
GLOMERULONEFRITI Le glomerulonefriti non sono patologie frequenti, ma non vanno tralasciate nella diagnosi differenziale.La GN più frequente è quella da IgA (malattia di Berger), che va posta in diagnosi differenziale con la GN post- streptococcica, eziologia sempre più rara in queste zone.➔ Per fare dd tra queste due forme non ci si basa tanto sull’anamnesi, ma la si fa con la biopsia, o in prima battuta con il titolo anti-streptolisinico.

CASO CLINICOUn giovane di 27 anni improvvisamente presenta un edema peri-orbitale, alle mani e ai piedi, Torace senza rumori patologici, polso ritmico, non masse o soffi addominali. Fondo oculare nella norma. Le urine sono di colore simile alla Coca-Cola (colore rosso bruno tipico dell’ematuria macroscopica) e riferita contrazione della diuresi. Due settimane prima il paziente aveva avuto un episodio febbrile con faringite. La pressione è 164/98 mmHg, mentre in precedenza era normoteso.
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➔ Per confermare l’ematuria si fa lo stick urine: c’è sangue e ci sono anche proteine nelle urine.Questo appena descritto è l’esordio tipico di una glomerulonefrite, soprattutto nei giovani:edemaematuria macroscopicaipertensione arteriosaIRAstick urine positivo per emazie e proteine.
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FOCUS: DD EMATURIA MACROSCOPICALa causa dell’ematuria può essere individuata analizzando i sintomi che la accompagnano:Se associata ad altri segni sistemici (come il nostro pz)➔ Associata a una GN (che comunque è una causa rara).Ematuria isolata o asintomatica, più frequente, non è accompagnata da nessun altro segno➔ fortemente suggestiva di neoplasia vescicale o renalePuò essere è associata a chiari segni di disuria, pollachiuria o dolore in fossa iliaca destra/sinistra,all’inguine o al fianco.➔ Questi segni sono indicativi di infezione oppure può essere rilevata nel contesto del quadro di colica renale con un dolore che può essere localizzato in vari distretti a seconda della sede del calcolo: ad esempio dolore inguino-scrotale se il calcolo è incuneato nelle porzioni terminali delle vie escretrici.Attenzione anche a farmaci (rifampicina) o alimenti (rape rosse) che possono dare una colorazione rossa alle urine.
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La presenza di eritrociti dismorfici (immagine sx) o di cilindri eritrocitari (immagine dx) sono segni di ematuria glomerulare.
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DEFINIZIONEGlomerulonefrite vuol dire “infiammazione del glomerulo”, la quale porta a:contrazione della diuresi, per flogosi ed infiltrazione cellulare delle varie struƩure glomerulari → riduzione del filtrato → IRA.Il danno alle strutture filtranti causa la presenza di PROTEINE E SANGUE NELLE URINE (all’inizio può esserci solo proteinuria, dal momento che l’albumina è più piccola delle emazie, mentre quando è grave c’è anche ematuria).I meccanismi di compenso cercano di mantenere la velocità di filtrazione glomerulare causando però un AUMENTO DELLA PRESSIONE SISTEMICA.Nel caso in cui vi sia principalmente un danno ai podociti, il segno prevalente sarà la PROTEINURIA, che potrà raggiungere anche un range nefrosico.In base al grado di infiammazione, all’entità del danno e all’eziologia, i pazienti possono presentare un ampio spettro di quadri clinici:Pressione arteriosa: da normale a ipertensione malignaStick urine:Proteinuria da lieve a nefrosica
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Ematuria da lieve a macroscopicaFunzione renale: da normale fino all’insufficienza renale.
CLASSIFICAZIONIPer le GN ci possono essere tre livelli di descrizione:Un livello clinicoUn livello strutturale: in base alle componenti del glomerulo danneggiateUn livello funzionale: in base ai meccanismi che portano a danno glomerulare

