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ACE = Angiotensin-Converting Enzyme, enzima di conversione 
dell’angiotensina;
ACR = Albumin-to-Creatinine Ratio, rapporto albuminuria:creatinuria;
ADA = American Diabetes Association;
AER = Albumin Excretion Rate, escrezione urinaria di albumina;
AKI = Acute Kidney Injury, insufficienza renale acuta;
ARB = Angiotensin II-Receptor Blockers, antagonisti dei recettori 
dell’angiotensina II;
BMD = bone mineral density, densità minerale ossea;
Ca = calcio;
CA-AKI = contrast-associated AKI, AKI associata a MDC;
CI-AKI = contrast-induced AKI, AKI indotta da MDC;
CKD = Chronic Kidney Disease, malattia renale cronica;
CKD-BMD = CKD - Mineral and Bone Disorder;
CKD-EPI = CKD-Epidemiology Collaboration;
COXIB = inibitori selettivi della ciclo-ossigenasi 2;
CV = cardiovascolare;
eGFR = estimated GFR, GFR stimato;
ESA = Erythropoiesis-Stimulating Agents, agenti stimolanti l’eritropoiesi;
ESRD = End-Stage Renal Disease, insufficienza renale terminale;
FANS = farmaci anti-infiammatori non steroidei;
FCM = ferro carbossimaltosio;
FGF = fibroblast growth factor;
GFR = Glomerular Filtration Rate, velocità di filtrazione glomerulare;
GIP = Gastric Inhibitory Polypeptide;

GLP-1 = Glucagon-Like Peptide-1;
Hb = emoglobina;
HIF = Hypoxia-Inducible Factor, fattore inducibile da ipossia;
K = potassio;
KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes;
KDOQI = Kidney Disease Outcomes Quality Initiative;
KFRE = Kidney Failure Risk Equation;
MACE = Major Adverse Cardiovascular Events, eventi avversi CV maggiori;
MDC = mezzi di contrasto iodati;
ND = nefropatia diabetica;
NDRD = Non-Diabetic Renal Disease, nefropatia non diabetica;
NNH = Number Needed to Harm;
P = fosforo;
PC-AKI = post-contrast, AKI post-MDC;
PCR = Protein-to-Creatinine Ratio, rapporto proteinuria:creatinuria;
PER = Protein Excretion Rate, escrezione urinaria di proteine;
RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 
sistema renina-angiotensina-aldosterone;
RAS = Renin-Angiotensin System, sistema renina-angiotensina;
RASi = inibitori del RAS;
SGLT-2 = Sodium-Glucose Cotransporter-2;
SID = Società Italiana di Diabetologia;
SIN = Società Italiana di Nefrologia;
TSAT = Transferrin Saturation, saturazione della transferrina.

Abbreviazioni

Introduzione

La malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD), ovvero la progressiva riduzione della 
funzione renale fino all’insufficienza renale terminale (End-Stage Renal Disease, ESRD) che 
richiede terapia sostitutiva con dialisi o trapianto, è una delle complicanze più frequenti e temibili 
del diabete mellito. Quest’ultimo rappresenta attualmente la principale causa di ESRD nel mondo, 
con punte che sfiorano o superano il 50% in alcuni paesi, soprattutto americani e asiatici; in Italia, 
i casi attribuiti al diabete sono invece inferiori al 20%, ma sono altrettanto numerosi quelli senza 
una causa conosciuta.
Per la complicanza renale del diabete è stato storicamente utilizzato il termine di nefropatia 
diabetica (ND), in analogia con le altre complicanze cosiddette microvascolari della malattia come 
la retinopatia e la neuropatia.  Tuttavia, oggi si preferisce utilizzare il termine di CKD nel paziente 
diabetico, vista l’eterogeneità clinica e anatomica del coinvolgimento renale, soprattutto nel 
diabete di tipo 2, ma anche la possibilità che la CKD si sostenuta da una nefropatia non diabetica 
(Non-Diabetic Renal Disease, NDRD).
Indipendentemente dalla causa, la CKD è una condizione classicamente silente, almeno fino 
alle fasi avanzate, quando iniziano a manifestarsi sintomi e segni riferibili alla perdita delle 
principali funzioni dei reni, quali la stimolazione dell’eritropoiesi e il mantenimento dell’equilibrio 
idro-elettrolitico e del ricambio minerale, alterazioni che spesso assumono delle caratteristiche 
peculiari nella persona con diabete.  Sebbene la presenza di queste manifestazioni imponga 
l’intervento dello specialista nefrologo per approfondire la diagnosi, istituire il trattamento ed 
eventualmente preparare il paziente alla terapia sostitutiva, al diabetologo è demandato un ruolo 
fondamentale nella gestione della CKD nel paziente diabetico.  Innanzitutto, la possibilità di 
seguire il paziente nel tempo, spesso fin dalla diagnosi di diabete, fa sì che sia il diabetologo ad 
essere responsabile dello screening di questa, cosi come di altre complicanze, così da identificare 
eventuali alterazioni iniziali ed intervenire con i trattamenti efficaci oggi disponibili ben prima di 
arrivare alle fasi avanzate in cui la CKD si manifesta clinicamente ed è destinata a progredire 
verso l’ESRD.  Inoltre, il diabetologo ha il compito di seguire nel tempo la progressione della CKD, 
monitorando l’andamento dei parametri di funzione renale e ricercando l’eventuale comparsa di 
anemia e squilibri idro-elettrolitici e del ricambio minerale, in modo tale da riferire tempestivamente 
il paziente al nefrologo.  In ogni caso è importante che il diabetologo stabilisca una proficua 
relazione con il nefrologo durante tutta la storia naturale della CKD nella persona con diabete, così 
da giungere ad una gestione condivisa di questa complicanza, al fine di ottimizzare il trattamento 
ed assumere decisioni appropriare riguardo a svariati aspetti che possono impattare sulla 
progressione verso l’ESRD, tra cui l’impiego di mezzi di contrasto iodati (MDC) e di farmaci anti-
infiammatori non steroidei (FANS) o bloccanti del sistema renina-angiotensina (Renin-Angiotensin 
System, RAS). 
Questo vademecum ha lo scopo di fornire al diabetologo informazioni succinte e aggiornate 
secondo le attuali linee guida relativamente alla diagnosi, al follow-up, e al trattamento della 
CKD e delle manifestazioni cliniche ad essa associate, così da supportarlo nel compito di gestire 
in maniera appropriata e puntuale questa complicanza del diabete e di instaurare un efficace 
rapporto di collaborazione con il nefrologo.  A tal fine, il vademecum affronta tutte le principali 
problematiche della CKD nella persona con diabete avvalendosi del contributo di alcuni tra i 
diabetologi e nefrologi più esperti nel campo, nella speranza che possa essere di reale ausilio 
nella pratica clinica quotidiana.

Giuseppe Pugliese Università di Roma “La Sapienza”
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Sospetto di malattia renale non diabetica

Paola Fioretto Università di Padova

Il primo quesito che ci si deve porre di fronte ad un paziente con diabete e CKD è se si tratti di 
una ND o di una NDRD.  Spesso, nella pratica clinica, una persona con diabete che presenti 
alterazioni della funzione renale e/o albuminuria viene superficialmente etichettata come affetta da 
ND, laddove in assenza di biopsia renale si dovrebbe genericamente parlare di CKD in paziente 
diabetico.  Data la non specificità delle manifestazioni cliniche e biochimiche, soltanto il riscontro 
bioptico di alterazioni tipiche del diabete consente infatti di utilizzare il termine ND, per cui la 
biopsia renale rappresenta un elemento imprescindibile, assumendo un ruolo di assoluto rilievo 
dal punto di vista diagnostico-terapeutico e quindi prognostico [1].
Nefropatia diabetica
La classica ND comprende l’insieme delle manifestazioni del danno renale secondario al 
diabete mellito e rappresenta una complicanza d’organo strettamente associata alle alterazioni 
metaboliche proprie della malattia diabetica, oltre che ad un importante background genetico.  
Tuttavia, le principali manifestazioni clinico-laboratoristiche della ND (albuminuria/proteinuria, 
graduale declino della funzione renale, ipertensione arteriosa) sono sovrapponibili a quelle 
di molte altre patologie renali primitive e secondarie, anche se sono spesso concomitanti ad 
altre manifestazioni di danno microvascolare, quali la retinopatia e la neuropatia diabetica.  
Le alterazioni strutturali renali sono invece tipiche della ND e coinvolgono prevalentemente i 
glomeruli, con ispessimento della membrana glomerulare, espansione del mesangio e perdita 
di podociti [2].   La classificazione morfologica della ND proposta dalla Renal Pathology Society 
descrive 4 classi di danno a livello glomerulare, ma allo stesso tempo attribuisce uno score alle 
lesioni dei comparti tubulo-interstiziale e vascolare, che generalmente si sviluppano in presenza 
di glomerulopatia diabetica avanzata [4].  Questo quadro istologico è di comune riscontro nel 
diabete di tipo 1, mentre nel diabete di tipo 2 vi è estrema eterogeneità.  Infatti, studi condotti 
su biopsie renali eseguite a fini di ricerca hanno dimostrato la frequente presenza di alterazioni 
tubulo-interstiziali e/o vascolari avanzate associate ad alterazioni glomerulari minime o assenti 
(quadri atipici di ND) [2, 3].  Questa eterogeneità strutturale ha un importante significato in termini 
prognostici, in quanto i pazienti con la classica glomerulopatia diabetica mostrano un più rapido 
declino della velocità di filtrazione glomerulare (Glomerular Filtration Rate, GFR) [2, 3].
La storia naturale della ND viene classicamente suddivisa in 5 stadi di gravità crescente e 
con specifiche caratteristiche morfo-funzionali.  I primi due stadi definiscono la fase preclinica 
della patologia (presenza di alterazioni morfologiche renali in assenza di alterazioni cliniche 
significative), mentre gli stadi III- V rappresentano la cosiddetta fase clinica (comparsa di micro e 
macro-albuminuria e insufficienza renale cronica).  Nelle ultime due decadi la storia naturale della 
ND si è tuttavia modificata tanto che, soprattutto del diabete di tipo 2, una percentuale significativa 
di pazienti sviluppa CKD in assenza di micro o macroalbuminuria (fenotipo non albuminurico).

