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Nefropatia cronica
nel cane e nel gatto:
approccio diagnostico

La malattia renale cronica (CKD) € una realta assai conosciuta da chi si oc-
cupa di medicina interna dei piccoli animali. | sintomi clinici di questa pa-
tologia appaiono evidenti solo nelle fasi tardive e pertanto la diagnosi pre-
coce spesso risulta difficoltosa. Un attento monitoraggio dei soggetti a ri-
schio, tramite opportuni esami di laboratorio, facilita la diagnosi di CKD
nelle fasi precedenti all’iperazotemia. Attraverso I’iter diagnostico € oppor-
tuno indagare le potenziali cause di CKD, valutare la funzionalita renale nei
suoi diversi aspetti e determinare I'entita dei fattori di progressione. La sta-
diazione della patologia, in accordo con le linee guida della International
Renal Interest Society (IRIS), facilita il medico internista nella gestione del
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monitoraggio e nelle scelte terapeutiche mirate al singolo paziente.

Con il termine nefropatia cronica (chronic kidney disease,
CKD) si definisce una alterazione funzionale e/o strut-
turale di uno o entrambi i reni, che persiste per un pe-
riodo di tempo prolungato (oltre 3 mesi). La CKD ¢ una
patologia comune nel cane e nel gatto. La prevalenza ri-
portata in letteratura varia in funzione dell’eta, dei cri-
teri di inclusione della popolazione oggetto di studio e

1l termine CKD comprende ne-
fropatie con caratteristiche anato-

mo-patologiche diverse tra loro
che, quindi, possono avere diverse
cause (Tabella 1). Nel cane sono piu
frequenti le forme primariamente
glomerulari (proteino-disperdenti), le quali costituisco-
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dell’area geografica presa in considerazione. Nel cane,
la prevalenza calcolata sulla base delle richieste di con-
sulto veterinario ¢ compresa tra lo 0.05% ed il 3.7% men-
tre quella stimata sulla popolazione e dello 0.37%." Nel
gatto ¢ maggiore ed aumenta all’aumentare dell’eta: al-
cuni studi suggeriscono una prevalenza del 15-30% nei
gatti di eta maggiore di 15 anni,? mentre altri piu recenti
suggeriscono che fino all’80% dei gatti della stessa fa-
scia di etd possano presentare un danno renale.”

La diagnosi di CKD spesso avviene tardi-
vamente, quando con il progredire di dan-
ni strutturali si sono instaurati anche defi-

cit funzionali, ovvero quando il danno renale
cronico provoca una insufficienza renale.
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no i1 43-90% delle CKD.* Circa meta di queste sono im-
munomediate e sono spesso associate a malattie infet-
tive sistemiche.”

Nel gatto predomina la forma tubulointerstiziale idio-
patica,’ la cui patogenesi non ¢ del tutto nota ma che sem-
bra essere di origine multifattoriale.*'
Indipendentemente dalla causa e dai meccanismi pato-
genetici iniziali, il danno renale cronico ¢ irreversibile e,
nella maggior parte dei casi, ¢ progressivo sia per la pos-
sibile persistenza della causa (o cause) scatenante sia per
I'innesco di meccanismi compensatori autoperpetuan-
ti (Tabella 2).

La vera sfida diagnostica per il medico veterinario ¢ I'iden-
tificazione precoce del danno renale, prima dell’insor-
genza della sintomatologia clinica e dello sviluppo di in-
sufficienza renale, al fine di intraprendere le misure te-
rapeutiche idonee a rallentare la progressione della pa-
tologia. 11 sistema di classificazione proposto dall’ln-
ternational Renal Interest Society (IRIS), stadiando i pa-
zientl affetti da nefropatia cronica, di fatto indica gli stru-
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Tabella 1 - Diverse forme eziopatogenetiche di CKD nel cane e nel gatto
Nefropatie
Familiari Displasia Razze canine: Shih Tzu, Barbone, Soft-Coated Wheaten Tetrier,
Chow-Chow, Alaskan Malamute, Schnauzer nano, Golden Retriever
Amiloidosi Razze canine: Shar Pei, English Foxhound, Beagle
Razze feline: Abissino, Siamese, Orientale
Glomerulopatie Razze canine: Bovaro del bernese, Soft Coated Wheaten Terrier
immunomediate
Glomerulopatie primarie Razze canine: Samoiedo, Cocker Spaniel inglese, Bull Terrier, Dalmata,
Doberman, Bull Mastiff, Rottweiler, Pembroke Welsh Corgi, Beagle
Policistosi Razze canine: Bull Terrier, West Highland White Terrier
Razze feline: Persiano
Acquisite Malattie infettive Principali patologie canine: Leishmaniosi, borelliosi, dirofilariosi,
sistemiche babesiosi, erlichiosi, leptospirosi, hepatozoonosi
Principali patologie feline: FIV, FeLV, FIP, bartonellosi
Malattie infettive renali Pielonefrite (batterica)
Patologie ostruttive Nefrolitiasi, ureterolitiasi
del tratto urinario
Neoplasie Linfoma, leucemia, mastocitosi, istiocitosi sistemica
Idiopatiche Fattori predisponenti (Tabella 2)
FIV, feline immunodeficiency virus; FelV, feline leukemia virus; FIP, feline infectious peritonitis.

Tabella 2 - Fattori di rischio e fattori di progressione

Sulla base della creatinina sierica ogni pa-

e ziente nefropatico viene stadiato in 4 clas-
Fattori di rischio | Razza* si, in accordo con le linee guida dall’Inter-
Eta (invecchiamento) national Renal Interest Society (IRIS).
Comorbilita

Infezioni del tratto urinario (pielonefrite)
Nefrolitiasi, ureterolitiasi
Patologie infettive croniche (localizzate
e sistemiche)
Patologie inflammatorie croniche
non infettive
Odontopatie
Neoplasie
Cardiopatie, ipertensione
Ipertiroidismo, diabete (gatto)
Farmaci nefrotossici
Vaccinazioni (gatto)

menti necessari ad istituire un piano di lavoro finalizzato
alla diagnosi precoce ed al monitoraggio della patologia.''
La diagnosi non potra prescindere dall’esame clinico, dal-
la diagnostica di laboratorio e dalla diagnostica per im-
magini, sebbene la classificazione si basi sulla valutazione
indiretta della GEFR per attribuzione dello stadio, e su
una ulteriore sottostadiazione basata su due fattori di pro-
gressione della patologia (proteinuria ed ipertensione)

(Tabella 3).

