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Introduzione ed epidemiologia 

L’età anziana è definita arbitrariamente come quel tempo della vita vissuto da un individuo 
quando supera i 65 anni dalla nascita. È un concetto relativo, privo di determinazioni obiettive, che 
varia da soggetto a soggetto in quanto la biologia di un individuo rispetto ad un corrispettivo di 
pari età può non corrispondere in termini di fatti acquisiti (e.g. esposizione a fattori di rischio, 
attività lavorativa, eventi infettivi, gravidanza, genetica, aspetti psicologici). In sintesi, è ciò che è 
stato acquisito da un individuo fino ai 65 anni che determina “l’anzianità”, in aggiunta al genotipo. 

Ulteriore sottoclasse è rappresentata dai “very elderly” (>80 anni), categoria che si è 
significativamente espansa negli ultimi decenni, complici le migliorate condizioni sanitarie e di 
welfare tipiche delle società “occidentali”. Infatti, la speranza di vita media alla nascita di uomini e 
donne in Italia è attualmente superiore agli 80 anni (rispettivamente 80.6 vs. 85.0). Sempre 
secondo il rapporto ISTAT sulla popolazione residente del 2016, gli individui “anziani” (>65 anni) 
residenti nel territorio nazionale superavano i 13,5 milioni, rappresentando il 22,3% della 
popolazione totale (11,7 milioni nel 2007, pari al 20,1%). Sempre nel 2016, i very elderly erano 
circa 4,1 milioni, pari al 6,8% della popolazione residente totale, gli ultranovantenni 727mila (1,2% 
del totale), mentre gli ultracentenari ammontavano a 17mila individui. Tale realtà è ben espressa 
graficamente dalla piramide della popolazione residente in Italia pubblicata nello stesso report [1]. 
Pertanto, la medicina dell’anziano riguarda poco meno di un quarto della popolazione residente in 
Italia ed ha l’obiettivo di discernere il normale adattamento tissutale all’invecchiamento dagli stati 
morbosi. 

 

Diagnosi di nefropatia nel paziente anziano 

Nei pazienti anziani e nei very elderly, la patologia renale è ancor più sfuggente rispetto alle altre 
classi di età; i motivi sono medesimi a quanto prima riportato, ovvero l’assenza di un chiaro 
confine tra declino funzionale e stato morboso. Lo scarso numero di studi osservazionali/trial 
clinici nei pazienti >65 anni non permette una maggiore definizione dello stato di patologia renale. 

Lo slope annuale di funzione renale nell’individuo anziano “sano” è di 1.7 ml/min per anno, in 
assenza di anomalie urinarie o proteinuria di entità moderata o severa [2]. Lo slope annuale della 
funzione renale deve essere seguito attraverso la determinazione della clearance della creatinina; 
il dato della creatinina sierica in sé non è utile se non per diagnosticare un sensibile e progressivo 
peggioramento della funzione renale o episodi di danno renale acuto. Le formule di stima del GFR 
(eGFR) sono un pratico strumento per la stima del filtrato glomerulare nella popolazione generale, 
in particolare la formula descritta nel Modification of Diet in Renal Disease Study (MDRD) in 
pazienti con GFR inferiore a 60 ml/min, ed il Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
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(CKD-EPI). Nel 2012, il Berlin Initiative Study (BIS) Group ha pubblicato due formule volte alla stima 
del GFR nei pazienti ultrasettantenni: una considerava il dosaggio sierico della cistatina C (BIS 2), 
l’altra della creatinina (BIS 1). Secondo quanto riportato dagli autori, BIS 2 sarebbe la più sensibile 
tra le formule di stima del GFR (ottenuto con la clearance dello ioexolo) di uso quotidiano, sia 
basate sulla creatinina (considerate Cockcroft-Gault aggiustata per superficie corporea, MDRD a 4 
variabili, CKD-EPI), che sulla cistatina C (cystatin C equation 2 proposta dalla Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) [3]; tuttavia, tale sensibilità non è stata confermata in 
successivi studi di riproducibilità [4, 5]. Candidata a perfezionare il CKD-EPI per la stima del GFR 
nella popolazione anziana è l’equazione FAS (Full Age Spectrum), seppur sia modesto il numero di 
lavori che ne abbiano verificato la riproducibilità [6, 7]. 

 

Biopsia renale nel paziente anziano 

La presenza di anomalie urinarie (microematuria e cilindri infiammatori), di proteinuria > 500 
mg/24h o un peggioramento del filtrato glomerulare superiore a quanto atteso annualmente, 
suggeriscono la presenza di una patologia renale. L’incidenza di glomerulonefriti primitive, che 
nella popolazione generale è di 25,7 casi PMP, è di 30,8 casi PMP nella popolazione ≥ 65 anni [8]. 
Pertanto, tali condizioni necessitano un monitoraggio dello specialista nefrologo, che porrà 
indicazione alla biopsia renale una volta pesati i rischi ed i benefici di tale procedura per singolo 
paziente. 

