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Editoriale 

Affr ont i amo per  l a pr i ma vol ta i n questa col l ana un tema chi ave e

di  est r emamo i nter esse nef r ol ogi co: l e gl omer ul onef r i t i  acute.

Non è faci l e si ntet i zzar e o cogl i er e gl i  aspet t i  pr i nci pal i  di  questa

m onogr af i a così  r i cca ed ar t i col at a. Un  con cet t o ch e v or r ei

sot tol i near e,  e che pi ù vol te l ’ autor e pone i n evi denza,  è l ’ i mpor tanza

del l a di agnosi  pr ecoce per  poter  ot tener e poi  i l  successo ter apeut i co

che al t r i ment i  di venta i mpossi bi l e.

Infat t i  l a di agnosi  mancata o tar di va è f r equentemente si noni mo di

cr oni ci zzazi one e di  l esi oni  i r r ever si bi l i  che compor tano,  dopo che l e

mi sur e conser vat i ve hanno r aggi unto i  l or o l i mi t i ,  i l  t r at t ament o

emodi al i t i co,  l a di al i si  per i toneal e e/ o l ’ event ual e t r api ant o,  tut t e

modal i tà che hanno un l i mi tato numer o di  successi .

Scatur i sce pr epotentemente l ’ i mpor tanza di  un sempl i ce ma at tento

esame del l e ur i ne,  esegui to da un medi co che ancor a vuol e r i vest i r e i l

r uol o chi ave che gl i  spet ta,  pi ut tosto che accer t amente pi ù costosi ,

i ndagi nosi  e con un di spendi o di  tempo che può esser e fatal e.

Si  capi sce bene quant o pr eveni r e i  danni  i r r ev er si bi l i  con l a

di agnosi  pr ecoce si a fondamental e se si  pensa ai  cost i  del  t r at tamento

di  quest i  pazi ent i . I n at t esa,  i nf at t i ,  che si  r endano di sponi bi l i

t echi che al t er nat i v e a bassi  cost i ,  gl i  at t ual i  t r at t ament i  del l a

condi zi one di  i nsuf f i ci enza r enal e cr oni ca sono ad el evato contenuto

tecnol ogi co e qui ndi  est r emamente costosi .
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Inol t r e i  potenzi al i  pazi ent i  di  queste tecnol ogi e sono sempr e pi ù gl i

anzi ani  e quest a popol azi one,  come è not o,  è i n cont i nua cr esci ta.;

sempr e pi ù,  pazi ent i  vecchi  e mal at i  ent r er anno i n t r at t ament o

di al i t i co e l e car at ter i st i che del l a popol azi one f utur a dei  di al i zzat i

av r à sempr e pi ù l e st esse car at t er i st i che. I nol t r e l a cr escent e

at tenzi one posta al l e compl i cazi oni  del  t r at tamento di al i t i co,  ha gi à

deter mi natato una r i duzi one del l a mor tal i tà l egata al l e compl i cazi oni

e qui ndi  un ul ter i or e i nvecchi ament o del l a popol azi one sot toposta a

di al i si .

Per  aver e un’ i dea del l ’ enor mi tà del  pr obl ema,  dal  punto di  v i sta

economi co,  possi amo di r e che nei  sol i  Stat i  Uni t i ,  è stato cal col ato che

l a spesa per  l a di al i si  nel  1 9 9 5  è stata di  1 2 ,3  mi l i ar di  di  dol l ar i

( ci oè ol t r e 1 9 .0 0 0  mi l i ar di  di  l i r e i t al i ane) ,  ci oè ci r ca 1 / 5  del l e

r i sor se assor bi te dal  SSN nel  1 9 9 4  i n I tal i a.

Un r ecent e studi o ef f et t uato i n I tal i a pone i n ev i denza,  anche nel

nost r o Paese,  l ’ i mpor tanza del  costo di  quest i  pazi ent i  che non pot r à

esser e i n futur o gest i to con l a stessa l i ber tà e senza comunque tener

conto del  r appor to costo- benef i ci o. Pur  non esi stendo dat i  uf f i ci al i  e

tenendo costo del l a notevol e var i abi l i tà dei  cost i  i n r el azi one al  t i po di

di al i s i ,  con si der an do ch e secon do l ’ Associ azi on e Naz i on al e

Emodi al i zzat i  ( ANED)  l a popol azi one dei  pazi ent i  con i nsuf f i ci enza

r enal e cr oni ca i n  RRT ( Renal  Repl acement  Ther apy)  nel  1 9 9 1  er a di

2 8 .4 1 9  pazi ent i ,  ci oé ci r ca l o 0 , 0 5 % del l a popol azi one i t al i ana

r esi dente,  l a spesa cost i tui va l ’ 1 ,6 % del l a spesa sani tar i a nazi onal e.

L’ at t ual e t ar i f f ar i o cal col a i l  costo  del l a seduta di al i t i ca i n ci r ca

3 0 0 .0 0 0 - 5 0 0 .0 0 0  l i r e,  come di r e che un di al i zzato costa i n medi a

ci r ca 5 0 mi l i oni  l ’ anno.

La st r ategi a l egata al l a di agnosi  ed al  t r at tamento pr ecoce dovr ebbe

esser e tesaur i zzata a maggi or  r agi one nei  Paesi  pi ù pover i  dove i l

t r at tamento di al i t i co ed i l  t r api anto hanno dei  cost i  pr oi bi t i v i ,  nel l a

sper anza che l e t ecni che al ter nat i ve,  pi ù economi che come quel l e

basdate su sor bent i ,  di al i si  i ntest i nal e e t r asfor mazi one enzi mat i ca di
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Definizione generale

Sono malattie sostenute da cause diverse, in gran parte non conosciute,
nelle quali la reazione infiammatoria avviene nel contesto del parenchima
renale, interessando o 

- i vasi preglomerulari (vasculiti), oppure 
- il glomerulo (glomerulonefriti vere e proprie), oppure
- l'interstizio (nefriti tubulo-interstiziali). 

L'infiammazione può alterare la funzione renale in misura variabile, fino
ad eliderla totalmente, può autolimitarsi e scomparire completamente
oppure progredire più o meno lentamente fino a causare insufficienza renale
cronica.

La glomerulonefrite può quindi esprimersi in un ventaglio assai allargato
di manifestazioni cliniche. Queste vanno da forme del tutto asintomatiche,
nelle quali la attenzione del medico viene prestata in seguito ad esami
casuali, a forme caratterizzate da insufficienza renale acuta, con oligo-anuria
e sindrome uremica.

Ancor men definito risulta il quadro clinico della conclusione della fase
acuta. Infatti, la malattia può regredire completamente, ma in un tempo
variabile, anche da caso a caso per un medesimo quadro istologico.

Tuttavia, non è sempre agevole raggiungere la certezza che si sia verifi-
cata guarigione completa, perché spesso i reperti che svelano la persistenza
di un processo evolutivo lento e poco apparente, sono rappresentati da mi-
nime alterazioni urinarie. Non infrequentemente queste passano inosservate,
soprattutto in un periodo, come quello attuale di “screening” di massa e di
esami praticati con metodi disegnati per soddisfare il gran numero di
richieste più che la accuratezza del dettaglio. 
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Manifestazioni cliniche generali

Le manifestazioni cliniche iniziali dipendono più spesso 
- da quelle della malattia che avvia il processo nefritico (tonsillite,

faringite), oppure 
- della malattia sistemica della quale la nefrite rappresenta una forma

secondaria (lupus, scleroderma, sindrome di Sjögren, etc). 
Di per sé la glomerulonefrite causa solo: 
- senso di peso in sede lombare, talora dolore lombare e dolorabilità alla

compressione costovertebrale;
- sintomi urinari, quando presenti (ematuria, oliguria, eccezionalmente

poliuria). Quando l'ematuria è importante, si può avere disuria e tenesmo,
che possono erroneamente far sospettare una infezione uretrale o vescicale. 

Se vi è ritenzione sodica, possono comparire:
-  edemi ed ipertensione; 
Se vi è iponchia compaiono 
-  edemi ed ipotensione.

Nelle forme più gravi, generalmente quelle con riduzione od oblitera-
zione della funzione renale, le forme rapidamente progressive, e quasi sem-
pre in presenza di oligo-anuria, ipertensione arteriosa severa, edemi, pos-
sono comparire encefalopatia ipertensiva, scompenso cardiaco, edema pol-
monare e sindrome uremica. Molto rara la IRA (insufficienza renale acuta).

E’ opportuno a questo proposito ricordare che comunque nessuna glome-
rulonefrite passerebbe inosservata se l’esame urine venisse praticato con
serietà e rappresentasse una routine vera.

Retrospettivamente, numerosissime nefriti furono trascurate o non consi-
derate nonostante vi fosse proteinuria all’esame urine. Più spesso, un’esame
superficiale del sedimento mancò di rilevare la presenza di cilindri e di
richiamare l’attenzione sulla diagnosi. E’ bene non dimenticare che in
questa, non meno che in altre malattie, la diagnosi precoce rappresenta la
base del successo terapeutico. Una diagnosi mancata, o tardiva, può lasciare
spazio all’insorgere della cronicizzazione o della irreversibilità del processo.
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Presentazione al medico del paziente
con glomerulonefrite

Il paziente si reca dal medico o perchè ha notato l’emissione di urine
scure (ematuria), oppure perchè ha notato la comparsa di edemi, oppure
perchè un esame di urine ha dimostrato ematuria e/o proteinuria, oppure,
infine, perchè un esame del sangue ha rivelato un aumento della creatinine-
mia. 