Fattori di_ :Dro:feinfuria . ESAME CLINICO
progressione :r:eerz;atemla La diagnosi di CKD spesso avviene tardivamente,
Ipertensione quando con il progredire di danni strutturali si sono in-

staurati anche deficit funzionali, ovvero quando il dan-
no renale cronico provoca una insufficienza renale. I pri-
mi segni clinici cominciano a comparire quando la CKD
progredisce nell’insufficienza renale: inizialmente la
sintomatologia ¢ subdola, aspecifica e passa spesso inos-
servata dal proprietario. I segni clinici pitt comuni associati
ai primi stadi della nefropatia cronica sono: pelo ispido

Eccesso di sodio

* Razze canine: Chinese Shar Pei, Bull Terrier, English Cocker
Spaniel, Cavalier King Charles Spaniel, West Highland White Ter-
rier e Boxer; razze feline: Persiano, Abissino, Siamese, Ragdoll,
Burmese, Russian Blue e Maine Coon (http://www.iris-kidney.com/
education/risk_factors.html)
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Tabella 3 - Stadiazione e sottostadiazione IRIS nel cane e nel gatto
Valori Valori
Stadio cane gatto Note
mg/dl mg/dl
“Zero” <14 <1.6 Razza a rischio, precedenti danni renali acuti, anziano
(a rischio)
1 <14 <1.6 Non azotemico. Sintomi clinici frequentemente assenti. Evidenze
di ridotta funzionalita: PS ridotto, proteinuria, GFR ridotta, SDMA
>14 ug/dl, ecografia, palpazione rene anomala, biopsia positiva
2 14-2 1.6-2.8 Lieve iperazotemia. Sintomi clinici frequentemente assenti o lievi.
Se BCS ridotto e SDMA >25 pg/dl applicare raccomandazioni
terapeutiche dello stadio IRIS 3
3 21-5 29-5 Moderata iperazotemia. Molti sintomi clinici sono probabilmente
presenti. Se BCS ridotto e SDMA >45 ug/dl: applicare
raccomandazioni terapeutiche dello stadio IRIS 4
4 >5 >5 Grave iperazotemia. Molti sintomi clinici sono presenti
Sottostadio Valori Valori
UPC cane gatto
NP > 0.2 > 0.2 Non proteinurico
BP 0.2-0.5 0.2-04 Borderline proteinurico: monitorare
P > 0.5 > 0.4 Proteinurico: trattare
Sottos_tadlo Sistolica Diastolica
Pressione
Rischio < 150" <95 *Se disponibile un intervallo di riferimento razza specifico:
minimo considerare aumento <10 mmHg
Rischio 150 - 159* 95 - 99 Monitorare.
basso *Se disponibile un intervallo di riferimento razza specifico:
considerare aumento di 10-20 mmHg
Rischio 160 - 179* 100 - 119 Trattamento.
moderato *Se disponibile un intervallo di riferimento razza specifico:
considerare aumento di 20-40 mmHg
Rischio alto > 180~ > 120 Trattamento.
*Se disponibile un intervallo di riferimento razza specifico:
considerare aumento di > 40
PS, peso specifico; GFR, velocita di filtrazione glomerulare; SDMA, dimetilarginina simmetrica; BCS, body
condition score; IRIS, international renal interest society; UPC, rapporto urinario proteine/creatinina.

ed opaco (primi segni di disidratazione), poliutia, poli-
dipsia, petdita di peso (che, secondo un recente studio,'
puo cominciare fino a 3 anni prima dell’insorgenza di
insufficienza renale), calo dell’appetito, disoressia, ano-
ressia, vomito, diarrea, astenia.>'>*

Negli stadi pit avanzati possono compatrire: alitosi, evi-
dente disidratazione, incontinenza urinaria, sarcopenia
(ipotrofia muscolare dovuta non solo alla disoressia ma
anche allo stato catabolico subentrante'), pallore delle
mucose (per I'anemia), ipotermia, tremori, sintomi
neurologici (per le tossine uremiche). Altri segni e sin-
tomi possono essere presenti in caso di sindrome ne-
frosica (versamento addominale, dispnea, perdita di fun-

zione degli arti per tromboembolismo) o ipertensione
(emorragie retiniche, ifema, distacchi retinici, cecita, stu-
pore, convulsioni, coma).

DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Nell’approccio diagnostico alla CKD ¢ opportuno
adottare un pannello minimo di esami di laboratorio che
permetta in primo luogo di valutare 'eventuale perdita
di funzionalita renale. Le principali alterazioni funzio-
nali indagabili con test di laboratorio non invasivi
sono: la riduzione della velocita di filtrazione glomeru-
lare (GFR), P'eccessiva perdita di proteine con le urine
(proteinuria) e la perdita della capacita di concentrare le
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urine. La persistenza nel tempo di uno o piu di questi
deficit, in assenza di aumento dei comuni biomarker di
insufficienza renale quali urea e creatinina, puo consentire
una diagnosi precoce di CKD. 11 piano diagnostico do-
vra inoltre valutare le altre alterazioni clinicopatologiche
comunemente associate alla nefropatia, in primo luogo
anemia, disprotidemie, squilibti elettrolitici, infezioni uri-
narie.

Le linee guida IRIS suggeriscono la determina-
zione della SDMA per individuare i pazienti in sta-

dio 1.

Valutazione della GFR: creatinina sierica

La determinazione della creatinina sierica (SCr) permette
di dare una stima della GFR.' E generalmente accetta-
to che 'aumento della creatinina oltre I'intervallo di ri-
ferimento avviene quando piu di circa il 75% della mas-
sa funzionante del rene ¢ compromessa, rendendo que-
sto biomarker poco sensibile.