GN DAL PUNTO DI VISTA CLINICODEFINIZIONIDal punto di vista clinico bisogna distinguere abbiamo due grandi spettri di manifestazioni con cui le malattie si possono presentare:SPETTRO NEFRITICO:Sindrome nefritica: classicamente caratterizzata da:ematuria e proteinuria (ma non in range nefrosico)ipertensioneriduzione del filtrato glomerulare(edemi)Ematuria +/- proteinuria asintomatica: ematuria macro o microscopica con o senza proteinuria in cui non c’è IR.GN rapidamente progressiva: caratterizzata maggiormente da IRA che porta ad una compromissione irreversibile della funzionalità glomerulare, e in breve il paziente va in dialisi. Proteinuria 1-3g/dEmaturia e cilindri eritrocitariSintomi sistemici
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Glomerulonefrite post-streptococcica (GN proliferativa diffusa)Insorge dopo 1-12 settimane da una faringite o una infezione cutanea. L’antigene si deposita sul glomerulo dove localizza la reazione antigene anticorpo con attivazione del complemento.Presentazione: sindrome nefrosica.Biopsia renale: non si esegue a meno di una presentazione atipica, ma dimostra una reazione infiammatoria che coinvolge mesangio e cellule endoteliali.In IF si evidenziano depositi di IgG e C3.Sierologia: aumento di TAS e C3 del complemento.Trattamento: attendista e di supporto, perché più del 95% recupera la funzione renale.
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Nefropatia da IgA: la più comune GN al mondo. La presentazione prevalente è con macro o microematuria, occasionalmente con sindrome nefrosica.Il tipico paziente è un giovane maschio con episodi ricorrenti di ematuria macroscopica a rapida remissione dopo l’attacco. C’è un aumento delle IgA verosimilmente postinfettivacon depositi di complessi immuni sulle cellule mesangiali. Biopsia renale: proliferazione mesangiale Immunofluorescenza: deposito di IgA e C3 Terapia: controllo della pressione arteriosa con ACE inibitori. Si possono considerare immunosoppressori nella presentazione con sindrome nefrosica per rallentare la progressione verso la insufficienza renale..Prognosi: peggiorano la prognosi l’ipertensione, il genere maschile, la proteinuria o l’insufficienza renale all’esordio. Il 20% sviluppa IRC entro vent’anni dall’esordio.
Porpora di Schoenlein Henoch: è una variante sistemica della nefropatia da IgA, che causa una vasculite dei piccoli vasi.Clinica: rash purpurico delle superfici estensorie (gambe in particolare). Poliartrite migrante, dolore addominale (sanguinamento intestinale) e nefrite.Diagnosi: di solito clinica. Una conferma obiettiva si ottiene con immunofluorescenza cutanea o renale positiva per IgA e C3.Terapia identica a quella della nefropatia da IgA.Prognosi: sviluppano IRC il 15% dei pazienti con sindrome nefritica ed il 50% di quelli con 
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sindr. nefritica e nefrosica.
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EZIOLOGIALe cause di GN possono essere primitive o secondarie ad esempio da lupus (spesso sindrome nefritica), da vasculiti, da infezioni come l’epatite B/C (in cui la GN è una complicanza tipica e avviene a causa della formazione di crioglobuline, dimostrabili nel sangue del paziente).
SINDROME NEFROSICA:Cause primitive:GN membranosaGN a lesioni minime (minimal change disease)Glomerulosclerosi focale segmentaleGN mesangiocapillareCause secondarie:Nefropatia diabeticaLupus eritematoso sistemico (V stadio della nefrite lupica). La GN da lupus presenta 6 stadi che non rappresentano per forza uno l’evoluzione dell’altro, i primi 4 provocano manifestazioni di tipo nefritico, mentre il quinto è caratterizzato da manifestazioni 
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nefrosiche; il sesto è uno stadio terminale con rene totalmente compromesso.AmiloidosiEpatite B/C. Di solito provocano una GN membranosa, HCV può causare MCGN.Paraneoplastiche. Usualmente hanno un pattern membranoso.Farmaci: FANS, penicillamina, anti-TNF, oro (di solito danno un pattern membranoso).SINDROME NEFRITICA:
Cause primitive:Nefropatia da IgAGN mesangiocapillareCause secondarie:GN post streptococcicaVasculitiLupus (le altre classi di nefrite)Malattia anti-GBM [sindrome di Goodpasture se c’è coinvolgimento polmonare]Crioglobulinemia

8



Malattie glomerulari presenti all'interno di uno degli spettri clinici. L'esatta presentazione è determinata dalla gravità della malattia di base e dal tipo di lesione. Le malattie nefritiche sono caratterizzate dalla presenza di un sedimento urinario attivo con ematuria glomerulare e spesso con proteinuria. Le malattie dello spettro nefrosico sono proteinuriche con sedimenti urinari non significativi (senza cellule o cilindri). Tutte le malattie glomerulari possono progredire in uno stato cronico e cicatriziale. (Adattato, con il permesso, da Megan Troxell, MD, PhD.)
GN DAL PUNTO DI VISTA CLINICODEFINIZIONIDal punto di vista clinico bisogna distinguere abbiamo due grandi spettri di manifestazioni con cui le malattie si possono presentare:SPETTRO NEFRITICO:Sindrome nefritica: classicamente caratterizzata da:ematuria e proteinuria (ma non in range nefrosico)ipertensioneriduzione del filtrato glomerulare(edemi)
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Ematuria +/- proteinuria asintomatica: ematuria macro o microscopica con o senza proteinuria in cui non c’è IR.GN rapidamente progressiva: caratterizzata maggiormente da IRA che porta ad una compromissione irreversibile della funzionalità glomerulare, e in breve il paziente va in dialisi. Proteinuria 1-3g/dEmaturia e cilindri eritrocitariSintomi sistemici]Le più frequenti comunque sono le prime due.
SPETTRO NEFROSICO: in questo caso c’è una perdita parziale della capacità di filtro del glomerulo, la principale causa di proteinuria è il danno specifico ai podociti per cui le emazie non vengono perse, ma le proteine sì.Proteinuria asintomatica:0,3 g<proteinuria/die ≤3g, misurabile con lo stick urine.Non c’è lo sviluppo del quadro clinico della sindrome nefrosica, perché non c’è una ipoalbuminemia sufficiente.Sindrome nefrosica: forma più grave che si presenta con:Proteinuria>3g/dIpoalbuminemiaEdemiIperlipidemia: aumenta la sintesi epatica di lipoproteine in risposta alla bassa pressione oncotica.

➔ In entrambi gli spettri ci può essere regressione o la progressione verso una GN in fase terminale quindi IRC [accompagnata o meno dagli altri segni].A seconda dalla gravità e dal pattern di danno le malattie posso causare uno o l’altro spettro di manifestazioni: di solito la GN post-streptococcica e la sindrome di Berger si esprimono come sindromi nefritiche, mentre la glomerulopatiadiabetica o quella da amiloidosi si esprimono generalmente come sindromi nefrosiche. Le malattie nefritiche sono caratterizzate da un sedimento urinario attivo con ematuria glomerulare e spesso proteinuriaLe malattie nefrosiche sono principalmente proteinuriche con lievi sedimenti urinari (no cellule o cilindri)
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GN DAL PUNTO DI VISTA FISIOPATOLOGICOI meccanismi di danno sono diversi e ciascuno produce uno dei quadri anatomo-patologici che abbiamo visto. Alcune malattie sono confinate ai reni, come alcune GN primitive, mentre in altri casi il danno glomerulare può essere secondario a una malattia infiammatoria sistemica come il lupus.
MECCANISMI IMMUNOMEDIATIRiconosciamo tre diversi meccanismi correlati all’immunità:DEPOSIZIONE DI IMMUNOCOMPLESSI:PATOGENESI:Deposizione di immunocomplessi circolanti sulla MBG nellospazio sottoendotelialeFormazione in situ di IC nello spazio subepiteliale.

