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La prevalenza dell’insufficienza renale
severa è in aumento!

USRDS, 2004
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Prevalenza dell’Insufficienza Renale Prevalenza dell’Insufficienza Renale 
negli negli USAUSA National Kidney National Kidney 

Disease Education ProgramDisease Education Program

GFRGFR
(mL/min/1.73 m(mL/min/1.73 m22))

5959--3030 2929--1515

Numero di Numero di 
PersonePersone 7.7 7.7 MilioniMilioni 360.000360.000

Circa  Circa  8 8 milioni di milioni di AmericaniAmericani hanno una hanno una GFR <60 GFR <60 
mL/min/1.73 mmL/min/1.73 m22.  .  Più di Più di 11 11 milionimilioni hannohanno unauna GFR GFR 
> 60, ma con > 60, ma con microalbuminuriamicroalbuminuria persistente persistente 

CoreshCoresh, et al., 2005, et al., 2005



Principali Principali cause cause delldell’’Insufficienza Insufficienza 
Renale National Kidney National Kidney 

Disease Education ProgramDisease Education ProgramRenale

USRDS, 2004USRDS, 2004



Definizione di Insufficienza Renale Definizione di Insufficienza Renale 
CronicaCronica

AlterazioneAlterazione strutturalestrutturale o o funzionalefunzionale deidei renireni didi durata    durata    
>>3 3 mesimesi e e manifestata damanifestata da::

1. 1. Danno renaleDanno renale, con o senza , con o senza riduzione della riduzione della GFR,e GFR,e 
definito dadefinito da

•• alterazioni patologichealterazioni patologiche
•• markers markers didi dannodanno renalerenale incluseincluse alterazionialterazioni deglidegli

esamiesami didi laboratoriolaboratorio ((siericisierici o o urinariurinari) o ) o deidei test test didi
immagineimmagine (eco, etc.)(eco, etc.)

2. 2. GFR <60 ml/min/1.73 mGFR <60 ml/min/1.73 m22, con o senza , con o senza danno renaledanno renale



Definizione di Insufficienza Renale 
Cronica

Indici di danno 
renale

• Incremendo della 
creatinina sierica

• Riduzione della 
GFR stimata

• Presenza di 
albuminuria, 
inclusa la 
microalbuminuria

Stages of Chronic Kidney Disease

Stage Description GFR
ml/min/1.73 m2

1 Kidney damage with normal or 
GFR ≥ 90

2 Kidney damage with mild
GFR 60-89

3 Moderate GFR 30-59

4 Severe GFR 15-29

5 Kidney Failure < 15 or dialysis





Stima della GFR sulla creatinina

• Clearance della creatinina endogena:

– U creat. x V / P creat. x (1.73/superficie corporea)

• Formula di Cockroft/Gault 
– ♂(140-età) x peso (Kg)/72 x creat.(mg/dl)
– ♀(140-età) x peso (Kg)/72 x creat. (mg/dl) x 0.85

• Formula MDRD
– (186.63 X creatinina) x età;   ♀ moltiplicare per 0.742

http://www.nkdep.nih.gov/professionals/gfr_calculators/mdrd.htm

http://www.nkdep.nih.gov/professionals/gfr_calculators/mdrd.htm


National Kidney National Kidney 
Disease Education Disease Education 

ProgramProgram

Chi Chi dobbiamo valutaredobbiamo valutare??

Misurazioni periodiche dellaMisurazioni periodiche della funzionefunzione renalerenale
per:per:

•• DiabeteDiabete

•• IpertensioneIpertensione

•• Famigliarità Famigliarità per per insufficienza renaleinsufficienza renale



Nefropatia DiabeticaNefropatia Diabetica

MicroalbuminuriaMicroalbuminuria: 30: 30--300 mg/d (20300 mg/d (20--200 200 ugug/min)/min)
MacroalbuminuriaMacroalbuminuria: > 300 mg/d   (> 200 : > 300 mg/d   (> 200 ugug/min)/min)



Screening per la Screening per la NefropatiaNefropatia DiabeticaDiabetica

Test When Normal Range

Blood Pressure Each office visit <130/80 mm/Hg

Urinary Albumin

• Type 1: Annually, 5-
years post-diagnosis 

• Type 2: Annually 
beginning at diagnosis 

<30 mg/day

<20 µg/min
<30 mg/g creatinine

American Diabetes Association: Nephropathy in Diabetes (PositionAmerican Diabetes Association: Nephropathy in Diabetes (Position Statement). Diabetes Care Statement). Diabetes Care 
27 (Suppl.1): S7927 (Suppl.1): S79--S83, 2004S83, 2004



