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L’iperfiltrazione



Iperfiltrazione: l’ipotesi «tubulare»



• Può indurre direttamente l’espansione mesangiale determinando l’aumento 
della produzione di matrice o attraverso la glicazione delle proteine della 
matrice mesangiale con la formazione di prodotti avanzati della glicosilazione 
(AGE).

Harris RD KI 1991, Singh AK JASN 1998

• Aumenta l’apoptosi delle cellule mesangiali.

Mishra R KI 2005

• Determina l’attivazione della protein kinasi C (iperfiltrazione glomerulare,
albuminuria, sintesi di TGF-β).

Coopr Me Lancet 1998

• Aumenta l’espressione dell’eparanasi e la riduzione dell’eparan solfato della 
membrana cellulare che ne consegue può contribuire all’aumentata 
permeabilità all’albumina.

Van den Hoven MJ KI 2006

• Stimola l’espressione di citochine pro-fibrotiche e pro-infiammatorie, fattori di 
crescita vascolare (VEGF, TGF-β).

Wolf G KI 1999

Iperglicemia: possibili meccanismi patogenetici

Nature 2001; 414:813-820
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L’evoluzione del danno







� Età di insorgenza

1. Avanzata

Tapp RJ Am J Kidney Dis 2004

2. Precoce

Pavkov ME JAMA 2006

� Pressione arteriosa
Earle K KI 1994

� Obesità
de Boer IH JASN 2007

� Fumo
Nilsson PM Diabetes Metab 2004

� Contraccettivi orali (?)
Ahmed SB Diabetes Care 2005

Fattori di rischio 

Nefropatia incipiente



GFR 101 +27 mL/min/1.73mq

AER 44 (20-199 µg/min)

A.Normale(29,4%)

B.Nefropatia diabetica tipica (29,4%)

C.Danno prevalentemente vasculo 
interstiziale (41,2%)
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39%



IRC normoalbuminurica: caratteristiche cliniche

� Sesso femminile ↑

� Durata del diabete ↓

� Ipertensione arteriosa ↓

� Retinopatia ↓

� Neuropatia ↓

� Precedenti CV ↓

� Fumo ↓

� HbA1C ↓

� Trigliceridi ↓

� HDL ↑

� Hb ↑

Yokoyama H NDT 2009; Penno G J Hypert 2011; Rigalleau V Diabetes Care 2007
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Reperto normale: 2 paz. Nefropatia diabetica: 3 paz.   Danni vascolari: 3 paz. 

Ridotto GFR e normoalbuminuria 
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o Assenza di retinopatia

oMinor durata di malattia 

o Valori inferiori di HbA1c

o Valori inferiori di PAS e PAD

Non Significativo

o Età

o Proteinuria

o Creatininemia, GFR, Clearance della creatinina





Conclusioni 

�Il coinvolgimento renale nel DMT2 ha importanti implicazioni in termini di 
morbilità (ESRD) e mortalità.

�La diagnosi di certezza di nefropatia diabetica è solo bioptica anche se 
alcune caratteristiche clinico anamnestiche (durata della malattia, controllo 
glicometablico e pressorio, ecc.) possono aiutare a formulare una diagnosi 
presuntiva.

�Non c’è una costante correlazione tra quadro clinico e anatomo-patologico. 

�La frequenza di nefropatie non diabetiche, associate o meno alla diabetica, 
è rilevante e la loro individuazione può avere importanti ripercussioni 
terapeutiche e prognostiche.






