
PRESENTAZIONE. Donna di 58 anni che si presenta per aver notato l’edema agli arti inferiori, piede e caviglia, negli ultimi 2-3 mesi.ANAMNESI. la paziente riporta di essere aumentata di 10 kg nelle ultime settimane, malgrado lei si sia sforzata di fare una dieta adeguata e di curare il suo diabete di tipo 2, per il quale prende delle sulfaniluree. Non ha avuto febbre, dolore articolare, rash cutaneo o sintomi gastrointestinali.ESAME OBIETTIVO.Ha un edema periorbitale, caratteristico della sindrome nefrosica,Retinopatia diabetica con essudati duri ed emorragie all’esame del fundusoculi.Edema improntabile alle mani, ai piedi e alle gambe.riduzione della sensibilità agli arti inferiori, tipica della polineuropatia diabetica, quindi  presenta molte complicanze del diabete.Le sue urine appaiono schiumose, caratteristica molto poco specifica e sensibile, da eccesso di proteine.COSA SI FA.Al primo impatto le viene somministrato un diuretico che però non ha alcun effettoUno stick urine, fatto nel laboratorio, mostra 2+ di glucosio e 3+ di 
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proteine, non c’è positività per sangue, nitrati e leucocitiRAGIONAMENTOCon lo stick urine la diagnosi è praticamente fatta: la presenza di proteine nello stick urine non in elevata quantità può essere compatibile con stato di infiammazione/infezione delle vie urinarie, ma in questo caso sarebbero stati presenti anche leucociti ed emazieLa diagnosi probabile è la sindrome nefrosica confermata dalla ipoalbuminemia etc.APPROCCIOL’obiettivo è assicurare la sopravvivenza del malato. Il paziente con sindrome nefrosica ha un’aspettativa di vita, se non curato, abbastanza breve. Dobbiamo quindi agire sulle cause di morte (eventi CV, infezioni ed embolia polmonare) analizzati più avanti, tra le complicanzeSi inizia una terapia anticoagulantesi riduce l’edemasi cercano e si risolvono le cause sottostantisi riduce la proteinuria
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LO STATO ANASARCATICOCLINICA.Edema generalizzato che include anche versamenti nelle sierose: si parla di anasarca o stato anasarcatico. Le membrane sierose sono la pleura, il peritoneo, il pericardio; in questo caso si hanno soprattutto versamenti pleurici e peritoneali, oltre agli edemi agli arti inferiori.Lo stato anasarcatico insorge in tempi abbastanza rapidi: nell’arco di giorni!Possibile dispnea per il versamento pleurico e perciò si rivolge al medico e al pronto soccorso.
CAUSE DI STATO ANASARCATICO, DA PORRE IN DD:Le cause sono numerose, la più frequente è lo scompenso cardiaco. Cogliere i segni di scompenso: turgore giugularerantoli crepitanti bibasaliEdemi declivi (in questo caso anasarca)Ipoalbuminemia: numerose le situazioni associate a questa 
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condizione. 
IPOALBUMINEMIAConcentriamoci adesso sull’ipoalbuminemia:IN GENERALEL’albumina è una proteina sintetizzata dal fegato, fondamentale per mantenere la pressione oncotica, quindi il volume effettivo circolante.Una deplezione di albumina porta come conseguenza inevitabile il passaggio di liquidi nel compartimento interstiziale (incluse le sierose), e quindi alla formazione di edemi.DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELL’IPOALBUMINEMIALa prima cosa da fare è immergere uno stick nell’urina,è inutile per fare diagnosi di microalbuminuria.Quando l’albuminuria è nel range nefrosico (>3,5g/24h) l’esame urine con lo stickè una metodica molto utile e permette in tempi rapidi di fare diagnosi differenziale.FISIOPATOLOGIA DELL’ IPOALBUMINEMIAPuò esserci un’aumentata perdita o una ridotta sintesiIpoalbuminemia da aumentata perdita renale sindrome nefrosicaesame delle urine con livelli di albumina (normalmente sopra i 3,5g/dL; in verità già sotto i 2g/dL la situazione è gravissima)una caratteristica all’esame obiettivo che caratterizza la sindrome nefrosica e lo stato anasarcatico è l’edema al volto, a livello periorbitale, che generalmente non si osserva nelle altre situazioni.L’ipoalbuminemia “renale” è frequentissima sia nella patologia cronica che acuta.Qui l’ipoalbuminemia ha caratteristiche supplementari rispetto all’ipoalbuminemia di altro tipo: oltre all’albumina vengono perdute anche altre proteine come quelle del sistema anticoagulante (Antitrombina) e fibrinolitico avranno anche ALTRE problematiche.Ipoalbuminemia per aumentata perdita da Enteropatia protido-disperdente:perdita di albumina a livello intestinale. È raraIpoalbuminemia da ridotta sintesi per epatopatia cirrosi epaticaÈ dovuta a una ridotta sintesi [per insufficienza epatica]. Cercare segni e sintomi di cirrosiIpoalbuminemia in caso di flogosiL’infiammazione è un meccanismo importante, caratterizzata da mediatori della flogosi circolanti in modo diffuso, che porta ad aumentata permeabilità vascolare e fa fuoriuscire l’albumina dal circolo.