Escrezione urinaria delle proteine Escrezione urinaria delle proteine 
nell’adultonell’adulto

Raccomandazioni ADA (rapporto albuminaRaccomandazioni ADA (rapporto albumina--creatinina creatinina campione campione 
urine)urine)

Microalbuminuria:     Microalbuminuria:     30 mg/g30 mg/g
Albuminuria:            Albuminuria:            300 mg/g300 mg/g

http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/index.cfm


Importanza della Proteinuria Importanza della Proteinuria 
nell’insufficienza renale cronicanell’insufficienza renale cronica

InterpretazioneInterpretazione SpiegazioneSpiegazione

Marker Marker didi dannodanno renalerenale
Spot urine albumin-to-creatinine ratio >30 mg/g or 
spot urine total protein-to-creatinine ratio >200 mg/g 
for >3 months defines CKD

Tipo di diagnosi di Tipo di diagnosi di IRCIRC
Spot urine total protein-to-creatinine ratio >500-1000 
mg/g suggests diabetic kidney disease, glomerular
diseases, or transplant glomerulopathy.

Fattore di rischio Fattore di rischio per per eventi eventi 
avversiavversi

Higher proteinuria predicts faster progression of 
kidney disease and increased risk of CVD.

Identifica Identifica chi chi può trarre può trarre 
vantaggio dall’interventovantaggio dall’intervento

Strict blood pressure control and ACE inhibitors are 
more effective in slowing kidney disease progression 
in patients with higher baseline proteinuria.

Obiettivo surrogato Obiettivo surrogato o target o target 
per per interventiinterventi

If validated, then lowering proteinuria would be a goal 
of therapy.



Il Il DupliceDuplice SignificatoSignificato delladella ProteinuriaProteinuria

•• La La proteinuriaproteinuria è è ilil risultatorisultato didi un un dannodanno della della 
circolazionecircolazione glomerulareglomerulare

Incremento della proteinuria Incremento della proteinuria ((albuminuriaalbuminuria) è ) è 
associatoassociato ad un ad un danno renale progressivodanno renale progressivo

•• Nella Nella popolazione generalepopolazione generale, , nei diabetici nei diabetici e e negli negli 
ipertesiipertesi, la , la proteinuriaproteinuria ((albuminuriaalbuminuria) è ) è indiceindice didi un un 
dannodanno delladella circolazionecircolazione sistemicasistemica

LaLa ProteinuriaProteinuria ((albuminuriaalbuminuria) è ) è associataassociata ad un ad un 
incremento incremento del del rischio cardiovascolarerischio cardiovascolare



L’insufficienza (o il danno) renale L’insufficienza (o il danno) renale 
cronico, di qualsiasi entità, peggiora la cronico, di qualsiasi entità, peggiora la 

prognosi dei cardiopatici prognosi dei cardiopatici 

La prognosi dei pazienti con La prognosi dei pazienti con 
insufficienza renale è strettamente insufficienza renale è strettamente 

determinata dagli eventi cardiovascolarideterminata dagli eventi cardiovascolari



Insufficienza renale Insufficienza renale ed ed eventi cardiovascolarieventi cardiovascolari
Go AS, et al. NGo AS, et al. N EnglEngl J Med  2004: 351: 1296J Med  2004: 351: 1296--13051305
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Disfunzione renale e mortalitDisfunzione renale e mortalitàà dopo ldopo l’’IMAIMA
The VALIANT The VALIANT studystudy

Anavekar Anavekar NS, NS, et et al. N al. N Engl Engl J J Med Med 2004: 351: 12852004: 351: 1285--12951295



Valore predittivo dell’aumentata secrezione
urinaria di albumina e della microalbuminuria

Associazione con eventi futuri

T1-DM (5-50%) ++ +++

Popolazione Generale
(??) ++ n/a

Patologia (prevalenza)
Cardiovascolari Renali

T2-DM (10-80%) +++ ++

HTN (5-40%) +++ +



Microalbuminuria e mortalità totale o CV
The EPIC-Norfolk population study 1993–2002 (n  20911)

P-value for risk trend of 0.001 for all-cause 
mortality, CVD mortality in men and women, Men

Women

mg/mmol 0.0–0.4 0.41–0.9 0.91–2.49 2.5–25 >25

Yuyun et al Intl Jour Epidemiol 2004;33:189–198



Nefropatia cronicaNefropatia cronica
DiagnosiDiagnosi e e Terapia Precoci fanno Terapia Precoci fanno la la DifferenzaDifferenza!!