GFIR e creatinina sono in rapporto esponenziale tra loro
(Figura 1): questo significa che diminuzioni consisten-
ti di GFR nelle fasi iniziali della nefropatia sono ac-
compagnate da minimi cambiamenti di concentrazione
di creatinina per I'elevata capacita compensatoria dei ne-
froni rimanenti, viceversa nelle fasi terminali ampi au-
menti di creatinina possono cortispondere a piccole va-
riazioni di GFR."”

I’aumento di SCr, tra due misurazioni seriali, di un va-
lore superiore a 0.4 mg/dL (anche se all'interno del-
I'intervallo di riferimento), suggerisce una riduzione si-
gnificativa della GFR." E necessario ricordare che la va-
riabilita analitica inter-laboratorio puo essere supetiore

GFR (mL/min/Kg)

Figura 1 - Rappresentazione grafica della relazione tra creatinina sierica e
GFR. L'analisi della curva suggerisce che, nelle fasi iniziali della CKD, con-
sistenti diminuzioni della GFR determinano scarsi aumenti della creatinina
sierica. Viceversa, nelle fasi terminali, anche minime riduzioni della GFR de-
terminano notevole incremento della creatinina.
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alla variabilita biologica," pertanto ¢ importante utiliz-
zare lo stesso laboratorio nella comparazione di misu-
razioni seriali dello stesso paziente.

Inoltre, poiché la creatinina ¢ un prodotto del metabo-
lismo muscolare, la sua concentrazione plasmatica ¢ in-
fluenzata dalla condizione muscolare corporea, conse-
guentemente in presenza di sarcopenia (frequente so-
prattutto negli stadi avanzati della CKD") potrebbe ve-
rificarsi una sovrastima della GFR ed una sottostima del
deficit funzionale.

Draltro canto, la nefropatia potrebbe essere sovrastimata
in quelle razze che presentano concentrazioni plasma-
tiche di creatinina fisiologicamente piu elevate: tra i cani
il gruppo dei levtieti presenta questa caratteristica,'® men-
tre Siberiano, Sacro di Birmania, e con minor entita Sia-
mese e Somalo sono le razze feline segnalate.*

La SCr ¢ il parametro primario su cui si basa la stadia-
zione IRIS. Tale sistema ¢ nato per uniformare la clas-
sificazione dei pazienti nefropatici, facilitare la comu-
nicazione tra colleghi, coordinare la ricerca scientifica nel
campo, standardizzare 'approccio terapeutico e forni-
re accurate informazioni prognostiche dei pazienti. La
stadiazione ¢ correttamente eseguita misurando la SCr
in almeno due occasioni quando il paziente ¢ clinicamente
stabile, adeguatamente idratato e non presenta altre pa-
tologie che incidono sulla GFR. La classificazione
IRIS suddivide i pazienti in quattro stadi in base al va-
lore di creatinina sierica. Inoltre, vengono inseriti nello
stadio “zero” i pazienti a rischio di sviluppare nefropa-
tia (Tabella 3). E importante ricordare che ogni clinica
o laboratorio dovrebbe determinare il proprio intervallo
di riferimento per la SCr: i valori indicati da IRIS per i
diversi stadi non dovrebbero infatti essere adottati nel
processo di diagnosi ma applicati successivamente nel-
la fase di stadiazione. Questa dovrebbe essere ripetuta
e aggiornata ad ogni controllo che verra programmato
in funzione della stabilita del paziente.

Valutazione della GFR: SDMA

Recentemente la dimetilarginina simmetrica (SDMA) ¢
stata proposta come nuovo parametro di valutazione del-
la funzionalita renale nel cane e nel gatto.” Si tratta del-
la forma metilata dell’aminoacido arginina ed ¢ rilasciata
in circolo a velocita costante durante il normale cata-
bolismo cellulare delle proteine.” Come la creatinina, &
escreta primariamente dal rene (>90%)* e pertanto la
GFR ¢l fattore che maggiormente determina la sua con-
centrazione plasmatica.

Alcune recenti pubblicazioni suggeriscono che SDMA
possa essere considerata un biomarker precoce per la dia-
gnosi e la previsione dell’evoluzione di CKD. Infatti, due
diversi studi hanno rilevato come lincremento di
SDMA oltre il limite di riferimento, preceda quello del-
la creatinina sierica, segnalando piu precocemente la di-
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minuzione della GFR: in un ptimo studio® la diagnosi
veniva anticipata di circa un mese, mentre in un secon-
do studio? di circa 10 mesi. Nel gatto ¢ stato suggeri-
to che SDMA possa anticipare la diagnosi di CKD di cit-
ca 17 mesi®®

La SDMA non ¢ influenzata dalla massa magra corpo-
rea, pertanto sembra essere il biomarker piu attendibi-
le per la valutazione della CKD nei soggetti cachettici.”’?
Inoltre, 'aumento della SDMA nei soggetti ipertiroidei
non iperazotemici prima del trattamento ha una speci-
ficita prossima al 100% nell’identificare la concomitan-
te CKD.” Nel gatto Birmano SDMA sembra essere un
marker di CKD migliore della creatinina quando non
sono utilizzati intervalli di riferimento razza-specifici; in
questa razza 'aumento fisiologico oltre I'intervallo di ri-
ferimento della popolazione felina ¢ infatti proporzio-
nalmente minore rispetto a quello che si verifica per la
creatinina.” Anche nel cane, rispetto alla creatinina,
SDMA sembra essere meno soggetta a variabilita bio-
logica, rendendo meno problematico I'utilizzo di intet-
valli di riferimento per I'intera popolazione canina.”*
Le linee guida IRIS quindi suggeriscono di utilizzare la
determinazione della SDMA sia per individuare i pazienti
in stadio 1 (pazienti normocreatininemici ma con
SDMA >14 ug/dL), sia per valutare con maggior pre-
cisione 1 pazienti negli stadi successivi, laddove lo sca-
dimento delle condizioni corporee potrebbe portare ad
una sottostima del danno renale (Tabella 3).