I depositi immunitari attivano la cascata del complemento e attirano macrofagi, neutrofili e linfociti T nel glomerulo. Le membrane basali sono danneggiate con proliferazione endocapillare o extracapillare.IMMUNOISTOLOGIA: la presenza di questi depositi immunitari può 
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essere dimostrata mediante colorazione immunofluorescente anti-IgG.] CAUSE: includono nefropatia da IgA (malattia di Berger), glomerulonefrite peri-infettiva o postinfettiva, endocardite infettiva, nefrite da lupus, glomerulonefrite crioglobulinemica (spesso associata a virus dell'epatite C [HCV]) e MPGN.
ANTICORPI ANTI-MEMBRANA BASALE GLOMERULARE (ANTI-GBM):PATOGENESI: la lesione è correlata agli autoanticorpi diretti contro il collagene di tipo IV nel GBM piuttosto che alla deposizione del complesso immunitario. IMMUNOISTOLOGIA: la colorazione immunofluorescente anti-IgGmostra uno schema lineare lungo il GBM. CAUSE: la malattia può essere limitata al rene o associata a emorragia polmonare. Quest'ultima è chiamata "sindrome di Goodpasture".

PAUCI-IMMUNE:PATOGENESI: [Slide: is a form of small-vessel vasculitis associated with ANCAs, causing primary and secondary kidney diseases. Tissue injury is believed to be due to cell-mediated immune processes.IMMUNOISTOLOGIA: these vasculitis do not have direct immune complex deposition or antibody binding, for this reason they are called pauci-immune GN.CAUSE: un esempio è la granulomatosi con poliangioite [= Wegener], una vasculite necrotizzante sistemica di piccole arterie e vene associata alla formazione di granulomi intra ed extravascolari. Oltre alla glomerulonefrite, questi pazienti possono presentare manifestazioni di malattia nelle vie aeree superiori, polmonari e cutanee. La posotività all’anticorpo ANCA citoplasmatico (c-ANCA) circolanti è un reperto comune. La poliangioite microscopica è un'altra vasculite pauci-immune che causa glomerulonefrite acuta. La colorazione perinucleare (p-ANCA) è il modello comune in questo scenario.La terza GN pauci immune era la Churg-Strauss (p-ANCA positiva) che oltre al coinvolgimento renale colpisce le vie aeree superiori. Presenta inoltre eosinofilia, asma e formazione granulomi.MICROANGIOPATIE TROMBOTICHEMECCANISMO: in questo caso consiste nell’attivazione della cascata coagulativa, per cui si formano aggregati piastrinici che tappezzano l’endotelio glomerulare, causando danni attraverso la formazione di microtrombi.CAUSE: la situazione classica è la HUS, sindrome uremico-emolitica. A causa di una alterazione del fattore di von Willebrand si hanno processi di aggregazione piastrinica con la tendenza alla formazione di microtrombi, 

11



portando a 3 conseguenze cliniche:Piastrinopenia/anemia (i microtrombi intrappolano le piastrine e causano emolisi intravascolare)GN con riduzione del filtrato (per la deposizione dei microtrombi a livello glomerulre)Sindrome uremico-emolitica (“uremico” sta per insufficienza renale acuta, mentre “emolitica” significa che a causa dell’alterazione del flusso glomerulare le emazie vengono danneggiate ed emolizzano).o Questo meccanismo può essere solo renale o anche sistemico, nel secondo caso si parla di porpora trombotica trombocitopenica: non è frequente, ma questo meccanismo è comune a varie situazioni patologiche. La porpora è la manifestazione tipica della piastrinopenia. In più c’è l’anemia emolitica, che è patognomonica di questo meccanismo (formazione dei trombi) quando c’è l’associazione piastrinopenia + anemia emolitica.Se una patologia di questo tipo è solo renale, bisogna pensare ad una HUS; se è sistemica, potrebbe essere porpora trombotica trombocitopenica, che può avere un quadro multiforme (sono molto tipici i coinvolgimenti cerebrale e intestinale, con dolore addominale acuto).
IPERTENSIONE SISTEMICAL'ipertensione sistemica può produrre stress da pressione e ischemia che portano alla glomerulosclerosi cronica. L'ipertensione maligna può complicare rapidamente la glomerulosclerosi con necrosi fibrinoide di arteriole e glomeruli, microangiopatiatrombotica e insufficienza renale acuta. Anche l'encefalopatia può verificarsi in questa situazione. DIABETEÈ una lesione sclerotica acquisita associata all'ispessimento del GBM secondario agli effetti di lunga data dell'iperglicemia, dei prodotti finali avanzati della glicosilazione e delle specie reattive dell'ossigeno. Queste AGE provocano una risposta infiammatoria che porta alla deposizione di collagene di tipo IV con espansione mesangiale e ispessimento della membrana basale glomerulare e glomerulosclerosi nodulare (lesioni di Kimmelstiel-Wilson). AMILOIDOSIÈ causato dalla deposizione extracellulare di una proteina piegata in modo anomalo (amiloide).

