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Valutazione della funzionalita
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ldentificare i ¢.d. “casi minori” di insufficienza
renale

Marcatori utili per una stadiazione delle malattie renali
indipendentemente dalla causa

Stadiazione della malattia per mettere in campo piani di
azione ben mirati



STORICAMENTE: dosaggio della come
indice di valutazione della funzionalita renale. Ma:

la creatininemia non e un indice precoce di perdita della
funzionalita renale e presenta una serie di problemi:

- |1 reni hanno una riserva funzionale piuttosto ampia: questo
significa che la creatinina comincia a dare un segnale quando
gran parte dei reni (oltre il 50%) e compromesso. Quindi la
creatinina NON e un indice di compromissione precoce;

- La creatininemia e un parametro con elevato indice di
individualita: questo significa che ogni individuo ha una propria
concentrazione di creatinina, con variazioni molto piccole, ma ci
POSSONno essere ampie variazioni tra un individuo e Paltro. Gli
intervalli di riferimento sono percio troppo ampi per la singola
valutazione;

- La massa muscolare, 'apporto dietetico, differenze di razza e
sesso rappresentano altre variabili “confondenti” il valore
diagnostico dell’esame.



Si e cercato di ovviare a queste limitazione con il dosaggio
della ” ” cioe un dosaggio della
creatinina sierica e della creatinina urinaria in relazione alla
diuresi giornaliera secondo la formula:

(Creatinina urinaria/Creatinina sierica)x(diuresi 24 ore/1440)

- Nonostante queste limitazioni, la determinazione della
creatinina nel siero e della sua clearance e ampiamente
utilizzata nella clinica, anche per la scarsa praticabilita di
utilizzo di marcatori esogeni (ad esempio inulina o
lotalamato), o di altri marcatori endogeni (Cistatina C).

- La clearance della creatinina e ancora molto usata In
gravidanza, nelle persone molto giovani o molto anziane e
nelle patologie multiple.



, quindi
non applicabili in caso di Insufficienza Renale acuta, come
stima della filtrazione glomerulare basati su pochi
parametri, oltre alla creatinina sierica:

Formula di Cockroft-Gault (1973) basata su peso,
Sesso, eta e razza

Formula MDRD Modification of Diet in Renal Disease
(1999 - 2003) basata su sesso, eta e razza

Formula CKD-EPI Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (2009) basata su sesso,
eta e razza



Dalla creatinina a ...

1 mg/dL

30 anni

v

— gl ]
Formula di Cockroft = (140- Eta) x Peso corporeo
72 x Creatininemia

nelle donne moltiplicare x 0.85

formula MDRD
Creatinina, eta, sesso ed etnia (caucasica, asiatica ,africana)



STANDARDIZZARE LE FORMULE E | METODI DI MISURA DELLA
CREATININA e imperativo per la Variabilita delle formula e dei
metodi di misura................

Maschio 65 anni , peso 65 Kg
Clearance
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59 ml/min
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52 ml/min

ﬂroft

1.3 mg/dl 1.0 mg/dl
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(Cockroft