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L’associazione tra flogosi cronica e ipoalbuminemia è una delle più frequenti in clinica.I pazienti che hanno una malattia acuta diventano ipoalbuminemici rapidamente (in giorni):Si sviluppano edemi discrasici: il paziente è talmente edematoso che non si riescono a reperire accessi venosi.Si tratta di un’ipoalbuminemia da aumentata distruzione in quanto la flogosi promuove la produzione di mediatori che aumentano la permeabilità vasale endoteliale.in corso di malattia acuta, anche grave, non viene corretta da una supplementazione per via endovenosa.Ipoalbuminemia da ridotta sintesi per malnutrizione (flogosi cronica)NON ha delle basi di evidenza scientifica molto solide. Sicuramente una malnutrizione è frequentemente associata ad ipoalbuminemia, però la carenza di substrati sembra un meccanismo trascurabile: in un paziente con anoressia nervosa (con indici di massa corporea bassissimi) i livelli di albumina sono sostanzialmente conservati.I livelli di albumina ridotti in un paziente cachettico generalmente non sono dovuti al ridotto introito di nutrimenti, ma alla flogosi cronica.È giusto dire che l’albumina è un indice di malnutrizione, però questa relazione è largamente dovuta all’associazione che le persone malnutrite ipoalbuminemiche sono molto spesso caratterizzate da flogosi (es. il neoplastico avanzato ha flogosi, il paziente cardiopatico terminale ha flogosi, il paziente con infezione cronica idem).
QUANDO SOMMINISTRARE ALBUMINA COME TERAPIA SOSTUTIVANella cirrosi epatica dopo paracentesi per evitare che ci sia un’eccessiva deplezione di volume; nella cirrosi, però, la permeabilità vascolare non è così aumentata, per cui l’albumina per alcune ore viene trattenuta in circolo.Dare una supplementazione di albumina in un paziente che ha 1,5g/dL di albumina a causa di una infiammazione è inutile, perché in una decina di minuti verrebbe eliminata.
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Obiettivi della lezione
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SINDROME NEFROSICAINTRODUZIONESi chiama sindrome perché è una serie di alterazioni che si trovano contemporaneamente:Proteinuria >3,5g/24hIpoalbuminemia (sotto i 2,5g/dL è grave, bisogna stare sopra i 3,5g/dL)EdemiIperlipidemia severa: soprattutto aumento del colesterolo LDL ma anche dei trigliceridi;È rara, più frequente nei bambini che negli adulti: non è una patologia comunissima, in clinica medica si ricovera 1 caso ogni 2-3 mesi, mentre in nefrologia è più frequente.Dire sindrome nefrosica non vuol dire insufficienza renale cronica o acuta.
EZIOLOGIA E FISIOPATOLOGIACAUSE DELLA SINDROME NEFROSICA. Può essere primaria o secondaria.
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Cause di sindrome nefrosica primaria:
Minimal change disease:è causa più frequente di sindrome nefrosica nel bambinospesso benigna e trattata con glucocorticoidiGlomerulosclerosi focale segmentale (FSGS)Glomerulopatia membranosaGlomerulopatia mesangio-capillare (MCGN)Cause di sindrome nefrosica secondaria:DiabeteLupus (SLE): la classe quinta V di nefrite lupica causa un pattern membranosoAmiloidosiMielomaSindrome paraneoplastica (solitamente pattern membranoso)Epatite B/C (patterns membranoso, Hep C può dare MCGN)Associato a farmaci: FANS, penicillamine, anti-TNF, oro (pattern di solito membranoso)
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FISIOPATOLOGIA:PROTEINURIA.i podociti si appoggiano sulla membrana basale e attraverso dei processi, chiamati pedicelli, concorrono alla capacità di filtrazione del complesso endotelio-membrana basale del glomerulo. Qui troviamo un danno dei podocitiche avvolgono la matassa glomerulare spiega la proteinuria. Si parla di “effacement” dei processi pedicellari dei podociti o perdita dei podociti: è la lesione patognomonica.IPOALBUMINEMIA: è la conseguenza della proteinuriaEDEMA: è la conseguenza dell’ipoalbuminemia, vedi focus
IPERLIPIDEMIA. La causa di ciò è un meccanismo che non è ancora stato ben 
identificato, probabilmente è dovuto alla riduzione della pressione oncotica che stimola nel fegato la sintesi di apoB (proteina necessaria per produrre LDL e VLDL). Anche il diminuito catabolismo può avere un ruolo. Il metabolismo compromesso, piuttosto che l’aumentata sintesi, è il principale responsabile dell'ipertrigliceridemia nefrosica. La risoluzione spontanea o indotta da farmaci della sindrome nefrosica corregge l'iperlipidemia. L'iperlipidemia può anche aumentare il tasso di danno glomerulare progressivo.