La misurazione della GFR mediante clea-
rence plasmatica é il test piu utile e sen-

sibile per indagare riduzioni precoci di fun-
zionalita renale.

Misurazione della GFR

La determinazione della GFR ha il vantaggio di identi-
ficare il deficit funzionale nelle fasi precoci, preceden-
temente all’aumento della creatinina quando, per esem-
pio, la presenza di alterazioni del peso specifico urina-
tio, di proteinuria renale o di una diagnostica per immagini
significativa suggeriscono la presenza di nefropatia.
Esistono due principali approcci alla misurazione della
GFR: clearance urinaria e clearance plasmatica, entrambi
basati sull'inoculazione di un marker in grado di essere
filtrato liberamente dal glomerulo e non essere riassot-
bito né secreto dal tubulo renale. Nella pratica clinica,
la clearance urinaria non ¢ praticabile per la necessita di
infusione continua del marker e la sua misurazione in
campioni di urina in tempi prestabiliti, mentre la clea-
rance plasmatica ¢ piu facilmente attuabile. Quest’ulti-
mo metodo ¢ caratterizzato dall'infusione in bolo per via
endovenosa del marker e dalla misurazione della sua con-
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Figura 2 - Rappresentazione grafica della clearence plasmatica dello ioe-
xolo. Le concentrazioni dello ioexolo plasmatico, misurati nei diversi tem-
pi previsti dalla metodica, delineano una curva dalla cui area sottostante vie-

ne determinata la GFR.

La progressiva riduzione del peso specifico uri-

nario & uno dei segni precoci di CKD.

centrazione plasmatica in prelievi di sangue seriali (nel-
I'arco di qualche ora). I dati ottenuti delineano la curva
di scomparsa plasmatica del marker utilizzato (Figura 2)
e la clearance plasmatica verra calcolata con la seguen-
te equazione:

CLjugmaica = dose/AUC

in cui AUC ¢ l'area sotto la curva. I 3 marker piu adat-
ti a questo scopo sono l'inulina, la creatinina (esogena)
e lo ioexolo.

Nella pratica la procedura prevede 'applicazione di due
accessi venosi, 'inoculazione in bolo del marker attra-
verso uno degli accessi venosi e I'esecuzione di prelie-
vi seriali di sangue attraverso I’altro accesso.

In tabella 4 sono riportate le procedure descritte in let-
teratura®** e i relativi intervalli di riferimento dei 3 mat-
ker.

Peso specifico urinario

La capacita di concentrare le urine viene stimata attra-
verso la misurazione del loro peso specifico (PS). Nel
cane il valore oltre il quale la capacita di concentrare le
urine ¢ definita adeguata ¢ 1030.% Nella specie felina vie-
ne comunemente indicato 1035 ma alcuni gatti man-
tengono la capacita di concentrare le urine anche negli
stadi pit avanzati di CKD ed ¢ stato quindi proposto il
limite di 1045.%

Oltre questi valoti, puo essere attribuita al paziente un’ade-
guata capacita di concentrare le urine e, di riflesso, una
buona funzionalita renale. E necessario ricordare che il
PS va interpretato congiuntamente allo stato di idrata-
zione: la presenza di un PS uguale o di poco superiore
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Tabella 4 - Descrizione delle procedure di misurazione della GFR con ioexolo, creatinina esogena
ed inulina. E buona norma contattare il laboratorio a cui saranno inviati i campioni prima di procedere
con la procedura diagnostica, in modo da assicurarsi che il laboratorio sia in grado di eseguire I’analisi

del marker prescelto, confermare che il protocollo validato dal laboratorio (dose di marker iniettata
e tempi di prelievo) corrisponda a quello pubblicato per quel tipo di marker,
conoscere I'anticoagulante e metodo di stoccaggio piu idonei
Intervalli di
Marker Procedura riferimento | Vantaggi Svantaggi
loexolo®! Dose iniettata: Cane: > 60 Tempi della procedura Costi relativamente alti per cani
64,7 mg/kg mL/min/m? relativamente brevi di grossa taglia
Prelievi: Gatto: > 2 E facilmente reperibile. Rare reazioni avverse.
Cane: TO -5’ - 15" | mL/min/kg La dose utilizzata per eseguire
- 60" -90’ - 180’ la GFR e circa 10 volte piu bassa
Gatto: TO -5’ rispetto a quella usata in diagnostica
-30’" - 60’ per immagini e I'effetto tossico
In plasma di litio renale € ridotto e reversibile
eparina
Creatinina | Dose iniettata: Cane: Misurazione della Procedura e ospedalizzazione
esogena® | 40 mg/kg > 3.7 £ 0.77 | creatinina semplice pit lunga. Creatinina esogena
(in soluzione mL/min/kg e rapida difficile da reperire
80 mg/ml) Gatto:
Prelievi: TO - 5’ — >2.3 + 0.66
15 - 30’ - 1Th - 2h | mL/min/kg
—3h — 6h — 8h -10h
In plasma o siero
Inulina3® Dose iniettata: Cane: > 83.5 | Tempi della procedura E instabile nel plasma e i campioni
3000 mg/m? mL/min/m? relativamente brevi devono essere spediti congelati.
Prelievi: TO - 3’ — Gatto:
10 - 20’ -40’ - 35.9-58.5
80’ — 120’ In siero | mL/min/m?
oppure 2.07
- 3.69
mL/min/kg
GFR, glomerular filtration rate.

a 1030 nel cane e 1035 nel gatto, se il paziente ¢ disi-
dratato, suggerisce un’inadeguata funzionalita renale. Con
I'avanzare della nefropatia, la capacita di recuperare la
componente liquida dell’ultrafiltrato glomerulare da par-
te dei nefroni rimanenti diminuisce ed il PS tende a ri-
dursi al di sotto questi valori.