—
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Equazione Cockcroft e Gault MDRD CKD-EPI
¢ Per il calcolo non necessita del peso
corporeo
¢ Facilmente calcolabile ¢ Utilizzata da tutte le LG per classifi- o = .
- cara s MRC < Stnm'a ella VFG piu precisa
¢ Utilizzata dalla FDA per : PRI | grazie ai numerosi fattori di
Vantaggi la stima della funzione e Maggiore probabilita di identificare | correzione
principali renale e adattamento veri malati in caso di potenziale e Pill precisa in soggetti con
della dose di farmaci danno renale (alta sensibilita) o ' I
potenzialmente nefrotos- | o N lizzat la BSA* evita ERICIGHS SONISID: RO
. Ofmaiizzata per la BoA™, oV lievemente ridotta
sici sovrastime in caso di obesita o so-
vraccarico volumetrico (ad es.
scompenso)
e Per il calcolo necessita del | ® Non é utilizzabile in soggetti con e Per il calcolo richiede formu-
peso corporeo meno di 18 anni o piu di 75 le matematiche complesse
¢ Non & normalizzata per |a | Tende a sottostimare la VFG nei
BSA* quindi rischia di soggetti sani o con funzione renale
Lo sovrastimare la VFG lievemente ridotta quindi puo gene-
Limiti " negli obesi rare “falsi malati” (bassa specificita
PrINCIPall o E meno accurata negli per VFG 60-90 mL/min)
anziani (> -65 a3)ein Entrambe le equazioni sono state validate con valori di Cr-s ottenuti
presenza di danno renale : . e . o : :
b con metodiche di laboratorio "standardizzate”. Pertanto la stima risulta
grave (bassa sensibilita) 5 e Ly o : . :
piu attendibile quando si utilizzano valori di Cr-s ottenuti con sistemi
standardizzati.

* BSA (Body Surface Area): superficie corporea (valore medio per I'adulto = 1.73 m°)



Creatinina

Maschi
MDRD
152
127
109

95

84
75
68
62
57
53
38
29
24
20
17

CKD-EPI

CAUCASICI

117
110
104

99

87
78
70
64
58
54
38
29
23
19
16

Femmine

MDRD

112
94
81
70
62
56
51
46
42
39
28
22

18

CKD-EPI
106
101
86
75
66
58
53
438
44
40
28
22
17

AFRICANI

Maschi

MDRD
184
154
132
115
102
91
83
75
69
64
46
35
29
24
21
18

CKD-EPI
136
128
121
115
101
90
81
74
67
62
44
33
27
22
19
16

femmine

MDRD
136
114
98
85
76
68
61
56
51
47
34
26
21
18

CKD-EPI
123
117
100
86
76
68
61
55
51
47
33
25
20
17




Classificazione della IRC sulla base del GFR

2 90 ml/min - GFR normale con altre evidenze di danno
renale (*) — trattare le comorbidita, minimizzare
| rischi e rallentare la progressione

60 - 89 miI/min - lieve riduzione GFR - valutare la
progressione

Stadio 2

Stadio 3 30 - 59 ml/min - moderata riduzione GFR —
Individuare e trattare le complicanze -
controllo PTH ogni 12 mesi con target 35 - 70

Stadio 4 15 - 29 ml/min - severariduzione GFR —
preparasi per il trapianto — controllo PTH ogni 3
mesi con target 70 - 110

<15 ml/min - IR totale, uremia

(*) microalbuminuria persistente, proteinuria persistente, ematuria persistente con
esclusione di altre patologie urologiche, anormalita strutturali del rene dimostrate con
tecniche di imaging, glomerulonefrite dimostrata istologicamente



Pazienti con GFR tra 60 e 89 ml/min -~
o oo - sono da considerarsi esenti
da IRC e non necessitano di ulteriori




Il dosaggio della creatinina sierica e il parametro ideale
di una IRC conosciuta e

Ingravescente.

La stima del filtrato glomerulare con un algoritmo

validato recentemente e previa standardizzazione del

dosaggio della creatinina sierica e il parametro ideale
delle insufficienze renali iniziali.



STADIAZIONE

Filtrato Glomerulare (ml/min)
150 stadio 1: FG nor. o 1

120@ stadio 2: IR lieve (FG 90-60
90 : ml/min) +pAlb e/ o

ﬁ isédimento imaginig
60 - stadio 3: IR moderata (FG 60-30 ml/min)
ﬁ T stadio 4: IR severa
:132 : : ¥ :(FG 30-15 ml/min)  stadio 5: fase terminale
: E { e FG <15 ml/mi
H. P en e ennesnnnannsEEE L ... T, 125, (FG <15 ml/min)



Filtrato Glomerulare (ml/min)
150
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PIANO D’AZIONE BASATO SULLA STADIAZIONE

Filtrato Glomerulare (ml/min)

150 stadio 1:diagnosi della malattia renale, trattamento delle
comorbidita, terapia per I progressione

120
90 5' stadio 2 : terapia- stima velocita di progressione
. ¢ .., stadio 3: valutazione e trattamento delle complicazioni
60 : s .. stadb A SRR S vt stituzione
E .

