascio in vitro di 
ferro farmacologico

� per assicurare che venga dosato solo il ferro biodisponibile, è 
necessario procedere all’esame dopo almeno due settimane 
dall’ultima somministrazione e.v. di ferro (SIN/NKF)

� notevole attenzione deve essere posta ad ogni variazione del 
metodo analitico impiegato ed alla valutazioni di dati forniti da 
laboratori differenti.
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

TIBC 

� rappresenta una misura indiretta della concentrazione della 
transferrina (Trf): in presenza di carenza marziale, la sintesi di 
Trf aumenta e la TIBC aumenta in parallelo

� la concentrazione di Trf risente di numerosi fattori:

� diminuisce negli stati di malnutrizione 

� risente degli stati infiammatori cronici, comportandosi 
come proteina NEGATIVA di fase acuta

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

TSAT

TSAT = (sideremia/ TIBC) x 100

In considerazione dei problemi riguardanti sia il numeratore,

sia il denominatore dell’equazione di TSAT, appare evidente 

come questo parametro non possa essere del tutto accurato

nel monitoraggio dei pazienti in IRC.

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

TSAT

Sensibilità Specificità

� Kalantar, 1995 (TSAT < 20%) 88% 63%

� Fishbane, 1996 (TSAT < 21%) 81% 63%

� Mittman, 1997 (TSAT < 20%) 50% 60%

SENSIBILITA’ ragionevole/ SPECIFICITA’ scarsa
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

FERRITINA (1)

Rappresenta il principale complesso proteico di deposito

tessutale del ferro.

� una concentrazione < 30 ng/mL indica la probabile presenza 
di carenza marziale e costituisce il test non invasivo più 
accurato nei pazienti anemici non affetti da IRC. 
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

FERRITINA (2)

Nei soggetti anemici, affetti da IRC e sottoposti a terapia

con Epo l’impiego della ferritina presenza importanti

limitazioni:

� questo marcatore non è in grado di stimare il ferro 
immediatamente disponibile a livello del sito “funzionale” 
eritropoietico, ma solo l’entità del deposito corporeo. In 
terapia con Epo, quindi, la concentrazione di ferritina sierica
sottostima i reali bisogni di ferro. 
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

FERRITINA (3)

� la ferritina è una proteina POSITIVA di fase acuta con 
conseguente aumento della sua concentrazione in 
presenza di stati flogistici cronici, indipendentemente 
dal bilancio marziale.

LUCA GERMAGNOLI    HSR Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

FERRITINA (4)

Sensibilità Specificità

� Kalantar, 1995

(ferritina < 100 ng/mL) 48% 75%

La ridotta sensibilità del test impone molta cautela

nella valutazione clinica dei dati per questo analita. 
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

RECETTORE SOLUBILE DELLA TRANSFERRINA

(sTfR) (1)

� fornisce una stima dell’entità del compartimento eritroide

� appare aumentato sia nelle condizioni di accelerata eritropoiesi (Epo), sia 
nella carenza di ferro

� Punnonen (1997) indica nel rapporto tra sTfR e logaritmo della ferritina
(“sTfR- F index”) un utile parametro nella diagnosi degli stati carenziali

� Descritto come il marcatore piu’ accurato nella identificazione della carenza 
di tipo funzionale

MA: analisi ROC e le statistiche cliniche indicano che sTRF-F ha maggiore 
accuratezza nella ID isolata rispetto a ID + APR (“Acute Phase Response”)

[Clin Chem 48: 1066; 2002]

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

Zinco protoporfirina eritrocitaria

(ZnPP) (1)

� è un normale metabolita della via biosintetica dell’eme

� in presenza di carenza di ferro lo ione zinco diventa un 
substrato per l’enzima ferrochelatasi (chelazione dello ione 
ferroso nella molecola di protoporfirina) con aumentata 
produzione di ZnPP

� questa sostituzione metallica è un’alterazione molto precoce 
con rapida comparsa di ZnPP all’interno delle emazie circolanti

� migliore accuratezza diagnostica esprimendo il rapporto tra 
ZnPP ed eme (“ZnPP/H”, in µµµµmol/mol)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

(ZnPP) (2)

� In presenza di IRC i dati in letteratura riguardanti questo

analita sono molto contrastanti.

