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Valutazione della funzionalità 
renale



~ 10% della popolazione 

generale

epidemia di malattia 

renale cronica (CKD) 

Epidemia  di malattie croniche

Cancro

Infarto del Miocardio

malattia vascolare periferica

incidenti cerebro-vascolari..
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Health  
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Il rischio della malattia renale cronica va ben al di là del rene



Identificare i c.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 creatinina sierica come 

indice di valutazione della funzionalità renale. Ma:

la creatininemia non è un indice precoce di perdita della

funzionalità renale e presenta una serie di problemi:

- I 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%) è compromesso. Quindi la

creatinina NON è un indice di compromissione precoce;

- La creatininemia è un parametro con elevato indice di

individualità: questo significa che ogni individuo ha una propria

concentrazione di creatinina, con variazioni molto piccole, ma ci

possono essere ampie variazioni tra un individuo e l’altro. Gli

intervalli di riferimento sono perciò troppo ampi per la singola

valutazione;

- La massa muscolare, l’apporto dietetico, differenze di razza e

sesso rappresentano altre variabili “confondenti” il valore

diagnostico dell’esame.



Si è cercato di ovviare a queste limitazione con il dosaggio

della ”clearance della creatinina” cioè 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 è ampiamente

utilizzata nella clinica, anche per la scarsa praticabilità di

utilizzo di marcatori esogeni (ad esempio inulina o

iotalamato), o di altri marcatori endogeni (Cistatina C).

- La clearance della creatinina è ancora molto usata in

gravidanza, nelle persone molto giovani o molto anziane e

nelle patologie multiple.



Algoritmi di calcolo della funzionalità renale stabile, 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, età e razza

Formula MDRD Modification of Diet in Renal Disease 

(1999 - 2003) basata su sesso, età e razza

Formula CKD-EPI Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (2009) basata su sesso,

età e razza



1 mg/dL

30 anni

formula  MDRD  

Creatinina, età, sesso ed etnia (caucasica, asiatica ,africana)

(140-30 anni) x 90 Kg

72 137 

mL/min
40 Kg 52 

mL/min

Formula di Cockroft =   (140- Età) x Peso corporeo

72 x Creatininemia

nelle donne moltiplicare x 0.85

!!

Dalla creatinina a …



1.3  mg/dl

Creatininemia

Clearance 
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Maschio 65 anni , peso 65 Kg

52 ml/min

(Cockroft)

59 ml/min

(MDRD)

Metodo Jaffé Metodo enzimatico

(IDMS)

80 ml/min

(MDRD)
67  ml/min

(Cockroft)

1.0  mg/dl

Creatininemia

28 ml/min!!

+56%

STANDARDIZZARE LE FORMULE E I METODI DI MISURA DELLA 

CREATININA è imperativo per la  Variabilità  delle formula e  dei 

metodi di misura……………. 





CAUCASICI AFRICANI

Maschi Femmine Maschi femmine

Creatinina MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI

0,6 152 117 112 106 184 136 136 123

0,7 127 110 94 101 154 128 114 117

0,8 109 104 81 86 132 121 98 100

0,9 95 99 70 75 115 115 85 86

1 84 87 62 66 102 101 76 76

1,1 75 78 56 58 91 90 68 68

1,2 68 70 51 53 83 81 61 61

1,3 62 64 46 48 75 74 56 55

1,4 57 58 42 44 69 67 51 51

1,5 53 54 39 40 64 62 47 47

2 38 38 28 28 46 44 34 33

2,5 29 29 22 22 35 33 26 25

3 24 23 18 17 29 27 21 20

3,5 20 19 15 14 24 22 18 17

4 17 16 13 12 21 19 15 14

4,5 15 14 11 11 18 16 13 12

5 13 12 10 9 16 14 12 11



Stadio 1 ≥ 90 ml/min - GFR normale con altre evidenze di danno

renale (*) – trattare le comorbidità, minimizzare

i rischi e rallentare la progressione
Stadio 2

60 - 89 ml/min - lieve riduzione GFR - valutare la 

progressione

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  - severa riduzione GFR –

preparasi per il trapianto – controllo PTH ogni 3 

mesi con target 70 - 110

Stadio 5
< 15 ml/min  - IR totale, uremia

Classificazione della IRC sulla base del GFR

(*) microalbuminuria persistente, proteinuria persistente, ematuria persistente con

esclusione di altre patologie urologiche, anormalità strutturali del rene dimostrate con

tecniche di imaging, glomerulonefrite dimostrata istologicamente



Pazienti con GFR tra 60 e 89 ml/min senza

danno renale sono da considerarsi esenti

da IRC e non necessitano di ulteriori

indagini!!!



Il dosaggio della creatinina sierica è il parametro ideale

per il monitoraggio di una IRC conosciuta e

ingravescente.