30 : - funzione renale
15 : :
O El----------iil """"" Yaesesssmmnnnnm

tempo



Un nuovo modo di fare Controllo di Qualita




Calibratore o Standard

e un materiale il cui valore, identificato con Il
massimo grado di e di precisione
da laboratori di riferimento, utilizzando
metodiche di riferimento e strumenti di
riferimento, ha un valore unico da applicare a
gualsiasi metodo di analisi. Tutto cio e
coordinato dalle Organizzazioni Internazionall
di Standardizzazione (ECCLS, ICSH, IFCC, ecc.)



Si eseguono delle diluizioni e/o delle concentrazioni del
calibratore che vengono analizzate sul proprio strumento
di misura e si “legano” insieme matematicamente |
segnali analitici dell’analizzatore con | valori “veri” delle
diluizioni/concentrazioni dei calibratore, creando una
curva di calibrazione.

| segnali analitici dei campioni, che sono ignoti, verranno
“letti” sulla curva di calibrazione e tradotti in valori del
parametro misurato.

L’altro effetto ottenuto della calibrazione e di “tradurre” |
segnali analitici spesso non facilmente interpretabili Iin
unita di misura comprensibili, che il medico puo valutare
e/o confrontare.
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Esistono dei limiti massimi di variazione entro cul
devono cadere | parametri della nuova curva di
calibrazione perché non sia troppo differente dalle
precedenti.

Si deve ricalibrare il proprio strumento di misura quando
si cambia lotto di un qualsiasi reagente impiegato nella
reazione e quando si interviene pesantemente sulla
fluidica, sulla pneumatica o sulla componentistica
dell’analizzatore.

Inoltre, si deve ricalibrare la metodica quando il Controllo
di Qualita identifica una perdita di accuratezza o di
precisione dell’analizzatore, non spiegabile da una
alterazione strumentale.



Controllo (di Qualita)

E’ un materiale il piu possibile simile ai campioni che
analizziamo che ha un range di valori, che puo essere
diverso per 1| vari metodi di misura e per | vari
analizzatori utilizzabili.
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Asse delle X: successione temporale delle ripetizioni del controllo
Asse delle Y: valore ottenuto per il parametro analizzato



O
Lmmite di Controllo Superiore

Limite di1 Controllo Inferiore
O

In laboratorio, la Zona A (> * 2DS e < * 3DS) e chiamata
zona di attenzione



Se i risultati del Controllo di Qualita (CQ) eccedono i range
consentiti, la seduta analitica deve essere sospesa:

- S| deve Individuare e rimuovere la causa che ha
provocato l'alterazione del CQ
- si deve ripetere il CQ

- se i valori del CQ rientrano nel range, si devono ripetere |
campioni

- si possono applicare una serie di regole per gestire |
valori “fuori range” del CQ



Regole di Westgard

1, rule
violation

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Una seduta viene rigettata quando una singola
determinazione del controllo eccede dalla media £ 3 DS.



Regole di Westgard

1,. rule

violation

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

_Nella procedura multiregole di Westgard, questa regola viene usata
come un warning per richiedere una attenta ispezione dei dati



Regole di Westgard

2, rule

violation

1 23 4 5 6 7 8 9 10

- Rifiutare la seduta quando 2 consecutivi controlli eccedono
la stessa media * 2 DS.