Altre nefropatie nel paziente diabetico
Nonostante il ricorso alla biopsia renale nel paziente con diabete mellito sia stato molto limitato 
dall’assunto che il quadro clinico di albuminuria/proteinuria, decremento del GFR ed ipertensione 
arteriosa in una persona con diabete sia riferibile a una ND, numerosi studi hanno evidenziato 
che un numero rilevante di pazienti, soprattutto con diabete di tipo 2, presenta forme di NDRD, 
in concomitanza o meno con una ND [1].  Mazzucco et al. [5] hanno a tal proposito definito 3 
differenti pattern di danno renale in pazienti con diabete di tipo 2: classe 1, presenza della sola 

glomerulosclerosi diabetica (ND); classe 2, presenza di danno glomerulare di tipo vascolare-
ischemico; e classe 3, presenza di NDRD, sovrapposta o meno a ND.
Le percentuali di NDRD e forme miste riportate in letteratura, oltre che elevate, sono 
estremamente eterogenee, in relazione al fatto che la biopsia renale è stata eseguita in base a 
indicazioni di natura clinica, cioè per la presenza di un elevato sospetto di altre nefropatie, ma 
differenti nei vari studi.  Infatti, una revisione sistematica e meta-analisi su 4.876 pazienti diabetici 
da 48 studi ha evidenziato una prevalenza tanto elevata quanto variabile di NDRD (36.9%, range 
3-82.9%) e forme miste (19,7%, range 4-45.5%) [6].  Le NDRD di più frequente riscontro sono le 
nefropatie glomerulari, come la nefropatia a depositi mesangiali di IgA, la nefropatia membranosa 
e la glomerulosclerosi focale e segmentaria [6].

Indicazioni alla biopsia renale
Diversi studi hanno descritto una peggiore prognosi renale della ND rispetto alle NDRD.  Di 
conseguenza, una corretta e tempestiva classificazione dei pazienti diabetici la cui patologia 
renale di base non è chiaramente distinguibile in base ai soli parametri clinici e biochimici è 
cruciale al fine di identificare la presenza di NDRD e consentire approcci terapeutici adeguati, 
così da cambiare significativamente la storia naturale della malattia.  Di recente, un gruppo di 
lavoro congiunto della Società Italiana di Diabetologia (SID) e della Società Italiana di Nefrologia 
(SIN) ha definito i principali criteri per porre il sospetto di NDRD e, quindi, l’indicazione alla biopsia 
renale nei pazienti diabetici con CKD [1] (Figura 1).  La decisione se eseguire la biopsia renale 
spetta comunque al nefrologo, per cui il compito del diabetologo è quello di ricercare eventuali 
elementi che fanno sospettare la presenza di NDRD e, se questi sono presenti, inviare il paziente 
al nefrologo.
L’assenza di retinopatia diabetica, soprattutto nel diabete di tipo 1, è un importante elemento di 
sospetto, in quanto la retinopatia è una tipica espressione di danno microvascolare e correla con 
il diabete di lunga durata e la presenza della ND.  La presenza di proteinuria marcata o un quadro 
di franca sindrome nefrosica sono un’indicazione alla biopsia renale nel paziente diabetico.  In 
particolare, rappresentano elementi di sospetto: la comparsa di proteinuria in pazienti con breve 
durata di malattia, il riscontro ex abrupto di proteinuria severa o rapidamente ingravescente, in 
assenza o con minime modifiche del GFR.  Le anomalie del sedimento urinario, in particolare la 
presenza di microematuria ed eritrociti dismorfici, rappresentano un altro riscontro importante.  
Una recente revisione sistematica ha dimostrato che la presenza di microematuria in associazione 
con eritrociti dismorfici nel sedimento è un indicatore migliore della sola microematuria nel 
porre il sospetto di NDRD, con una specificità del 94% [7].  Altri elementi clinici suggestivi di 
NDRD riportati in letteratura sono la breve durata del diabete, solo in caso di diabete di tipo 1, 
l’insorgenza di insufficienza renale acuta (Acute Kidney Injury, AKI) e bassi valori pressori.  Bassi 
valori di pressione arteriosa sistolica, breve durata della malattia diabetica e assenza di retinopatia 
sono i principali fattori predittivi per una NDRD, mentre alti valori di creatininemia e GFR ridotto al 
momento della biopsia sono i principali fattori predittivi di forme miste [8].
In conclusione, conditio sine qua non per migliorare la prognosi dei pazienti diabetici con CKD è la 
precoce identificazione dell’eventuale presenza di NDRD al fine di consentire il tempestivo ricorso 
a trattamenti specifici.
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Figura 1: Criteri per sospettare la presenza di una malattia renale non diabetica e porre 
l’indicazione all’esecuzione di una biopsia renale.
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La CKD è definita dalla presenza di danno renale o di un GFR stimato (estimated GFR, eGFR) 
<60 ml/min/1.73 m2, persistenti per >3 mesi, indipendentemente dalla causa [1].  Il danno 
renale è generalmente definito da un aumento della proteinuria (albuminuria), sebbene possa 
essere identificato anche in base alla presenza di anomalie del sedimento urinario, di anomalie 
elettrolitiche o di altra natura di origine tubulare, di anomalie strutturali rilevate all’esame istologico 
o all’imaging oppure di storia di trapianto renale [1].
Sebbene la definizione di CKD sia indipendente dalla causa iniziale, quest’ultima gioca un ruolo 
importante nel determinare la progressione verso l’ESRD.  Fra le cause di CKD, il diabete è 
associato infatti ad una significativa velocità di caduta dell’eGFR in mL/min/1.73 m2/anno (1.4-
2.5), che è inferiore rispetto alla malattia del rene policistico (3.7-3.8), ma superiore rispetto alla 
nefropatia vascolare (0.6-1.2), alle glomerulonefriti (1.3-1.9) e alle nefropatie tubulo-interstiziali 
(0.8-1.2) [2,3].  Oltre che al rischio di progressione verso l’ESRD, la CKD è associata, fin dalle 
sue fasi iniziali, ad un aumentato rischio di eventi cardiovascolari (CV), fatali e non, e di mortalità 
per tutte le cause, in relazione ai livelli di albuminuria e, inversamente, di eGFR, che considerati 
insieme hanno un impatto sul rischio CV equiparabile a quello dei fattori di rischio tradizionali (età, 
sesso, diabete, ipertensione, colesterolo totale/HDL, fumo di sigaretta) [4].

Diagnosi, stadiazione e valutazione della progressione della CKD
La CKD è una condizione caratterizzata da estrema eterogeneità di progressione, anche a parità 
di stadio e causa iniziale di malattia, per cui è di fondamentale importanza valutare la velocità 
della progressione della CKD, o verso la CKD se la funzione renale è ancora nella norma, e riferire 
tempestivamente il paziente al nefrologo o a un team multi-specialistico (Figura 2).  A tal fine, è 
necessario innanzitutto valutare l’eGFR e la proteinuria/albuminuria, definite nell’insieme “kidney 
measures”, che hanno un impatto prognostico rilevante e generalizzabile a popolazioni con diversi 
livelli di rischio.  Il GFR deve essere stimato a partire dai valori di creatinina mediante la formula 
CKD-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) - creatinine (2021 - no race), purché la creatininemia 
sia stata dosata con metodo enzimatico, o di cistatina C mediante la formula CKD-EPI - cystatin C 
(2012), da preferire nel caso di importanti alterazioni della massa muscolare (https://www.kidney.
org/professionals/kdoqi/gfr_calculator).  Secondo le attuali linee guida KDIGO [1], è necessario 
determinare eGFR e albuminuria almeno annualmente, o più spesso in soggetti ad alto rischio 
di progressione o quando tali misurazioni influenzano le decisioni terapeutiche, e classificare i 
pazienti in base alle categorie di rischio Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) [1].
La progressione della CKD può essere definita come il passaggio da una categoria di eGFR 
alla successiva (da G1 a G5), soprattutto se accompagnato da una caduta dell’eGFR >25%.  
È tuttavia importante considerare che piccole fluttuazioni dell’eGFR sono frequenti e non 
necessariamente indicative di progressione e che la definizione di quest’ultima è tanto più 
attendibile quanto maggiori sono il numero di misurazioni e la durata del follow-up.  Una 
progressione rapida può essere invece definita in base ad una caduta persistente dell’eGFR >5 
mL/min/1.73 m2/anno; una caduta dell’eGFR >15 mL/min/1.73 m2/anno, soprattutto se l’eGFR 
scende al di sotto di 60 mL/min/1.73 m2, si associa ad un aumento del rischio di ESRD di circa 
6 volte, al netto dei fattori confondenti [5].  Dal canto suo, la proteinuria/albuminuria rappresenta 
un potente fattore di progressione della CKD, in quanto incrementi dei livelli al di sopra dei valori 
soglia (escrezione urinaria di proteine [Protein Excretion Rate, PER] >150 mg/die o escrezione 
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urinaria di albumina [Albumin Excretion Rate, AER] >30 mg/die, sulla raccolta urinaria delle 24 ore, 
oppure rapporto proteinuria:creatinuria [Protein-to-Creatinine Ratio, PCR] > 150 mg/g creatinina 
o rapporto albuminuria:creatinuria [Albumin-to-Creatinine Ratio, ACR] >30 mg/g creatinina, su 
campioni di urine spot), e persino nel versante superiore del range di normalità, si associano ad 
un aumento esponenziale del rischio di ESRD [6].  Da qui la necessità di valutare parallelamente 
l’entità e le variazioni nel tempo della proteinuria/albuminuria, sebbene nelle ultime decadi sia 
progressivamente emerso un fenotipo caratterizzato da riduzione dell’eGFR al di sotto di 60 
mL/min/1.73 m2 associata a normoalbuminuria.  Il fenotipo non albuminurico è particolarmente 
comune, soprattutto nei pazienti con diabete di tipo 2, tra le quali è frequente tanto quanto quello 
albuminurico [7].  Sebbene il rischio di progressione verso l’ESRD sia di gran lunga maggiore nel 
fenotipo albuminurico, quello non albuminurico è comunque caratterizzato, oltre che da un rischio 
CV altrettanto elevato, da una lenta caduta dell’eGFR che può essere accelerata da svariati eventi 
intercorrenti, donde la necessità di un attento follow-up [8].
La dimostrazione di una progressione delle CKD, oltre a richiedere una revisione del trattamento 
in corso e la ricerca di possibili cause reversibili, costituisce un criterio per riferire il paziente al 
nefrologo, specialmente in caso di rapido decremento dell’eGFR e/o incremento della proteinuria 
[1].  Altri criteri sono un eGFR <30 mL/min/1.73 m2 o la presenza di macroalbuminuria (PER 
>500 mg/die o AER >300 mg/die oppure PCR >500 mg/g creatinina o ACR >300 mg/g creatinina) 
[1], soprattutto se non controllata con le terapie oggi disponibili (inibitori del Sodium-Glucose 
Cotransporter-2, SGLT-2, agonisti recettoriali del Glucagon-Like Peptide-1, GLP-1, e antagonisti 
non steroidei del recettore dei mineralcorticoidi) [9], oltre che lo sviluppo di AKI, la difficoltà nel 
controllo dei valori di potassiemia e pressione arteriosa e il sospetto di NDRD [1].