Di queste presentazioni cliniche, tutte indicano la presenza di malattia
renale, mentre la prima, l’ematuria, pone il problema della diagnosi
differnziale con sanguinamento nelle vie urinarie.

Tuttavia, oggidì, con la riduzione dell’incidenza delle forme post-strepto-
cocciche e post-infettive, una parte non trascurabile di glomerulonefriti
interviene in corso di altre malattie, soprattutto malattie sistemiche. Perciò,
la presentazione al medico può essere dettata da sintomi assai diversi da
quelli renali, come, ad esempio, sintomi artritici, oppure sinusite, o emottisi.

In alcuni casi i sintomi possono avviare il paziente da specialisti lontani
dalla Medicina Interna, come gli oculisti in caso di uveite, gli otoiatri in caso
di sordità improvvisa. E’ divenuto perciò compito e responsabilità più
stretta del medico tener presente la possibilità di interessamento renale in
queste condizioni, e predisporne gli accertamenti utili. Tanto più che la
prognosi di buona parte di queste malattie, come la artrite del lupus, la
pneumonite emorragica della Sindrome di Goodpasture, la nefrite intersti-
ziale associata ad uveiti, la vasculite alla base di certe sordità improvvise,
dipende assai più strettamente dall’interessamento renale (glomerulonefri-
tico) che da quello dell’organo o dell’apparato che ha inizialmente richiama-
to l’attenzione del paziente o del medico.
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Diagnosi differenziale delle ematurie

Tappa fondamentale nell’approccio al paziente con ematuria è l‘esame
del sedimento urinario che il medico deve eseguire tenendo presente che:  

- se vi sono cilindri ematici l'ematuria è di origine glomerulare; 
- se non vi sono cilindri (non solo ematici) e le proteine sono presenti nel-

l'urina nelle stesse proporzioni, rispetto alle emazie, con le quali sono pre-
senti nel sangue, si tratta di ematuria di origine non glomerulare. In questa
le emazie hanno la stessa morfologia che nello striscio di sangue periferico.

Schema 1. Diagnosi differenziale delle ematurie.

EMATURIA

Volume corpuscolare
trascurabile (Hct<<1%)

Volume corpuscolare
importante (Hct>1%)

Urine: stick 4+
per Hb

sedimento: tappeto 
di emazie

Sedimento: < 50
emazie per 

campo a 40x
Diluire e

riesaminare

Attendere
l’emissione

di urine più chiare e
riallestire sedimento

Cilindri assenti:
Proteinuria attesa

in base all’Hct
urinario;

Morfologia GR = 
sangue periferico

Cilindri eritrocitari;
altri cilindri; 

GR dismorfici
e polimorfici

Cilindri assenti;
Proteinuria attesa in
base all’Hct urinario;
Emazie di morfologia

normale

SINDROME NEFRITICA

EMATURIA DA SANGUINAMENTO LUNGO LE VIE
ESCRETRICI O NEL CONTESTO DEL PARENCHIMA 
(neoplasie, malattie coagulative, calcoli, ulcerazioni, fistole 

artero-venose, cistiti, traumi, etc.)

OPPURE
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Sindromi cliniche

Possiamo sostanzialmente identificare quattro sindromi cliniche: 

I-Sindrome Nefritica; 
II-Sindrome Vasculitica; 
III-Sindrome Nefrosica; 
IV-Nefrite Tubulo-Interstiziale.

Questa classificazione, come tutte, è rigida e tende a semplificare il
problema incasellando le varie malattie in un modo utile per la trattazione.

Come sempre la realtà è, spesso, più complessa. Esistono certamente
sindromi nefritiche e sindromi nefrosiche pure, che corrispondono fedel-
mente alla classificazione e descrizione scolastica.

Certamente, sono di più comune riscontro delle sindromi miste, nelle
quali prevale, sia dal punto di vista clinico, sia dal punto di vista laborato-
ristico, l’aspetto nefritico, oppure nefrosico. Inoltre, non raramente il quadro
muta già durante il decorso acuto, potendo un quadro inizialmente puro
complicarsi con uno screzio nefritico o nefrosico.

Inoltre, molte sindromi vasculitiche presentano una infiammazione che
raramente si limita ai vasi. Quasi invariabilmente tende a trasmettersi all’in-
terstizio nelle forme. Nelle quali l’interessamento vascolare sconfina fre-
quentemente nel glomerulo, soprattutto quando la malattia interessa princi-
palmente i piccoli vasi arteriosi preglomerulari, il quadro può complicarsi
con uno screzio nefritico.

Infine, la classificazione scolastica non è dinamica, mentre non è eccezio-
nale osservare l’evoluzione di una forma a comprendere elementi propri di
un’altra.

Tuttavia, la classificazione scolastica va mantenuta perché, oltre ad iden-
tificare forme realmente esistenti, aiuta ad afferrare il quadro complessivo
semplificandone gli elementi conoscitivi.
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I- Sindrome Nefritica  

E' caratterizzata dalla presenza di ematuria isolata, oppure ematuria e
proteinuria. Viene definita anche glomerulonefrite acuta emorragica (GNA
emorragica). Questa denominazione clinica raccoglie una patologia
straordinariamente variabile (Schema 2): 

a) forme pauci o asintomatiche, al punto che, in alcuni casi, essendo
la ematuria microscopica, il paziente è del tutto ignaro della malattia;

b) forme con insufficienza renale variabile, da un aumento della
creatininemia rilevato solo agli esami ematici, fino ad oligo-anuria,
ritenzione idroelettrolitica, edemi, ipertensione, insufficienza renale acuta; 

c) forme associate a proteinuria in grado di provocare iponchia
(screzio nefrosico); 

d) forme rapidamente progressive verso la insufficienza renale,
oppure lentamente evolutive; 

e) forme con remissione spontanea più o meno rapida, seguita, in
alcuni casi, da ripetute recidive.

Esame urine tipico 

Colore: coca-cola;  
Aspetto:  limpide dopo centrifugazione; 
Densità: > 1018 < 1028; < 1018 con insufficienza renale; 
pH : acido  (< 6);
Sangue : da 2 a 4+   
Proteine:  da 1 a 2+ (4+ con screzio nefrosico) (nella M di Berger possono 
risultare assenti allo stick);
Glucosio: assente; 
Sedimento: Emazie in numero, dimensioni, densità ottica variabili; 
dismorfiche e di forme irregolari, spesso frammentate; 
Cilindri eritrocitari e ialino-granulosi.
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Schema 2. La sindrome nefritica.

Proteinuria
>300 mg/dì

Ematuria e cilindri
eritrocitari

Proteinuria
<300 mg/dì

PCr normale

Probabile malattia di Berger

Infezione da Streptococo
β-emolitico di gruppo A;
ASO elevato; C3 ridotto

Faringite pochi giorni prima;
IgA elevate; C3 normale

Altre post
infettive

PCr normale

Altre da
IgA

Probabile GNA post-
streptococcica (eradicare

paziente e contatti)

Forme 
evolutive

Frequenti recidive, faringiti,
micro-macroematuria

Forme 
evolutive

Creatininemia
(PCr) elevata

Aumento lento
e progressivo

Aumento rapido

GN cronicheGN subacute GNA in via di
cronicizzazione

GNA rapidamente
progressiva

Criterio istologico Criterio clinico

Semilune
epiteliali

Tipo I - Ab-anti MB

a) Idiopatiche Tipo II - IC granulari

Tipo III: ANCA+

b) Goodpasture (IF lineare IgG, C3)
(Malattia acuta respiratoria o
esposizione a fumi tossici, 

alveolite emorragica)

c) Secondarie (Lupus, Schoenlein, 
etc) (sintomi delle malattia 
primitiva)

d) Mesangio proliferative

e) Altre

a)Alport
b)MB 

sottili 
(ematuria
ricorrente
benigna)

c)Altre

Nessun sintomo

Percentuale variabile di
tutte le acute

Nessun 
sintomo

{



Eziologia

1) Infettiva:
a) Ceppi nefritogenici di Streptococco β-emolitico di gruppo A
b) Svariati agenti infettivi
-virali (epatite, mononucleosi, parotite, varicella,morbillo etc)
-batterici (gonococco, meningococco, brucella, tifo, etc)
-spirochete e rickettsie (sifilide, tifo petecchiale, etc)
-fungini e protozoari (istoplasma, toxoplasma, etc)
-parassitari (malaria, trichinosi, etc)

2) Sistemica: 
a) SLE (lupus eritematoso sistemico) ed altre malattie autoimmuni
b) Sindrome di Goodpasture ed altre malattie da autoanticorpi
c) Vasculiti sistemiche (Wegener, Henoch-Schoenlein, policondrite

recidivante, crioglobulinemia mista, etc)
d) Neoplasie (linfomi, carcinomi, etc)

3) Da antigeni eterologhi
a) Post-vaccinica (tetano, difterite, parotite, morbillo, etc)
b) Prodotti del sangue

4) Farmacologica: Penicillamina, Allopurinolo, Penicilline, etc.
5) Idiopatica: antigeni non conosciuti, probabilmente autologhi.
6) Nefrite da IgA: Malattia di Berger, Dermatite erpetiforme, Cirrosi

epatica, Sindrome di Sjögren, etc.