La stima del filtrato glomerulare con un algoritmo

validato recentemente e previa standardizzazione del

dosaggio della creatinina sierica è il parametro ideale per

lo screening delle insufficienze renali iniziali.
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Filtrato Glomerulare (ml/min)
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stadio 1:diagnosi della malattia renale, trattamento delle 

comorbidità, terapia per ↓ progressione

stadio 2 : terapia- stima  velocità di progressione

stadio 3: valutazione  e trattamento delle complicazioni 

(anemia-iperparatiroid. etc)
stadio 4: preparazione alla dialisi/trapiantostadio 5:sostituzione 

funzione renale

PIANO D’AZIONE BASATO SULLA STADIAZIONE



Un nuovo modo di fare Controllo di Qualità 

in Laboratorio



è un materiale il cui valore, identificato con il

massimo grado di accuratezza e di precisione

da laboratori di riferimento, utilizzando

metodiche di riferimento e strumenti di

riferimento, ha un valore unico da applicare a

qualsiasi metodo di analisi. Tutto ciò è

coordinato dalle Organizzazioni Internazionali

di Standardizzazione (ECCLS, ICSH, IFCC, ecc.)

Calibratore o Standard 



Si eseguono delle diluizioni e/o delle concentrazioni del

calibratore che vengono analizzate sul proprio strumento

di misura e si “legano” insieme matematicamente i

segnali analitici dell’analizzatore con i valori “veri” delle

diluizioni/concentrazioni dei calibratore, creando una

curva di calibrazione.

I 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 è di “tradurre” i

segnali analitici spesso non facilmente interpretabili in

unità di misura comprensibili, che il medico può valutare

e/o confrontare.



Calibrazione del glucosio



Calibrazione della PCR



Esistono dei limiti massimi di variazione entro cui

devono cadere i 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 Qualità identifica una perdita di accuratezza o di

precisione dell’analizzatore, non spiegabile da una

alterazione strumentale.



Controllo (di Qualità)

E’ un materiale il più possibile simile ai campioni che

analizziamo che ha un range di valori, che può essere

diverso per i vari metodi di misura e per i vari

analizzatori utilizzabili.



Carta di Levey-Jennings o di Shewhart - I -

Asse delle X: successione temporale delle ripetizioni del controllo

Asse delle Y: valore ottenuto per il parametro analizzato



Carta diLevey-Jenningso di Shewhart - II -

In laboratorio, la Zona A (> ± 2DS e < ± 3DS) è chiamata

zona di attenzione



Se i risultati del Controllo di Qualità (CQ) eccedono i range

consentiti, la seduta analitica deve essere sospesa:

- si 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 i 

campioni

- si possono applicare una serie di regole per gestire i

valori “fuori range” del CQ



13s - Una seduta viene rigettata quando una singola

determinazione del controllo eccede dalla media ± 3 DS.

Regole di Westgard



12s - Nella procedura multiregole di Westgard, questa regola viene usata

come un warning per richiedere una attenta ispezione dei dati

Regole di Westgard



22s - Rifiutare la seduta quando 2 consecutivi controlli eccedono

la stessa media ± 2 DS.

Regole di Westgard



R4s - Rifiutare la seduta quando un controllo eccede la

media + 2DS e il successivo eccede la media – 2DS

Regole di Westgard











Nel periodo 01.06.2015 – 31.05.2016

240.026 Controlli di Qualità

Non inclusi i CQ di: ematologia, allergologia, esame urine, SO 

feci, VES ed Hb glicata.



L’idea è di usare i dati dei pazienti, non come singoli

campioni, ma come media o mediana di raggruppamenti

più o meno consistenti a seconda del numero di

richieste.

Prerequisito indispensabile per questo tipo di analisi

statistica è la completa randomizzazione di analisi dei

campioni, sia fra campioni esterni che campioni interni,

sia tra i campioni provenienti dai vari reparti ospedalieri.
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Media, mediana o che altro indice di raggruppamento?

Bisogna valutare la variabilità del parametro che si vuole

tenere sotto controllo.

Il parametro varia molto nella normalità e/o nella

patologia?

Ci vengono in aiuto i lavori della dottoressa Ricos  degli 

anni ‘90, poi ripresi e aggiornati da Westgard e Fraser



TE(%): Total Error 

(%)

CVw: variazione 

intra-individuale

CVg: variazione 

inter-individuale

I(%): imprecision (%)

B(%): bias (%)



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 l’impatto di valori fortemente patologici.

http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
https://www.westgard.com/biodatabase-2015-update.htm

Stiamo cercando di valutare il corretto limite massimo e

minimo oltre cui non considerare i valori, senza perdere di

efficacia nella ricerca dei trend.

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




Che tipo di multiregola di Westgard  applicare?

Utilizzando i 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, quando sono ancora poco

rilevanti.



10x – Rifiutare la seduta quando 10 consecutivi controlli cadono sullo 

stesso lato della media

Regole di Westgard



7T – rifiutare la seduta quando 7 consecutivi QC

vanno nella stessa direzione, cioè aumentano o

diminuiscono progressivamente

Regole di Westgard

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














L’uso dei dati dei pazienti per tenere sotto controllo la

seduta analitica ha l’indubbio risultato di abbattere i costi

per l’acquisto del materiale del CQ, dei reagenti e dei

consumabili necessari per eseguire i test di controllo.

L’uso dei 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 può fornire

interessanti risultati da utilizzare ad esempio per

pianificazioni sanitarie.

Vantaggi







Grazie per l’attenzione