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FOCUS TROMBOEMBOLISMO.Quando si parla di tromboembolismo bisogna distinguere quello venoso da quello arterioso, la maggior parte delle cause di trombofilia causano tromboembolismo venoso; qualche volta c’è anche quello arterioso come nella sindrome da anticorpi antifosfolipidi che dà embolie venose e arteriose. Di solito quando parliamo di trombofilia, come nel cancro o nella sindrome nefrosica o nelle trombofiliecongenite, si parla di quello venoso. 
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CLINICAQuello che noteremo subito saranno gli edemi: se un paziente si presenta con edema a livello degli arti inferiori bisogna vedere se è monolaterale o bilaterale.
Se è bilaterale si inquadra in una sindrome edemigena sistemica (scompenso cardiaco o sindrome nefrosica),Se è monolaterale il sospetto di TVP è molto elevato e bisogna fare un ECO-cusper escluderla/confermarla.
La mortalità associata alla sindrome nefrosica è molto elevata: si muore di cardiopatia ischemica e questo per lo stato ipercoagulativo + la dislipidemia:

DIAGNOSIParte tutto dall’edema: è improntabile e risulta essere di rapida e improvvisa insorgenza, in diversi tessuti.ANAMNESI. Chiedere di infezioni croniche o acute, farmaci, allergie, sintomi sistemici suggestivi di autoimmunità o malattia neoplastica.SEGNI: aumento del volume urinario, proteinuria, albuminuria, la funzione renale è normale o lievemente 
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compromessaDD: scompenso cardiaco e malattia epaticaA questo punto rivolgersi al nefrologoI pazienti con diabete avanzato che hanno una forte proteinuria e una malattia microvascolare, come la retinopatia, ma nessun componente cellulare attivo nel sedimento urinario, sono generalmente ritenuti affetti da nefropatia diabetica. Questi pazienti in genere NON hanno bisogno della biopsia renale perché la proteinuria nefrotica rappresenta un danno glomerulare irreversibile.La biopsia nei bambini -in cui si sospetta MCD- va evitata se c’è risposta agli steroidi o se ci sono altre situazioni che spiegano la causa della sindrome nefrosicaNelle sindromi nefrosiche primarie per fare diagnosi è fondamentale fare una biopsia:se in una persona adulta si sviluppa sindrome nefrosica in assenza di diabete o altre patologie, c’è indicazione per la biopsia.risulterà difficile per l’edema e per lo stato ipercoagulabile
CORRELAZIONE EZIOLOGIA-ETÀ. La probabilità di avere una determinata eziologia varia in base all’età: Nell’anziano le cause sono fondamentalmente il DM2, l’amiloidosi e la paraneoplastica.Nel bambino, invece, la causa più frequente è la glomerulopatia a lesioni minime e poi ci sono tutte le altre cause in cui si deve fare diagnosi con la biopsia.
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NEFROPATIA DIABETICA Se il trattamento del diabete è inadeguato, la malattia progredisce con proteinuria di diversa gravità che occasionalmente porta a sindrome nefrosica con ipoalbuminemia, edema e un aumento del colesterolo LDL circolante, nonché azotemia (insufficienza renale) progressiva. Contrariamente a tutti gli altri disturbi renali, la proteinuria associata alla nefropatia diabetica non diminuisce con la malattia renale cronica progressiva allo stadio terminale (i pazienti continuano a espellere 10-11 g al giorno man mano che diminuisce la clearance della creatinina).