Patogenesi

E' dovuta alla liberazione locale (glomerulare) di mediatori dell'infiam-
mazione, in buona parte provenienti da granulociti neutrofili, che danneg-
giano la membrana basale al punto da causare la fuoruscita di emazie. L'at-
tivazione della sequenza infiammatoria può derivare da diversi meccanismi:
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Figura 1. Cilindro eritrocitario.
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Schema 3. Patogenesi delle glomerulonefriti.
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a) anticorpi citotossici (immunità di tipo II).
Si tratta di anticorpi anti-membrana basale, che fissano il complemento

liberandone le componenti 
- chemiotattiche (marginazione di leucociti lungo le anse capillari) 
- opsoniche (liberazione di enzimi lisosomiali destruenti)
- sequenze terminali C5-C9 direttamente litiche. 
Oltre alla attivazione del complemento, anche la 
- aggregazione piastrinica, la 
- attivazione del fibrinogeno, della plasmina, la 
- liberazione della cascata delle chinine, delle citochine linfocitarie e

monocitarie contribuiscono alla infiammazione.
Un antisiero anti-gamma-globuline, coniugato con fluorescina ed

incubato con la fettina bioptica, rivela una 
- fluorescenza netta, di aspetto sottile, lineare e continuo lungo tutte le

membrane basali delle anse capillari del glomerulo (fluorescenza lineare). 
Tipica di questa patogenesi è la cosiddetta Sindrome di Goodpasture,

nella quale la aggressività della infiammazione è testimoniata dalla rapida
evoluzione verso la insufficienza renale. Istologicamente le forme rapida-
mente progressive sono caratterizzate da proliferazione epiteliale, con for-
mazione di semilune epiteliali extracapillari, oltre a lesioni più variabili
nell'endotelio e nel mesangio. 

b) immuno-complessi antigene-anticorpo (immunità tipo III).
Si tratta di anticorpi, diversi nei singoli pazienti, diretti contro antigeni

con i quali si combinano, circolando fino a depositarsi lungo la membrana
basale del glomerulo, dove attivano il complemento e l’infiammazione. In
altri casi gli antigeni, anch'essi, ovviamente, diversi da caso a caso, si deposi-
tano lungo le anse glomerulari, dove vengono raggiunti dagli anticorpi
formando immunocomplessi patogeni antigene-anticorpo in situ. Tipica di
questa patogenesi è la glomerulonefrite post-streptococcica, in cui gli im-
munocomplessi sono visibili in microscopia elettronica come coacervi
grossolani ("gobbe", humps in inglese) situate irregolarmente lungo la
superficie esterna della membrana basale glomerulare. Spesso, di fronte ad
esse, è visibile nel lume capillare un leucocito marginato, attratto dalle fra-
zioni chemotattiche del complemento liberato dagli immunocomplessi. Isto-
logicamente sono caratterizzate da proliferazione diffusa, soprattutto delle
cellule mesangiali, e da marginazione di leucociti lungo le anse capillari.
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Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale delle sindromi nefritiche, comprende: 

a) Sindromi secondarie a malattie sistemiche: lupus, altre malattie
autoimmuni, crioglobulinemia mista, sindrome di Sjögren, malattia di
Henoch-Schoenlein, e diverse altre. Praticamente, una sindrome nefritica
può comparire secondariamente a tutte o quasi le malattie autoimmuni siste-
miche. La sintomatologia è dominata da quella della malattia sistemica, la
prognosi dalle caratteristiche di evolutività della malattia renale.  

b) Sindromi nefritiche primitive, nelle quali il rene appare direttamente
interessato dalla reazione antigene-anticorpo in modo non secondario a
manifestazioni a carico di altri organi ed apparati: Malattia di Berger ed altre
glomerulonefriti primitive da IgA, glomerulonefrite post-streptococcica,
post-infettiva, febbri emorragiche, etc. . La diagnosi differenziale si pone con
le condizioni che seguono. 

c) Ematurie glomerulari non-infiammatorie, dovute in genere a malattie
genetiche, come la sindrome di Alport, la sindrome delle membrane basali
sottili (ematuria benigna ricorrente), etc. Si tratta di malattie genetiche,
croniche, associate ad altre alterazioni (nell'Alport, lenticono, cataratta,
retinopatie, sordità etc). Nella sindrome di Alport si ha evolutività precoce in
insufficienza renale.

Biopsia renale 

La biopsia renale indica il quadro istologico, ed individua i fattori che
predicono la evolutività rapida verso la insufficienza renale (semilune
epiteliali, proliferazione diffusa), oppure verso la cronicità (atrofia diffusa o
segmentaria, glomeruli ialini) ed elementi per decidere della aggressività
della terapia da praticarsi. Non è di per sè indicata, dal punto di vista
diagnostico, nelle forme post-streptococciche e nella malattia di Berger,
quando la diagnosi clinica sia certa. Può comunque risultare utile. Individua
le ematurie da glomerulopatie genetiche (Alport, etc). Nelle glomerulonefriti
secondarie conferma la diagnosi di alcune malattie, e ne individua il
sottogruppo nefritico caratterizzato da prognosi e risposta alla terapia
predicibili biopticamente.
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Figura 2. Istologia delle sindromi nefritiche primitive.
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Ecografia renale 

Non fornisce alcuna informazione importante. I reni possono risultare
lievemente ingranditi. E' utile solo per praticare la biopsia renale.

Urografia endovenosa 

Non fornisce alcuna informazione importante. La diagnosi differenziale
rispetto al sanguinamento urologico non richiede la urografia e può essere
raggiunta mediante accurati e ripetuti esami delle urine.

Esame del sangue

Utile la creatininemia per giudicare della funzione renale, la potassiemia
nel caso di insufficienza renale acuta, il complemento sempre (ridotto nella
post-streptococcica, nelle post-infettive e nella sindrome di Goodpasture). Le
IgA sono elevate nelle nefriti da IgA (Henoch-Schoenlein, Berger). Gli
autoanticorpi specifici sono elevati nelle glomerulonefriti secondarie a
malattie autoimmuni (lupus, etc), dove peraltro la diagnosi nasce dall'esame
globale del malato.

Esami necessari 

Esame urine, con sedimento visto dal medico, creatininemia, com-
plemento, titolo anti-streptolisinico, IgA sieriche, auto-anticorpi in casi di
sospetta forma secondaria, biopsia renale (salvo controindicazioni, la post-
streptococcica ed il Berger, se certi per diagnosi clinica).

Evoluzione

a) nelle forme secondarie il sistema immune continua a produrre
anticorpi patogeni contro l'autoantigene. Perciò la malattia risulta aggressiva
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e la nefropatia evolutiva verso la insufficienza renale, talora assai rapida-
mente, se non trattata. Al contrario: 

b) nelle forme primitive il sistema immune elimina l'eteroantigene e si
autolimita. Perciò, trascorsa la fase acuta, la malattia tende a regredire. Nella
maggioranza dei casi la malattia regredisce senza sequele. Può evolvere
verso la insufficienza renale in caso di ripetute recidive (presumibilmente
per riesposizione all'antigene) oppure per le lesioni acute, che, se gravi,
possono comportare processi riparativi che comportano cronicizzazione,
fibrosi e sclerosi.

La evolutività verso la insufficienza renale non è predicibile nei singoli
pazienti durante l'episodio acuto.

Terapia

a) nelle malattie sistemiche, terapia immunosoppressiva con cortisonici
ad alte dosi ed a dì alterni, associati o meno ad agenti alchilanti e/o ciclospo-
rina A. In futuro tecniche immunologiche più sofisticate, come l'uso di
anticorpi monoclonali e di antigeni solubili, potrà aumentare l'efficacia della
terapia rendendola più scevra di effetti collaterali. 

b) nelle forme primitive, eradicazione dell'antigene eterologo se cono-
sciuto (penicillina nella forma post-streptococcica, terapie opportune nelle
altre forme post-infettive). Non esistono terapie standard accettate e di rico-
nosciuta efficacia. Nelle forme che dimostrino tendenza alla cronicizzazione
o all'evolutività o a ripetute recidive, può essere praticata la terapia immu-
nosoppressiva. Nelle forme rapidamente progressive è necessaria una tera-
pia immunosoppressiva aggressiva.

c) Nella Sindrome di Goodpasture viene praticata anche la plasmaferesi,
per allontanare gli anticorpi citotossici presenti nel siero. Tuttavia la sua effi-
cacia, che è stata dimostrata all'inizio della malattia, va mantenuta poi con
una terapia basata sull'immunosoppressione.