Predizione del rischio di progressione della CKD
Al monitoraggio della funzione renale può essere abbinata la predizione del rischio di 
progressione della CKD (Figura 2), che è utile al fine di intensificare il trattamento dei fattori 
determinanti nel paziente ad alto rischio e di riferire tempestivamente tale paziente al nefrologo 
o a un team multi-specialistico.  La predizione del rischio di progressione della CKD è anch’essa 
basata sui livelli di eGFR e albuminuria.  La Kidney Failure Risk Equation (KFRE), applicabile a 
soggetti con eGFR <60 mL/min/1.73 m2, utilizza 4 variabili (età, sesso, eGFR e albuminuria) ed 
è generalizzabile in quanto validata su popolazioni con caratteristiche diverse [10].  La KFRE può 
essere impiegata per stimare il rischio di ESRD in termini di probabilità (in %) di raggiungere tale 
condizione (https://kidneyfailurerisk.com/).  Un cut-off di rischio del 5% a 5 anni è un criterio utile 
per stabilire se il diabetologo debba effettuare un follow-up più prolungato per valutare la traiettoria 
dell’eGFR oppure riferire il paziente al nefrologo, mentre un cut-off di rischio del 10% è un criterio 
documentato per riferire il paziente a un team multi-disciplinare [11].  Sono stati altresì sviluppati 
algoritmi che utilizzano anche altre variabili associate alla progressione della CKD [1] in aggiunta 
a età, sesso, eGFR e albuminuria, tra cui i fattori di rischio CV tradizionali e la storia di malattia 
CV [12].  Tali algoritmi hanno dimostrato un’eccellente capacità discriminatoria nel predire la 
progressione della CKD nelle persone con diabete di tipo 2 [12].
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Figura 2: Flow chart della diagnosi, stadiazione e valutazione della progressione della CKD.
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Anemia

L’anemia secondaria a CKD è definita “lieve”, in caso di emoglobina (Hb) di 11-12 g/dL nelle 
femmine e 11-13 g/dL nei maschi, e “severa”, in caso di Hb <11 g/dL.  Nei soggetti con CKD non 
dialitica in stadio 3-5, la prevalenza di livelli di Hb <12 (F) o <13 (M) g/dL aumenta dal 15% al 64% 
in proporzione al ridursi dell’eGFR e, indipendentemente dall’eGFR, all’aumentare dell’albuminuria 
[1].  L’incremento di prevalenza è maggiore nei diabetici, a causa del maggior danno tubulo-
interstiziale [1].  L’incidenza annuale è del 20%, con il 14% di pazienti che sviluppano anemia 
lieve ed il 6% che sviluppano anemia severa [2].  L’anemia ha un impatto negativo in quanto bassi 
livelli di Hb, anche di poco inferiori alla norma, si associano a peggiore qualità di vita e ridotta 
produttività lavorativa, oltre che ad un maggior rischio di progressione a ESRD e di morte [2-5].

Cause di anemia in corso di CKD
Il “peso” di questa complicanza impone una attenta disamina delle possibili cause al fine di 
identificare il trattamento più appropriato (Figura 3).  La causa principale è la riduzione relativa, 
ossia rispetto ai bassi livelli di Hb, della sintesi renale di eritropoietina.  Tuttavia, vanno considerati 
anche altri fattori che contribuiscono alla genesi e all’aggravamento dell’anemia da CKD [6].
Tra questi, un ruolo preminente è svolto dalla limitata disponibilità di ferro per l’eritropoiesi.  Infatti, 
i pazienti con CKD presentano tipicamente un’alterazione nel metabolismo del ferro indotta 
dallo stato infiammatorio cronico, che può aggravarsi per eventi acuti, infezioni in primis.  A ciò 
si aggiunge un bilancio marziale negativo a causa delle perdite gastrointestinali più o meno 
manifeste e del ridotto apporto di ferro dovuto a dieta incongrua e/o ad assorbimento intestinale 
non ottimale.  Quest’ultimo è condizionato dall’aumento dei livelli dell’epcidina, una proteina della 
fase acuta sintetizzata dal fegato, che rappresenta il principale regolatore del metabolismo del 
ferro nella CKD; elevati livelli di epcidina riducono infatti l’assorbimento intestinale di ferro e ne 
inibiscono il rilascio dai depositi nel sistema reticolo-endoteliale [6].  Il deficit marziale rappresenta 
un’evenienza comune, interessando oltre il 60% dei pazienti con CKD, per cui il metabolismo 
del ferro deve essere valutato in caso di bassi livelli di Hb [8].  A tal fine, il parametro principale 
è la percentuale di saturazione della transferrina (TSAT, sideremia/transferrina x 71), che è un 
indicatore dell’apporto di ferro alle sedi di utilizzo; se <20%, indica un deficit funzionale, che 
rappresenta l’indicazione più comune alla supplementazione marziale.  La concentrazione sierica 
di ferritina è invece un indicatore dei depositi di ferro, per cui valori <100 ng/dL indicano una 
deplezione di tali depositi.  Tuttavia, la ferritinemia può aumentare indipendentemente dallo stato 
dei depositi di ferro, ad esempio in corso di infiammazioni, infezioni, epatopatie e neoplasie, 
condizioni in cui si comporta come proteina della fase acuta o marker tumorale e perde quindi ogni 
utilità diagnostica per valutare la carenza marziale.  La sideremia è invece di scarso significato 
clinico perché è soggetta a ritmo circadiano (più alta la sera) e soprattutto si riduce in genere solo 
quando i depositi di ferro sono completamente esauriti o in corso di gravidanza, infezioni, flogosi 
acute e croniche, shock, febbre, infarto miocardico e neoplasie, mentre aumenta dopo ingestione 
di carne.
Ulteriori cause di anemia includono perdite ematiche, stati infettivi/infiammatori intercorrenti, 
patologie ematologiche come la fibrosi del midollo osseo di qualsiasi origine, carenze nutrizionali 
soprattutto di folato o vitamina B12, e alterazioni del metabolismo minerale (iperfosforemia 
o iperparatiroidismo).  Tali condizioni rappresentano possibili cause di resistenza alla terapia 
anti-anemica, per cui dovrebbero essere ricercate ed eventualmente corrette prima di iniziare il 
trattamento oppure nel caso in cui i valori di Hb non aumentino nonostante il trattamento.

Trattamento dell’anemia
L’anemia severa da CKD (Hb <11 g/dL) è indicazione al trattamento per via parenterale con 
gli agenti stimolanti l’eritropoiesi (Erythropoiesis-Stimulating Agents, ESA).  Gli ESA disponibili 
differiscono per emivita e quindi per intervalli di somministrazione, ovvero: Epoetina, dose 
iniziale 50 UI/kg di peso corporeo 3 volte a settimana e dose settimanale totale 75-300 UI/
kg; Darbepoetina, dose iniziale 0.45 o 0,75 μg/kg di peso corporeo ogni 1 o 2 settimane, 
rispettivamente, e dose settimanale totale 20-80 μg; Metossipolietilenglicole-epoetina beta, 
dose iniziale 1.2 μg/kg di peso corporeo una volta al mese e dose mensile totale 50-200 μg/
kg.  Di recente, è stato introdotto un nuovo farmaco orale, il Roxadustat, che stimola la sintesi di 
eritropoietina endogena e la trascrizione dei geni coinvolti nel metabolismo del ferro attraverso 
la stabilizzazione del fattore inducibile da ipossia (Hypoxia-Inducible Factor, HIF) [7].  La dose 
iniziale raccomandata è 70 o 100 mg 3 volte alla settimana nei soggetti di peso < o >100 kg, 
rispettivamente, e la dose di mantenimento è 20-400 mg.  L’obiettivo terapeutico da perseguire 
è un valore di Hb tra 10 e 12 g/dL senza mai superare i 13 g/dL ed evitando incrementi di Hb 
≥2 g/dL in 4 settimane, nel qual caso è obbligatorio ridurre la dose del 25%.  Di conseguenza, i 
valori di Hb insieme ai parametri relativi allo stato marziale debbono essere monitorati in corso di 
trattamento.  Tutti i farmaci sopramenzionati possono essere utilizzati in pazienti sia in dialisi che 
non e possono essere prescritti dal nefrologo (e da altri specialisti), cui il diabetologo deve fare 
riferimento in caso di anemia severa o, in caso di pazienti già in trattamento, se i valori di Hb non 
aumentano nonostante l’aumento della dose di ESA e l’integrazione marziale.
La prescrizione di formulazioni orali di ferro è l’intervento di prima scelta per il trattamento del 
deficit marziale in quanto più economiche rispetto a quelle per uso endovenoso e di accesso 
più semplice e pratico per il paziente.  Il preparato più efficace è il solfato ferroso (1 cp/die 
lontano dai pasti o 2 cp/die dopo il pasto principale e, in entrambi i casi, a distanza di almeno 
due ore dall’assunzione di antiacidi).  Tuttavia l’assunzione di ferro orale comporta intolleranza 
gastrointestinale (nausea, ripienezza gastrica, vomito, stipsi e diarrea) in circa il 15% dei pazienti 
[8].  In tali casi o in presenza di uno stato infiammatorio generalizzato con elevati livelli di epcidina, 
la correzione del deficit marziale richiede la somministrazione di ferro per via endovenosa, che 
deve avvenire in ambito ospedaliero per minimizzare i rischi di reazioni di ipersensibilità ad 
essa associati [9,10].  Tra i preparati endovena, il ferro carbossimaltosio (FCM) consente una 
correzione efficace del deficit marziale efficace e con minimo rilascio di ferro libero, principale 
responsabile di stress ossidativo ed effetti tossici [11].  È spesso sufficiente una singola 
somministrazione di 500-1000 mg di FMC in 100 mL di soluzione fisiologica in 15 minuti ogni 3-6 
mesi nei pazienti con CKD non dialitica.  Si deve inoltre sottolineare che il Roxadustat diminuisce 
anche i livelli di epcidina, per cui aumenta l’assorbimento intestinale di ferro, l’espressione dei suoi 
trasportatori e la concentrazione di transferrina, favorendo quindi una maggiore disponibilità di 
ferro per l’eritropoiesi e un minore ricorso alla supplementazione marziale [7].
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Iperpotassiemia

L’iperpotassiemia, intesa come un persistente e perdurante aumento dei livelli di potassio 
(K) sierico oltre i valori normali (iperpotassiemia cronica), è l’alterazione elettrolitica più 
frequente in condizioni quali la CKD, lo scompenso cardiaco ed il diabete mellito di tipo 2 [1, 2].  
L’iperpotassiemia ha un importante impatto sulla qualità e l’aspettativa di vita e sulla prognosi dei 
pazienti affetti in quanto, oltre a causare astenia, si associa ad un aumentato rischio di sviluppare 
aritmie, anche fatali, ed altre importanti complicanze CV e renali [3].