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COMPLICANZE. Queste sono le complicanze:Suscettibilità alle infezioni (cellulite, Strepto e peritoniti spontanee):per perdita di proteine che intervengono nel sistema immunitario (ma anche peruso del costisone): diminuzione di immunoglobulineG, diminuzione del complemento e diminuzione della funzionalità delle cellule T.Avvengono nel 20% dei pazientiTromboembolismo di tipo venoso (fino al 40%). Le manifestazioni cliniche del tromboembolismo venoso sono:TVP (trombosi venosa profonda), compresa la vena renale), di cui la sua complicanza temibile è l’embolia polmonare.

La sindrome nefrosica è uno stato trombofilico acquisito. Gli altri stati trombofilici acquisiti sono: le neoplasie (le più comuni), più raro il lupus anticoagulante cioè la sindrome da anticorpi antifosfolipidi
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Eventi cardiovascolari (coronaropatia, c’è un’aterosclerosi molto accelerata, è forse la situazione con maggior rischio cardiovascolare) connessione con iperlipidemiamorte cardiovascolare.
TERAPIALe varie forme di glomerulopatie hanno terapie diverse e soprattutto prognosi diverse.Qual è il target del mio intervento terapeutico per aumentare la spettanza di vita di questa persona?Il primo target terapeutico è ridurre gli edemi e lo faccio RIDUCENDO LA PROTEINURIAACE inibitori, al dosaggio massimo possibile,Aggiungeremo dei diuretici tipo la furosemide, in modo da avere un bilancio idrico negativo.Quando c’è una sindrome nefrosica non controllata è necessario iniziare una TERAPIA ANTICOAGULANTE: USARE GLI ANTICOAGULANTI A CAUSA DELLO STATO PROCOAGULANTESTATINE AD ELEVATA INTENSITÀ per la dislipidemia, secondaria alla sindrome nefrosica, perché c’è un rischio cardiovascolare aumentato.TRATTARE LE CAUSE SOTTOSTANTI: infezioni sottostanti, malattie sistemiche, farmaci, ecc…Nei bambini con MCD gli steroidi risolvono il quadro nel 90% dei casi.
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ANOMALIE LIPIDICHE NELLA SINDROME NEFROSICA Il metabolismo lipidico anormale è comune nei pazienti con malattia renale, in particolare tra quelli con sindrome nefrosica, nei quali si verificano spesso aumenti dei livelli plasmatici di colesterolo e, meno prevedibilmente, trigliceridi e lipoproteine   (a). 
La risposta iperlipidemica è innescata almeno in parte dalla riduzione della pressione oncotica plasmatica che stimola la trascrizione epatica del gene dell'apoproteina B. Anche il catabolismo ridotto può svolgere un ruolo. Il metabolismo alterato, anziché la sintesi potenziata, è principalmente responsabile dell'ipertrigliceridemia nefrosica. La risoluzione spontanea o indotta da farmaci della sindrome nefrosica corregge l'iperlipidemia. 
I pazienti con sindrome nefrosica persistente e iperlipidemia sono ad aumentato rischio di malattia aterosclerotica, in particolare se sono presenti altri fattori di rischio cardiovascolare. L'iperlipidemia può anche aumentare il tasso di lesioni glomerulari progressive. 
Le anomalie lipidiche indotte dalla sindrome nefrosica si invertono con la 
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risoluzione della malattia. Oltre al trattamento della patologia glomerulare sottostante, le opzioni terapeutiche comprendono la modifica della dieta, gli inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) o i bloccanti dei recettori dell'angiotensina (ARB) per ridurre la proteinuria, le statine e possibilmente altri farmaci ipolipidemizzanti.

9



Poi ci sarà un PROBLEMA DIETETICO/DI NUTRIZIONE che riguarda le proteine. La proteinuria è di per sé causa di danno reale, per cui è prioritario controllare la proteinuria, e quindi la dieta sarà restrittiva:0.8 g pro kg di proteine. In passato si pensava che le proteine perdute dovessero essere rimpiazzate con la dieta iperproteica, ma si è visto che questo peggiorava la proteinuria.Restrizione di fluidiva attuata anche una restrizione del sale, per ridurre l’introito di liquidi e ridurre l’edema
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BIOPSIA RENALE Gli adulti con sindrome nefrosica di solito sono sottoposti a biopsia renale, soprattutto se la diagnosi di base non è chiara o se esiste la possibilità di una condizione curabile o reversibile.I pazienti con diabete avanzato che hanno una forte proteinuria e una malattia microvascolare, come la retinopatia, ma non si presume generalmente che la nefropatia diabetica non presenti componenti cellulari attivi nel sedimento urinario. Questi pazienti in genere non sono sottoposti a biopsia renale perché la proteinuria nefrosica rappresenta un danno glomerulare irreversibile.