100100 No treatmentNo treatment

CurrentCurrent treatmenttreatment

EarlyEarly treatmenttreatment
7575

Brenner, et al., 2001Brenner, et al., 2001
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Progressione della Nefropatia CronicaProgressione della Nefropatia Cronica
Come Come prevenirlaprevenirla……

•• Il Il Trattamento Glicemico Intensivo riduce Trattamento Glicemico Intensivo riduce la la 
progressione della microalbuminuriaprogressione della microalbuminuria nelnel diabetediabete
tipotipo 1 1 

–– DCCT, 1993DCCT, 1993

•• La La terapia antipertensiva terapia antipertensiva con ACEcon ACE--inibitori riduce inibitori riduce 
la la proteinuriaproteinuria e la e la progressioneprogressione del del dannodanno renalerenale

–– GiatrasGiatras, et al., 1997, et al., 1997
–– PsaitPsait, et al., 2000, et al., 2000
–– JafarJafar, et al., 2001, et al., 2001
–– StrippoliStrippoli, et al 2005, et al 2005

•• La La dietadieta a basso a basso contenutocontenuto proteicoproteico riduceriduce la la 
progressioneprogressione

–– FouqueFouque, et al., 1992, et al., 1992
–– PedriniPedrini, et al., 1996, et al., 1996
–– KasiskeKasiske, et al., 1998, et al., 1998

MetanalisiMetanalisi

MetanalisiMetanalisi



Danno renale Danno renale ed IRCed IRC

Come Come trattarlotrattarlo??



ACE Inhibition in ACE Inhibition in ProteinuricProteinuric NonNon--Diabetic Diabetic 
NephropathyNephropathy The REIN StudyThe REIN Study
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∆ DBP

Ramipril -5.8 mmHg -4.2 mmHg

Placebo -3.4 mmHg -3.4 mmHg

*Combined endpoint = doubling of baseline serum creatinine conce*Combined endpoint = doubling of baseline serum creatinine concentration or end stage renal failurentration or end stage renal failure

The GISEN Group. Lancet. 1997;349:1857The GISEN Group. Lancet. 1997;349:1857––1863.1863.



HOPE Trial: HOPE Trial: 
EventiEventi maggiorimaggiori e e CreatininemiaCreatininemia
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Primary Primary 
Outcome*Outcome*

Myocardial Infarction*Myocardial Infarction*

CardiovascularCardiovascular
Death*Death*

All Death*All Death*

>>1.4 mg/1.4 mg/dLdL <1.4 mg/<1.4 mg/dLdL >>1.4 mg/1.4 mg/dLdL

<1.4 mg/<1.4 mg/dLdL >>1.4 mg/1.4 mg/dLdL<1.4 mg/<1.4 mg/dLdL >>1.4 mg/1.4 mg/dLdL

RamiprilRamipril

Mann JFE, et al. Ann Intern Med. 2001;134(8):629Mann JFE, et al. Ann Intern Med. 2001;134(8):629--636636 *p=<0.001*p=<0.001



HOPE Trial: HOPE Trial: 
EventiEventi MaggioriMaggiori e e CreatininemiaCreatininemia
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<1.4 mg/<1.4 mg/dLdL >>1.4 mg/1.4 mg/dLdL<1.4 mg/<1.4 mg/dLdL >>1.4 mg/1.4 mg/dLdL

Mann JFE, et al. Ann Intern Med. 2001;134(8):629Mann JFE, et al. Ann Intern Med. 2001;134(8):629--636636



MICROMICRO--HOPEHOPE
EventiEventi maggiorimaggiori neinei diabeticidiabetici tipotipo 22

Placebo (1,770)Placebo (1,770) RamiprilRamipril (1,808)(1,808)19.819.8

Modificata Modificata da HOPE da HOPE Study InvestigatorsStudy Investigators. . LancetLancet 2000;355:2532000;355:253––99
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10.810.810.210.29.79.7Absolute Absolute riskrisk
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CV CV deathdeath
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JNCJNC--7: Compelling Indications for 7: Compelling Indications for 
Individual Drug ClassesIndividual Drug Classes

Diabetes

Chronic kidney 
disease

Recurrent stroke 
prevention

Compelling Indication Initial Therapy Options Clinical Trial Basis

NKF-ADA Guideline,
UKPDS, ALLHAT

NKF Guideline, Captopril
Trial, RENAAL, IDNT, 
REIN, AASK

PROGRESS

THIAZ, BB, ACE, ARB, 
CCB

ACEI, ARB

THIAZ, ACEI



Paradigm for Hypertension Management Paradigm for Hypertension Management 
in Patients with CKDin Patients with CKD