Fattori di rischio
I principali fattori di rischio per lo sviluppo di iperpotassiemia cronica sono: (a) riduzione del GFR 
<60 mL/min/1.73 m2 e quindi dell’escrezione renale di K; (b) eccessivo introito alimentare di K 
in relazione al GFR; (c) ridotta disponibilità di sodio al nefrone distale, come nello scompenso 
cardiaco e in tutte le condizioni oliguriche; (d) acidosi metabolica, per aumentato passaggio di 
K all’ambiente extracellulare, in scambio con ioni idrogeno; (e) diminuzione della secrezione 
o dell’azione periferica dell’aldosterone, come nell’ipoaldosteronismo e in corso di terapia con 
bloccanti del sistema renina-angiotensina-aldosterone (Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 
RAAS), β-bloccanti non selettivi o diuretici “K risparmiatori”; (f) diabete mellito [4].
Quest’ultimo rappresenta un importante fattore di rischio in quanto il deficit assoluto o relativo di 
insulina determina una diminuzione del passaggio di K al fluido intracellulare; inoltre, possono 
essere presenti iperosmolalità plasmatica, che causa un passaggio potenziato di K al fluido 
extracellulare, e ipoaldosteronismo iporeninemico, che comporta una riduzione della secrezione 
tubulare di K.  La prevalenza di iperpotassiemia cronica nel diabete di tipo 2 è stimata tra l’8% ed 
il 13%, ma può arrivare fino al 30% nei pazienti con CKD in stadio 3 e anche oltre negli stadi più 
avanzati [5, 6].  Nella pratica clinica, l’iperpotassiemia cronica si osserva tipicamente nel paziente 
con diabete di tipo 2 per effetto della combinazione di una ridotta funzione renale con altri fattori di 
rischio, quali scompenso cardiaco, dieta eccessivamente ricca in K e soprattutto uso di inibitori del 
RAAS, comunemente usati in questi pazienti per la protezione CV e renale [7].

Diagnosi e monitoraggio
La diagnosi di iperpotassiemia si basa sul riscontro di elevati livelli di K sierico, dopo aver escluso 
una “pseudo iperpotassiemia” da uso prolungato del laccio emostatico, emolisi del campione 
ematico o ritardo nella sua elaborazione; si definisce come lieve, moderata o severa, a seconda 
dei valori di K sierico (Figura 4).  Nel paziente con diabete di tipo 2, la potassiemia deve essere 
misurata: (a) alla diagnosi e successivamente almeno una volta l’anno, anche in assenza di altri 
fattori di rischio; (b) in caso di peggioramento della funzione renale; (c) in caso di comparsa o 
aggravamento di altri fattori di rischio quali scompenso cardiaco o acidosi metabolica; (d) prima e 2 
settimane dopo l’inizio della terapia con bloccanti del RAAS o quando se ne aumenti la posologia, 
specialmente in pazienti con funzione renale compromessa [8, 9].

Trattamento
L’approccio terapeutico al paziente con iperpotassiemia è complesso, di non facile attuazione nella 
pratica clinica e fino a poco tempo fa basato su strategie risultate efficaci nella forma acuta, ma 
non altrettanto in quella cronica.  La difficoltà nel controllo dei valori di potassiemia costituisce un 
criterio per riferire il paziente al nefrologo, sia per l’identificazione delle cause che per l’istituzione di 
misure adeguate.  La terapia della iperpotassiemia cronica si avvale di diversi presidi (Figura 4) e 

ha come obiettivo principale la riduzione rischio di mortalità ed eventi CV e renali ad essa correlati.  
Di conseguenza, è necessario mantenere la potassiemia tra 4 e 5 mEq/L, poiché la relazione con 
gli eventi avversi presenta un andamento ad “U”, con un progressivo aumento di eventi per valori 
<4 o >5 mEq/L [2, 10].
La riduzione del dosaggio o la sospensione dei farmaci inibitori del RAAS rappresenta l’opzione di 
più facile ed immediata attuazione.  Tuttavia, essa si associa, da un lato, a una maggiore difficoltà 
nel raggiungimento degli obiettivi pressori e, dall’altro, alla perdita dei benefici in termini di 
riduzione del rischio di eventi avversi CV e renali.  Per tale motivo, è opportuno mettere dapprima 
in atto misure alternative che consentano la prosecuzione di terapie “salvavita” quali gli inibitori del 
RAAS.
L’intervento di prima scelta è la restrizione dell’introito alimentare di K, che è certamente efficace, 
ma l’adesione nel lungo periodo è resa difficile dalla concomitanza con altre prescrizioni dietetiche 
restrittive, oltre che dalla comparsa di stipsi, che è secondaria all’insufficiente apporto di fibre ed è 
responsabile di un aumentato assorbimento intestinale di K.  Si perdono inoltre i benefici associati 
ad una dieta ricca in K con conseguente aumentato rischio di ipertensione arteriosa ed eventi 
avversi CV e renali.
I diuretici non K-risparmiatori, la cui efficacia è dipendente dal grado di funzione renale, sono 
utilizzabili in pazienti ipervolemici, ma non eu e ipovolemici; inoltre, il loro impiego in cronico, 
specie ad alte dosi, è gravato da effetti collaterali quali peggioramento della funzione renale, 
squilibri elettrolitici ed aumentato rischio di comparsa o aggravamento di iperglicemia e 
iperuricemia.
La somministrazione di bicarbonato o citrato di sodio è indicata solo in caso di acidosi, ma non in 
presenza di condizioni ipervolemiche in quanto può aggravare un quadro di scompenso cardiaco.
Infine, i chelanti del K, la cui prescrizione è demandata al nefrologo o ad altri specialisti, sono 
efficaci nel ridurre l’assorbimento intestinale di K.  Tuttavia, i “vecchi” chelanti, le resine a scambio 
cationico calcio polistirene sulfonato e sodio polistirene solfonato, sono gravati da importanti 
effetti collaterali a livello gastrointestinale, fino alla necrosi intestinale, oltre che dal rischio 
di ipopotassiemia e ipomagnesiemia, per cui l’uso prolungato è poco tollerato.  Di recente si 
sono resi disponibili dei “nuovi” chelanti di K, patiromer e sodio-zirconio-ciclosilicato, che studi 
clinici condotti in pazienti con diabete di tipo 2, scompenso cardiaco e CKD, hanno dimostrato 
essere efficaci nel ridurre la potassiemia, indipendentemente dalla funzione renale basale e 
in maniera duratura nel tempo, in assenza di importanti effetti collaterali.  L’utilizzo dei “nuovi” 
chelanti ha altresì consentito la prosecuzione del trattamento con bloccanti del RAAS ai dosaggi 
ritenuti ottimali, mentre non sono noti gli effetti sugli outcome CV e renali [11, 12].  Possono 
essere prescritti in caso di potassiemia >5.5 mmoli/L in pazienti con risposta insufficiente o 
controindicazione alle resine affetti da (a) CKD in stadio 3b, con concomitante terapia con inibitori 
del RAAS; (b) CKD in stadio 4 o 5 non in dialisi, con o senza concomitante terapia con inibitori del 
RAAS; (c) scompenso cardiaco con frazione di eiezione ≤40% e concomitante terapia con inibitori 
del RAAS in dose giudicata subottimale.
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Misure Indicazioni Problematiche

Diminuzione dose o 
sospensione 
inibitori RAAS

Iperpotassiemia non 
controllabile con altre 
misure

• maggiore difficoltà raggiungimento 
obiettivi pressori 

• perdita benefici inibitori RAAS su riduzione 
rischio eventi avversi CV e renali

Restrizione introito 
alimentare K

Intervento di prima 
scelta  in pazienti con 
iperpotasssiemia

• scarsa adesione nel lungo periodo 
soprattutto in concomitanza con altre 
prescrizioni dietetiche restrittive;

• stipsi secondaria a insufficiente apporto 
fibre, con rischio aumento assorbimento 
intestinale K

• perdita benefici associati a dieta ricca in K

Diuretici non K-
risparmiatori

Iperpotassiemia in 
pazienti ipervolemici

• dipendenza da grado funzione renale
• non utilizzabili in pazienti eu ed ipovolemici
• impiego in cronico gravato da effetti 

collaterali (peggioramento funzione renale, 
squilibri elettrolitici e aumentato rischio 
iperglicemia e iperuricemia)

Bicarbonato o 
citrato di sodio

Iperpotassiemia
associata ad acidosi

• non utilizzabili in assenza di acidosi
• non utilizzabili in pazienti ipervolemici

Vecchi chelanti K Iperpotassiemia non 
controllabile con 
misure dietetiche

• effetti collaterali molto importanti (disturbi 
gastrointestinali e squilibri elettrolitici)

• scarsa durabilità

Nuovi chelanti K Iperpotassiemia non 
controllabile con 
misure dietetiche e 
vecchi chelanti K in 
pazienti con:
• CKD stadio 3b + 

inibitori RAAS
• CKD stadio 4-5 ±

inibitori RAAS
• HFrEF + inibitori 

RAAS sub-ottimale

• indipendenza da grado funzione renale
• effetti collaterali poco importanti 
• buona durabilità
• possibilità proseguire terapia con inibitori 

RAAS
• non noti effetti su outcome CV e renali

Lieve Moderata Severa

5.5-5.9 mEq/L 6.0-6.5 mEq/L >6.5 mEq/L

Figura 4: Stadiazione e trattamento dell’iperpotassiemia. HFrEF = insufficienza cardiaca con 
ridotta frazione di eiezione.
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Alterazioni del ricambio minerale

Le alterazioni del metabolismo minerale in corso di CKD determinano non solo alterazioni a 
carico dello scheletro, indicate con il termine di “osteodistrofia renale”, ma anche alterazioni extra-
scheletriche, tanto da costituire una malattia sistemica detta CKD - Mineral and Bone Disorder 
(CKD-BMD).  La CKD-MBD è infatti caratterizzata da (a) alterazioni dei livelli sierici di calcio (Ca) 
e fosforo (P) e, di conseguenza, degli ormoni coinvolti nel mantenimento del bilancio Ca-P a livello 
di rene, scheletro e intestino, ovvero paratormone (PTH), vitamina D e fibroblast growth factor 
(FGF)-23; (b) alterazioni scheletriche che interessano turnover, mineralizzazione, crescita, volume 
e forma dell’osso; e (c) calcificazioni vascolari e dei tessuti molli [1].