RiassumendoLe glomerulonefriti:hanno clinica o nefritica o nefrosicaanatomicamente possono coinvolgere tutte le strutture: il mesangio, i podociti, le cellule endoteliali e la membrana basale. Tipica della proteinuria è la lesione 
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selettiva dei podociti.I meccanismi che possono causare danno glomerulare sono:la deposizione di IC: molto frequente, sia sul versante connettivale (nefropatia da IgA o post-streptococcica) sia su quello endoteliale (GN in corso di crioglobulinemia, nefrite lupica o endocardite batterica). [comincia a parlare dell endocardite:può
dare una sintomatologia cardiologica molto importante se colpisce le valvole cardiache oppure una sintomatologia sistemica (sepsi); oppure una sintomatologia localizzata periferica per le embolizzazioni settiche]formazione di auto-anticorpi contro la membrana basale: rara. Nella sindrome di Goodpasture è coinvolto anche il polmone.vasculiti dei piccoli vasi con coinvolgimento glomerulare tipico. È un’infiammazione granulomatosadelle pareti endoteliali. Il marker diagnostico è la positività a c-ANCA e p-ANCA.Ipertensione maligna: le sue due manifestazioni tipiche sono la GN rapidamente progressiva el’encefalopatia. Si crea uno stress di pressione sulla parete vasale glomerulare.Microangiopatie trombotiche: le due manifestazioni tipiche sono la HUS e la porpora trombotica trombocitopenica, che sono in pratica la stessa malattia ma con manifestazioni cliniche a localizzazioni d’organo diverse.
Nefropatia diabetica: causata dall’ispessimento della membrana basale glomerulare, dovuto a vari meccanismi legati all’iperglicemia (stress ossidativo, deposizioni di prodotti avanzati della glicosilazione, attivazione della via dei polioli…)Amiloidosi
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GN DAL PUNTO DI VISTA MORFOLOGICODal punto di vista morfologico ci sono molti aspetti istologici che le GN possono assumere che correlano con una precisa clinica.
ISTOLOGIAIl glomerulo è costituito da una matassa di capillari fornitidall’arteriola afferente e drenati dall’arteriola efferente.Questa struttura è inserita nella capsula di Bowman e tra esse c’è lo spazio di Bowman.Tra le cellule che lo compongono ci sono i podociti (cellule epiteliali viscerali), che sono aderenti alla porzione esterna della membrana basale del capillare e hanno dei pedicelli che contribuiscono alla filtrazione e in particolare bloccano il passaggio alle cellule e alle proteine plasmatiche.Abbiamo poi le cellule endoteliali che poggiano sulla membrana basale. Il glicocalice tappezza internamente le cellule endoteliali ed è fondamentale per la filtrazione e la permeabilità endoteliale. Una sua lesione può alterare la permeabilità dell’endotelio tipicamente nelle infezioni e nella sepsi, con conseguente perdita di liquido e 
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cellule.
Cellule mesangiali, compongono il tessuto connettivo all’interno del glomerulo.Apparato juxtaglomerulare, implicato nella secrezione di renina, controllato dalla macula densa del tubulo distale a livello della quale viene rilevato il carico di sodio.]STRUTTURE BERSAGLIO NELLE GNLe strutture importanti il cui danno si correla ad alterazione della filtrazione sono:MEMBRANA BASALE E CELLULE ENDOTELIALI: sono fondamentali per la produzione di filtrato.Il loro coinvolgimento è presente in diverse malattie:nella sindrome di Goodpasture, caratterizzata da Ab contro la membrana basale glomerulare, con reattività crociata con la membrana basale alveolare.GN mesangiocapillare (deposizione di IC)Sindrome uremico-emolitica (attivazione della coagulazione)Altre: GN associata a infezione, nefrite lupica, vasculiti, crioglobulinemia.All’istologia si osserva proliferazione e necrosi delle cellule endoteliali accompagnate da accumulo di leucociti, rottura della membrana basale, formazione di semilune e un generale sovvertimento dell’architettura glomerulare.]La clinica è quella della sindrome nefritica o di una IR rapidamente progressiva.CELLULE MESANGIALI:Sono cellule esposte alla circolazione, per cui possono essere danneggiate dalla deposizione di IC fra di esse, che comporta la proliferazione ed espansione generando così flogosi.Sono coinvolte nella nefropatia a IgA e la GN post-streptococcica. GN mesangioproliferativa, nefrite lupica, nefropatia diabetica.Classica clinica di ematuria, proteinuria e IR.PODOCITI (cellule epiteliali):il danno correlato a queste cellule è caratterizzato dalla presenza di depositi subepiteliali e dall’appiattimento dei pedicelli.Sono coinvolte nella nefropatia membranosa, malattia a lesioni minime, GSFS, nefrite lupica (stadio V), nefropatia diabetica. La loro alterazione produce una clinica più caratterizzata da proteinuria senza ematuria o riduzione del filtrato.Il nome delle GN deriva proprio dall’aspetto istologico prevalente.
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Il glomerulo è leso da molteplici meccanismi: Deposizione di complessi immunideposizione di complessi immunitari circolanti lungo il GBM nello spazio subendoteliale o formazione in situ di complessi immunitari lungo lo spazio subepiteliale. Le cause includono nefropatia da IgA (malattia di Berger), glomerulonefrite peri-infettiva o postinfettiva, endocardite, nefrite da lupus, glomerulonefrite crioglobulinemica (spesso associata al virus dell'epatite C [HCV]) e MPGN. La colorazione in immunofluorescenza dei glomeruli con anti-IgGdimostra una colorazione lineare in un paziente con malattia anti-GBM o con depositi di complessi immuni in un paziente con glomerulonefrite membranosa. I depositi immuni attivano la cascata del complemento e attirano macrofagi, neutrofili e linfociti T nel glomerulo. Le membrane basali sono danneggiate con proliferazione endocapillare o extracapillare.La glomerulonefrite acuta associata all'anti-GBM è limitata al rene o associata a emorragia polmonare. Quest'ultimo è chiamato "sindrome di Goodpasture". La lesione è correlata agli autoanticorpi diretti contro il collagene di tipo IV nel GBM piuttosto che alla deposizione del complesso immunitario. La glomerulonefrite acuta pauci-immune è una forma di vasculite dei piccoli vasi 
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associata agli ANCA, che causa malattie renali primarie e secondarie senza deposizione di complessi immuni o con legame anticorpale. Si ritiene che la lesione tissutale sia dovuta ad immunità cellulomediata. Un esempio è la granulomatosi con poliangioite, una vasculite necrotizzante sistemica di piccole arterie e vene associata alla formazione di granulomi intra ed extravascolari. Oltre alla glomerulonefrite, questi pazienti possono presentare manifestazioni di malattia nelle vie aeree superiori, polmonari e cutanee. La positività all’ANCA citoplasmatico circolanbte (c-ANCA) è il reperto comune. La poliangioitemicroscopica è un'altra vasculite pauci-immune che causa glomerulonefrite acuta. Il reperto comune è la positività alla colorazione perinucleare (p-ANCA).
L'ipertensione sistemica può produrre stress da pressione e ischemia che portano alla glomerulosclerosi cronica. L'ipertensione maligna può complicare rapidamente la glomerulosclerosi con necrosi fibrinoide di arteriole e glomeruli, microangiopatia trombotica e insufficienza renale acuta. Le microangiopatietrombotiche come la sindrome emolitico-uremica (danno alle cellule endoteliali causate da infezioni, farmaci, cellule tumorali, ecc.) E la porpora trombotica trombocitopenica (autoanticorpi contro la molecola ADAMTS-13, nota anche come proteasi del clivaggio del fattore von Willebrand, accumulo di multimeri di fattore von Willebrand (vWF) ultra-grandi che colmano le piastrine e facilitano l'eccessiva aggregazione piastrinica, portando a TTP.). Questi disturbi sono caratterizzati da trombocitopenia, dovuta all'incorporazione di piastrine nei trombi nella microvascolatura e nell'anemia emolitica microangiopatica, che risulta dalla cesoiatura degli eritrociti nelle reti di fibrina nel microcircolo.
La nefropatia diabetica è una lesione sclerotica acquisita associata all'ispessimento del GBM secondario agli effetti di lunga durata dell'iperglicemia, dei prodotti finali della glicosilazione avanzata e delle specie reattive dell'ossigeno. Questi AGE provocano una risposta infiammatoria infiammatoria che porta alla deposizione di collagene di tipo IV con espansione mesangiale e ispessimento della membrana basale glomerulare e glomerulosclerosi nodulare (lesioni di Kimmelstiel-Wilson). L'amiloidosi è causata dalla deposizione extracellulare di una proteina piegata in modo anomalo (amiloide).
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DIAGNOSILa diagnosi definitiva si fa con la BIOPSIA: la GN è un’indicazione a questo esame istologico o immuno- istologico.In clinica ci sono dei MARKERS:GN immunomediate: il complemento è un fattore patogenetico importante, quindi C3 e C4 ridotti sono un indice dell’attivazione di questo meccanismo. Una riduzione della complementemia si riscontra nel LES, GN membranoproliferativa, endocardite infettiva, GN poststreptococcica/postinfettiva, GN crioglobulinemica.Vasculiti: si ricerca c-ANCA e p-ANCA (c-ANCA per la vasculite di Wegener, p-ANCA per la poliangite microscopica e la Churg-Strauss).Se si sospetta una malattia reumatologica e si vuole fare un primo screening per accertarsi della sieropositività, si richiedono il fattore reumatoide e gli ANA, che sono i due marker più sensibili, da cui partire. Gli ANA vanno sempre fatti in caso di GN, e la loro positività, in corso di GN, ha una sensibilità e specificità alta per il lupus.GN anti-GBM e Goodpasture: dosare gli autoanticorpi anti-membrana basale.GN post-streptococcica: si cercano gli Ab anti-streptolisina-O (ASO).Endocardite si fanno colture cellulari.Il titolo crioglobulinemico va sempre indagato.
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Sierologia per l’epatite C o B, per l’epatite B/C associata a GN crioglubulinemica.
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Algoritmo per l’approccio al paziente con glomerulonefrite acuta.
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Già commentata/tradotta.
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Già commentata/tradotta.
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Nefrite lupica.Un terzo dei pazienti con lupus eritematoso sistemico svilupperanno in un qualche momento una nefropatia con danni vascolari, glomerulari e tubulointerstiziali. Si dividono in 4 classi, a gravità crescente, ed una quinta definite nefrite membranosa (ispessimento delle membrane basali con deposito di complessi immuni e proliferazione cellulare). Il sesto stadio è una sclerosi cicatriziale diffusa.Terapia: richiede un trattamento precoce.
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Malattia da anticorpi anti membrana basale (sindrome di Goodpasture).È causata da anticorpi anti collagene tipo IV, componente essenziale delle membrane basali. Il collagene tipo IV si trova anche nei polmoni e questa malattia può causare anche emorragie polmonari, specie nei fumatori. Esordisce con ematuria/sindrome nefritica e una AKI può insorgere nel giro di giorni. Terapia: plasma exchange, steroidi con o senza immunosoppressori. Se iniziata precocemente, rende probabile la remissione e riduce la le ricadute, ma la prognosi è sfavorevole se c’è bisogno di dialisi all’esordio.
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Glomerulonefrite rapidamente progressiva.La forma più aggressiva, col potenziale di indurre una IRC entro giorni. Ha diverse cause, accomunate dalla presenza di semilune nella maggior parte dei glomeruli.Dal punto di vista istopatologico si classifica in tre categorie:Con complessi immuni (circa il 45% dei casi);Pauci-immune (circa 50% dei casi, con 80/90% ANCA +): granulomatosi con poliangioite(detta anche malattia di Wegener), poliangiote microscopica, sindrome di Churg-StraussMalattia anti membrana basale (circa il 3%) malattia di Goodpasture.Clinica: AKI con o senza segni e sintomi sistemici (febbre, mialgia, perdita di peso ed emottisi), l’emorragia polmonare è la più frequente causa di morte nei pazienti ANCA positivi.Trattamento: immunosoppressione aggressiva (cortisonici IV ad alte dosi e ciclofosfamide più plasmaferesi. Sopravvivenza dell’80% a 5 anni.
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Sindrome nefrosicaGià commentata/tradotta.
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Già commentata/tradotta.
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Già commentata/tradotta.
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Già commentato altrove

