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L e glomerulonefriti sono pato-
logie renali di natura infiam-
matoria che colpiscono i glo-

meruli, le unità funzionali vascolari 
dei nefroni deputati alla filtrazione 
del sangue. L’infiammazione, spes-
so causata da depositi intraglome-
rulari di immunocomplessi o da ri-
sposte immunitarie anomale su ba-
se autoimmune o genetica, dan-
neggia la membrana basale glome-
rulare che perde la sua funzione di 
barriera determinando il passaggio 
di eritrociti e proteine nelle urine e 
innescando una serie di meccani-
smi a cascata di natura infiammato-
ria e ormonali, che coinvolgono le 
altre strutture funzionali del nefrone 
e tutto il parenchima renale (tubuli, 
vasi e interstizio), determinando ta-
lora riduzione acuta della filtrazione 
glomerulare, ipertensione arterio-
sa, ritenzione idrica (figura 1).
Le glomerulonefriti sono per defini-
zione malattie rare, ed è vero se va-
lutate singolarmente, ma se consi-
derate collettivamente, rendono ra-
gione di un numero particolarmen-
te elevato di pazienti. Se non dia-
gnosticate e trattate tempestiva-
mente, sono responsabili di evolu-
zione progressiva verso la insuffi-

cienza renale cronica. I registri na-
zionali ed europei di malattia renale 
cronica in terapia sostitutiva identi-
ficano nelle malattie glomerulari 
la terza causa di ingresso in dia-
lisi dopo il diabete e l’iperten-
sione arteriosa1.
La rarità e la paucità dei segni e sin-

tomi con cui le glomerulonefriti si 
manifestano nelle fasi iniziali ne ren-
dono difficile la diagnosi precoce. 
Per tale ragione, è fondamentale e 
necessaria una alleanza tra Mmg 
che formula il “sospetto clinico” e 
lo specialista nefrologo per la 
conferma diagnostica con biopsia 
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renale e per la presa in carico preco-
ce, particolarmente preziosa soprat-
tutto in questo momento florido di 
innovazioni terapeutiche.
L’armamentario terapeutico del ne-
frologo, rappresentato dalla tradi-
zionale terapia steroidea e classica 
immunosoppressiva, si è infatti re-
centemente arricchita di tratta-
menti innovativi che colpiscono in 
maniera più precisa e selettiva spe-
cifici target biologici ritenuti impor-
tanti nei meccanismi patogenetici 
delle malattie glomerulari.

Dal sospetto alla diagnosi

Le glomerulonefriti possono esse-
re primitive o secondarie ad altre 
condizioni patologiche (infezioni, 
malattie sistemiche come quelle 
reumatologiche o ematologiche, 
ecc); possono avere un andamen-
to acuto, subacuto o cronico. Pos-
sono manifestarsi con urine schiu-
mose (segno di proteinuria), urine 
scure o color coca cola (segno di 
ematuria), edemi agli arti inferiori o 
alle palpebre e al viso ed incre-
mento ponderale per contrazione 
della diuresi (segno di ritenzione 
idrica), riscontro di alterati valori 
pressori, astenia o altri disturbi si-
stemici aspecifici. Quando sinto-
matiche, la presenza di anomalie 
all’esame delle urine (microematu-
ria/macroematuria; e/o proteinuria 
Upcr ≥0.2 mg/mg o 20 mg/mmol) 
persistenti ad un secondo control-
lo dopo circa due settimane in as-
senza di infezione delle vie urina-
rie, oppure la presenza di alterazio-
ni della creatininemia, rappresen-
tano indicazione precisa ad indiriz-
zare il paziente allo specialista ne-
frologo per l’approfondimento dia-
gnostico che può includere la biop-
sia renale (tabella 1). 
L’esame istologico è l’esame dia-
gnostico gold standard che per-
mette di confermare la diagnosi e 
di caratterizzare le lesioni patologi-

che, permettendo di individuare la 
giusta terapia. 
Purtroppo, la maggior parte delle 
malattie glomerulari come per 
esempio la Glomerulonefrite da 
IgA, la forma più frequente di glo-
merulopatia, rimane asintomatica 
fin dall’esordio o sviluppa un anda-
mento cronico, diventando sinto-
matica quando il danno renale è di-
ventato irreversibile e la biopsia 
mostra lesioni di sclerosi glomeru-
lare e fibrosi interstiziale) non più 
aggredibili dalla terapia. 
Quindi, punto principale del per-
corso diagnostico delle glomeru-
lonefriti, come di tutte le malattie 
rare, è porre il sospetto di ma-
lattia. È fondamentale imparare a 
riconoscere segni e sintomi che 
messi insieme funzionano da cam-
panelli di allarme.
Trattandosi di patologie ad esordio 
prevalente in età adolescenziale/
giovanile, si raccomanda di valuta-
re con attenzione nel giovane adul-
to la eventuale familiarità per nefro-
patie o per anomalie urinarie note, 
la presenza di manifestazioni renali 
anche sfumate e sistemiche, un at-
tento esame fisico obiettivo e l’e-
secuzione di pochi ma fondamen-
tali esami nel sangue e nelle urine 
per identificare anomalie.
In assenza di test di screening uri-
nari di massa, è importante punta-
re sulla consapevolezza della po-
polazione generale e sulla forma-
zione dei Mmg. 
La Società italiana di nefrologia 
(Sin) ha intrapreso diverse azioni 
che hanno come obiettivo la defini-
zione dei percorsi preventivi dia-
gnostico terapeutici assistenziali (il 
Ppdta della malattia renale cronica 
approvato dalla conferenza Stato 
Regioni nell’aprile 2025); la forma-
zione dei medici della medicina ge-
nerale attraverso un programma 
nazionale di aggiornamento profes-
sionale nel prossimo triennio; l’av-
vio di un programma di screening 