Regole di Westgard

R, rule
violation

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

- Rifiutare la seduta quando un controllo eccede la
media + 2DS e il successivo eccede la media - 2DS



STRUMENTO = VISTA_Z - ANALISI = COLE
LOTTO = Vistad5741V - LIVELLO = Level 1

Valore Atteso = 103.0 - Deviazione = 9,35

2D -

3D --

ago saet
2016 2016

Dati Cumulativi: N=162 - M=108.9 - DS=3.8 - CV=3.5%
Dati Selezionati: N=4 - M=104.8 - D5=1.0 - CV=0.9%




+30 -

STRUMENTO = VISTA_Z - ANALISI = COLE
LOTTO = Vistad7543V - LIVELLO = Level 3

Valore Atteso = 263.0 - Deviazione = 18.5

20 -

-3D -

ago
2016

Dati Cumulativi: N=162 - M=273.5 - DS=7.7 - CV=2.8%
Dati Selezionati: N=4 - M=260.5 - DS=6.6 - CV=2.5%
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Nel periodo 01.06.2015 - 31.05.2016

240.026 Controlli di Qualita

Non inclusi i CQ di: ematologia, allergologia, esame urine, SO
feci, VES ed Hb glicata.




L'idea e di usare i dati dei pazienti, non come singoli
campioni, ma come media o0 mediana di raggruppamenti
piu o meno consistenti a seconda del numero di
richieste.

Prerequisito indispensabile per questo tipo di analisi
statistica e la completa randomizzazione di analisi dei
campioni, sia fra campioni esterni che campioni interni,
sla tra | campioni provenienti dai vari reparti ospedalieri.
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Media, mediana o che altro indice di raggruppamento?

Bisogna valutare la variabilita del parametro che si vuole
tenere sotto controllo.

I parametro varia molto nella normalita e/o nella
patologia?

Ci vengono in aiuto i lavori della dottoressa Ricos deqgli
anni ‘90, poi ripresi e aggiornati da Westgard e Fraser



Upd=ted for 2010! O=esirable Specification=sfor imprecision, inaccurssy, and tot= =lowsble error,
calculatedfrom data on wit hin-=ubject =nd betvween-=ub jed biologic waristion. Thi=s databas=s=i=
updated and compiled by Or. Carmen Ricos and colleagues. We are honored to b e sble to ho=t thi=
d=at =ba=a.

Desirable Specifications for Total EFrror, Imprecidon, and Bias, derived

from intra- and inter-individual biologi c variation

Thi= mo=t recent =nd exdensioe listing of biclogic goals has besn prowided by Ricos G, Alvares ™,
Cawa F, Garcis Lario YW, Hermandez A, Ji menez CW, Minchinela J, Perich C, Sinnon kA "Carrenit
dat=ba=e=s onbiclogic waristion: pro=s, cons =nd progres=s." Scand J Clin Lab Ineeest 19593 ;539: 459 1- 5300
This odafabhase was nrost rmecaerfly wodafed v 2070 s=e what was uod e e

Arnnes 1, Part || Within-=uabjedt and bt vwesn-subject O walues of analyt es =nd Desrable Aralpfica
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Cwig = i ithin-=ubject biologicwariation

CVw: variazione
Cwg = bebwesrnrsubject biclogic wariation - - - -
I=d irabl ificati Tt i =i
L_=sirablespecification for Imprecision Intra-individuale