II- Sindrome Vasculitica

Descrizione 

E' dovuta ad infiammazione che interessa principalmente i vasi renali. 
Nella panarterite nodosa e nella sindrome uremico-emolitica dell'adulto
(Porpora Trombotica Trombocitopenica, o malattia di Moskowitz) sono
colpite prevalentemente le arteriole preglomerulari: perciò si ha scarsa
infiammazione nel glomerulo, ed il quadro clinico appare caratterizzato da
un rapido deterioramento della funzione renale, con sedimento scarso o
poco informativo. E' tuttavia presente una importante sintomatologia
sistemica, determinata dalla malattia primitiva (febbre, eosinofilia, sindrome
multinfartuale nella panarterite; piastrinopenia, coagulazione intravascolare
cronica, interessamento del sistema nervoso periferico e centrale nella
Porpora Trombotica Trombocitopenica). 

La diagnosi differenziale va posta con la embolizzazione renale da placca
ulcerata aortica, oppure con embolizzazione da trombosi parziale delle
arterie renali, oppure dell'aorta sopra le arterie renali. In genere queste sono
di tipo aterosclerotico, così come l'aneurisma aortico che comprenda
l'origine delle renali. Nel caso dell'embolia sono in genere riconoscibili gli
infarti cutanei, oppure la livedo reticularis, agli arti inferiori.

Se la vasculite interessa le strutture di più piccole dimensioni ed i
capillari, si determina infiammazione glomerulare ed una sindrome
nefritica, con possibile screzio nefrosico. 

Tipiche di queste vasculiti sono le porpore anafilattoidi, tra le quali la
sindrome di Henoch-Schoenlein presenta, oltre alla porpora, anche artrite,
ematochezia e glomerulonefrite acuta emorragica. Quindi queste vasculiti si
accompagnano a sindrome nefritica. 

Si distinguono dalle sindromi nefritiche primitive per la presenza di
porpora palpabile (vasculite leucocitoclastica) e di vasculite sistemica. 

La biopsia renale risulta molto utile, evidenziando quadri di necrosi
angioide e microgranulomi nei capillari glomerulari.

Quando la vasculite interessa anche, o esclusivamente, le venule,
predomina il quadro della nefrite interstiziale, associato o meno a quello di
glomerulonefrite. Per la sua descrizione rimandiamo alle nefriti tubulo-
interstiziali acute.
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Patogenesi 

Si tratta spesso di forme da immunocomplessi circolanti, che, per l'eleva-
ta saturazione in anticorpo dei siti antigenici, precipitano già lungo le pareti
dei vasi, provocando infiammazione nel lume. Si tratta quindi di immuno-
complessi meno solubili di quelli che causano glomerulonefrite, che preci-
pitano solo in corrispondenza della elevata superficie glomerulare ed in cor-
rispondenza di una ridotta velocità del flusso, come appunto avviene nei
capillari del glomerulo. 

Nelle vasculiti il processo flogistico si estende dall'intima alle altre
tonache, provocando necrosi fibrinoide nell'intima, infiltrato e "cuffie" peri-
vascolari di cellule infiammatorie nella media e nell'avventizia. Nella
panarterite queste sono rappresentate per lo più da granulociti neutrofili ed
eosinofili, con forte potenziale destruente.

microgranulomi

microgranulomi arteriolari
o venulari

necrosi angioide

corpi ialini

necrosi fibrinoide e
trombosi dell’initima

necrosi fibrinoide,
rottura intima, cuffia
perivascolare

arteriola normale

Figura 3. Le vasculiti.
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Prognosi e Trattamento

Circa la prognosi ed il trattamento delle vasculiti renali vale quanto detto
per le glomerulonefriti secondarie a malattie sistemiche. Conviene ricordare
che in questi casi il trattamento va attuato immediatamente, ad alte dosi,
perchè la evolutività di queste forme può risultare drammatica. Nella sin-
drome uremico emolitica occorre attuare anche il trattamento eparinico ed
inibire la produzione di trombossani. Si ritiene che in questa condizione la
plasmaferesi, che allontana gli anticorpi o i cloni linfocitari patogeni, rap-
presenti la terapia più efficace.

L’elemento prognostico più importante risulta tuttavia essere rappre-
sentato dalla diagnosi precoce. Infatti, il danno ischemico non è reversibile,
ed i nefroni perduti in lungaggini diagnostiche e nell’attesa di esami spesso
inutili per sintomi male interpretati o sottovalutati impongono un prezzo
prognostico elevato.

L’esordio e le fasi iniziali di molte vasculiti sono subdoli, ed ingenerano
una sintomatologia che non fa squillare il campanello d’allarme dell’ur-
g e n z a . Spesso viene interpretata come sintomatologia “asmatiforme”, o
allergica, oppure come sindrome vertiginosa. La mancanza di elementi pato-
logici urinari, quando l’infiammazione non è trasmessa al glomerulo, o gli
esami urine praticati col sistema delle indagini di massa, che sacrificano
l’esame attento del sedimento, sviano il medico. Non di rado questi pazienti
praticano terapie ex-adiuvantibus per diagnosi presunte poco verosimili, si
attardano in esami inutili e costosi, vengono trattati, data la mancata risolu-
zione dei sintomi, con vaccini antiasmatici o antirinitici.

Oppure attendono mesi senza terapia eziologica in attesa di praticare una
TAC cerebrale o altro esame costoso, quando una corretta e scrupolosa
anmnesi, un’accurata visita medica ed il ritorno a pratiche di osservazione
diretta e motivata dell’urina e del sangue potrebbero indirizzare verso un
sospetto fondato. Quando la sintomatologia esplode e la diagnosi diviene
più facile, vi è in genere un danno d’organo avanzato ed irreversibile.

Perciò, la miglior terapia, come sempre, risiede nella diagnosi precoce. E’
poco probabile che il medico che ha saputo porre un corretto sospetto
diagnostico, non sia in grado poi di praticare personalmente una terapia ef-
ficace, o non sappia avviare il paziente in centri esperti nelle terapie delle
vasculiti. La prognosi, in questi casi, può risultare oggidì ottima, dato che le
terapie disponibili, pur gravate di effetti collaterali importanti, risultano
efficaci e spesso risolutive.
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III- Sindrome Nefrosica 

Definizione

Viene definita come una malattia glomerulare che comporta una perdita
urinaria di proteine tale da comportare iponchia ed edema.

Elementi generali 

Può essere associata a glomerulonefrite emorragica (screzio nefritico).
Generalmente si tratta di una forma in cui l'infiammazione ed i mediatori

Schema 4. Sindromi nefrosiche secondarie.

- Lupus eritematoso sistemico (SLE)

- Sindrome di Henoch-Schoenlein (HS)

- Malattia mista del tessuto connettivo
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- Sindrome di Goodpasture

- Glomerulonefriti rapidamente progressive

-Nefriti da IgA (malattia di Berger, altre)

- Granulomatosi di Wegener e altre vasculiti sistemiche



dell'infiammazione determinano una reazione flogistica e liberazione di
linfochine in grado di permeabilizzare la membrana basale del glomerulo
alle proteine, senza determinare lesioni così estese da consentire la diapedesi
dei globuli rossi.

Perciò le proteine vengono perdute nel glomerulo, e quindi con le urine,
in misura inversamente proporzionale al loro peso molecolare (proteinuria
selettiva), tranne che in presenza di screzio nefritico.

Distinguiamo una 
- Sindrome Nefrosica Idiopatica, nella quale non compaiono altre

malattie o cause note, ed una 
- Sindrome Nefrosica Secondaria, dovuta all'interessamento renale in

corso di altre malattie, generalmente malattie sistemiche. Tratteremo solo
l'idiopatica.

Descrizione clinica

In genere il paziente si reca dal medico per la presenza di edemi, talora
per aver osservato l'emissione di urine schiumose, oppure in seguito ad un
esame urine che abbia rivelato la presenza di proteinuria, o per il riscontro di
elevata creatininemia. Vi è in genere edema molle, maggiore alle parti de-
clivi e nei tessuti più lassi (palpebre), talora anasarca. Nel sangue vi è iperco-
lesterolemia e ipertrigliceridemia, ipoalbuminemia, creatininemia variabil-
mente aumentata, più spesso normale.

Esame urine tipico

Colore : giallo paglierino;  
Aspetto:  da opalescenti a lievemente torbide. Rimangono
lievemente lattiginose anche dopo centrifugazione;
Densità: > 1025; < 1020 con insufficienza renale; 
Osmolalità: > 600 mOsm/kg; < 400 con insufficienza renale;
pH: acido  (< 6);
Sangue: da assente (quadro tipico delle lesioni minime) a 1+ 
(ematuria microscopica) nelle forme più infiammatorie; 
più intenso in presenza di screzio nefritico; 
Proteine:  da 3 a 4+; 

Glucosio: assente; 
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Sedimento: Emazie rarissime o assenti (eccetto che in presenza di
screzio nefritico). Cilindri  ialino-granulosi, rari cilidri ialini, numerosi 
corpi grassi. Leucociti rari o assenti.