� Brugnara (2000) afferma che questo test è poco sensibile alle 
dinamiche modificazioni del comparto eritroide in quanto 
diventa patologico solo quando la maggior parte delle emazie 
è stata sostituita da eritrociti poveri di ferro e di più recente 
produzione

� elevato costo e complessità di dosaggio

� impossibile impiego in routine come test di screening

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Parametri biochimici

Labbè (1999) indica le seguenti concentrazioni di cut-off

di ZnPP/H in differenti situazioni cliniche:

� ZnPP/H < 60 µ µ µ µmol/mol adeguato bilancio Fe

� ZnPP/H 60-80 µ µ µ µmol/mol possibile carenza ferro

possibile anemia stati 
infiammatori

� ZnPP/H >80 µ µ µ µmol/mol carenza assoluta di ferro

ferritina <20 ng/mL

� ZnPP/H > 80  µ µ µ µmol/mol anemia stati infiammatori

ferritina > 200 ng/mL altre cause di ↓↓↓↓ utilizzo di Fe 
(ad esempio IRC)
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
Distinzione tra carenza funzionale di ferro e blocco infiammatorio

Queste due condizioni possono essere di difficile

distinzione, in quanto entrambe sono caratterizzate 

biochimicamente da TSAT < 20% e ferritina > 100 ng/mL.

NKF-K/DOQI suggerisce un criterio di tipo “funzionale”

per differenziare le due situazioni:

� somministrare ferro IV (50-125 mg) ogni settimana per 8-10 
dosi

� in assenza di risposta eritropoietica (↑↑↑↑ reticolociti), è più
probabile la presenza di blocco infiammatorio

� in questo caso è inutile somministrare ulteriore ferro
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

� l’utilizzo universale della terapia con Epo ha permesso la 
correzione dello stato anemico nella maggior parte dei 
pazienti affetti da IRC

� l’ottimale impiego della Epo richiede la disponibilità di 
adeguate scorte di ferro

� una condizione di carenza marziale deve essere 
evidenziata rapidamente ed accuratamente
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

� Attualmente non esistono criteri di consenso univoci che 
definiscano sia l’esistenza di uno stato di carenza 
marziale, sia la necessità di iniziare e successivamente 
modificare la terapia marziale

� la correzione ottimale dell’anemia può essere facilitata da 
più specifiche linee guida in grado di individuare gli stati 
di carenza, soprattutto in relazione allo stimolo 
eritropoietico conseguente alla Epo 
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

� studi comparsi in letteratura suggeriscono che il metodo 
ideale per la valutazione degli stati siderocarenti 
dovrebbe essere focalizzato su particolari caratteristiche 
morfologiche degli eritrociti e dei reticolociti

� questi studi indicano nella percentuale delle emazie 
ipocromiche (“%IPO”) e nel contenuto reticolocitario in 
emoglobina (“CHr”) parametri accurati
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

� Questi indici cellulari riflettono, 
direttamente all’interno del 
compartimento eritropoietico, la 
disponibilità del metallo, la quale 
è in parte indipendente dal ferro 
presente in circolo e nei depositi 
organici 

� questi parametri sembrano avere 
importanza nella modulazione 
della terapia con ferro e, quindi, 
del trattamento con Epo
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

PERCENTUALE degli ERITROCITI IPOCROMICI (“%IPO”) 

� %IPO rappresenta la percentuale di emazie con concentrazione 
cellulare di emoglobina inferiore a 28 g/dL

� è parametro direttamente misurato e derivato dall’analisi 
citometrica cellula per cellula

� è parametro facilmente disponibile, in modo totalmente 
automatico e facilmente standardizzabile, durante l’esecuzione 
dell’esame emocromocitometrico, contemporaneamente alla conta 
RBC, ad Hb e HCT