25



Già commentato altrove
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Già commentato altrove
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Già commentato altrove
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Già commentato altrove
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Dolore di colica nella fossa iliaca destra 
Un uomo di 40 anni presenta una storia di dolore da 3 giorni nella fossa iliaca destra. Questo dolore è classico per la colica renale - si manifesta improvvisamente, peggiora rapidamente, con carattere pulsante, per circa mezz'ora e poi scompare, lasciando un residuo dolore sordo. Il paziente aveva notato in precedenza "urine scure". Nega febbre, disuria o sintomi gastrointestinali. 
Un uomo di 43 anni si presenta per la valutazione di calcoli renali ricorrenti. Ha espulso il suo primo calcolo 9 anni prima e ha avuto altri due calcoli sintomatici. L'analisi del primo e dell'ultimo calcolo ha mostrato che contenevano l'80% di ossalato di calcio e il 20% di fosfato di calcio. L'analisi di un prelievo di urina nelle 24 ore mentre il paziente non riceveva farmaci ha rivelato un livello di calcio di 408 mg (10,2 mmol), un livello di ossalato di 33 mg (367 μmol) e un volume di 1,54 litri; il pH delle urine era 5,6. Il paziente era stato trattato quotidianamente con 20-40 mmol di citrato di potassio da quando aveva espulso il primo calcolo. Come dovrebbe essere ulteriormente valutato e trattato? N Engl J Med 2010; 363: 954-63.
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LOCALIZZAZIONEI calcoli renali sono costituiti da aggregati di cristalli. Si formano nei dotti collettori e si possono depositare ovunque, dalla pelvi renale all’uretra, sebbene le sedi più frequenti siano la giunzione pielo-ureterale, la pelvi renale e la giunzione vescico-ureterale.
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Cause di dolore addominale