Quindi, il volume urinario può risultare normale o ridotto (in caso di
insufficienza renale), la densità è elevata per la presenza di proteine, mentre
la osmolalità può essere compresa fra valori ipo-isostenurici (in presenza di
grave insufficienza renale) e valori elevati (quando la contrazione del volu-
me plasmatico efficace è tale da attivare la secrezione di ADH senza compro-
mettere il potere di concentrazione urinario).

Il pH è acido, l'aspetto è lievemente opalescente per la lipiduria, vi è
proteinuria 4+. Il sedimento rivela la presenza di cilindri ialino-granulosi e
ialini e di corpi grassi microscopici (lipiduria) che in luce polarizzata dimo-
strano formazioni a croce di malta.

A questo quadro si associa quello proprio dell'esame di urine delle glo-
merulonefriti acute emorragiche se vi è screzio nefritico associato.

Eziologia

1) Idiopatica: la causa non è conosciuta, e può essere tentativamente 
ricondotta al contatto con eteroantigeni svariati od al riconoscimento
di autoantigeni come non sè. Rappresenta la eziologia più frequente.

2) Metalli pesanti: oro (artrite reumatoide), bismuto (sifilide), 
mercurio (diuretici e disinfettanti), etc.

3) Droghe e farmaci: eroina, captopril, probenecid, antimalarici,
antibiotici, antidiabetici orali, mezzi di contrasto, interferon, etc.

4) Vaccini: antinfluenzali, antitetanica, etc.
5) Veleni: punture di insetti e serpenti, pollini, vegetali urticanti, etc.
6) Infezioni: batteriche, virali, parassitarie, fungine, etc. Oltre quelle

già ricordate per le sindromi nefritiche, sono frequenti le infezioni 
da stafilococco degli shunt ventricolo-giugulari (nefrite da shunt), la
schistosomiasi, il HIV, e molte altre.

7) Neoplastiche: amiloidosi da mieloma, M. di Waldenstrom, linfomi,
tumori solidi, etc.

8) Ereditarie: Amiloidosi familiare, malattia di Fabry, onico-osteo-
displasia, sindrome nefrosica congenita, sindrome nefrosica 
familiare, nefropatia diabetica, e altre ancora, molto rare.

9) Malattie sistemiche: praticamente tutte le malattie autoimmuni.
10) Rigetto di organi trapiantati: soprattutto nel trapianto renale.
11) Associate a complicanze gravidiche: gestosi gravidica.
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12) Associate ad ipertensione e scompenso cardiaco: ipertensione
maligna, crisi sclerodermica, pericardite costrittiva, insufficienza
della tricuspide, scompenso cardiaco congestizio.

13) Altre: trombosi della vena renale, linfangectasia intestinale, etc.

Patogenesi 

Distinguiamo la fisiopatologia della glomerulite dalla fisiopatologia dell'edema.

La patogenesi della glomerulite renale 

E' quasi sempre dovuta ad immunità di tipo III. 
Si formano immunocomplessi circolanti o “in situ” formati da antigeni

svariati e per lo più sconosciuti, e dai relativi anticorpi. 
Gli immunocomplessi sono patogeni, fissano il complemento, ed innesca-

no la sequenza infiammatoria. Tuttavia questa, o per la natura e la quantità
dell'antigene, o dell'anticorpo, oppure per le caratteristiche di risposta gene-
rali del sistema immune, non raggiunge l'intesità e la aggressività acute
proprie delle sindromi nefritiche, ma produce maggiormente effetti permea-
bilizzanti sulle membrane basali glomerulari. 

Gli immunocomplessi vengono evidenziati mediante immunofluore-
scenza oppure microscopia elettronica, come granuli irregolari discreti posti
lungo la membrana basale. 

Patogenesi diverse (immunità di tipo II e IV) si riscontrano solo nelle
sindromi nefrosiche secondarie.

Biopsia renale 

Rivela quadri tipici nelle varie forme idiopatiche :

a) Glomerulonefrite a lesioni minime. 
- Tipica dell'infanzia. 
- Non dimostra immunocomplessi ed immunofluorescenza positive. 
- Il glomerulo è normale in microscopia ottica, mostra solo fusione dei

pedicelli dei podociti in microscopia elettronica. 
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Figura 4. Sindromi nefrosiche idiopatiche.



- Risponde bene alla terapia cortisonica, le recidive alla stessa associata
ad agenti alchilanti (ciclofosfamide, clorambucil). 

- Forse è dovuta ad immunità di tipo IV. 
- Di per sè possiede scarsa evolutività, a meno che non si complichi con la

sclerosi mesangiale, descritta di seguito, che la rende evolutiva. 
-Spesso si verifica remissione spontanea, assai più frequentemente nei

bambini che negli adulti.
b) Sclerosi glomerulare segmentaria e focale, oppure sclerosi diffusa.
- Anche questa sembrerebbe malattia non immunologica, con immuno-

fluorescenza negativa e senza immunocomplessi visibili in microscopia
elettronica. 

- L'unica lesione istologica è la presenza di sclerosi nel mesangio, a
distribuzione inizialmente segmentaria (alcune anse di un glomerulo) e
focale (alcuni glomeruli). Successivamente può divenire diffusa. 

- Questa lesione, sensibile solo a terapia combinata cortisone-alchilanti, è
tendenzialmente evolutiva senza trattamento, e può essere riscontrata in
condizioni non immuni, a patogenesi metabolica (obesità, dislipidemie,
diabete mellito).

c) Glomerulonefrite membranosa. 
- Gli immunocomplessi si depositano in granuli discreti e grossolana-

mente regolari, a corona di rosario, lungo la superficie esterna della mem-
brana basale. 

- Vi sono scarsi o assenti segni istologici di infiammazione glomerulare. 
- Ha evolutività lenta, buona risposta alla terapia immunosoppressiva.
d) Glomerulonefrite membrano-proliferativa. 
- Tipo I: gli immunocomplessi si depositano lungo il versante endoteliale

della membrana basale;
- Tipo II: nel contesto della membrana ( contengono un anticorpo IgG

detto fattore nefritogenico del C3, che attiva direttamente la via alternativa
della cascata del complemento); oppure:

- Tipo III:  ai due lati della membrana (glomerulonefrite di Burkholder). 
- In tutte queste forme il citoplasma delle cellule mesangiali, che prolife-

rano, si insinua lungo la membrana basale, dissecandola longitudinalmente. 
- E più rapidamente evolutiva, meno sensibile alla terapia, soprattutto il

tipo II.
e) Glomerulonefrite mesangiale. 
E' data dalla associazione di proliferazione e sclerosi mesangiale, con

lesioni membranose più intense nella zona paramesangiale della membrana
basale. Hanno evolutività intermedia e ripondono alla terapia. 

Esiste una glomerulonefrite mesangiale a sè, caratterizzata dalla depo-
sizione di immunocomplessi contenenti IgM, poco sensibile alla terapia e
discretamente evolutiva.
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Evolutività 

La progressione verso la insufficienza renale cronica delle sindromi
nefrosiche nel loro insieme non è predicibile individualmente, al di fuori di
quanto già detto in base al sottogruppo bioptico-istologico. I fattori che
lasciano prevedere una maggiore probabilità di progressione sono:

- l'età (è tanto maggiore quanto più avanzata è l'età); 
- il sesso maschile;
-  la presenza e l'entità dell' ipertensione;
- la presenza e l'entità dell' insufficienza renale;
- l'entità della proteinuria;
-  l'indice bioptico di cronicità; 
- determinati aspetti istologici nella fase acuta (semilune epiteliali,

sclerosi mesangiale, proliferazione mesangiale diffusa); 
- la resistenza al cortisone e la tendenza a recidive precoci.

Patogenesi dell'edema

La perdita proteica causa ipoproteinemia, segnatamente ipoal-
buminemia, e quindi iponchia. (A latere, questo stimola la sintesi epatica di
LDL e VLDL, causando ipercolesterolemia e iperlipidemia). 

La iponchia sbilancia l'equilibrio fra grandiente pressorio idrostatico ed
oncotico attraverso le pareti capillari a favore del gradiente idrostatico: il
flusso di filtrazione dal capillare all'interstizio aumenta, mentre il flusso di
riassorbimento in senso opposto si riduce.

Perciò, parte del plasma si trasferisce dall'interno del volume vascolare al
volume interstiziale, finchè la pressione idrostatica nell'interstizio non ne
avrà controbilanciato l'eccesso, relativamente alla pressione oncotica,
presente all'interno dei capillari. 

In conseguenza di ciò il volume plasmatico intravascolare si contrae,
mentre il volume interstiziale si espande. La contrazione del volume
plasmatico comporta una riduzione del riempimento (precarico) e quindi
della portata cardiaca. 

Quest'ultima tende ad essere ripristinata mediante l'attivazione di
meccanismi compensatori, rappresentati da scarica adrenergica (tachicardia,
aumento delle resistenze periferiche, e quindi anche renali, aumento della
contrattilità, attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone). 

Il volume tende ad essere ripristinato mediante la attivazione di recettori
di volume intratoracici (soprattutto nell'atrio destro e nei grossi vasi), che
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stimolano la secrezione di ADH, inibiscono la secrezione di ANP (peptide
natriuretico atriale), attivano l'asse renina-angiotensina-aldosterone. 