della malattia renale cronica (Mrc) 
nella popolazione adulta a rischio 
(55-75 anni, con diabete, iperten-
sione arteriosa, obesità) negli am-
bulatori di Mmg, con l’auspicio che 
la collaborazione virtuosa tra Mmg 
e nefrologi favorisca l’individuazio-
ne di nuovi casi di malattia renale 
cronica attualmente non diagnosti-
cati, meritevoli di cura e trattamen-
to di prevenzione di progressione 
verso la dialisi.
Esiste il rischio concreto che alcu-
ne fasce di età (adolescenziale e 
giovane adulto) vengano escluse 
dai programmi di screening per 
Mrc. In attesa di programmi di pre-
venzione più ampi, appare dovero-
so impegnarsi nella ricerca di per-
corsi alternativi per individuare pa-
zienti con nefropatia in fase iniziale; 
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TABELLA 1
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per esempio verificando che l’esa-
me urine standard o meglio l’Acr 
(rapporto albuminuria/creatininuria) 
su campione estemporaneo delle 
urine del mattino sia tra gli esami 
obbligatori da eseguire in quelle ca-
tegorie di giovani “sani” nell’ambi-
to della medicina preventiva scola-
stica, dello sport, del lavoro.

Biopsia renale e scelta 
dell’approccio terapeutico

Le glomerulonefriti possono mani-
festarsi con segni e sintomatologia 
simili (anomalie urinarie, sindrome 
nefrosica, sindrome nefritica, in-
sufficienza renale rapidamente pro-
gressiva, insufficienza renale croni-
ca) ma essere caratterizzate da 
quadri istologici ed evoluzione dif-
ferenti. Per queste ragioni la biop-
sia renale svolge un indispensabile 
ruolo diagnostico, prognostico e te-
rapeutico. Sebbene associata a 
possibili rischi di minime compli-
canze emorragiche, l’agobiopsia 
renale percutanea è una procedura 
condotta in modalità ecoguidata, 
con una tecnica ormai standardiz-
zata, affidabile e sicura, che viene 
eseguita presso le Unità operative 
di Nefrologia con expertise. 
Con la biopsia renale è possibile 
identificare con certezza il tipo di 
glomerulonefrite a cui corrispon-
dono meccanismi patogenetici 
che rappresentano i target delle 
terapie innovative; di caratterizza-
re le lesioni istologiche, se acute o 
croniche, e quindi con carattere di 
potenziale reversibilità se appro-
priatamente trattate. 
In assenza di una corretta tipizza-
zione istologica non è possibile 
trattare in maniera appropriata e 
mirata il paziente affetto da glome-
rulonefrite. Al di là degli steroidi e 
di alcuni classici immunosoppres-
sori che trovano ancora uno spazio 
nella gestione clinica del paziente 
affetto da glomerulonefrite, la at-

tuale rivoluzione terapeutica è rap-
presentata dai numerosi nuovi far-
maci che agiscono su target ben 
precisi del meccanismo patogene-
tico di queste patologie (iptaco-
pan, pegcetacoplan, atacicpet, si-
beprenlimab, avacopan, budesoni-
de, eculizumab, ravulizumab, vo-
clopsorin, belimumab, ecc) Il mag-
gior numero di nuovi farmaci, pre-
sto disponibili in Italia, è stato svi-
luppato e testato con studi clinici 
molto incoraggianti nei confronti 
della glomerulonefrite da IgA (figu-
ra 2) la forma più frequente di pa-
tologia glomerulare ad esordio gio-
vanile, ad andamento generalmen-
te cronico e progressivo verso la 
fase avanzata con necessità di dia-
lisi in una fascia di età ancora signi-
ficativamente precoce, inferiore ri-
spetto ai soggetti affetti da altre 

glomerulonefriti (età media 52 anni 
vs 58 anni) o ai soggetti affetti da 
nefropatia diabetica o nefroangio-
sclerosi (74 anni)2-3.
Inoltre, le novità di trattamento ri-
guardano non solo i farmaci cosid-
detti eziopatogenetici. Diversi stu-
di clinici hanno infatti dimostrato 
anche nelle glomerulonefriti che la 
terapia di supporto rappresentata 
tradizionalmente dai Raasi è stata 
potenziata dagli Sglt2i e dalle mo-
lecole anti endotelina A (sparsen-
tan, atrasentan).
In una fase così entusiasmante dal 
punto di vista dell’innovazione te-
rapeutica, è arrivato il momento di 
fare alleanza e accelerare sui per-
corsi di prevenzione e di diagnosi 
precoce e di combattere l’inerzia 
terapeutica, nemica del progresso 
della salute.
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Quadro istologico di glomerulonefrite da IgA
FIGURA 2

Colorazione PAS: glomerulo con espansione della matrice e cellularità mesangiale
Immunofluorescenza: depositi mesangiali di immunoglobuline igA