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica

(“%IPO”) (2)

In condizioni di normale bilancio marziale, meno 
del 2.5% delle emazie presentano questa 
caratteristica morfologica: si considera probabile 
l’esistenza di carenza marziale per %IPO > 10%
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“%IPO”) (3)

� Il primo studio relativo all’utilizzo di %IPO nei pazienti affetti da 
IRC risale al 1992 (MacDougall, Br Med J)

� è uno studio multicentrico inglese riguardante 46 pazienti in 
terapia dialitica; %IPO presentava valore medio pari a 3.7% (± 
4.1) prima della terapia con Epo, a 11.7% (± 10.3) a 4 settimane 
ed a 17.2% dopo 12 settimane di trattamento

� in 5 pazienti, dopo somministrazione di ferro, si osservava ↓↓↓↓ di 
%IPO ed ↑↑↑↑ di Hb

� l’Autore suggerisce che valori di %IPO > 10%sono in grado di 
predirre la risposta alla terapia con ferro IV

� mancanza di correlazione con ferritina, debole  correlazione 
inversa con TSAT
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“%IPO”) (5)

In Italia pochi Autori hanno trattato le problematiche

relative all’utilizzo di %IPO.

� Canavese (Automated Blood Cytology, 2000) utilizza questo 
parametro nella diagnosi di carenza funzionale di ferro, 
suggerendo il seguente algoritmo diagnostico:

� Ferritina > 400

� TSAT ≤≤≤≤ 20 

� %IPO > 10 

� HB sesso M < 15 

sesso   F < 12

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“%IPO”) (6)

� Fishbane (Kidney Int, 1997) indica una soddisfacente 
specificità (80%), ma una ridotta sensibilità (43%); l’Autore 
attribuisce tale comportamento alla lunga sopravvivenza delle 
emazie in circolo per cui il test integra informazioni riguardanti 
il bilancio marziale lungo un intervallo temporale  troppo 
esteso (“HbA1C del bilancio marziale”) 

� Il test, quindi, non può evidenziare in modo sensibile 
l’insorgenza “acuta” di carenza marziale

� %IPO è una misura di concentrazione e, quindi, sensibile a 
numerosi fattori preanalitici (modalità prelievo, condizioni di 
trasporto e di conservazione, caratteristiche del campione)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronicaAnemia dell’insufficienza renale cronica
(“%IPO”) (7)

� %IPO aumentano anche in

pazienti caratterizzati da un

aumentato numero in circolo di

reticolociti normali e di giovani

emazie 

� questa considerazione getta ombra 
sull’effettiva utilità di questo 
parametro

da Horl, Nephrol Dial Transplant, 
1998 - citato da Brugnara, Blood, 
2000

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (1)

Lo studio degli indici reticolocitari nei soggetti normali ha

dimostrato che i reticolociti sono più grandi dei globuli rossi

(MCV/MCVr, + 24.3% in media), hanno una concentrazione in

emoglobina più bassa (CHCM/CHCMr,  - 16.7% in media) ed un

contenuto in emoglobina (CH/CHr) del tutto sovrapponibile

� VALORI di RIFERIMENTO

� Soggetti Sani: media  28.6 pg (DS 1.60)

� Carenza di Ferro: media  19.6 pg (DS 2.46)

da: D’Onofrio, Zini- Blood, 1995
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (2)

� Il reticolocita è la prima forma di 
emazia ad entrare nel circolo 
periferico dove perde rapidamente 
mitocondri e ribosomi, giungendo a 
completa maturazione  in circa 24 ore 

� CHr ha caratteristiche che lo rendono 
teoricamente ideale per la valutazione 
del bilancio marziale nei pazienti con 
IRC
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (3)

� CHr è una misura diretta della biodisponibilità di ferro a livello 
del midollo emopoietico, ma, a differenza di %IPO, ne fornisce 
una stima molto precoce nel tempo e relativa alle 24 ore 
precedenti (↑↑↑↑ della sensibilità)