La conseguenza di tutto ciò è la attivazione dei meccanismi di ritenzione
renale del sodio, ai quali contribuiscono la ridotta filtrazione determinata e
dal ridotto volume circolante, e dalla ipotensione, e dall'aumento delle resi-
stenze vascolari renali. 

La ritenzione sodica, una volta innescata, continua a rispondere agli
stimoli che la controllano finchè questi stimoli rimangono attivati. Normal-
mente, ricuperato il volume plasmatico perduto, gli stimoli verrebbero sop-
pressi ed il sistema ritornerebbe alla norma. 

Nella sindrome nefrosica, causa la persistenza della proteinuria, e quindi
della iponchia, il volume riassorbito dal rene in eccesso rispetto a quello
introdotto con gli alimenti (che dovrebbe essere escreto per garantire il man-
tenimento di uno stato stazionario), viene ad essere riversato prevalen-
temente nell'interstizio. Se il rapporto fra volume plasmatico intravascolare e
volume interstiziale fosse, nella sindrome nefrosica, di 1 a 10, occorrerebbe

Schema 5. Patogenesi dell’edema nelle sindromi nefrosiche.

Gradiente netto 
di pressione

transcapillare 

pressione
interstiziale

Filtrazione di
liquidi 

nell’interstizio

ipo-onchia

proteinuria

EDEMA

FG
FPR

Sistema renina-
angiotensina-aldo

sterone

volume plasmatico
efficace

precarico
cardiaco

gittata
cardiaca

tono adrenergico

drenaggio
linfatico

riespansione 
del volume 
plasmatico

riassorbimento
di Na e H2O

peptide natriuretico;
ADH



E. Bartoli Le glomerulonefriti acute

30 Caleidoscopio

riassorbire un eccesso di 10 litri di liquidi isotonici per riespandere il volume
plasmatico di 1 litro. 

Perciò, in queste circostanze, il riottenimento di uno stato stazionario fra
introduzione alimentare ed escrezione urinaria di sodio ed acqua, richiede la
ricostituzione del valore normale, in assoluto, del volume intravascolare, a
cui consegue la soppressione degli stimoli sodio-ritenenti. Questo risultato
necessita del trattenimento di una quota in eccesso di sodio ed acqua, river-
sata nell'interstizio, che ingenera  edema subclinico o clinicamente apprez-
zabile, fino all'anasarca, a seconda del volume in assoluto trattenuto. 

Consegue a questo meccanismo patogenetico che contrastarlo con i
diuretici, al fine di ridurre l'edema, richiede prudenza e l'uso di farmaci ad
azione blanda e continua, piuttosto che breve ed intensa, per non precipitare
ipotensione, insufficienza renale, riduzioni indesiderate della portata car-
diaca. Quando la sindrome nefrosica va in remissione, spontanea o in
seguito al trattamento medico, si normalizzano anche i volumi corporei e
scompare l'edema, dopo che la albuminemia si è rinormalizzata. Anche la
dislipidemia scompare. 

Esami necessari

- Esame urine, con sedimento visto dal medico; 
- Nel sangue: creatininemia, albuminemia, proteine totali ed elettroforesi

delle proteine sieriche;
colesterolemia, trigliceridemia, lipidemia totale;
complemento (C3 e C4), autoanticorpi se si sospettano forme secondarie. 
- La biopsia renale è sempre necessaria, tranne che in bambini in cui la

proteinuria sia massimamente selettiva (solo albumine e transferrina), dato
che si tratta certamente di lesioni minime.

- L'elettroforesi delle proteine urinarie è utile per stabilire la selettività
della proteinuria, sotto il profilo descrittivo e, a seconda degli ambienti,
scientifico. Tuttavia non aggiunge nulla a quanto derivato dalla biopsia re-
nale ed è inutile se vi è ematuria (essendo sicuramente non selettiva). 

- Ecografia, urografia, scintigrafia sono inutili.
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Terapia 

- In genere, il cortisonico da solo viene usato nelle glomeruliti a lesioni
minime. In caso di recidiva, occorre associare l'alchilante. 

L'associazione cortisonico-alchilante viene usata direttamente nelle altre
forme di sindrome nefrosica o di glomerulite nella quale tale trattamento sia
considerato sicuramente (forme secondarie a malattie sistemiche e vasculiti)
oppure possibilmente efficace (forme in evoluzione o a rischio di evo-
luzione). 

E' giusto ricordare come esista una definita probabilità di remissione
spontanea che è massima per le forme a lesioni minime (all'incirca pari e
forse superiore al 50% nel bambino, probabilmente assai meno nell'adulto),
intermedia per le glomeruliti membranose (compresa fra il 20 ed il 40% nelle
diverse casistiche), assai ridotta, ammesso che si verifichi, nelle altre forme. 

L'entità delle remissioni nelle forme membranose è dubbia. Infatti,
trattandosi di forme con evolutività lenta, occorrerebbe osservare una coorte
ampia di pazienti per almeno 20 anni per poterne determinare con maggiore
affidabilità progressione e remissione spontanea.

La terapia di queste malattie è impegnativa. Il ciclo terapeutico deve
durare, in media, non meno di 6 mesi e richiede dosi elevate di cortisonici e,
ove necessario, di alchilanti. E’ ben documentato il fatto che somministrando
la stessa dose di cortisonico a giorni alterni (il doppio della dose prevista
giornalmente, data un giorno sì ed uno no) si mantiene, almeno in queste
malattie, la efficacia, e si riducono sostanzialmente gli effetti collaterali.

Questi tuttavia rimangono e sono importanti. Perciò questi pazienti
devono essere seguiti con scrupolo dal medico, ed ogni lamentela o sintomo
non va mai trascurato. Anzi, come nei pazienti trapiantati, occorre partire
dal presupposto che ogni manifestazione clinica, anche la più banale (una
presunta influenza) sia dovuta ad una complicanza della terapia immunop-
pressiva, finché non verrà dimostrato il contrario.

E’ bene che i pazienti siano esaurientemente informati dei possibli pro-
blemi cui andranno incontro, e che possano contattare il medico senza intop-
pi. In particolare, per i pazienti giovani, i rischi che la terapia comporta per
la fertilità devono essere discussi ed affrontati con chiarezza.



I V- Glomerulonefriti tubulo-intersti-
ziali acute

Descrizione

Sono infiammazioni che interessano principalmente l'interstizio peritu-
bulare. Questo risulta rappresentato normalmente da uno spazio virtuale,
privo di cellule, quel tanto che risulta ricavabile tra il pacchetto omogeneo di
strutture cilindriche rappresentato dai tubuli. Nelle nefriti interstiziali si ac-
cumulano in questo spazio interstiziale un gran numero di cellule infiam-
matorie, che danno origine ad un infiltrato che dipana i tubuli costituendo
un vero e proprio tessuto composto da linfociti, monociti, granulociti
neutrifili ed eosinofili.

L'accumulo di queste cellule deriva dalla reazione antigene-anticorpo,
oppure dall'effetto degli immunocomplessi circolanti o formatisi in situ. In
parte, questo avviene per la incompleta captazione di anticorpi citotossici o
di immunocomplessi da parte del glomerulo, con "overflow" nell'interstizio.
In parte per la presenza di determinanti antigenici o di apteni, anche di
origine farmacologica, lungo le membrane basali tubulari o altri siti antige-
nici dell'interstizio stesso. Non infrequentemente l'interstizio è interessato da
una vasculite che predilige i capillari venosi e le venule.

Nella sindrome di Goodpasture gli anticorpi citotossici non catturati dal
glomerulo si legano alle membrane basali dei tubuli, generando anche in
questa sede la immunofluorescenza lineare descritta nel glomerulo, ed una
intensa reazione infiammatoria. Le membrane basali risultano irregolari e
talora frammentate, le cellule epiteliali rigonfie, picnotiche o desquamate in
modo frammentario e segmentario, lasciando talora denudate le membrane
basali stesse. Il lume appare a tratti invaso da leucociti e da cellule epiteliali
desquamate, che rappresentano l'origine dei cilindri leucocitari ed epiteliali
caratteristici della malattia.

Esiste una stretta correlazione fra queste manifestazioni istologiche e
quelle funzionali e cliniche. L’espansione dell’interstizio comporta disten-
sione della capsula, dolore, ed aumento simmetrico di volume dei reni,
senza che questi perdano la morfologia normale. La reazione infiammatoria
interstiziale danneggia le cellule tubulari e gli scambi nutritizi fra epitelio ed
interstizio, provocando alterazioni dei sistemi di trasporto e delle funzioni
squisitamente tubulari. A questo proposito è importante ricordare come alte-
razioni della funzione tubulare prossimale si evidenziano nella fase precoce
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della tossicità agli aminoglicosidi e cis-platino, con glicosuria renale, fosfa-
turia, magnesiuria, aminoaciduria e poliuria. Tuttavia, in questi particolari
casi, la malattia evolve verso la Insufficienza Renale Acuta e non verso una
malattia tubulo-interstiziale.