BP >15/10 mmHg above goalBP >15/10 mmHg above goal
ScrScr < 1.8 mg/< 1.8 mg/dLdL

BP >15/10 mmHg above goalBP >15/10 mmHg above goal
ScrScr > 1.8 mg/> 1.8 mg/dLdL

ACEiACEi--ARB/ARB/thiazidethiazide diureticdiuretic ACEiACEi--ARB + loop diureticARB + loop diuretic

BP still not at goal (130/80 mmHg)BP still not at goal (130/80 mmHg)

Add longAdd long--acting CCBacting CCB

Baseline pulse > 84Baseline pulse > 84

Add lowAdd low--dose beta blocker dose beta blocker 
or alpha/beta blockeror alpha/beta blocker Add other CCB subgroupAdd other CCB subgroup

Baseline pulse < 84Baseline pulse < 84

Add longAdd long--acting alpha blocker, nightly, or refer acting alpha blocker, nightly, or refer 
to a clinical hypertension specialistto a clinical hypertension specialist

BP still not at goal BP still not at goal 
(130/80 mmHg)(130/80 mmHg)

American Journal of Kidney Diseases, 2000: 36, 646-661

http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/index.cfm
http://www.kidney.org/../
http://www.kidney.org/index.cfm


Insufficienza Renale e Cardiopatia Ischemica

Punti chiave
Ruolo negativo nelle SCA
Diagnosi

ECG?
Troponina? 
Nefropatia da contrasto

Terapia 
Sovradosaggio dei farmaci
Rivascolarizzazione



CrCr--clearanceclearance ed eventi nello STEed eventi nello STE--MIMI
The GRACE The GRACE registryregistry
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CrCl<30
CrCl 30-60
CrCl >60

Eventi ospedalieri  in 4716 pazientiEventi ospedalieri  in 4716 pazienti
P<.001

P<.001

SantopintoSantopinto JJ JJ etet al, al, HeartHeart 2003;89:1003.2003;89:1003.



CrCr--clearanceclearance ed eventi nello NSTEed eventi nello NSTE--MIMI
The GRACE The GRACE registryregistry

8,5
7,9

0,8

7,3

3,8

5,9

0,9

4

0,9

6

0,4

1,8

0

2

4

6

8

10

Mortalità IMA Stroke Sanguinamenti 

CrCl<30
CrCl 30-60
CrCl >60

Eventi ospedalieri  in 7058 pazienti
P<.001

P<.001P<.05

SantopintoSantopinto JJ JJ etet al, al, HeartHeart 2003;89:1003.2003;89:1003.



Predittori Predittori di morte a 2 anni dopo  PCI nello NSTEMIdi morte a 2 anni dopo  PCI nello NSTEMI
The CKMB and PCI The CKMB and PCI studystudy: 2860 pazienti consecutivi: 2860 pazienti consecutivi

Variable

Wald
Chi square

Odds ratio 95% CI p-value

Ejection fraction
(continuous)

26.52
0.95* 0.93-0.97 <0.0001

Age
(continuous)

23.48
1.06**  1.04-1.09 <0.0001

Glomerular filtration rate 
<45 ml

45-59.9 ml
60-74.9 ml

>75 ml

16.73
0.22
0.08

3.51
0.85
1.07

1

1.92-6.41
0.43-1.68
0.64-1.79

0.0004
0.63
0.78

PCI failure 8.30 2.60  1.36-4.99 0.004

Diabetes mellitus 5.54 1.67  1.09-2.56 0.02

Atrial Fibrillation 3.60 1.81  0.98-3.34 0.058

3 vessel-disease 2.96 1.48  0.95-2.31 0.09



Diagnosi di SCADiagnosi di SCA
Ruolo della Ruolo della TroponinaTroponina/CK nell’IRC/CK nell’IRC

TroponinaTroponina miglior indicatore diagnostico nell’IRC e nei miglior indicatore diagnostico nell’IRC e nei 
dializzatidializzati

Superiore a Superiore a mioglobinamioglobina e CKe CK
Sporadiche o persistenti elevazioni in pazSporadiche o persistenti elevazioni in pazienti asintomaticiienti asintomatici

TroponinaTroponina/CK elevate nei pazienti in dialisi senza /CK elevate nei pazienti in dialisi senza 
sintomi od ECG diagnostico per IMAsintomi od ECG diagnostico per IMA

Falsi positivi?Falsi positivi?
Danno miocardico Danno miocardico subclinicosubclinico??
Ridotta Ridotta clearanceclearance??