� è parametro facilmente disponibile e standardizzabile, a basso 
costo

� non risente, diversamente da %IPO, in modo importante dei 
fattori preanalitici che possono comportare perdita di acqua 
cellulare
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (4)

Fishbane (Kidney Int, 1997)

� confronto tra i “nuovi” parametri cellulari ed i marcatori 
biochimici consolidati in 167 pazienti affetti da IRC

� media di CHr nella popolazione studiata pari a 27.5 ±±±± 2.8 pg

� nella maggior parte dei pazienti CHr > CH

� CHr e CH sono strettamente correlati (R= 0.86, 

p < 0.0001)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (5)

Fishbane (Kidney Int, 1997)

� il 12.2% dei soggetti arruolati presenta rapporto CHr:CH 
invertito (cioè CH > CHr): questi pazienti erano caratterizzati 
da un recente incremento di dose di Epo, TSAT basso, ferritina 
normale o aumentata e HCT inferiore rispetto ai pazienti con 
CHr > CH

� l’inversione di CHr: CH potrebbe rappresentare un’indicazione 
sensibile di un disturbo funzionale del metabolismo del ferro 

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (6)

Fishbane (Kidney Int, 1997): elementi importanti:

� valore di cut-off pari a 26 pg ⇒⇒⇒⇒ sensibilità 100%, specificità
80%

� Chr è in grado di rispondere ad alterazioni “acute” del 
bilancio marziale

� l’inversione del rapporto CHr: CH è precoce indicatore di 
sviluppo di carenza marziale funzionale ⇒⇒⇒⇒ l’analisi 
contemporanea degli istogrammi CH e CHr consente di 
valutare precocemente la risposta alla terapia marziale (prima 
della crisi reticolocitaria)

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (7)

Mittmann (Am J Kidney Dis, 1997)

� valori di CHr ottenuti: media 28.3 pg DS: 2.91

range: 19.06- 35.95 pg

� criterio “dinamico” di valutazione della risposta alle 
terapia di supporto basato sull’osservazione 
dell’incremento di CHr/Hb dopo somministrazione di 
ferro destrano (500 mg IV) ⇒⇒⇒⇒ 82% dei pazienti 
rispondenti evidenziava in incremento di 

CHr > 2 pg

LUCA GERMAGNOLI    HSR-Milano
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Anemia dell’insufficienza renale cronica
(“CHr”) (8)

Mittmann (Am J Kidney Dis, 1997)

Sensibilità Specificità

� CHr basale < 26 pg 44% 88%

< 27 pg 67% 82%

< 28 pg 78% 71%

� ↑↑↑↑ CHr ∆∆∆∆ > 2 pg 100% 31%

∆∆∆∆ > 2.5 pg 89% 40%

∆∆∆∆ > 3 pg 56% 59%
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432 pazienti CKD ± APR

+ APR

ANEMIA NORMOCITICA 
NORMOCROMICA
HYPO>5% in 13%

ANEMIA NORMOCITICA 
NORMOCROMICA
HYPO>5% in 24%

ID ID
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)

� AKI è acronimo di Danno Renale Acuto

� Sindrome clinica caratterizzata da rapida compromissione 
della funzione renale e da compromissione dell’omeostasi 
idro-elettrolitica e metabolica

� Frequente presenza di severe complicanze (edema 
polmonare, iperpotassiemia, acidosi)

� Necessità di supportare il paziente con trattativi sostitutivi 
renali (RRT)

� Elevata mortalità
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
EPIDEMIOLOGIA

� AKI è complicanza in circa il 5-10% delle degenze cliniche totali e 
fino al 30-70% di quelle presso reparti di terapia intensiva

� Incidenza in costante aumento

� Tasso di mortalità estremamente elevato SEMPRE (>40%), pari 
al 50-70% nei pazienti emodializzati, 

� Il 25% dei pazienti sopravviventi sviluppa una condizione di 
insufficienza renale cronica