Alterazioni del ricambio minerale
Con il progressivo declino della funzione renale, diminuisce la capacità del rene di eliminare i 
fosfati con le urine con conseguente iperfosfatemia.  Quest’ultima si associa ad un’aumentata 
deposizione di fosfato di Ca nelle ossa con conseguente ipocalcemia, cui contribuisce anche 
il deficit di Vitamina D che si riscontra comunemente nei pazienti con CKD per effetto della 
diminuzione della sua sintesi a seguito della ridotta esposizione ai raggi solari e dell’introduzione e 
assorbimento di quella contenuta negli alimenti.  Nei pazienti con CKD, si osserva un decremento 
dei livelli di vitamina D 25(OH) (calcidiolo) e, solo a partire dagli stadi più avanzati, di vitamina D 
1-25 (OH)2 (calcitriolo); la diminuzione di quest’ultima è dovuta alla diminuzione dell’attività della 
1-α-idrossilasi che converte il calcidiolo in calcitriolo, a sua volta causata più all’aumento di 
FGF-23 che dal danno renale di per sé, ma anche all’aumento dell’escrezione urinaria del 
calcitriolo stesso in caso di macroalbuminuria.
Tutte queste alterazioni determinano a loro volta un incremento dei livelli di PTH 
(iperparatiroidismo secondario) e di FGF-23, che operano congiuntamente per mantenere i livelli 
di P entro il range di normalità aumentandone l’escrezione [2].  Nelle pazienti diabetici, i livelli di 
PTH sono inappropriatamente elevati rispetto al deficit di vitamina D, anche per la più frequente 
presenza di ipomagnesiemia.  Inoltre, l’incremento del PTH in risposta all’ipocalcemia viene 
evocato da livelli più bassi di Ca sierico rispetto ai non diabetici.

Alterazioni scheletriche ed extra-scheletriche
Le alterazioni scheletriche nei pazienti con CKD comprendono la malattia ad alto e a basso 
turnover osseo, l’osteomalacia e la malattia mista dell’osso.  La forma a basso turnover osseo 
(malattia dell’osso adinamico) è più frequente nei diabetici rispetto ai non diabetici con CKD 
non dialitica, a causa del minor incremento della secrezione di PTH, ma anche della resistenza 
dell’osso all’azione dell’ormone [3].  In realtà, ciò è vero per i pazienti con diabete di tipo 2, nei 
quali la densità minerale ossea (bone mineral density, BMD) è normale o addirittura aumentata, 
per cui l’aumento del rischio fratturativo rispetto ai soggetti non diabetici è legato ad una diminuita 
qualità dell’osso legata al basso turnover; il diabete di tipo 1 è invece causa di osteoporosi 
secondaria e si associa caratteristicamente a BMD diminuita [4].
Le alterazioni del metabolismo minerale sono associate ad un aumento della morbilità e della 
mortalità nei pazienti diabetici con CKD non dialitica [5, 6], da attribuirsi prevalentemente 
all’induzione e all’accelerazione di calcificazioni vascolari da parte di iperfosfatemia (e anche di 
livelli di P ai limiti superiori della normalità) e iperparatiroidismo, che costituiscono fattori di rischio 
di morte indipendenti.  In particolare, i pazienti con CKD presentano un rischio di morte CV 17 
volte maggiore rispetto al rischio di progressione verso ESRD [7], rischio legato soprattutto alla 

maggiore tendenza alle calcificazioni coronariche [8].  Tuttavia, in tali pazienti, la severità delle 
calcificazioni coronariche è correlata alla presenza di fattori di rischio CV tradizionali più che di 
alterazioni del metabolismo minerale [9].  Infine, FGF 23 è un fattore di progressione della CKD 
in pazienti non diabetici e diabetici con macroalbuminuria indipendentemente da sesso, etnia, 
funzione renale e livelli di PTH.  

Raccomandazioni
È necessario identificare precocemente i pazienti diabetici con alterazione del metabolismo 
minerale e riferirli al nefrologo per approfondire la diagnosi e istituire un trattamento adeguato 
e tempestivo, onde evitare danni irreversibili.  Le linee guida KDIGO [1] raccomandano il 
monitoraggio del metabolismo minerale attraverso il dosaggio dei livelli sierici di Ca, P, vitamina 
D 25 (OH) (calcidiolo), PTH e fosfatasi alcalina nei pazienti con CKD a partire dallo stadio G3a, 
con frequenza basata sulla velocità di progressione della CKD e sull’eventuale presenza di 
valori alterati o di un trattamento specifico, e di basare le decisioni terapeutiche sull’andamento 
nel tempo dei valori anziché su un singolo valore, oltre che di prendere in considerazione i 
livelli individuali di Ca e P anziché il valore del prodotto Ca-P.  Non raccomandano invece il 
dosaggio di routine dei marcatori di turnover osseo relativi alla sintesi (es. propeptide terminale 
del procollageno tipo I) e alla degradazione (es. telopeptide C-terminale del collagene di tipo I) 
del collageno, cui è da preferire il dosaggio del PTH e della fosfatasi alcalina osso-specifica.  Le 
linee guida suggeriscono inoltre di determinare la BMD al fine di definire il rischio fratturativo, 
di eseguire eventualmente una biopsia ossea se la conoscenza del tipo di osteodistrofia renale 
è necessaria ai fini della decisione terapeutica, di impiegare metodiche di imaging quali la 
radiografia laterale dell’addome per la ricerca di calcificazioni vascolari o l’ecocardiogramma 
per la ricerca di calcificazioni valvolari, come alternativa alla tomografia computerizzata, e di 
considerare l’eventuale presenza di calcificazioni nella stratificazione del rischio CV.
Il trattamento delle alterazioni del metabolismo minerale deve basarsi su misurazioni seriate 
di Ca, P e PTH.  L’iperfosforemia deve essere trattata in caso di livelli progressivamente o 
persistentemente elevati di P sierico (anche ai limiti superiori della normalità).  La fosfatemia 
deve essere riportata nel range di normalità attraverso la limitazione dell’introito alimentare di 
fosfati, prendendo in considerazione la fonte (animale, vegetale, additivi), e/o la somministrazione 
di chelanti di P da scegliere in base ai livelli sierici di Ca, limitando l’uso di quelli contenenti 
Ca, soprattutto se a dosi elevate e in associazione a supplementazione di vitamina D, al 
fine di scongiurare l’ipercalcemia, ed evitando l’uso prolungato di quelli contenenti alluminio, 
al fine di prevenire l’intossicazione di alluminio.  Il trattamento della carenza (<20 ng/mL) 
e dell’insufficienza (20-30 ng/mL) di vitamina D si basa sulla supplementazione di ergo o 
colecalciferolo, come nella popolazione generale; l’uso della vitamina D 1-25 (OH)2 (calcitriolo) 
o del paracalcitolo, così come dei Ca-mimetici, è riservato ai pazienti con CKD in stadio G4-G5 
con grave e progressivo iperparatiroidismo che, se resistente al trattamento medico, richiede la 
paratiroidectomia.  I livelli di PTH intatto devono essere mantenuti in un range compreso tra 2 
e 9 volte il limite superiore della norma e la terapia deve essere modificata in caso di importanti 
variazioni in entrambe le direzioni all’interno di questo range.  In particolare, nei pazienti diabetici, 
è necessario monitorare strettamente i livelli di PTH onde evitare un’eccessiva soppressione 
del PTH stesso, in considerazione della maggiore prevalenza della malattia dell’osso adinamico 
rispetto ai pazienti non diabetici con CKD non dialitica.  A tal fine, è importante prestare attenzione 
al rischio di ipercalcemia in caso di trattamento con chelanti contenenti Ca e di ipervitaminosi D in 
caso di supplementazione vitaminica. 
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CKD-
MBD

Iperfosfatemia
Causa: ↓ escrezione urinaria P

Terapia:
1. ↓ introito alimentare P 
2. chelanti P:

• contenenti Ca: rischio ipercalcemia a 
dosi elevate e con supplementazione 
vitamina D;

• contenenti Al: rischio intossicazione Al 
se uso prolungato 

• altri (lantanio carbonato e sevelamer): 
indicato se ipercalcemia o 
somministrazione prolungata

Ipocalcemia
Cause: 
1. ↑ deposizione fosfato di Ca
2. ↓ vitamina D

Terapia:
1. trattamento iperfosfatemia
2. supplementazione vitamina D
3. sali di Ca (solo se persistente)

Iperparatiroidismo 
secondario

Cause:  iperfosfatemia, ipocalcemia e 
ipovitaminosi D (inappropriato ↑ PTH nei 
pz diabetici rispetto a ↓ vitamina D e Ca)

Terapia:
1. trattamento cause (monitorando livelli 

PTH per evitare eccessiva soppressione e 
mantenere a valori 2-9 volte limite 
superiore)

2. paratiroidectomia (se inefficace)

Ipovitaminosi D
Cause: 
1. ↓ sintesi e introito/assorbimento
2. ↓ 1-α-idrossilasi e ↑ escrezione 

urinaria calcitriolo (fasi avanzate CKD)

Terapia: 
1. ergo o colecalciferolo (come nella 

popolazione generale)
2. calcitriolo o paracalcitriolo (se ↓ 

calcitriolo)

Alterazioni
scheletriche

1. Malattia ad alto turnover osseo
2. Malattia a basso turnover osseo  

(malattia dell’osso adinamico)*
3. Osteomalacia
4. Malattia mista dell’osso
* Più frequente nei pz diabetici tipo 2

Alterazioni
extra-scheletriche

1. Calcificazioni vascolari
2. Calcificazioni tessuti molli

Alterazioni ricambio minerale

Figura 5: Manifestazioni ella CKD-MBD e trattamento delle alterazioni del ricambio minerale.
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Farmaci anti-infiammatori non steroidei

Si stima che un evento avverso renale si manifesti nel 1-5% dei pazienti che assumono 
FANS [1].  Tuttavia, gli studi randomizzati e controllati che esaminano l’efficacia dei FANS 
escludono abitualmente le persone con CKD e spesso non valutano gli esiti renali [2]; quindi, 
la maggior parte dei dati sulla sicurezza d’uso dei FANS nei soggetti con CKD proviene da 
studi osservazionali.  Gli eventi avversi renali comprendono sia episodi di AKI che (sviluppo e) 
progressione di CKD.  Altri eventi avversi associati all’uso di FANS includono iperpotassiemia, 
iposodiemia, ipervolemia ed esacerbazione dell’ipertensione, oltre che nefrite interstiziale acuta, 
sindrome nefrosica e necrosi papillare [3].