Ruolo prognostico importante delle elevazioni Ruolo prognostico importante delle elevazioni 
troponinatroponina/CK nei pazienti sintomatici/CK nei pazienti sintomatici

Ruolo controverso negli asintomaticiRuolo controverso negli asintomatici



Nefropatia da ContrastoNefropatia da Contrasto

Attuale incidenza <5%, IR severa <1%Attuale incidenza <5%, IR severa <1%
↑↑ diabete, diabete, mielomamieloma multiplo, disidratazione multiplo, disidratazione 
↑↑ disfunzione renale, farmaci disfunzione renale, farmaci nefrotossicinefrotossici
((metforminametformina, FANS), FANS)

Prevenzione e trattamentoPrevenzione e trattamento
Idratare il paziente prima e dopo PCI (1Idratare il paziente prima e dopo PCI (1--2 ml/kg/2 ml/kg/hrhr))
Limitare il volume di contrasto (<140 ml)Limitare il volume di contrasto (<140 ml)
Mezzi di contrasto a bassa Mezzi di contrasto a bassa osmolaritàosmolarità
NN--AcetilcisteinaAcetilcisteina??
Controllare funzione renale postControllare funzione renale post--procedura procedura 



VariablesVariables associatedassociated withwith CIN after PCI in CIN after PCI in 
patientspatients withoutwithout renalrenal failurefailure

DangasDangas G G etet al al AmAm J J CardiolCardiol 20052005

Variable O R p

OlderOlder ageage

DiabetesDiabetes

PeriPeri--procedural hypotensionprocedural hypotension

Baseline hematocritBaseline hematocrit

PulmonaryPulmonary edema on edema on 
presentationpresentation

LVEF<40%LVEF<40%

1.03 (1.021.03 (1.02--1.04)1.04)

1.61 (1.211.61 (1.21--2.16)2.16)

2.20 (1.632.20 (1.63--2.97)2.97)

0.95 (0.930.95 (0.93--0.97)0.97)

2.68 (1.492.68 (1.49--4.81)4.81)

1.58 (1.241.58 (1.24--2.01)2.01)

< 0.0001< 0.0001

<0.0001<0.0001

< 0.0001< 0.0001

< 0.0001< 0.0001

0.0010.001

0.00020.0002

Procedural succes: p<0.0001; Cong. heart failure: p 0.007
total contrast volume 1.09 (1.03- 1.15)                        0.003



Rischio emorragico e Rischio emorragico e CrCr--Clearance Clearance 
Studio PRISMStudio PRISM--PLUSPLUS

Tirofiban+ UFH vs. UFH

JL JL JanuzziJanuzzi, Jr, , Jr, etet al. al. CirculationCirculation 2002;105:23612002;105:2361--23662366



Eparina a basso peso molecolare e IRCEparina a basso peso molecolare e IRC
Un problema importanteUn problema importante……

•• ....èè raccomandato lraccomandato l’’uso di Eparina non frazionata uso di Eparina non frazionata 
(UFH) con controllo del PTT nei pazienti con (UFH) con controllo del PTT nei pazienti con 
GFR<30 ml/GFR<30 ml/minmin……..

•• ……se si sceglie comunque di utilizzare le Eparine a se si sceglie comunque di utilizzare le Eparine a 
basso peso molecolare (LMWH), la dose deve essere basso peso molecolare (LMWH), la dose deve essere 
ridotta del  50% e dovrebbe essere valutata la ridotta del  50% e dovrebbe essere valutata la monomono--
somministrazione giornaliera (possibilmente somministrazione giornaliera (possibilmente 
misurando attentamente i livelli di antifattore misurando attentamente i livelli di antifattore XaXa))……

MosenkisMosenkis A , A , BernsBerns JS, JS, SeminarsSeminars in in DialysisDialysis 2004; 17: 4112004; 17: 411--416416



CrCr--clearanceclearance e trattamenti nello NSTEe trattamenti nello NSTE--MIMI
The GRACE The GRACE registryregistry
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Treatment by Renal Insufficiency Treatment by Renal Insufficiency 
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Danno renale Danno renale e e rischio rischio CVCV
UnaUna CombinazioneCombinazione pericolosapericolosa

BrutteBrutte notizienotizie →→ popolazione misconosciutapopolazione misconosciuta
prognosi peggioreprognosi peggiore

Buone notizieBuone notizie →→ beneficiobeneficio della della 
-- Prevenzione PrimariaPrevenzione Primaria
-- TrattamentiTrattamenti farmacologicifarmacologici

BrutteBrutte notizienotizie →→ prevenzione prevenzione e e trattamenti trattamenti 
poco utilizzatipoco utilizzati
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