32



EPIDEMIOLOGIAÈ molto frequente avere una calcolosi delle vie urinarie, con un’incidenza che arriva fino al 15%. Sonointeressati soprattutto gli uomini (M:F = 3:1), con un picco tra i 20 e i 40 anni.
TIPI DI CALCOLIPrevalenza dei vari tipi di calcoli:OSSALATO DI CALCIO (75%, ovvero nei ¾ dei casi i calcoli renali sono di ossalato di calcio)FOSFATO DI MAGNESIO E AMMONIO (struvite, fosfato triplo, 15%): è una calcolosi che si associa a infezioni urinarie ricorrenti (la flogosi persistente favorisce la formazione di questi cristalli)Altri: urato (5%), idrossiapatite (5%), brusite, cistina (1%), misti
PRESENTAZIONE CLINICAIl profilo clinico è estremamente vario: i calcoli possono essere asintomatici o presentarsi con una varietà di sintomi, che dipendono soprattutto dalla posizione del calcolo. Le manifestazioni sono:La colica renale: dolore acuto dell’uretere provocato dal passaggio 
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di calcoli e che comporta prima dilatazione e poi spasmi ureterali; si irradia tipicamente dalla zona lombare all’inguine e si associa a nausea e vomito. Tipicamente i pazienti non riescono a rimanere in posizione supina, e ciò aiuta nella DD con peritonite. A seconda della sede in cui il calcolo va a incunearsi, distinguiamo:Ostruzione renale: i calcoli intrarenali provocano dolore lombare (o alla base toracica)Ostruzione ureterale media: può provocare un dolore simile a quello dell’appendicite o della diverticoliteOstruzione ureterale bassa: il dolore si estende alla zona sovrapubica (ipogastrio) e pubica (genitali e parte interna della coscia)Ostruzione vescicale o uretrale: i calcoli a questo livello possono causare dolore alla minzione, stranguria o interruzione del flusso urinarioInfezione: può coesistere con i calcoli, soprattutto se vi è un impedimento alla minzione; può riguardare:le vie escretrici urinarie (es. cistite) e manifestarsi con pollachiuria e disuria;o può essere una Pielonefrite (febbre, brividi, dolore lombare, nausea, vomito);o una Pionefrosi, cioè una idronefrosi infettata.EmaturiaProteinuriaPiuria sterile
Anuria: assenza completa di flusso urinario (o produzione di urina < 100 ml/24h); difficilmente l’anuria improvvisa ha un’origine renale (in genere un’IRA si presenta con oliguria, cioè con riduzione del flusso!), più frequentemente riconosce un’origine post-renale → le cause principali sono problemi meccanici legati alla prostata o all’incuneamento di un calcolo in uretra; le situazioni di anuria si risolvono con il cateterismo vescicale o con una cistostomia sovrapubica.➔ Ricapitolando, i cardini clinici su cui si basa la diagnosi di nefrolitiasi sono: dolore di tipo colico,l’interruzione/riduzione del flusso, infezione ed ematuria.All’esame obiettivo l’addome si presenta trattabile. Ci può essere una lieve resistenza a livello della loggia renale.
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LOCALIZZAZIONEI calcoli renali sono costituiti da aggregati di cristalli. Si formano nei dotti collettori e si possono depositare ovunque, dalla pelvi renale all’uretra, sebbene le sedi più frequenti siano la giunzione pielo-ureterale, la pelvi renale e la giunzione vescico-ureterale
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DOPPIO
PRESENTAZIONE CLINICAIl profilo clinico è estremamente vario: i calcoli possono essere asintomatici o presentarsi con una varietà di sintomi, che dipendono soprattutto dalla posizione del calcolo. Le manifestazioni sono:La colica renale: dolore acuto dell’uretere provocato dal passaggio di calcoli e che comporta prima dilatazione e poi spasmi ureterali; si irradia tipicamente dalla zona lombare all’inguine e si associa a nausea e vomito. Tipicamente i pazienti non riescono a rimanere in posizione supina, e ciò aiuta nella DD con peritonite. A seconda della sede in cui il calcolo va a incunearsi, distinguiamo:Ostruzione renale: i calcoli intrarenali provocano dolore lombare (o alla base toracica)Ostruzione ureterale media: può provocare un dolore simile a quello dell’appendicite o della diverticoliteOstruzione ureterale bassa: il dolore si estende alla zona sovrapubica (ipogastrio) e pubica (genitali e parte interna della coscia)
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Ostruzione vescicale o uretrale: i calcoli a questo livello possono causare dolore alla minzione, stranguria o interruzione del flusso urinarioInfezione: può coesistere con i calcoli, soprattutto se vi è un impedimento alla minzione; può riguardare:le vie escretrici urinarie (es. cistite) e manifestarsi con pollachiuria e disuria;o può essere una Pielonefrite (febbre, brividi, dolore lombare, nausea, vomito);o una Pionefrosi, cioè una idronefrosi infettata.EmaturiaProteinuriaPiuria sterile
Anuria: assenza completa di flusso urinario (o produzione di urina < 100 ml/24h); difficilmente l’anuria improvvisa ha un’origine renale (in genere un’IRA si presenta con oliguria, cioè con riduzione del flusso!), più frequentemente riconosce un’origine post-renale → le cause principali sono problemi meccanici legati alla prostata o all’incuneamento di un calcolo in uretra; le situazioni di anuria si risolvono con il cateterismo vescicale o con una cistostomia sovrapubica.➔ Ricapitolando, i cardini clinici su cui si basa la diagnosi di nefrolitiasi sono: dolore di tipo colico,l’interruzione/riduzione del flusso, infezione ed ematuria.All’esame obiettivo l’addome si presenta trattabile. Ci può essere una lieve resistenza a livello della loggia renale.
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INDAGINI DIAGNOSTICHEURINA: su un campione appena emesso, la ricerca del sangue con la striscia reattiva (cioè con lo stick urine) è quasi sempre positiva. Su un campione della minzione intermedia, richiedere l’esame standard e l’esame microscopico del sedimento.SANGUE: urea, creatinina, elettroliti, calcemia, fosforemia, bicarbonati, acido uricoIMAGING:TC spirale senza mezzo di contrasto è il gold standard per la diagnosi di calcolosi (identifica i calcoli nel 99% dei casi) e aiuta nella diagnostica differenziale (ad esempio, la rottura di un aneurisma aortico addominale ha una clinica simile).L’ecografia è indicata per la ricerca di idronefrosi e idrouretere.