La proteinuria persistente con sedimento urina-
rio inattivo € un marker di CKD sia nel cane che

nel gatto.
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La riduzione progressiva del PS puo essere quindi un pri-
mo segno di CKD. La presenza di isostenuria (osmola-
lita uguale a quella dell’ultrafiltrato glomerulare, ovve-
ro PS tra 1008 e 1012) in soggetti tendenzialmente di-
sidratati ¢ comunemente riscontrata nei soggetti CKD
ma, oltre ad essere un reperto comune ad altre patolo-
gle, si riscontra generalmente quando il soggetto ¢ gia
iperazotemico.

Proteinuria

La proteinuria talvolta puo essere il primo e unico dato
di laboratorio associato alla CKD. E un segno preco-
ce delle forme primariamente glomerulari e puo esse-
re una conseguenza piu tardiva delle forme tubuloin-
terstiziali.”” E considerata un fattore di progressione del-
la CKD: P’eccesso di proteine ultrafiltrate dal glome-
rulo danneggiato contribuisce alla sofferenza tubula-
re cronica ed alla conseguente inflammazione inter-
stiziale.?®

Nel cane il 95% dei pazienti aftetti da glomerulopatia pre-
senta proteinuria.”’ Nel gatto la proteinuria non appa-
re cosi frequentemente (20% dei soggetti con CKD)*+*!
e cio ¢ imputabile al fatto che le lesioni glomerulari sono
meno frequenti mentre i danni tubulointerstiziali de-
terminano proteinuria principalmente negli stadi tardi-
vi.! Quando invece la glomerulopatia ¢ il danno prima-
rio, come in caso di amiloidosi*? o ¢ secondaria a infe-
zione da FIV, la proteinuria risulta piu elevata rispetto
a quella riscontrabile in gatti CKD di pari stadio con ne-
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Tabella 5 - Schema di interpretazione dei valori di proteinuria ottenuti con il dipstick in funzione del peso
specifico nel cane, come proposto nell’articolo di Zatelli e collaboratori.>' Per esempio, nel caso in cui
il dipstick dia esito negativo e il peso specifico sia maggiore di 1030, il soggetto & con ogni probabilita

classificato come non proteinurico (UPC < 0.2); quando invece il risultato del dipstick & 2+
(proteine urinarie > 100mg/dL) con ogni probabilita il soggetto & borderline proteinurico o proteinurico
(UPC > 0.2), indipendentemente dal peso specifico

Risultato del Dipstick

Peso specifico 0

1+ > 2+

<1012 Non proteinurico

Probabile proteinurico. Calcolare UPC

Proteinurico.
Calcolare UPC

>1012 e <1030 Non proteinurico

Proteinurico.
Calcolare UPC

Non proteinurico

>1030 Non proteinurico

Proteinurico.
Calcolare UPC

Non proteinurico

UPC, rapporto urinario proteine/creatinina.

fropatia tubulointerstiziale.**” La proteinutia ha valo-
re prognostico: nel cane con insufficienza renale cronica,
il rapporto proteine urinarie su creatinina urinaria
(UPC) >1 ¢ associato ad un rischio di ctisi uremica 3 vol-
te maggiore rispetto ai cani con UPC<1.* Nel gatto, la
proteinuria ¢ un fattore predittivo della progressione del-
la CKD* ed ¢ riportato che I'aspettativa di vita nei sog-
getti proteinurici (UPC>0.4) supera di poco 'anno, ri-
sultando 3 volte minore rispetto a quella riscontrata nei
gatti non proteinurici (UPC<0.2) (400 vs 1000 giorni).*’
Le linee guida IRIS includono la misurazione del UPC
come parametro di sottostadiazione del paziente ne-
fropatico. Una volta escluse le cause extrarenali di pro-
teinuria ed accertata la persistenza nell’arco di 2-3 set-
timane, il valore di UPC ottenuto permette di classifi-
care 1 pazienti come non proteinurico, proteinurico bor-
derline e proteinurico (Tabella 3).

Una prima valutazione della proteinuria si esegue con il
dipstick. II dipstick reagisce maggiormente alle albumi-
ne rispetto alle globuline urinarie e generalmente pro-
duce un netto cambiamento di colore quando la con-
centrazione proteica supera 30 mg/dL; ¢ un metodo di
screening che non ¢ esente da variabilita analitica® e puo
generare falsi positivi in caso di urine alcaline® o in pre-
senza di contaminanti quali matetiale fecale e detergenti;!
inoltre la capacita di identificare un eccesso di proteine
¢ dipendente dal grado di diluizione delle urine.

Nel cane ¢ stato proposto un metodo di interpretazio-
ne dei risultati del dipstick combinato al peso specifico,

La proteinuria renale € associata alla pro-
gressione della CKD: maggiore é il rap-

porto UPC, maggiore ¢ il rischio di pro-
gressione della malattia e mortalita.

con il quale ¢ possibile stimare la presenza o I'assenza
della proteinuria e decidere quando ¢ necessario ap-
profondire I'indagine diagnostica attraverso la determi-
nazione del’'UPC (Tabella 5).%

Al fine di stimare la gravita della nefropatia e valutare la
risposta alla terapia o la progressione della patologia, la
stima quantitativa della proteinuria ¢ un passaggio dia-
gnostico essenziale. Sebbene il metodo piu accurato sia
la valutazione della proteinuria sulla raccolta delle urine
nelle 24 ore, la determinazione del’UPC nel singolo cam-
pione di urine ¢ ritenuta sufficientemente accurata.”

L’anemia si sviluppa e progredisce nella maggior
parte dei pazienti con CKD, presentandosi come

normocitica normocromica ipoproliferativa.