� Fattori di rischio: età e patologie concomitanti e preesistenti 
(pregressa CKD, cardiopatia, diabete, infezioni, shock a varia 
etiologia, insufficienza respiratoria, emorragie maggiori) 

� Fattori di rischio: chirurgia maggiore (cardiochirurgia, soprattutto 
se con circolazione extracorporea) e l’impiego di mezzi di 
contrasto iodati

� Rappresenta la patologia acuta più frequente in ospedale
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PATOGENESI

� Cause PRE-RENALI �acuta e severa riduzione delle condizioni 
pressorie sistemiche (shock) o interruzione del flusso ematico 
verso i reni 

� Cause INTRA-RENALI ����danno diretto a carico del tessuto 
renale (flogosi, infezione, tossine, farmaci, mezzi di 
contrasto)

� Cause POST-RENALI ����acuta interruzione del flusso 
urinario (patologie prostatiche, calcoli urinari, neoplasie 
vescicali, traumi)
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
DIAGNOSI – CRITERI RIFLE
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
DIAGNOSI – CRITERI AKIN
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
DIAGNOSI – CRITERI DIAGNOSTICI
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE

� La creatinina rappresenta ancora oggi il gold standard nella diagnosi 
di AKI, MA presenta notevoli limitazioni: età, etnia, dieta massa e 
catabolismo muscolare, farmaci, condizioni di idratazione e STEADY 
STATE in AKI (���� tardivo incremento della sua 
concentrazione):
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
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L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE

TROPONINA RENALE !!
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
KIM-1 (“Kidney Injury Molecule 1”)

� Glicoproteina di membrana sintetizzata solo dalle cellule 
epiteliali tubulari renali. Ectodominio rilasciato nelle urine in 
seguito a danno.

� Minimamente espressa dal rene sano �il suo incremento 
nelle urine appare essere sensibile e specifico per AKI

� Incrementi NON specifici per AKI sono descritti in caso di rene 
policistico e nelle neoplasie renali

� Disponibile anche con tecnologia POCT con risultato rapido 
semiquantitativo

Bonventre- Kidney Int 2009
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
INTERLEUCHINA 18 (IL-18)

� Citochina pro-infiammatoria indotta e catabolizzata dal tubulo 
renale prossimale

� Rilevabile a basse concentrazioni nelle urine e sangue di 
soggetti sani

� Incrementi importanti e NON specifici per AKI sono descritti 
in corso di malatrtie infiammatorie

� Nei pazienti che svilupperanno AKI, i liovelli di IL-18 si 
elevano precocemente, già dopo 6 ore dall’insulto iniziale

Washburne – Nephrol Dial Transplant 2007
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NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)

� Lipocalina legata all’enzima gelatinasi dei granuli azzurrofili dei 
neutrofili; PM = 25 kD 

� Gene e proteina up- regolati nell’epitelio del tubulo renale in 
seguito a vari tipi di insulto (infezione, ischemia, farmaci, 
tossine…) 

� Riscontrato solo in tracce nelle urine (5 ng/mL circa) e nel 
circolo periferico (50 ng/mL circa) di soggetti sani
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)

� 71 pazienti pediatrici in cardiochirurgia maggiore
� Misura basale e seriata di NGAL in siero ed urina
� Prelievo ematico + urina basali dopo 2 ore dall’intervento  
� Outcome primario AKI (↑ creatinina ematica > 50%) 
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)

� Aumento sensibile delle 
concentrazioni ematiche ed
urinarie solo nei pazienti 
che hanno sviluppato AKI

� La diagnosi di AKI basata 
sulla creatinina poteva 
essere effettuata solo 24-
30 ore dopo il danno 
scatenante
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)
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DANNO RENALE ACUTO (“AKI”)
L’IMPORTANZA di una DIAGNOSI PRECOCE
NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin)

� In CPB (cardiopulmonary bypass), pazienti adulti

� Nei pazienti pediatrici ed adulti critici

� In nefropatia da contrasto

� In nefrite da LES

� In trapianto renale