Eziologia e Patogenesi

Sono già state accennate e sono riassunte nella elencazione successiva. In
sintesi, diversi determinati antigenici, farmacologici, batterici o virali,
possono esprimersi nell'interstizio renale, talora impiantandosi sulle
membrane basali, e generare malattia. 

Tra i virus occorre ricordare gli Hanta virus e quelli delle febbri emor-
ragiche. Tra gli altri microorganismi, le leptospire. 

Tra le malattie sistemiche, le vasculiti, la sarcoidosi.
Tra gli antibiotici, le penicilline. 
Tra i farmaci, i FANS. 
Non mancano i fattori tossici, ambientali o di altra natura.

L' elenco delle più comuni cause di nefrite tubulo-interstiziale acuta com-
prende cause:

1) Infettive:
- Brucellosi
- Toxoplasmosi
- Rickettsie, Leptospire, Treponema pallido
- Citomegalovirus, Mononucleosi
- Hanta virus, febbri emorragiche
2) Sistemiche:
- Lupus, Sindrome di Sjögren, altre malattie del collagene
-  Sarcoidosi
- Sindrome uveite-nefrite interstiziale
- Sindrome di Goodpasture
3) Rigetto di trapianto renale  
4) Farmaci:
- Penicilline, Cefalosporine, Rifampicina
- Sulfamidici
- FANS
- Alchilanti, radiazioni ionizzanti
- Diuretici
- Antagonisti nei recettori-H2-gastrici
- Mezzi di contrasto iodato ionici



- Altri meno comuni (nitrofurantoina, acido nalidissico, etc)
5) Vasculiti sistemiche
- Sindrome di Wegener
- Crioglobulinemie miste
- Altre vasculiti meno frequenti
6) Idiopatiche: nessuna causa conosciuta

Quadro clinico

La sintomatologia è dominata dai sintomi sistemici propri o della ma-
lattia sistemica primitiva (lupus, sindrome di Sjögren, sindrome di Good-
pasture, etc), o della malattia il cui trattamento farmacologico ha richiesto
l'impiego di farmaci responsabili della nefrite tubulo-interstiziale, oppure
della malattia primitiva idiopaticamente responsabile della nefrite (febbri
emorragiche, Hanta virus, leptospirosi, etc). 

La sintomatologia locale include sensibile senso di peso e dolore lombare,
nonchè dolorabilità alla compressione costo-vertebrale (da distensione della
capsula renale). I sintomi urinari sono: poliuria, quando la filtrazione glome-
rulare è poco compromessa ed il potere di concentrazione inibito, oliguria o
oligo-anuria quando la filtrazione è fortemente ridotta o del tutto obliterata
dalla gravità del processo flogistico. 

Esame urine tipico

Colore: giallo pallido;  
Aspetto:   torbido. Rimane anche dopo centrifugazione;
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Figura 5. Cilindro leucocitario (a sinistra), cilindro epiteliale (a destra).



Densità : >1005 - <1015; 
Osmolalità:  <400 mOsm/kg;
pH:  >6;  
Sangue: da assente  a 1+ (ematuria microscopica) nelle forme più infiam-

matorie. Più intensa se associata a glomerulonefrite acuta (GNA);
Proteine:  da 1 a 2+ (raro lo screzio nefrosico);
Glucosio:  presente (con glicemia normale); 
Sedimento: Emazie rarissime o assenti (eccetto che in presenza di screzio

nefritico). Cilindri  leucocitari, epiteliali e ialino-granulosi. Leucociti numerosi.
Possono essere   visibili cristalli  di aminoacidi. Talora si osserva eosinofi-

luria, che, se presente, accresce le probabilità diagnostiche di nefrite intersti-
ziale.

E' quindi tipico, in quanto dimostra l'alterazione di specifiche funzioni
tubulari, in particolare quelle della concentrazione ed acidificazione urinaria.
I test di concentrazione massima e di acidificazione sono alterati.

Esami di laboratorio

L'elettroforesi delle proteine urinarie dimostra la presenza di proteine a
basso peso molecolare, per lo più peptidi che normalmente sono riassorbiti
prossimalmente. Vi è aumentata lisozimuria, amilasuria ed enzimuria in
generale. La β2-microglobulina è elevata nelle urine.

Vi è aminoaciduria. L'enzima N-acetil-β-D-glucosaminidasi (NAG) sem-
bra essere maggiormente specifico. Vi possono essere catene leggere, sia κ
che λ, in quantità aumentate.

Il test di concentrazione massima è alterato, quello di acidificazione
spesso alterato. 

I reni sono aumentati simmetricamente di volume all'ecografia. 
Le urine sono sterili all'urinocultura. 
La biopsia renale è diagnostica. 
Nel siero si ha aumento variabile della creatininemia, spesso rapidamen-

te crescente fino a quadri di insufficienza renale. Il titolo degli autoanticorpi
o degli anticorpi antivirali propri della malattia primitiva risulta elevato.
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Esami utili 

Esame urine, elettroforesi proteine urinarie e sieriche, amilasuria, β-2-mi-
crobulinuria, escrezione di N-acetil-β-D-glucosaminidasi, test di concentra-
zione massima, creatininemia, complemento, anticorpi opportuni, ecografia,
biopsia renale.

Diagnosi differenziale

L'esame delle urine, l'aumento di volume dei reni, la presenza di insuf-
ficienza renale rapidamente ingravescente pongono la diagnosi differenziale
con la Insufficienza Renale Acuta e la Pielonefrite Acuta. 

a) Pielonefrite acuta. Per dare un quadro di insufficienza renale deve
essere bilaterale e molto grave. Perciò vi è febbre settica, leucocitosi neutro-
fila, forte carica batterica urinaria, condizioni predisponenti (gravidanza,
agranulocitosi, etc). Risponde ad una immediata terapia antibiotica con un
farmaco opportuno a dosi elevate per via endovenoso.

b) Insufficienza Renale Acuta. Se secondaria ad una glomerulonefrite,
deve essere accompagnata da sindrome nefritica (cilindri eritrocitari). Que-
sta, in genere, non è presente nelle nefriti tubulo-interstiziali, a meno che
non si tratti di forme miste. 

Se secondaria a sindrome nefrosica, può essere dovuta solo a due possibilità: 

I- Sindrome nefrosica secondaria a malattia sistemica, nel qual caso si
tratta invariabilmente di forme con proliferazione epiteliale diffusa (lupus, etc); 

II- Sindrome nefrosica idiopatica con grave iponchia da proteinuria
massiva, tale da provocare shock o grave ipotensione ed insufficienza renale
da deplezione estrema del volume circolante. In questo caso la proteinuria
massiva non è tipica delle nefriti tubulo-interstiziali. Inoltre, il rapporto fra
UNa/PNa diviso per il rapporto UCr/PCr (dove Na indica il sodio, Cr la
creatinina, U l'urina e P il plasma), che esprime la frazione del sodio (Na)
filtrata che viene escreta (e che può essere determinata su di una goccia di
urina, senza richiedere una raccolta minutata), risulta <0,01 nella deplezione
di volume, >0,05 nella insufficienza renale acuta. 

In ogni caso, questa situazione clinica richiede una biopsia renale, che
risulterà diagnostica comunque. 



Terapia

Dipende dalla eziologia. Nella maggior parte dei casi questa rimane
ignota o presunta, soprattutto nelle forme primitive. Poichè è probabile che
un agente offendente o scatenante sia rappresentato da un farmaco, occorre
sospendere tutti i farmaci e, ove una terapia fosse necessaria, sostituire quelli
indispensabili con molecole chimicamente e, auspicabilmente, diverse anche
sotto il profilo immunologico. La terapia farmacologica è immunosoppres-
siva, e viene attuata con solo cortisone nelle forme primitive, con associato
l'alchilante nelle forme secondarie e quando il cortisonico da solo non
fornisca risultati soddisfacienti. Nei casi che rispondono alla terapia (la
stragrande maggioranza) si verifica regressione rapidamente, tanto che la
terapia raramente eccede, nell'insieme, compresa la fase di riduzione del
dosaggio, i tre mesi. Si può avere restitutio ad integrum oppure, assai più
raramente, cronicizzazione.

Anche in questi casi occorre ricordare che, comunque, la maggior parte di
queste nefriti interviene in corso di terapia, per lo più antibiotica, di altre
condizioni. Tipicamente la febbre, che era regredita dopo pochi giorni di
terapia, ritorna. Spesso il medico ritiene che si tratti di recidiva dell’infe-
zione, e trascura la possibilità che possa trattarsi di una nefrite indotta dai
farmaci, e che la febbre sia causata dai farmaci. Perciò, aumenta le dosi del
farmaco, oppure ricorre ad un altro agente, che in molti casi potrebbe avere
sensibilità crociata rispetto a quello responsabile (ad esempio, penicilline e
c e f a l o s p o r i n e ) . Il miglior trattamento di queste forme è ancora la continua
valutazione critica della terapia delle malattie febbrili, ricordando che una
febbre bifasica può essere dovuta alla comparsa ex-novo di sensibilità ai
farmaci. 