Uso di FANS e sviluppo di AKI
L’AKI è una condizione comune, pericolosa e potenzialmente trattabile, caratterizzata da 
un’improvvisa riduzione della funzione renale, che include l’insufficienza renale acuta, ma non si 
limita ad essa [4].  I criteri per la diagnosi e la stadiazione dell’AKI, così come definiti dalle linee 
guida KDIGO, sono basati sui livelli di creatinina sierica e sul volume urinario [4], e l’uso di FANS è 
un fattore di rischio riconosciuto per lo sviluppo di AKI [5] (Figura 6).  Altri fattori di rischio sono età 
avanzata, disidratazione e altre cause di deplezione di volume e riduzione del volume circolante 
effettivo, ostruzione delle vie urinarie e impiego di MDC, agenti anti-microbici quali aminoglicosidi 
e amfotericina B e inibitori del RAS (RASi) [3], tutte condizioni che aumentano il rischio di AKI 
associata all’uso di FANS [6].  Sebbene il diabete non sia un fattore di rischio per AKI da FANS 
[6], i pazienti diabetici presentano una maggior prevalenza di necrosi della papilla renale rispetto 
ai non diabetici (0.1% versus 3-5%) [7], per cui il diabete potrebbe aumentare il rischio di AKI 
secondaria a questa condizione.
A fronte del potenziale rischio di AKI, i dati in letteratura sulla reale incidenza di questo evento 
avverso connesso all’utilizzo di FANS sono molto variabili.  Una metanalisi di 10 studi per un totale 
di 1.609.613 soggetti ha evidenziato un aumento del rischio di AKI di 1.5 volte nella popolazione 
generale e di 1.63 volte nelle persone con CKD in stadio 3a, senza differenze significative tra 
inibitori selettivi della ciclo-ossigenasi 2 (COXIB) e FANS tradizionali [8].  Lo studio randomizzato 
controllato PRECISION ha riscontrato eventi avversi renali nello 0.7%, 0.9% e 1.1% dei pazienti 
con artrite trattati con il COXIB celecoxib e i FANS naprossene e ibuprofen, rispettivamente [9].  
Anche uno studio osservazionale di popolazione ha riportato tassi molto bassi di eventi avversi 
renali (0.1%) dopo esposizione a FANS di 35.552 soggetti CKD in stadio >3a [10].  Analogamente, 
uno studio condotto su 46.107 soggetti anziani trattati con FANS e altrettanti non trattati ha 
mostrato un maggior rischio di sviluppare AKI nei primi rispetto ai secondi (0.82% versus 0.59%), 
ma con un Number Needed to Harm (NNH) di ben 427 pazienti e insorgenza di AKI in stadio 1 nel 
79% dei casi [11].

Uso di FANS e sviluppo e progressione della CKD
L’uso di FANS è un fattore di rischio riconosciuto anche per lo sviluppo e la progressione della 
CKD [5] (Figura 6).  Uno studio di popolazione ha dimostrato che l’uso di dosi elevate di FANS 
per periodi prolungati, indipendentemente dalla selettività per ciclo-ossigenasi, aumentava 
significativamente (del 31%) il rischio di CKD [12].  Una metanalisi di 5 studi di coorte, uno studio 
caso-controllo ed uno trasversale, per un totale di 1.630.010 soggetti, ha mostrato che l’uso 
regolare di FANS non influenzava l’outcome (declino di eGFR ≥15 ml/min/1.73m2 in 2 anni di 
follow-up), sebbene alte dosi di FANS aumentassero il rischio di CKD del 30% [13].

Non vi sono studi che abbiano confrontato il rischio di sviluppo di CKD nella popolazione con e 
senza diabete, per cui le raccomandazioni per i pazienti diabetici sono le stesse che per i pazienti 
non diabetici [6].

Raccomandazioni per l’uso di FANS
Le linee guida KDIGO [4,5] forniscono raccomandazioni sull’utilizzo di FANS in relazione al 
rischio di AKI o di progressione della CKD in ciascuno stadio di CKD secondo la Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (KDOQI), tenendo conto che il rischio stesso aumenta in presenza di 
altri fattori di rischio (Figura 6).
Il trattamento a breve termine (≤5 giorni) con FANS è consentito in stadio 3, previa valutazione dei 
fattori di rischio, e anche in stadio 4, purché a dosaggio minimo, con monitoraggio della funzione 
renale e in assenza di altri fattori di rischio (tra cui l’uso contemporaneo di litio o RASi), ma non in 
stadio 5.
Il trattamento prolungato non è invece consentito nei pazienti con eGFR <60 ml/min/1.73 m2, 
sebbene possa essere considerato in pazienti selezionati con CKD in stadio 3, adottando le 
precauzioni di cui sopra.  In tali casi, è preferibile utilizzare il paracetamolo, il cui uso non si 
associa ad eventi avversi renali, se non secondariamente a epatotossicità [14].  Anche l’uso di 
aspirina non si associa a tossicità renale, ma solo se impiegata a basso dosaggio come anti-
aggregante piastrinico [15].  Uno studio caso-controllo di popolazione ha tuttavia suggerito che 
l’uso regolare di paracetamolo e aspirina aumenta il rischio di CKD di 2.5 volte [16].
La temporanea sospensione di FANS è altresì raccomandata in pazienti con CKD in stadio 3-5 
che sviluppino patologie acute intercorrenti che aumentano il rischio di AKI.
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Stadio 1-2 CKD
(eGFR >60 

ml/min/1.73 m2 + 
danno renale)

Stadio 3 CKD
(eGFR 30-59 

ml/min/1.73 m2)

Stadio 4 CKD
(eGFR 15-29 

ml/min/1.73 m2)

Stadio 5 CKD
(eGFR <15 

ml/min/1.73 m2)

Rischi e indicazioni

Rischio AKI* Basso

Rischio CKD Non aumentato

Terapia a breve termine (<5 gg) Consentita

Terapia a lungo termine Consentita

Malattie intercorrenti Non sospendere

Rischi e indicazioni

Rischio AKI* Basso (lievemente aumentato negli anziani)

Rischio CKD Non aumentato

Terapia a breve termine (<5 gg) Consentita (valutazione fattori di rischio)

Terapia a lungo termine
Consentita caso per caso (basso dosaggio + 
valutazione funzione renale e fattori di rischio)

Malattie intercorrenti Sospendere

Rischi e indicazioni

Rischio AKI* Almeno moderatamente aumentato

Rischio CKD Probabilmente moderatamente aumentato

Terapia a breve termine (<5 gg)
Consentita caso per caso (basso dosaggio + 
valutazione funzione renale e fattori di rischio)

Terapia a lungo termine Non consentita

Malattie intercorrenti Sospendere

Rischi e indicazioni

Rischio AKI* Alto

Rischio CKD Da moderatamente a severamente aumentato

Terapia a breve termine (<5 gg) Non consentita

Terapia a lungo termine Non consentita

Malattie intercorrenti Sospendere

Stadio AKI Creatinina sierica Volume urinario

1 Aumento 1.5-1.9 volte il basale o 
aumento >0.3 mg/dl (>26.5 μmol/L) <0.5 ml/kg/ora per 6-12 ore

2 Aumento 2.0-2.9 volte il basale <0.5 ml/kg/ora per >12 ore

3
Aumento >3.0 volte il basale o
valori >4.0 mg/dl (>353.6 μmol/L) o
inizio terapia sostitutiva renale

<0.3 ml/kg/ora per >24 ore o
anuria per >12 ore

*AKI

Figura 6: Rischio di AKI e CKD e indicazioni al trattamento con FANS in base allo stadio di CKD 
secondo KDOQI
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Bloccanti del sistema renina-angiotensina 
nella malattia renale cronica avanzata

Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (Angiotensin-Converting Enzyme, ACE) 
e gli antagonisti dei recettori dell’angiotensina II (Angiotensin II-Receptor Blockers, ARB) hanno 
rappresentato un enorme progresso nella terapia dell’ipertensione. Studi randomizzati e controllati 
hanno infatti fornito prove robuste a sostegno dell’uso di RASi per ridurre non solo la pressione 
arteriosa, ma anche il danno d’organo e la mortalità nell’insufficienza cardiaca e la progressione 
della CKD, soprattutto proteinurica.  Di conseguenza, questi farmaci sono raccomandati dalla 
maggior parte delle linee guida come terapia di prima linea in tali condizioni morbose, anche nei 
pazienti diabetici.

Effetti collaterali del blocco del RAS
È noto che sia gli ACE inibitori che gli ARB inducono effetti collaterali “funzionali” legati al blocco 
del RAS, quali l’iperpotassiemia, dovuta all’inibizione della secrezione dell’aldosterone, e un 
declino iniziale, rapido e reversibile dell’eGFR, del 10-20% a seconda del livello basale, per la 
contemporanea riduzione della pressione arteriosa sistemica e del tono delle arteriole efferenti 
renali, con conseguente diminuzione della pressione intraglomerulare [1, 2].  Sebbene questi 
eventi si verifichino a qualsiasi livello di eGFR, l’incidenza di iperpotassiemia associata a terapia 
con RASi raggiunge il 30% nei pazienti con CKD di stadio 4-5 [3, 4].  Allo stesso modo, un 
rapido aumento della creatinina >30%, riportato nell’1.7% dei pazienti trattati con RASi [5, 6], è 
più preoccupante nei soggetti con CKD avanzata, poiché lo sviluppo di AKI aumenta il rischio 
di scompenso cardiaco, progressione verso l’ESRD e morte, ed è infatti causa frequente di 
sospensione dei RASi.