TE = de=sirable specification for allowable total error

. o ey e CVg: variazione
[T [y 1% El %A, T - - - -
= 11-Des ooy cortis ol 21.= 31.3 '1[IIIT-']' 9[5 J ET-I'E[':V] Inter'lndIVIduaIe
= 17 -Hydroxyprogesterons 195 52,4 [= =] 140 0.z
L1- 4 OH-2 methoxi-wWanil mandelic acid (Wl 222 G470 11.1 12.0 =21.32
= S Nucleotid ase 11.2 12.6 57 a2 126 - . =
- =-Huydrosyindolacetate, concentration 0.3 3.z 102 a7 6.5 I ( ): |mpreC|S|0n ( )
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= - ZFlobulin 11.4 225 57 = e 15,7 B(O/ ). bias ( )
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P- aZ- Artiplazmin 52 - = —- -
= a2- F lobulins 102 127 52 3.1 12.6
= a2 hlacroglobulin =4 13.7 1.7 3= e =]
- @2 hdicroglobulin output, first morning ped=Nu =z.0 1<)5 102 =T TE((y ) - TOta| E rro r
= w-Amyplas e =27 283 33 T 13465 -
= T-Amplas e Cpancreatic) 11.7 200 540 =0 177
- a-Amyplase concentr ation, random 9940 5O 7.0 252 10z .7 ( /())
= a-Carotens 352 550 179 125 =1
= - F etoproteininon he patic carcinomal 120 5O [=Ju] 11.9 21.8
= - Tocop hoer ol 1=2.= 15.0 (= =] 51 165
= Aozid phosph atase == 20 G5 20 10.3
= Acid phosph atase tartr ate-resistant( TR-ACF) |20 12.= 10 Za 105
= Acid phosph atase prostatic activiby (PAF) jeic =] --- 169 --- ---
P Activated partialthromboplastine ime 27 25 12 2= .5
= Aoyldres carnitine 103 272 S5 T 159
P- Adiponectin 158.8 51.2 = 13265 291




Per parametri poco variabili (elettroliti, substrati) abbiamo
scelto di utilizzare la media del raggruppamento, per
parametri molto variabili, soprattutto in patologia (enzimi)
abbiamo scelto di usare la mediana del raggruppamento, per
ridurre 'impatto di valori fortemente patologici.

Stiamo cercando di valutare il corretto limite massimo e
minimo oltre cui non considerare | valori, senza perdere di
efficacia nellaricerca dei trend.


http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
https://www.westgard.com/biodatabase-2014-update.htm

AMALISI = PCR

+35 -

25 -

-3s -

2016

- STRUMEMTO = VISTA_1
- STRUMEMTO = VISTA_2
STRUMEMTO = VISTA_3
STRUMEMTO = VISTA_1

STRUMEMTO = WISTA 3

- LOTTO = HUMAM - LIVELLD = Adulti fermmine

- LOTTO = HUMAM - LIVELLD = Adulti fermmine

- LOTTO = HUMAM - LIVELLOD = Adulti fermmine

- LOTTO = HUMAM - LIVELLD = adulti maschi = STRUMENTO = VISTA_Z2
- LOTTO = HUMARM - LIVELLD

adulti maschi

- LOTTO = HUMAM - LIVELLD = adulti maschi



Che tipo di multiregola di Westgard applicare?

Utilizzando | dati dei pazienti non possiamo perseguire
un traguardo di accuratezza o di precisione, ma
possiamo cercare di individuare precocemente dei trend
di crescita o di calo: in altre parole vogliamo individuare
eventuali derive strumentali, guando sono ancora poco

rilevanti.



Regole di Westgard

10, rule
violation

1 23 4 5 6 7 8 9 10

— Rifiutare la seduta quando 10 consecutivi controlli cadono sullo
stesso lato della media



Regole di Westgard

7+ rule
violation

23 4 5 6 7 8 9 10

— rifiutare la seduta quando 7 consecutivi QC
vanno nella stessa direzione, cioe aumentano o
diminuiscono progressivamente


http://www.westgard.com/images/mrf14.gif
http://www.westgard.com/images/mrf14.gif

STRUMENTO = WISTA_Z - AMNALISI = GLUC
LOTTO = HUMAN - LIVELLO = adulti maschi

Valore Atteso = 105.0 - Dewviazione = 10.0
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STRUMENTO = VISTA_Z - ANALISI = GLUC
LOTTO = HUMAN - LIVELLO = Adulti fermmine

Valore Atteso = 100.0 - Deviazione = 10.0

+30 -

+2D - -

. - S I B, [ i S ) N

2D -

-3k -

Dati Cumulativi: N=640({32880) - M=99,15 - DS=114 - CV¥=11.5%
Datl Selezionati: N=20(600) - M=103.33 - DS=7.53 - CV=7.29%