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TERAPIALa terapia della nefrolitiasi riguarda in prima battuta la colica renale e si basa su:ANALGESIA: l’intervento analgesico deve essere immediato, idealmente con un FANS, come il Diclofenac (Voltaren® 75 mg endovena o intramuscolo o 100 mg per supposta) o il Ketorolac; se questo è controindicato, allora è possibile usare gli oppiacei (morfina 5-10 mg ev + metoclopramide 10 mg ev);IDRATAZIONE: infusione endovenosa di liquidi se il paziente non li tollera per via oraleANTIBIOTICOTERAPIA: iniziare una terapia antibiotica per evitare una frequente complicazione quale la sovrainfezione → Cefuroxime 1,5 g/8h ev o GentamicinaIMAGING: valutare l’entità del problema e richiedere d’urgenza l’intervento di un urologo se c’è ostruzione, nel tentativo di risolvere il problema (pena una sovrainfezione o un’IRA):La terapia specifica varierà a seconda della dimensione del calcolo:CALCOLI < 5 mm: nel 90-95% dei casi non occorre intervenire, poiché vengono eliminati spontaneamente, basterà aumentare l’introito di fluidi. Sarà necessario, per il paziente, urinare, nelle successive ore, attraverso un filtro per raccogliere il calcolo da sottoporre a indagine biochimica.CALCOLI > 5 mm o DOLORE CHE NON SI RISOLVE:
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→ Terapia medica espulsiva: si utilizzano farmaci che facilitano l’espulsione dei calcoli rilassando la muscolatura liscia delle vie escretrici urinarie, questi sono la NIFEDIPINA (calcio- antagonista con uno spiccato effetto ipotensivo) e gli ALFA-BLOCCANTI, come la Tamsulosina (utilizzata in caso di ipertrofia prostatica).Nella maggior parte dei casi, con la terapia conservativa il calcolo viene espulso entro 48 ore, ma talvolta anche dopo 30 giorni.→ Terapia urologica specifica: LITOTRISSIA extracorporea con onde d’urto ultrasoniche per ottenere la frantumazione dei calcoli (se di dimensioni < 1 cm) oppure l’URETEROSCOPIA oppure la NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA, raramente si ricorre a tecniche chirurgiche laparotomiche.
Un’ostruzione acuta delle vie urinarie, cioè la colica, deve essere trattata: un blocco completo del deflusso urinario (che porta ad un aumento della pressione a monte) determina un danno al rene a causa di una perdita di glomeruli, ovvero il rene andrà incontro a un’Insufficienza Renale Acuta post-renale. È importante disostruire rapidamente, perché il ritardo con cui si interviene correla direttamente con l’entità del danno glomerulare. A peggiorare il quadro di danno renale acuto può affiancarsi un’infezione, quindi accertarne correttamente la presenza o assenza è fondamentale.PREVENZIONE GENERALEAumentare l’introito di liquidi (diuresi ottimale > 2 litri/24h). È raccomandata una normale ingestione di calcio, perché una dieta a basso contenuto di calcio aumenta l’escrezione urinaria di ossalato.
PREVENZIONE SPECIFICAVaria a seconda del tipo di calcoli che presenta il paziente, cioè a seconda di quale sia il problema metabolico che sottende la nefrolitiasi:Calcoli di calcio fosfato: legati a una situazione di ipercalciuria → dieta a basso contenuto di calcio, evitare i supplementi di vitamina D e utilizzare, eventualmente, i diuretici Tiazidici (i quali promuovono l’ipercalcemia riducendo l’escrezione urinaria di calcio)Calcoli di ossalato: diminuire l’introduzione di ossalato (evitare cioccolata, the, noci, fragole, spinaci, peperoni)Calcoli di struvite (fosfato triplo): ridurre le infezioni e trattarle tempestivamente con antibioticiCalcoli di urato: tipo di calcoli in cui è più efficace la terapia preventiva che mira a ridurre l’uricosuria e la precipitazione dei sali di urato nell’urina → Allopurinolo(100-300 mg/24h), alcalinizzazione delle urine con potassio citrato (mantenere un pH > 6)Calcoli di cistina: elevata idratazione, D-Penicillamina (chelante della cistina a livello intestinale), alcalinizzazione delle urine
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Motivi di una calcolosi:Dieta: cioccolato, the, rabarbaro, fragole, frutta secca, e spinaci innalzano i livelli di ossalato.Stagionalità: i livelli di ossalato e calcio si ritengono essere mediati dalla sintesi di vitamina D sulla pelle ad opera della luce solare.Lavoro: i lavoratori possono bere liberamente al lavoro? C’è il rischio di disidratazione?Farmaci: l’elenco dei farmaci precipitanti include: diuretci, antiacidi, acetazolamide, corticosteroidi, teofillina, aspirina, allopurinolo, vitamine C e D, indinavir.
Fattori predisponentiInfezioni urinarie ricorrenti, (nelle calcolosi di fosfato di magnesio e ammonio)Anomalie metaboliche:Ipercalciuria e ipercalcemia: iperparatiroidismo, neoplasie, sarcoidosi, ipertiroidismo, morbo di Addison, morbo di Cushing. Terapia con litio o eccesso di Vitamina D;Iperuricosuria/iperuricemia: isolata o con gotta;Iperossaluria;Cistinuria;Acidosi tubulare renale.Anomalie del tratto urinario: ostruzione del giunto ureteropielico, idronefrosi (della pelvi o dei calici renali), diverticoli caliceali, rene a ferro di cavallo, ureterocele, reflusso vescicoureterale, stenosi ureterale, rene a spugna midollare (malattia di Cacchi Ricci)
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Il rene a spugna midollare è una anomalia asintomatica dello sviluppo del rene, principalmente osservata in donne adulte, dove c’è una dilatazione dei dotti collettori che, se severa, porta ad una apparenza spugnosa della midollare del rene. Complicanze/associazioni: infezioni, ematuria e ipercalciuria, iperparatiroidismo (se presente, indaga i marker genetici di MEN tipo 2°).Corpi estranei: stent e cateteri.
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Tutto nella slide precedente
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C’è famigliarità? Aumenta di tre volte il rischio di calcolosi. Malattie specifiche comprendono le nefrolitiasi x-legate e la malattia di Dent (proteinuria, ipercalciuria e nefrocalcinosi)
C’è una infezione a monte? Cioè febbre, dolorabilità lombare, piuria? Questa è una urgenza.