Evidenze riguardo all’interruzione o al mantenimento della terapia
L’elevato rischio di effetti collaterali ha sollevato la questione se, nella CKD avanzata, la terapia 
con RASi debba essere interrotta o debba essere mantenuta, in quanto ancora utile nel prevenire 
la mortalità CV e la progressione verso l’ESRD.  Alcuni studi osservazionali e uno studio 
randomizzato e controllato possono fornire indicazioni utili.  Innanzitutto, nei 3 grandi studi che 
hanno confermato l’efficacia del blocco del RAS nel ridurre la progressione della ND proteinurica 
(Collaborative Study, RENAAL e IDNT) [7-9], la terapia con RASi non veniva interrotta neanche 
per eGFR <30 ml/min/1.73 m2.  Inoltre, un’analisi post-hoc dello studio RENAAL ha dimostrato che 
la riduzione dell’ESRD con l’ARB losartan rispetto al placebo era molto maggiore (del 24.6%), così 
come quella dell’ospedalizzazione per insufficienza cardiaca, nel terzile più alto di creatininemia 
(>2.1 mg/dL) [10].  L’analisi di 10.254 pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73m2 del Registro Renale 
Svedese (28% con diabete) ha rivelato, in un follow-up di 5 anni, un aumento della mortalità del 
13% e degli eventi avversi CV maggiori (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) dell’11.9%, 
a fronte di una riduzione dell’ESRD del 8.3%, nei pazienti che avevano sospeso rispetto a quelli 
che avevano continuato la terapia con RASi [11].  In uno studio retrospettivo americano su 3.909 
pazienti, la sospensione della terapia con RASi si associava ad aumento della mortalità, del 39% 
in quelli con eGFR <30 ml/min/1.73 m2 e del 59% in quelli con riduzione dell’eGFR >40% in un 
anno, e dei MACE, rispettivamente del 37% e del 40%, ma non del rischio di ESRD [12].  In uno 
studio di popolazione, condotto a Hong Kong su 10.400 soggetti con eGFR <30 ml/min/1.73 m2, 
la sospensione della terapia, avvenuta nel 17.6% dei pazienti, si associava ad aumento dei MACE 
del 27%, dello scompenso cardiaco dell’85% e dell’ESRD del 30%, in un follow-up >10 anni [13].  

In 5.669 soggetti, la sospensione della terapia con RASi dopo un episodio di iperpotassiemia, 
avvenuta nel 25% dei pazienti, si associava ad aumento del rischio di morte del 49% e di MACE 
del 29%, rispetto alla sua continuazione [14].  Infine, uno studio randomizzato e controllato, lo 
STOP-ACEi, ha confrontato gli effetti della prosecuzione o della sospensione della terapia con 
RASi in 411 soggetti con CKD avanzata, non riscontrando, in un follow-up di 3 anni, nessuna 
differenza significativa nell’eGFR o negli outcome renali e CV, sebbene il campione non fosse 
sufficiente a valutare l’impatto CV [15].

Raccomandazioni per l’impiego di bloccanti del RAS
Le linee guida KDIGO sul trattamento dell’ipertensione [16] raccomandano di utilizzare dosi 
crescenti di RASi fino alla massima dose tollerata e di controllare i livelli di potassiemia e 
creatininemia entro 2-4 settimane dall’inizio della somministrazione o dall’aumento della dose di 
RASi, soprattutto nei pazienti con eGFR<45 ml/min/1.73 m2.  Prima di considerare la riduzione 
della dose o la sospensione della terapia con RASi, si raccomanda di trattare l’iperpotassiemia 
con apposite misure, quali la riduzione dell’introito alimentare di K e dei diuretici dell’ansa, 
la correzione di un’eventuale acidosi metabolica e il trattamento con chelanti del K di nuova 
generazione, e di ricercare e trattare possibili altre cause di un aumento >30% della creatininemia, 
quali ipotensione, ipovolemia, sepsi e stenosi delle arterie renali (Figura 7).
Inoltre, le linee guida KDIGO sulla gestione della CKD [17] consigliano l’interruzione temporanea 
della terapia con RASi, così come di altri famaci potenzialmente nefrotossici, nei pazienti con CKD 
stadio 3-5 in caso di gravi malattie intercorrenti che aumentano il rischio di AKI, ma suggeriscono 
di non interrompere necessariamente il trattamento con RASi nei pazienti con GFR <30 ml/
min/1.73 m2 (Figura 7).
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Inizio trattamento
o ↑ dose

Prima di sospendere RASi:
- ↓ introito alimentare K
- ↓ dose diuretici ansa
- correzione acidosi metabolica
- chelanti K nuova generazione

Iperpotassiemia
(>5.5 mEq)

Prima di sospendere RASi
ricercare e trattare possibili altre
cause (es. stenosi arterie renali,
ipotensione, ipovolemia, sepsi)

↑ creatininemia
>30%

Continuare RASi

Tranne in caso di:

- iperpotassiemia altrimenti
non gestibile;

- rapido ↑ creatinina senza
altra causa correggibile

eGFR <30 
ml/min/1.73 m2

Sospendere RASi
temporaneamente

Gravi malattie 
intercorrenti

Prosieguo
trattamento

Terapia 
con RASi

Figura 7: Gestione della terapia con RASi nel paziente con CKD
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Mezzi di contrasto iodati

I MDC hanno rivoluzionato il campo della radiodiagnostica migliorando la qualità delle immagini 
attraverso l’evidenziazione di dettagli in tessuti e organi e di eventuali lesioni altrimenti non 
visualizzabili.  Storicamente, la nefrotossicità ha rappresentato un temuto evento avverso dei 
MDC, in quanto associata ad un aumento significativo di morbilità (tra cui AKI e progressione della 
CKD) e mortalità, dei costi ospedalieri e post-dimissione e dei tassi di riammissione.  Tali timori 
spesso hanno precluso l’uso dei MDC negli esami di imaging, talvolta a scapito dell’efficacia della 
prestazione e della tempestività della diagnosi.

AKI associata a MDC
Negli ultimi 20 anni, il rischio nefrotossico dei MDC iodati è diventato argomento di dibattito, 
poiché evidenze più recenti provenienti da studi di migliore qualità hanno suggerito che molti 
dei casi di AKI apparentemente indotti da MDC (contrast-induced AKI, CI-AKI), ovvero di AKI 
che si manifesta entro 48 ore dalla somministrazione di MDC in relazione causale con essa, 
siano in realtà casi di errata attribuzione, ovvero causati da altri fattori nefrotossici presenti al 
momento dell’esposizione al MDC (AKI associata a MDC, contrast-associated AKI, CA-AKI) o 
un manifestazione della normale variabilità della funzione renale, eventualità che aumenta con 
il ridursi della funzione renale stessa [1].  Il termine CA-AKI è quindi ampiamente accettato per 
definire l’AKI dopo somministrazione di MDC, vista l’elevata percentuale di casi di AKI correlati 
alla concomitante esposizione a MDC e altri agenti nefrotossici.  Al contrario, i casi provati di CI-
AKI, che rappresenta quindi un sottoinsieme della CA-AKI, sono alquanto rari [2]; modificazioni 
emodinamiche, danno tubulare diretto, ipossia della midollare, stress ossidativo e infiammazione 
sono tra i meccanismi coinvolti.  Sebbene la CA-AKI sia associata ad esiti clinici sfavorevoli, inclusi 
il rischio di mortalità ed eventi avversi cardiovascolari, non è chiaro se essa sia un indicatore del 
rischio o piuttosto un mediatore di tali eventi [3].

Fattori di rischio
L’AKI è un evento relativamente comune dopo la somministrazione di MDC, soprattutto tra i 
pazienti sottoposti ad angiografia/arteriografia o interventi di rivascolarizzazione percutanei.  Il 
rischio di CA-AKI aumenta in relazione ai livelli di eGFR ed è pari al 5, 10, 15 e 30% per eGFR 
≥60, 45-59, 30-44 e <30 mL/min/1.73 m2, rispettivamente [2].  Il rischio di CI-AKI è invece 
decisamente inferiore e pari a 0, 0-2 e 0-17% per eGFR ≥45, 30-44 e <30 mL/min/1.73 m2, 
rispettivamente [2].  Il fattore di rischio primario è rappresentato da un eGFR <30 mL/min/1.73 
m2 o da un episodio di AKI in corso.  Nessun altro fattore di rischio legato al paziente è stato 
dimostrato in maniera conclusiva per la CI-AKI, compreso il diabete, che non ha aumentato 
in modo indipendente il rischio di CI-AKI in uno studio osservazionale su pazienti con eGFR 
stabile nel range G3b (30-44 mL/min/1.73 m2).  Il diabete rappresenta invece un fattore di rischio 
addizionale per la CA-AKI insieme ad età avanzata e presenza di albuminuria, ipoperfusione 
renale (es. insufficienza cardiaca), instabilità emodinamica (es. ipotensione, ipovolemia, sepsi) e 
anemia [5].  Vi sono poi l’uso di altri agenti nefrotossici (es. FANS, RASi) e l’esposizione ripetuta 
a MDC, oltre che la dose elevata e l’iperosmolarità del MDC [2].  Per stimare il rischio di CA-AKI, 
è possibile utilizzare degli score quale quello di Merham (https://www.mdcalc.com/calc/10087/
mehran-score-post-pci-contrast-nephropathy) [4], che considera i suddetti fattori di rischio e 
consente di classificare il paziente in 4 classi di rischio (Figura 6).