La variazione giornaliera dell’'UPC nei soggetti protei-
nurici puo pero rendere difficoltoso il monitoraggio del-
la risposta alla terapia antiproteinurica o del peggiora-
mento della nefropatia. In uno studio, condotto su cani
affetti da una glomerulopatia ereditatia x-linked,* ¢ sta-
to proposto uno schema di interpretazione dei cam-
biamenti di UPC da utilizzare come guida nel monito-
raggio dei cani proteinurici (Tabella 6). Secondo que-
sto studio, in presenza di valori di UPC>4 ¢ opportu-
no quantificare la proteinuria su pit giorni consecuti-
vi per determinarne il valore medio pit prossimo al rea-
le (Tabella 6). Per ridurre misurazioni multiple (e mag-
glori costi per i proprietari) ¢ possibile determinare il
UPC medio sul pool di urine raccolte in giorni conse-
cutivi,” avendo cura di mantenere refrigerati i cam-
pioni dei giorni precedenti all’analisi.”” Infine ¢ impot-
tante conoscere le cause di variabilita preanalitica ed ana-
litica del UPC al fine di intraprendere accurate decisioni
cliniche (Tabella 7).5"-¢
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Tabella 6 - Schema di interpretazione del rapporto UPC
nel monitoraggio dei cani proteinurici, come proposto
nell’articolo di Nabity e collaboratori.>® Nella colonna a de-
stra, per ogni valore di UPC, ¢ indicato il numero di cam-
pioni da raccogliere ed analizzare in giorni consecutivi (o
in pool) per ottenere un UPC prossimo al reale

UPC UPC successivo Numero

iniziale di campioni
Valore Valore necessari
necessario necessario per ottenere
per dimostrare per dimostrare un UPC medio
una diminuzione | un aumento affidabile

0,5 <0,1 >0,9 1

1 <0,3 >1,7 1

2 <09 > 3,1 1

4 <21 >5,9 1

6 <35 > 8,8 2

8 <49 >11,1 3

10 <6,3 >13,7 4

12 <78 >16,2 5

UPC, rapporto urinario proteine/creatinina.

Ematologia

La CKD ¢ accompagnata da una progressiva anemia nos-
mocitica normocromica’ che puo conttibuire sia alla sin-
tomatologia clinica (letargia, debolezza) sia al peggio-
ramento della CKD per I'ipossia cronica del parenchi-
ma renale.”

Sebbene non vi siano dati sulla sua prevalenza e gravi-
ta, 'anemia si presenta progressivamente soprattutto ne-
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gli stadi avanzati della CKD. E stato dimostrato che la
sopravvivenza aumenta con valori di ematocrito supe-
tioti a 35%."

La patogenesi dell’anemia ¢ multifattoriale ed i meccani-
smi principali sono la riduzione della produzione EPO da
parte delle cellule iuxtaglomerulari,” 'inflammazione cro-
nica con carenza funzionale di ferro,”” la perdita croni-
ca di ferro nelle feci (confermata in un recente studio nel
cane, dove ¢ stata dimostrata la presenza di sangue occulto
nelle feci di pazienti nefropatici),” la carenza di elemen-
ti nutritivi secondaria all’anoressia, 'effetto delle tossine
uremiche sul midollo e sulla emivita degli eritrociti.” La
presenza di MCV tendenzialmente elevato in cani o gat-
i anemici con CKD associata a malattie infettive sistemiche
suggerisce che una componente immuno-mediata possa
contribuire alla perdita di globuli rossi.

Calcio e fosforo

Nei pazienti affetti da CKD, il calcio puo subire altera-
zioni sia in eccesso che in riduzione: 'ipercalcemia ¢ piu
frequente nel gatto e I'ipocalcemia ¢ un evento piu co-
mune nel cane. La frazione ionizzata (libera) del calcio
totale determina i maggiori effetti biologici. Calcio to-
tale e calcio libero non sono in diretta proporzionalita:
nel cane il calcio totale tende a sovrastimare il calcio io-
nizzato e nel gatto a sottostimarlo.”® Sebbene il calcio to-
tale sia il test pit comunemente impiegato, la misurazione
del calcio ionizzato ¢ quindi da preferire ove possibile.
La ritenzione di fosforo secondaria alla perdita cronica
di nefroni ¢ uno dei meccanismi che innescano liper-
paratiroidismo secondatio renale.”” La diminuzione del-
la GFR determina un progressivo aumento della fosfo-

Tabella 7. Potenziali cause di variabilita preanalitica ed analitica del UPC

Sedimento °
urinario attivo

(fino 0.4 con ematuria macroscopica)®’

del UPC (>0.4)85°

Nel cane, la contaminazione ematica determina aumento significativo del UPC
¢ Nel gatto, urolitiasi, cistite idiopatica e infezioni urinarie provocano aumento significativo

e Gatti non proteinurici presentano UPC elevato (>0.4) in presenza di ematuria elevata
(250 eritrociti per campo microscopico 400x)e°

Sesso

Cani maschi interi possono presentare UPC tra 0.2 e 0.5
Dopo la castrazione il UPC scende sotto 0.28!

Metodo e luogo

La minzione spontanea e la cistocentesi forniscono valori di UPC paragonabili nel cane®?63

di raccolta Nel cane, il UPC aumenta in modo significativo quando le urine sono prelevate in ambiente
clinico, rispetto alla raccolta in ambiente domestico®*
Nel gatto il UPC non cambia se misurato su campione raccolto per cistocentesi rispetto
al campione raccolto per compressione manuale della vescica®®
Conservazione Il UPC ¢ stabile a temperatura ambiente e a +4°C fino a 12 ore (dopo tali periodi tende ad aumentare)
Il congelamento del surnatante riduce gli artefatti della conservazione a lungo periodo®®
Metodo e UPC ottenuti da diversi metodi analitici (e di conseguenza diversi laboratori)
laboratorio possono dare risultati discordanti (differenza media di 0.1-0.2 in entrambe le specie)¢-68

UPC, rapporto urinario proteine/creatinina.
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remia che risulta essere il maggiore stimolo alla produ-
zione di FGF-23 che, a sua volta, inibira I’attivita della 1a-
idrossilasi, enzima responsabile della conversione a livello
renale del 25-idrossicolecalciferolo nella forma piu atti-
va 1,25 idrossicolecalciferolo (Vit D3; calcitriolo). ILa ca-
renza di quest’ultima determina una diminuzione del-
’assorbimento di calcio a livello intestinale e, soprattut-
to, la mancanza di un feedback negativo sul paratormo-
ne (PTH). Inoltre, I'iperfosforemia persistente determi-
na ipertrofia ed iperplasia delle cellule paratiroidee con
conseguente maggiore secrezione di PTH. A cio si ag-
giunge che, nei soggetti uremici, diminuisce effetto ini-
bitore del calcio ionizzato e del calcitriolo sulla secrezione
di PTH. La conseguenza delliperPTH ¢ una mobilizza-
zione di calcio e fosforo dalle ossa con conseguente de-
mineralizzazione ossea. In questo quadro, le concentra-
zioni di calcio e fosforo plasmatico superano il prodot-
to di solubilita dei sali, determinando mineralizzazioni ec-
topiche dei vasi e dei tessuti molli (Figura 3) ed in pat-
ticolare nefrocalcinosi con amplificazione del danno re-
nale. F dimostrato quindi che la fosforemia influisce sul-
la sopravvivenza del paziente nefropatico.'”*

