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Anomalie Urinarie Isolate ed evoluzione
 

verso IRC in padre e figlia : 

discussione di un caso clinico.

Sintomi renali comuni come possibili indicatori di malattie rare
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Bartlett S C; Annu Rev Physiol , 78; 437- 461; 2016
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Grahammer F, Nature Reviews Nephrology 2016

Slit diaphragm 
giunzione intercellulare
copre i pori di filtrazione
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Podocita







Cellula mesangiale 

In diretto contatto con 
le cell.Endoteliali

separate dai Podociti 
dalla Membrana Basale 

cui sono connesse 
negli angoli paramesangiali



Cellula mesangiale 
Situate fra i capillari 

immerse nella loro matrice
(Collegene IV - V, laminina, proteoglicani, fibronectina)
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Slit Diaphragm : nefrina ed altre proteine

Tubulo prossimale

Cellula epiteliale parietale

Membrana Basale

Cellula Endoteliale

Glomerulo

Andres HJ, Nat Rev Immunol 2023
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Caso Clinico: Padre

40 aa

Creatinina 2 mg/dl

Proteinuria 1.5 g/die

4 aa



Caso Clinico: Padre
Nei frustoli processati per la microscopia ottica erano presenti 

11 glomeruli di cui uno scleroialinosico; i rimanenti 

mostravano lesioni minime mesangiopatiche aspecifiche 

cui si associavano iniziali immagini di raggrinzimento delle 

membrane basali e quadri di sclerojalinosi segmentaria del 

flocculo. Erano inoltre evidenti cospiqui ispessimenti fibrosi 

circonferenziali capsulari e periglomerulari. L’ interstizio era 

sede di infiltrati flogistici cronici parvicellulari con associati 

quadri di fibrosi interstiziale ed occasionali dilatazioni 

microcistiche tubulari iuxtamidollari. Alcune arteriole 

preglomerulari mostravano infine ispessimenti ialinosici 

parietali. Le indagini di immunofluorescenza (4 glomeruli 

valutabili) sono risultate negative, escludendo così una 

lesione di tipo immunologico.

2001



Caso Clinico: Padre
Nell’ insieme i dati clinici, istologici e di imaging radiologico orientano 

verso un danno prevalentemente 

interstiziale sclerosante con secondaria glomerulosclerosi focale e 

segmentaria caratterizzato anche dalla presenza di piccole cisti 

intraparenchimali che non alterano la forma e la dimensione dei reni; 

potrebbe trattarsi di una forma di malattia cistica della midollare 

ad estrinsecazione nell’ adulto. 

Purtroppo la assenza di informazioni sugli ascendenti limita molto la 

precisazione diagnostica che resta a livello di sospetto; 

i dati istologici nella loro aspecificità se presi singolarmente sono 

infatti nel loro insieme solamente suggestivi. 

Un ulteriore sforzo diagnostico dovrebbe essere effettuato studiando i 

figli del paziente (esame urine ed ecotomografia renale).

2001



Caso Clinico: Padre
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Caso Clinico: Figlia

20 aa 35 aa

Creatinina 0.8             —> 1.2 mg/dl



Frustoli agobioptici di tessuto renale nei quali si contano 

complessivamente, a seconda dei livelli e delle sezioni 

esaminate, 19 glomeruli, di cui 3 sclerotici globalmente.

 I rimanenti mostrano flocculo per lo più normoespanso e 

normocellulare, in assenza di significative alterazioni 

microscopiche delle membrane basali capillari. Un solo 

glomerulo mostra una segmentale minima area di 

sclerosi del flocculo. L'interstizio è sede di focali minime 

aree di fibrosi con qualche isolata atrofia tubulare. Nulla 

di rilevante a carico del compartimento vascolare. 

Le indagini di immunofluorescenza diretta, condotte su 

frustolo criopreservato contenente 4 glomeruli, sono 

risultate negative. 

Conclusioni: nel complesso il quadro morfologico e di 

immunofluorescenza mostrano alterazioni compatibili con 

una glomerulosclerosi focale globale/segmentale. 

Caso Clinico: Figlia
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Assottigliamento della GBM

Area di sclerosi segmentaria

Irregolarità della membrana 

basale tubulare 

con focale slaminamento

E presenza di bread crumbs

Tra le laminazioni
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Caso Clinico: Padre e Figlia

Test genetico
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Diagnostica     delle     Malattie renali
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Biopsia renale



Test genetico

Hays T, KI 2020
Perchè ci sono diverse forme di malattie renali genetiche  ad esordio nell’adulto
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I quattro Criteri diagnostici  per identificare la Sindrome di Alport:
1 Familiarità per ematuria, IRC o entrambe
2 Alterazioni GMB alla ME
3 Segni oftalmici: lenticono, macchie maculari
4 Sordità neurosensoriale toni alti

Almeno 3 dei 4 criteri

… Così Facilitato 

Studi genetici di linkage

Scoperto 1° Locus
Nel braccio lungo
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Proposto il termine di  “Alport Spectrum”
Per definire i pazienti con Varianti Col 4 A

(Daga EuropeanJHGenet, 2022) 

E questo è un paradigma 
delle malattie genetiche:

quando il locus è sconosciuto: 
I primi studi usano dei fenotipi
Ben definiti (4 Criteri Alport)

Per rendere minima la 
l’eterogeneità genetica;

E  poi
Quando un gene è implicato,
l’eterogeneità del fenotipo 

Associato alle varianti del gene
Si rivela





Yuste C World J Nephrol 2015 May 6; 4(2): 185-195 



L'iter diagnostico preliminare per l'ematuria 

microscopica prevede un'anamnesi accurata e un 

esame obiettivo per escludere diverse cause comuni, 

tra cui infezioni del tratto urinario, calcoli renali e 

mestruazioni. 

Gli indizi che indicano l'ematuria glomerulare 

includono globuli rossi dismorfici o acantociti, cilindri 

eritrocitari, riduzione della velocità di filtrazione 

glomerulare (GFR) e/o proteinuria



EMAZIE DISMORFICHE

EMAZIE EUMORFICHE

Sedimento urinario



Uno studio di coorte retrospettivo pubblicato da Um, indaga l'associazione tra ematuria microscopica e incidenza di 

malattia renale cronica (MRC) ; il risultato principale è stata una forte associazione tra ematuria microscopica e 

incidenza di MRC.

Tra i principali punti deboli figura l'utilizzo della proteinuria con dipstick, senza quantificazione, come parametro surrogato per 

la MRC incidente, che potrebbe aver portato a un tasso di MRC incidente superiore al previsto
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