Profilassi
I pazienti da sottoporre a procedure di imaging con MDC in elezione debbono essere 
preliminarmente valutati per la possibilità di utilizzare procedure alternative e la determinazione 
del rischio di CA-AKI al fine di stabilire la necessità di adeguate misure preventive [2] (Figura 6).  
In linea di massima, la profilassi è indicata nei pazienti che presentano un eGFR <30 ml/min/1.73 
m2 o un episodio di AKI in corso e non sono sottoposti a dialisi o sono sottoposti a dialisi ma con 
funzionalità renale residua.  La profilassi non è invece indicata nei pazienti con eGFR stabile 
≥30 ml/min/1.73 m2 o sottoposti a dialisi, i cui programmi non è necessario modificare quando 
viene somministrato MDC.  In presenza di altri fattori di rischio per la CA-AKI, la profilassi può 
essere presa in considerazione anche nei pazienti con eGFR di 30-44 o >45 mL/min/1.73 m2 
[2].  In particolare, se si usa lo score di Merham [4], la profilassi è indicata nei pazienti a rischio 
intermedio, alto e molto alto, tanto più quanto maggiore è il rischio stesso [6].
La profilassi si basa innanzitutto sull’espansione isotonica del volume mediante infusione 
endovenosa, preferibilmente di durata di almeno 12 ore, di soluzione salina o bicarbonato, che 
sono ugualmente efficaci, sebbene la prima sia preferibile, previa considerazione dei rischi in caso 
di insufficienza cardiaca o altre condizioni ipervolemiche [7].  Inoltre, se presente, è importante 
correggere l’anemia.  È altresì utile ridurre la dose di MDC, senza però compromettere la qualità 
dell’imaging, e privilegiare l’uso di MDC iso- o anche ipo-osmolari.  Se clinicamente fattibile, è 
inoltre indicata la sospensione di farmaci potenzialmente nefrotossici per 24-48 ore prima e 48 
ore dopo l’esposizione al MDC.  A tal proposito, pur in mancanza di chiare evidenze a favore, 
può essere considerata anche la sospensione del trattamento con RASi per almeno 48 ore prima 
della procedura per evitare il rischio di ipotensione e iperpotassiemia nel caso in cui si sviluppasse 
CA-AKI.  Riguardo ai farmaci anti-iperglicemici, la metformina non aumenta il rischio di CI-AKI, ma 
se questa si sviluppa in un paziente che assume metformina, il rischio di acidosi lattica aumenta; 
pertanto, la metformina deve essere sospesa prima della procedura e non deve essere ripresa 
finché la funzione renale non sia stata rivalutata.  I dati disponibili non suggeriscono un aumento 
del rischio di CA-AKI associato all’uso degli inibitori di SGLT2 [8], anzi sembra emergere un 
possibile effetto protettivo, specialmente in presenza di diabete [9]. 
Riguardo invece ai farmaci in grado di ridurre il rischio di CA-AKI, 
la N-acetilcisteina non si è dimostrata efficace rispetto al placebo 
e non è raccomandata nei pazienti con 
eGFR <30 mL/min/1.73 m2 o AKI [10], 
al contrario della terapia peri-procedurale 
con statine (rosuvastatina) [11], che è 
risultata la più efficace in aggiunta 
all’idratazione [12].
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• Idratazione peri-procedurale (3-12 ore pre e 12-24 ore 
post) con infusione ev soluzione salina o bicarbonato 
(1.0-1.5 mL/kg/ora)

• Correzione anemia
• Sospensione farmaci nefrotossici
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MDC (rapporto volume MDC:CrC <3)
• Somministraziore peri-procedurale rosuvastatina (10 
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• Monitoraggio giornaliero creatininemia (eGFR) o CCr
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• Uso MDC iso- o ipo-osmolari e 
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• Evitare procedure multiple entro 48-72 ore

Parametri Punteggio

Scompenso cardiaco cronico +5

Ipotensione +5

Età >75 anni +4

eGFR (≥60; 40-<60; 20-<40; <20) 0; +2; +4; +6

Diabete mellito +3

Anemia +3

Volume MDC +1/100 cc

Classe di 
rischio

Punteggio 
di rischio

Rischio 
AKI (%)

Rischio 
ESRD (%)

Basso ≤5 7.5 0.04

Intermedio 6-10 14.0 0.12

Alto 11-16 26.1 1.09

Molto alto ≥16 57.3 12.6

* Punteggio di Merhan
https://www.mdcalc.com/calc/10087/mehran-
score-post-pci-contrast-nephropathy

Dialisi si

Dialisi no
(o funzione 

residua)

Figura 8: Flow chart della profilassi dell’AKI associata a procedure che utilizzano MDC. 
CCr = clearance creatinina



3736

Martina Vitale Università di Roma “La Sapienza”

Nuovi farmaci per la nefroprotezione

Nel corso dell’ultima decade sono emerse robuste evidenze a favore di un effetto nefroprotettivo 
di due classi di farmaci anti-iperglicemici, gli inibitori di SGLT-2 e gli agonisti recettoriali del GLP-1, 
oltre che di un antagonista non steroideo del recettore dei mineralcorticoidi, il finerenone.

Inibitori di SGLT-2 e agonisti recettoriali del GLP-1
L’efficacia in termini di nefroprotezione di queste due classi di farmaci anti-iperglicemici è emersa 
in studi randomizzati e controllati di outcome CV nei quali l’outcome renale è stato valutato come 
endpoint secondario.  Successivamente, sono stati condotti studi randomizzati e controllati di 
outcome renale, nei quali l’outcome composito cardio-renale (outcome renale + morte per cause 
CV) era l’endpoint primario e l’outcome composito renale era l’endpoint secondario.
Nei 4 studi randomizzati e controllati di outcome CV con SGLT-2 inibitori (EMPA-REG OUTCOME 
– empagliflozin; CANVAS Program – canagliflozin; DECLARE-TIMI 58 – dapagliflozin; VERTIS CV 
– ertugliflozin), condotti in pazienti con diabetici di tipo 2 con pregressa malattia CV aterosclerotica 
o con fattori di rischio CV e diversi gradi di funzione renale, è emersa una significativa diminuzione 
del rischio non solo di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e di MACE, ma anche di un 
outcome composito renale, definito come riduzione ≥40% dell’eGFR (o raddoppio della creatinina), 
ESRD o morte per causa renale.  Una metanalisi dei 4 studi ha evidenziato una diminuzione del 
rischio di progressione della CKD del 42% [1].  L’ effetto nefroprotettivo era evidente in pazienti 
in prevenzione CV sia secondaria che primaria e per tutti i livelli di eGFR e albuminuria al basale, 
compresi quelli più bassi dove l’efficacia ipoglicemizzante è minima [2].  Nei 3 studi randomizzati 
e controllati di outcome renale con inibitori di SGLT-2 (CREDENCE – canagliflozin; DAPA-CKD 
– dapagliflozin; EMPA-KIDNEY – empagliflozin), condotti in pazienti diabetici di tipo 2, e in due 
di essi anche non diabetici, con CKD con eGFR preservato o ridotto e solo macroalbuminuria, 
macro e microalbuminuria o anche normoalbuminuria, rispettivamente, è emersa una significativa 
diminuzione del rischio di progressione di CKD del 30-45%, indipendente dalla presenza o meno 
di diabete e dai livelli di eGFR e albuminuria al basale, oltre che del rischio di AKI, nonostante 
l’iniziale riduzione dell’eGFR [3].
Nei 6 studi randomizzati e controllati di outcome CV condotti con agonisti recettoriali del GLP-
1 (ELIXA – lixisenatide; LEADER – liraglutide; SUSTAIN-6 – semaglutide, EXCEL – exenatide 
settimanale; REWIND – dulaglutide; AMPLITUDE-O – efpeglenatide) in pazienti diabetici di 
tipo 2 con pregressa malattia CV aterosclerotica o con fattori di rischio CV e diversi gradi di 
funzione renale, è emersa una significativa diminuzione non solo del rischio di MACE, ma 
anche di un outcome composito renale.  Tuttavia, come dimostrato da una metanalisi di tali 
studi [4], la riduzione del rischio era significativa e pari al 21% per l’outcome composito renale 
che comprendeva anche lo sviluppo di macroalbuminuria persistente, ma non per quello che 
non la comprendeva, con la possibile eccezione della dulaglutide [5], a indicare che l’efficacia 
nefroprotettiva degli agonisti recettoriali del GLP-1 era trainata esclusivamente dall’effetto sulla 
macroalbuminuria di nuova insorgenza, a differenza di quella degli inibitori di SGLT-2.   L’unico 
studio randomizzato e controllato di outcome renale con un agonista recettoriale del GLP-1 
(FLOW – semaglutide), è stato interrotto prematuramente per dimostrata efficacia nefroprotettiva, 
per cui si rimane in attesa della pubblicazione dei risultati.  Infine, analisi post hoc di studi 
randomizzati e controllati di outcome metabolici (controllo glicemico e peso corporeo) con un 

doppio agonista recettoriale GLP-1 e Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP), la tirzepatide, hanno 
suggerito un possibile effetto di nefroprotezione sia in termini di riduzione dell’albuminuria che di 
rallentamento della perdita di eGFR [6, 7]. 

Antagonista non steroideo del recettore dei mineralcorticoidi 
Due studi randomizzati e controllati condotti su pazienti con diabete di tipo 2 e CKD già trattati 
con la massima dose tollerata di RASi (FIDELIO-DKD [8] e FIGARO-DKD [9]) e un’analisi 
combinata dei due (FIDELITY [10]) hanno dimostrato una diminuzione significativa del rischio di 
un outcome composito CV (MACE e ospedalizzazione per scompenso cardiaco) e di un outcome 
composito renale; in particolare la riduzione del rischio di progressione della CKD era del 23% 
e dell’inizio della dialisi del 20%.  È importante segnalare che l’iperpotassiemia, notoriamente 
associata all’utilizzo degli antagonisti steroidei del recettore dei mineralcorticoidi tanto da limitarne 
fortemente l’uso nei pazienti con CKD, soprattutto se trattati con RASi, è risultata molto meno 
frequente e grave con il finerenone, anche grazie ad uno stretto monitoraggio dei livelli sierici di 
K e all’eventuale riduzione del dosaggio di finerenone in caso di rialzo [10].  Inoltre, il rischio di 
iperpotassiemia è risultato ulteriormente ridotto in caso di uso combinato di finerenone e inibitore 
di SGLT-2 [11].

Raccomandazioni
Le attuali linee guida congiunte dell’American Diabetes Association (ADA) e della KDIGO [12] 
(Figura 9) raccomandano l’uso di un inibitore di SGLT-2 in tutti i pazienti con diabete di tipo 2 e 
CKD con eGFR ≥20 mL/min/1.73m2, indipendentemente dai livelli di HbA1c, da proseguire fino 
alla dialisi.  Inoltre, il trattamento con un inibitore di SGLT-2 senza metformina può essere preso 
in considerazione nei pazienti nei quali la metformina è contrindicata (in caso di eGFR <30 mL/
min/1.73m2), non è tollerata o non è necessaria per raggiungere il target glicemico.
L’uso di un agonista recettoriale del GLP-1 è invece raccomandato nei pazienti con diabete di tipo 
2 e CKD che non raggiungono il target glicemico con metformina e inibitore di SGLT-2, o nei quali 
questi farmaci siano controindicati o non tollerati, oltre che a scopo di cardioprotezione.
Infine, l’uso di un antagonista non steroideo dei mineralcorticoidi è raccomandato nei pazienti con 
diabete di tipo 2 e CKD con eGFR ≥25 mL/min/1.73 m2 e normali livelli di K (che devono essere 
strettamente monitorati), nel caso in cui si riscontrino valori di albuminuria ≥30 mg/g, nonostante il 
trattamento con la massima dose tollerata di RASi.
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Figura 9: Linee guida per la gestione della CKD nel paziente con diabete di tipo 2. CCB DHP = 
calcio-antagonista diidropiridinico; MRA = antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; LDL-C = 
colesterolo LDL.
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