Un prodotto Ca x P 270 esprime la presenza di un iper-
paratiroidismo secondario e risulta associato ad un ri-
schio di mortalita 4.2 volte superiore rispetto ai pazienti
in cui risulta nella norma.”™

Liperfosfatemia & un fattore prognostico
negativo. Nel gatto, ad ogni incremento di
fosforo di 1 mg/dL corrisponde un aumento

del rischio di progressione di CKD di circa
40%.

Urinocoltura

La presenza di batteri nelle vie urinarie si riscontra ap-
prossimativamente nel 18% dei cani” e circa nel 15-30%
dei gatti®® con CKD. Quando l'infezione coinvolge il
bacinetto renale, ¢ considerata causa o fattore compli-
cante della CKD.”

La nefropatia, viceversa, ¢ considerata un fattore pre-
disponente per le UTL¥ presente nel 30% dei cani con
infezione urinaria, secondo uno studio.®?

Le infezioni urinarie possono presentarsi clinicamente
manifeste o sub-cliniche. Da un recente studio ¢ emer-
so che la pieloneftite nel cane si presentava sintomati-
ca (con febbre, dolore lombare o addominale, poliutia
e polidipsia) solo nel 45% dei casi.**

L’esame delle urine deve quindi essere volto a valutare
la presenza di agenti infettivi complicanti la nefropatia.
Quando i cocchi e bastoncelli sono presenti in con-
centrazione rispettivamente maggiore di 10°/mL e
10*/ml., possono essete identificati durante la valutazione

\/ETEP\IN_ARIA

Figura 3 - Radiografia toracica latero-laterale destra in un gatto affetto da
CKD stadio IRIS 4. In questo paziente, I'iperparatiroidismo secondario e gli
elevati livelli di fosforo hanno determinato la calcificazione della parete del-
I’aorta (indicata dalle frecce). Al momento della radiografia il calcio totale
era 10.0 mg/dL ed il fosforo 16.7 mg/dL. Sulla destra & visibile I'impianto
di un subcutaneous ureteral bypass (SUB).

del sedimento.*” La colorazione del sedimento a secco
(lasciando essiccare all’aria una goccia di sedimento), co-
lorato con i metodi comunemente utilizzati in citopa-
tologia come le colorazioni di tipo Romanowsky o la co-
lorazione di Gram, aumenta sensibilita e specificita.®**
La coltura delle urine con antibiogramma ¢ il gold stan-
dard per 'identificazione dei batteri e per indentificare
Iantibiotico necessatio e dovrebbe sempre accompagnare
'esame delle urine nei pazienti nefropatici con il sospetto
clinico o laboratoriale di infezione. La cistocentesi ¢ in-
discutibilmente il metodo di raccolta prioritario per ese-
guire 'urinocoltura,” ma nel caso in cui non sia possi-
bile eseguitla puo essere utilizzato il valore limite di
100.000 UFC come cut-off oltre il quale I'urina raccolta
per minzione spontanea ¢ considerata positiva.”

PRESSIONE SISTEMICA

Lipertensione sistemica ¢ un importante fattore com-
plicante nei pazienti con CKD.”' A seconda della po-
polazione studiata e del cut-off utilizzato per definirla,
Iipertensione puo raggiungere una prevalenza del 75%
nel cane? e variare dal 19.4% fino al 61% nel gatto.”! Vi-
ceversa, la CKD ¢ la malattia pit comune associata a ipet-
tensione nei gatti: secondo uno studio circa 3/4 dei pa-
zienti ipertesi sono iperazotemici.”

Non si riconosce una singola causa nello sviluppo del-
I'ipertensione associata alla CKDD ma I'iper-attivazione
del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) ¢
ritenuta predominante nella patogenesi.”
L’ipertensione persistente puo portare a gravi conse-
guenze cliniche per il danno di organi bersaglio quali re-
tina, miocardio, sistema nervoso e tessuto renale.”

La pressione arteriosa (PA) ¢ comunemente valutata nel-
la pratica clinica mediante i metodi indiretti come
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Poscillometria e il metodo doppler. Per ottenere valori
affidabili nella misurazione della PA, ¢ importante che
loperatore abbia dimestichezza con la metodica e che
sia applicato un protocollo standard, mantenendo in-
variato il procedimento e la strumentazione nel moni-
toraggio nel tempo.”*” 1l paziente deve essere acclima-
tato alle condizioni di misurazione per evitare il cosid-
detto “effetto camice bianco”, che viene definito come

La pielonefrite & una potenziale causa di CKD:
I’esame delle urine completo di urinocoltura su

prelievo per cistocentesi & un test importante nel-
I’iter diagnostico della CKD.

272

Paumento transitorio di PA in ambiente clinico non ri-
levato in ambiante casalingo o in generale in ambiente
non stressante e che puo far salire la pressione media-
mente di 30 mmHg oltre il valore reale, fino a 70 mmHg™
La sede preferenziale di misurazione ¢ 'avambraccio an-
teriore (sinistro) per il metodo doppler e la coda per il
metodo oscillometrico.”” La misurazione con metodo
doppler dalla coda produce in media un aumento della
PA di citca 20 mmHg,”

E consigliato eseguire ripetute misurazioni (almeno 6)
fino a quando 3 misurazioni consecutive abbia-
no fornito valori simili (<20% di differenza); il
valore reale ¢ determinato escludendo la prima
misurazione e calcolando la media delle misura-
zioni.” La misurazione della pressione sistolica
completa la stadiazione in accordo con le linee
guida IRIS. Attraverso tale sottostadiazione i pa-
zienti sono classificati in 4 gruppi, ovvero not-
moteso, iperteso borderline, iperteso e gravemente
iperteso, ai quali corrispondono diversi gradi di rischio
di sviluppane danno agli organi bersaglio, rispettivamente
minimo, basso, moderato ed alto rischio (Tabella 3).