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A lesioni minimeÈ la forma più frequente nei bambini. Negli adulti può essere idiopatica o indotta da farmaci, La microscopia ottica è normale ma quella elettronica evidenzia effacement(cancellazione) dei pedicelli. La terapia con steroidi porta a remissione la maggior parte dei soggetti, ma la malattia recidiva. Si possono considerare ciclofosfamide o ciclosporina/tacrolimus nei casi con recidive frequenti. Solo l’1% evolve verso la insufficienza renale.
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Nefropatia membranosa.Costituisce il 20-30% delle sindromi nefrosiche dell’adulto e il 2-5 % di quelle pediatriche. Per la maggior parte sono idiopatiche ma ci sono forme paraneoplastiche, da epatiti, famacoindotte e autoimmuni.La biopsia mostra effacement dei podociti, un ispessimento diffuso della membrana basale e, in immunofluorescenza, depositi subepiteliali di IgG (visibili con colorazione argentica) e complemento.Trattamento: la rimozione della causa nelle forme secondarie (quando possibile) vale a risolvere il quadro, etiologico. Nelle forme idiopatiche il trattamento richiede ACE inibitori e diuretici. La scoperta che nell’80% dei casi idiopatici si ritrovino anticorpi contro il recettore della fosfolipasi A2 ha indirizzato verso un utilizzo della terapia immunosoppressiva (steroidi EV, Chlorambucil/ciclofosfamide, rituximab e altri anticorpi monoclonali.
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Glomerulonefrite mesangiocapillare (o membranoproliferativa).Si dividono in mediate da ImmunocomplessiPer la maggior parte sono di natura infettiva, autoimmune o paraneoplastica (gammopatie monoclonali) con formazione di (auto)anticorpi che si depositano nel glomerulo e attivano il complemento per la via classicaComplementoÈ una persistente attivazione della via alternativa del complemento (C3).
Spesso ci sono manifestazioni extrarenali (Drusen della retina)
Biopsia: proliferazione mesangiale ed endocapillare, ispessimento della membrana basale capillare, doppio contorno delle pareti capillari.Immunofluorescenza: positivo per IgG, complemento o catene leggere a seconda della eziologia.Microscopia elettronica: depositi elettrondensi.Terapia: trattamento della causa scatenanteACE/ARB  Steroidi e ciclofosfamide se vi è un deterioramento della funzione renale. Prognosi: nelle forme primarie è sfavorevole, anche perché tende a recidivare anche nel 
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rene eventualmente trapiantato.

14



Glomerulosclerosi focale segmentalePuò essere primaria o secondaria ad una ampia ganna di condizioni (dal reflusso vescicoureterale all’uso di eroina)Presentazione clinica: sindrome nefrosica o proteinuria. La metà mostra insufficienza renale all’esoridio.Biopsia: aspetto cicatriziale di alcuni segmenti del glomerulo. Con depositi IgM e C3 (in immunofluorecenza) nelle zone colpite.Terapia: i corticorìsteroidi funzionano nel 30% dei casi, con ciclosporina e ciclofosfamideda provare nei casi in cui il primo farmaco non è efficace.Prognosi: solo il 10% regredisce, il resto dei pazienti, se non trattato, prosegue verso la IRC. I casi trattati rispondono nel 70%  dei casi, ma quelli che esordiscono con insufficienza renale hanno una prognosi peggiore. Talora si ripresenta anche nel rene trapiantato. Può rispondere al plasma exchange. 
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Diabete.Molto comune. Inizia con ipertrofia glomerulare e tubulare che porta ad una iperfiltrazione, ma poi gli AGE iniziano a danneggiare i nefroni mediante deposito di collagene di tipo IV, proliferazione mesangiale (noduli di Kimmelstiel-Wilson), ialinizzazione arteriolare, ispessimento mesangiale e della membrana basale e glomerulosclerosi.La progressione della nefropatia diabetica comprende 4 fasi:Aumento del filtrato glomerulare. Aumento precoce del filtrato (glicosuria) senza lesioni rilevabili, reversibile con il controllo della glicemia.Iperfiltrazione: nei 5-10 anni seguenti l’iperfiltrazione si accompagna a proliferazione mesangiale ma senza proteinuriaMicroalbuminuria: dopo altri 5-10 anni, inizia la microalbuminuria mentre la filtrazione può essere aumentata o normale. Ialinosi microvascolare e fibrosi tubulointerstiziale.Nefropatia diabetica: si riduce la filtrazione e aumenta la proteinuria.
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Stadi della nefropatia diabetica.

17