41



FOCUS: IPEROSSALURIA E CALCOLI RENALIIl malassorbimento lipidico determina una maggiore capacità di chelare gli ioni calcio nell’intestino, per cui una maggiore quantità di ossalato viene assorbita a livello intestinale, e l’ossalato, legandosi al calcio, forma l’ossalato di calcio causando calcolosi. Questo meccanismo avviene in tutte le situazioni di malassorbimento lipidico, compresi gli interventi di bypass gastrico della chirurgia bariatrica.
L'importanza dell'assorbimento intestinale di ossalato è supportata da osservazioni sull'effetto del calcio nella dieta. Il calcio dietetico può ridurre l'assorbimento di ossalato nell'intestino attraverso la formazione di sali insolubili di ossalato di calcio nel lume intestinale. Quando è disponibile meno calcio nel lume intestinale per legare ossalato, l'assorbimento di ossalato e quindi l'escrezione di ossalato urinario aumenta. Le circostanze, relativamente comuni, in cui ciò si verifica includono: dieta a basso contenuto di calcio, aumento dell'assorbimento intestinale di calcio come osservato nell'ipercalciuria, sindromi da malassorbimento, come nel caso della malattia dell'intestino tenue (p. es., morbo di Crohn), resezione o diversione intestinale chirurgica, incluso il bypass digiunoileale per l'obesità (chirurgia bariatrica) o la fibrosi cistica Quest'ultima 
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situazione porta al malassorbimento di acidi grassi e sali biliari e si chiama iperossaluria enterica. L'aumento dell'assorbimento di ossalato e la successiva escrezione sono dovuti sia al (a) legame del calcio libero agli acidi grassi nel lume intestinale sia al (b) aumento della permeabilità del colon a piccole molecole come l'ossalato indotto dall'esposizione del colon ai sali biliari non assorbiti . I pazienti con malassorbimento possono avere ulteriori fattori che predispongono alla formazione di calcoli oltre all'aumento dell'escrezione di ossalato (che può raggiungere 80-200 mg [0,9-2,2 mmol] al giorno).Le (c) perdite di liquido diarroico possono portare sia a una riduzione del volume delle urine sia, (d) se il paziente ha un'acidosi metabolica, un basso pH delle urine e una marcata riduzione dell'escrezione di citrato; questi cambiamenti possono favorire la formazione di calcoli di acido urico e ossalato di calcio. Morbo di Crohn: ossalato di calcio e calcoli renali di acido urico possono derivare da steatorrea e diarrea. I calcoli di acido urico possono derivare da disidratazione e acidosi metabolica.
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