AMALISI = GLUC

Valore Atteso = 61.8 - Deviazione = 4.6

Dati Cumulativi: N=145 - M=60.4 - DS=1.1 - CV=1.9%
Dati Selezionati: N=74 - M=60.3 - DS=1.1 - CW=1.8%

Valore Atteso = 360.0 - Deviazione = 17.5

Dati Cumulativi: N=145 - M=359.4 - DS=5.5 - CWV=1.5%
Dati Selezionati: N=73 - M=360.0 - D5=5.5 - C\V'=1.5%
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|- STRUMEMTO = WISTA_2 - LOTTO = Vistad4S741V - LIVELLD = Level 1 ®STRUMENTO = VISTA_Z2 - LOTTO = Wistad7243v - LIVELLO = Level 3




WA

STRUMENTO = VISTA_1 - ANALISI = NA A
LOTTO = HUMAN - LIVELLO = Adulti fermmine
Valore Atteso = 139.0 - Dewviazione = 3.0
.................................................................................. T e S R ..__%.___'___
— e -
o P __——fi?—_“—-———-g’ -H"“'H--r_____'_ |value=140.22 ‘Date—29/08,
df —a_o— | 40,22,
E"ll 22 I 23 I 24 I 25 I 26 I 27 I 28 I 29 I 20
ago
ZO16
Dati Curnulativi: N=749(26310) - M=118.89 - DS=49.11 - CV=41.31%
Dati Selezionati: N=173(5190) - M=138 .48 - DS=1.19 - CV=0.86%
STRUMENTO = VISTA_2 - ANALISI = NA
LOTTO = HUMAN - LIVELLO = Adulti fermmine
Valore Atteso = 139.0 - Dewviazione = 3.0
v

Risultato Rifiutato

Valore=140.22 Data Refertazione=253/03/2016 09:54
Valore Atteso=1329.0 Deviazione=3.0

Regole Applicate=10:x,7:T

Regole Violate=WR7_T

Azione Correttiva:

UMLOCKE HUMAMN(LS36743-29/08/2016 10:19:58)




STRUMENTD = VISTA_1 - ANALISI = NA
LOTTO = HUMAN - LIVELLO = adulti maschi

Valore Atteso = 139.0 - Deviazione = 3.0
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Dati Cumulativi: N=731(24420) - M=115.46 - D5=52.49 - CV=45.46%
Dati Selezionati: N=70({2100) - M=138.25 - DS=1.35 - CV=0.98%




AMALISI = MA

Valore Atteso = 117.0 - Deviazione = 2.5

Dati Cumulativi: N=146 - M=116.5 - DS=0.2 - CV=0.7%
Dati Selezionati: N=77 - M=116.5 - DS=0.9 - CV=0.7%

Valore Atteso = 156.5 - Deviazione = 3.0

+35 - —
Dati Cumulativi: N=155 - M=156.1 - D5=1.3 - CV=0.9%
Dati Selezionati: N=84 - M=156.1 - DS=1.5 - CW=1.0%
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W STRUMEMTO = WISTA_1 - LOTTO = Vistad5741W - LIVELLO = Level 1 # STRUMENTO = VISTA_1 - LOTTO = Vistad?S43W - LIVELLD = Level 2




Vantaggi

L’'uso del dati del pazienti per tenere sotto controllo la
seduta analitica ha I'indubbio risultato di abbattere i costi
per PPacquisto del materiale del CQ, del reagenti e del
consumabili necessari per eseguire | test di controllo.

L'uso del dati dei pazienti permette un controllo In
continuo delle prestazioni strumentali, rispetto al
controllo “a spot” dell’'uso tradizionale delle procedure di

QC.

L’analisi di grosse moli di dati dei pazienti puo fornire
Interessanti risultati da utilizzare ad esempio per
pianificazioni sanitarie.
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