ECOGRAFIA

L’ecogratia addominale dovrebbe essere parte dell’ini-
ziale piano diagnostico della CKD ed ¢ consigliato ri-
peterla ogniqualvolta si verifica un deterioramento cli-
nico." Permette di indagare alcune patologie poten-
zialmente causa di CKD quali ostruzione delle vie uri-
narie, neoplasie e piclonefrite, ed ¢ un esame fonda-
mentale nella diagnosi di policistosi.

Le alterazioni ecografiche tipiche del paziente nefropa-

Lipertensione puo presentarsi in qualsia-
si stadio di CKD e puo provocare danni per-

sistenti agli organi bersaglio, compreso il
rene.
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tico cronico sono l’assottigliamento e 'aumento di eco-
genicita della corticale e la riduzione della definizione cor-
tico-midollare. Possono essere riscontrate inoltre piccole
cisti anecogene (esito di dilatazioni acquisite di segmenti
di nefroni), mineralizzazioni della midollare ed un cer-
to grado di pielectasia secondaria alla poliuria. Negli sta-
di terminali si rileva riduzione delle dimensioni del rene
e irregolarita della superficie renale.”

BIOPSIA RENALE

La biopsia renale permette di ottenere informazioni ri-

guardo tipo, gravita, cronicita e/o eventuale reversibi-

lita del danno renale. Consente di identificare quei casi
che possano beneficiare di una terapia immunosop-
pressiva (glomerulopatia immunomediata).

E indicata nei pazienti proteinurici, specialmente con UPC

ingravescente, dopo aver escluso le malattie infettive si-

stemiche (potenzialmente causa di glomerulopatia).

Le maggiori indicazioni all’esecuzione della biopsia re-

nale sono:

* Glomerulopatie nefritiche: proteinuria caratterizzata
da gradi diversi di gravita, con o senza ipoalbumine-
mia, segni di inflaimmazione evidenti al’esame delle
urine, azotemia che puo essere rapidamente ingra-
vescente.

Nei soggetti proteinurici, specialmente cani con
UPC progressivo negativi alle malattie infettive,
€ indicata la biopsia renale per identificare quei

pazienti che beneficiano della terapia immuno-
soppressiva.

* Glomerulopatie nefrosiche: presentano un UPC ele-
vato (UPC>3.5), ipoalbuminemia associata 0 meno
ad edemi e versamenti, sedimento urinario inattivo.
La sindrome nefrosica gravemente disperdente po-
trebbe essere associata alla deposizione di sostanza ami-
loide e non accompagnata da infiammazione glo-
merulare.

¢ Glomerulopatie caratterizzate da una proteinuria renale
subclinica persistente (di grado generalmente lieve-
moderato) associato ad albuminemia normale o poco
al di sotto della norma. Questa categoria spesso si so-
vrappone agli stadi 1, II e prima parte dello stadio 111
della CKD secondo il sistema di stadiazione IRIS.

Sottolineiamo che la biopsia renale viene raccoman-

data ogniqualvolta la proteinuria sia di grave entita

(UPC=3.5) e associata ad una mancata risposta al trat-

tamenti terapeutici, o sia progressiva nonostante il pa-

ziente sia sottoposto ad una terapia standard e/o la
somministrazione pregressa di farmaci immunosop-
pressori.
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La biopsia trova indicazione soprattutto quando il rene  ti e che, oltre alle classiche colorazioni istopatologiche
non ¢ in una condizione di end-stage.” E controindicata  su tessuto fissato in formalina, siano eseguite 'immu-

in corso di ipertensione. noflorescenza (soluzione di Michel) e la microscopia elet-
Affinché la valutazione istopatologica sia accurata, ¢ ne-  tronica (su tessuto fissato in glutaraldeide al 3%) per una
cessario che il campione sia valutato da patologi esper-  accurata ricerca di immunocomplessi.”®

PUNTI CHIAVE

L’aumento progressivo di creatinina sierica (anche quando rimane nell’intervallo di riferimento),
la proteinuria persistente e la graduale riduzione del peso specifico urinario, suggeriscono
la presenza di CKD e permettono una diagnosi precoce.

La misurazione della GFR, attraverso la clearence plasmatica di un marker come lo ioexo-
lo, € il metodo migliore per identificare riduzioni di funzionalita renale nelle fasi iniziali di CKD.

La biopsia renale nei soggetti con proteinuria persistente e progressiva permette di caratte-
rizzare il danno glomerulare e identificare quei soggetti con glomerulopatia immunomedia-
ta che beneficiano della terapia immunosoppressiva.

L’attento monitoraggio dei fattori di progressione quali anemia, iperfosfatemia, proteinuria e
ipertensione permette di mirare le scelte terapeutiche e di migliorare qualita e aspettativa di
vita del paziente.

L’'International Renal Interest Society (IRIS) ha proposto un sistema di classificazione della
CKD in quattro stadi in base al valore di creatinina sierica, al quale segue una sottostadia-

zione in base alla presenza/assenza di proteinuria renale e/o ipertensione sistemica.

Diagnostic approach to canine and feline chronic kidney disease

Summary

Chronic kidney disease (CKD) is a common disease in small animal clinical practice. Clinical symptoms are evident only at late stages
of the disease, therefore in most cases an early diagnosis is difficnlt. Monitoring patients at risk, through appropriate laboratory tests,
helps the diagnosis of CKD prior to the development of agotemia. The diagnostic plan should evaluate the possible causes of CKD,
the different renal functions and the progression factors. The staging of the disease, according to the guidelines of the International
Society of Renal Interest (IRLS), facilitates the clinician in the management of each patient.
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