Perciò, nel dubbio, se si ritiene di modificare una terapia antibiotica per
presunta comparsa di insensibilità, conviene ricorrere a farmaci di classe
chimica completamente diversa e privi di sensibilità crociata col possibile
agente offendente. Lo stesso discorso vale, ad esempio, per possibili nefriti
interstiziali da cimetidina o ranitidina. In questi casi l’omeprazolo rappre-
senta il farmaco di classe diversa con il quale sostituire i precedenti.
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Terapia delle glomerulonefriti

Usa, principalmente, i farmaci immunosoppressivi, rappresentati da
cortisonici, alchilanti e ciclosporina A.

Non tratteremo degli antimetaboliti, ormai poco usati, e di anticoagulanti
ed antiaggreganti, che potrebbero tutt'al più fungere da terapia di supporto
o di complemento in alcune. 

Cortisonici 

Vengono somministrati secondo modalità che contemplano 4 fasi
successive:

I- Induzione 
In genere si usa metil-prednisolone 250-750 mg endovenosa al dì in una

singola dose al mattino, per 3-7 giorni, seguiti dalle stesse dosi a giorni
alterni per altri 3-7 giorni. Talora l'induzione non è necessaria. 

I margini disponibili nel dosaggio e nella durata vengono usati per
adattare individualmente la dose in base alla gravità istologica e clinica.

II- Mantenimento 
In genere si usa prednisone, alla dose media di 1 mg/kg/die, som-

ministrato a giorni alterni. Quindi un paziente di 75 Kg dovrebbe ricevere
150 mg di prednisone a giorni alterni. Questa modalità riduce i fenomeni
collaterali, senza ridurre l'efficacia.

Può essere somministrato e.v., oppure per os in dosi refratte a colazione e
pranzo. Questa fase si protrae per 30-60 giorni a seconda della gravità della
malattia, del peso dei fattori prognostici, e della risposta (che in genere è
tardiva, ed avviene dopo questa fase, talora mesi dopo).

III- Riduzione progressiva 
Il dosaggio del prednisone viene ridotto in media di circa 25 mg ogni

mese, a seconda della risposta, della tolleranza e dei fattori predittivi, fino a
giungere, in 4-6 mesi, al dosaggio di 25 mg a giorni alterni.

IV- Sospensione 
Il prednisone viene ridotto con il metodo consueto di sospensione lenta

degli steroidi, per evitare crisi di iposurrenalismo.
Effetti collaterali 
Diabete, ipertensione (scompaiono dopo il trattamento), cataratta, osteo-
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porosi (prevenibile con opportuno programma, anche con solo calcio per os),
infezioni opportunistiche (in genere tardive, tranne che l' Herpes Zooster);
intolleranza gastrica ed emorragie (particolarmente a rischio negli anziani,
prevenibili con gastroprotezione).

Alchilanti 

Si usa in genere la ciclofosfamide, alla quale ci riferiremo. Il clorambucil
può essere usato a dosi biologicamente equivalenti (in media 1 mg di
clorambucil equivale a 10-20 mg di ciclofosfamide).

Possono essere usati con differenti modalità, tra le quali si riconoscono
diversità di effetti collaterali, non di efficacia:

I- Iniezione per bolo e.v. di 10-20 mg/kg ogni mese;
II- Iniezione di miniboli ogni 10-20 giorni di 4-8 mg/kg;
III- Somministrazione giornaliera per os di 1,5-3,0 mg/kg;
Con ciascuna di queste modalità la terapia dura in media 6 mesi (da 3 a

9). Può durare più a lungo in certe malattie sistemiche e nelle glome-
rulonefriti associate

Effetti collaterali 
a) cistite emorragica (prevenibile con l'uso di MESNA); 
b) Leiomioma vescicale e cancro della vescica (complicanza tardiva,

eradicabile mediante programma di screening periodico); 
c) agranulocitosi, con infezioni batteriche correlate (prevenibile

riducendo la dose quando i granulociti scendono a meno di 3000 per micro-
litro, sospendendola quando scendono a meno di 1500 per microlitro); 

d) sterilità (prevenibile nel maschio mediante trattamento profilattico
con testosterone 250 mg i.m. ogni 20 giorni, iniziando a partire da un mese
prima fino alla fine della terapia). Non vi sono ancora studi di profilassi
nella femmina;

e) miocardiopatia (rara, assai meno grave di quella da adriamicina, forse
meno probabile usando derivati meno tossici, come l' ifosfamide); 

f) neoplasie maligne (pressochè esclusivamente leucemie mieloidi,
comunque dubbie, mai dimostrate in corso di trattamento per glomeru-
lonefriti).
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Ciclosporina A  

Può rappresentare una alternativa alla ciclofosfamide, essendo assai
meno tossica. Viene somministrata per lunghi periodi, anche più di un anno,
a dosi di 3,5 mg/kg/die, refratte in 2-3 somministrazioni. Conviene mi-
surare almeno all'inizio i valori massimi (due ore dopo una dose) e minimi
(immediatamente prima di una dose) per assicurarsi che siano in range
terapeutico (compreso fra 200 e 280 ng/ml in queste malattie). Alle dosi di 5,
oppure di 7,5 mg/kg/die è sicuramente più efficace, ma comporta rischi
progressivamente crescenti di tossicità, tanto da poter essere somministrata
per un tempo più breve e con maggiori cautele e controlli. In presenza di
insufficienza renale conviene non somministrarla, dato che la ridotta escre-
zione renale comporta il rischio di concentrazioni tossiche. Nei trapianti,
dove è farmaco di prima scelta, occorre ridurre il dosaggio ed affidarsi ad un
monitoraggio continuo che appare difficilmente praticabile in una terapia
ambulatoriale per glomerulonefriti.

Non esiste ancora un' esperienza sufficiente che consenta di sapere quale
sia la reale efficiacia, in quali forme cliniche, ed a quali dosaggi. Perciò, si
tratta di un farmaco ancora in corso di sperimentazione nelle glomeru-
lonefriti.

Effetti collaterali 
a) Insufficienza renale. Comporta la riduzione di dosaggio o, per

maggior sicurezza, la sospensione del trattamento. Essa stessa può
ulteriormente ridurre la filtrazione, innescando un effetto a catena ed un
circolo vizioso che, se non riconosciuto in tempo, può causare gravi
conseguenze; 

b) Ipertensione arteriosa. Interessa soggetti sensibili. Spesso avviene solo
al di sopra di un dosaggio critico (in genere tra 3 e 5 mg/kg/die). Ha una
patogenesi totalmente diversa da quella della insufficienza renale. 

c) Encefalopatia organica e sindrome cerebellare. E' particolarmente
pericolosa, potendo comportare crisi convulsive e coma. E' reversibile con
sospensione. Molto rara, viene riscontrata solo per dosaggi usati nel rigetto
di organi trapiantati. Interviene in modo subdolo, tanto da essere
sottodiagnosticata all'inizio. 

d) Ipertricosi ed altri effetti sono di minor rilievo.
Altre modalità terapeutiche
Non vi sono schemi terapeutici ed associazioni univocamente considerati

validi nelle glomerulonefriti, che rappresentano ancora un campo aperto di
ricerca clinica. Accanto allo schema sopra indicato ve ne sono altri, risultati
comunque efficaci dai dati pubblicati. Uno dei più usati consiste nell'al-



ternare due mesi di trattamento cortisonico a due mesi di trattamento
alchilante, e così via per due-tre cicli.

Queste terapie richiedono una osservazione costante, e rappresentano
ancora schemi e fasi sperimentali. Il medico curante vi andrebbe coinvolto in
collaborazione con una struttura specialistica e/o scientifica che si faccia
carico delle responsabilità diagnostiche e terapeutiche connesse, e delle
possibili complicanze. E giusto ricordare come molti autori ritengano non
giustificato, sotto il profilo del rapporto costo/beneficio, il trattamento di
alcune forme cliniche, come, ad esempio, le glomerulonefriti membranose.
Altri non ritengono giustificato l'uso degli alchilanti, eccetto che in alcune
forme sistemiche.

Plasmaferesi

E' una modalità terapeutica che viene riservata solo ad alcune condizioni,
molto selezionate, nelle quali:

- la malattia risulti estremamente aggressiva;
- la probabilità di lesione irreversibile della funzione renale sia  molto alta;
- altre terapie siano risultate: 
a) di dubbia efficacia, oppure
b) tardive nell'esercitare la propria azione;
- la patogenesi sia attribuita ad anticorpi presenti nel sangue,  allon-

tanabili mediante lo scambio del plasma del paziente con plasma fresco.
In pratica, oggidì, questa terapia viene consigliata nei primi 7-15 giorni di

terapia della Porpora Trombotica Trombocitopenica e della Sindrome di
Goodpasture. Inoltre, talora, appare indicata in alcune forme di glomerulo-
nefrite rapidamente progressiva a decorso fulminante.

Il proseguo della terapia avviene mediante immunosoppressione. Nel
lupus la plasmaferesi fornisce risultati dubbi, mentre la immunosoppres-
sione aggressiva appare assai efficace. Tuttavia, in certe forme fulminanti
appare giustificato iniziare la plasmaferesi, per poi continuare con i presidi
più comuni.
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