Nella nostra Divisione, abbiamo praticato tra il 2010 e il 2017 un totale di 90 accertamenti bioptici, 
di cui 41 donne (M/F 1.19) e 13 ultraottantenni (14.4%) in considerazione della sindrome clinica 
nefrologica in atto e della possibile evoluzione della nefropatia. Il gruppo di controllo della nostra 
coorte (pazienti non sessantacinquenni) mostrava una prevalenza di sindromi cliniche nefrologiche 
simile rispetto ai pazienti anziani (anomalie urinarie 42.6% vs. 36.6%, sindrome nefrosica 50.4% vs. 
56.6%, macroematuria 4.4% vs. 1.1%, sindrome nefritica 3.9% vs. 3.3%, p: ns.); i pazienti anziani 
avevano una prevalenza superiore di danno renale acuto (30.8% vs. 44,4%, p 0.02) o un dato 
anamnestico di insufficienza renale cronica (10.2% vs. 17.7%, p 0,0003) rispetto al gruppo di 
controllo. Altre patologie quali neoplasie (7.8% vs. 18.8%, p 0.005), ipertensione arteriosa (58.8% 
vs. 73.3%, p 0.02) e diabete mellito insulino-trattato (3.4% vs. 14%, p 0.001), erano prevalenti negli 
anziani, come atteso. Il profilo istologico dei pazienti sottoposti ad agobiopsia renale, anziani e 
non, era sovrapponibile ad esclusione delle vasculiti ANCA (controllo 3,4% vs. 9,0%, p 0.047) e della 
nefropatia a prevalenti depositi di IgA, più frequente nei giovani adulti (controllo 12,7% vs. 1,1%, p 
0.001). Quest’ultimo dato potrebbe aver subito l’influenza di un minore indirizzo specialistico da 
parte dei curanti allo specialista nefrologo una volta pesati i rischi ed i benefici dell’agobiopsia 
renale (spesso la patologia mostra anomalie urinarie isolate e lieve-moderata proteinuria) o per la 
presenza di condizioni che ne mascheravano il quadro (es. infezioni delle vie urinarie, ipertrofia 
prostatica benigna, neoplasie del tratto urinario). 

Nella nostra coorte, la patologia con prevalenza maggiore è la glomerulonefrite membranosa 
primitiva (20.2%), seguita dalla glomerulosclerosi focale e segmentaria primitiva e dalla malattia a 
lesioni minime (entrambe al 12.4%) e la poliangioite microscopica MPO-ANCA (9%). Tali 
percentuali sono sovrapponibili ad altre casistiche italiane [9] e ai dati del Registro Italiano delle 
Biopsie Renali, che vedono la glomerulonefrite membranosa il pattern istologico prevalente tra i 
pazienti che hanno praticato agobiopsia renale dopo i 65 anni di età. Il rischio di complicanze intra 
e post-bioptiche è risultato sovrapponibile tra anziani e non: uno studio piuttosto datato metteva 
in evidenza una incidenza del 7.9% di complicanze su 1000 pazienti, indebolendo l’ipotesi di un 
presunto maggior rischio di complicanze nei pazienti anziani rispetto ai più giovani (8.1%)[10]. 
Altre esperienze in letteratura sono sovrapponibili [11, 12]. 
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Trattamento delle nefropatie dell’anziano 

Glomerulonefrite infettiva 

Definiamo glomerulonefrite infettiva (o intra-infettiva) una patologia infiammatoria 
prevalentemente glomerulare che presenta: 1) evidenza di infezione in atto; 2) sindrome nefritica 
coesistente all’episodio infettivo[13]. La glomerulonefrite infettiva è causata dalla flogosi 
glomerulare generata dai detriti cellulari e dagli antigeni circolanti dell’agente infettivo 
responsabile; l’obiettivo del nefrologo è la bonifica della sede di infezione dal patogeno per 
interrompere il rifornimento di antigeni circolanti. 

Le più comuni infezioni associate a glomerulonefrite infettiva sono associate a batteri Gram 
positivi. Il patogeno più comune è lo Streptococcus Hemolyticus, responsabile di infezioni delle alte 
vie respiratorie quali faringiti, sinusiti, otite media e cellulite. Il danno renale si osserva dopo pochi 
giorni dall’esordio infettivo fino a diverse settimane. Altri patogeni del genere Staphylococcus sono 
responsabili di celluliti, osteomieliti, endocarditi e infezioni di altri siti, causando una 
infiammazione glomerulare simile alla precedente, ma con prevalenza di depositi di IgA 
(glomerulonefrite stafilococcica mediata da IgA) [13]. 

La glomerulonefrite infettiva si caratterizza per una glomerulonefrite proliferativa diffusa con 
numerosi elementi non residenti, spesso granulocitari, secondaria alla presenza di ricchi depositi di 
IgG e C3 in sede mesangiale, sub-endoteliale e sub-epiteliale (humps); la persistenza delle IgG nei 
depositi è limitata ad alcuni giorni dalla risoluzione dell’infezione, per cui una diagnosi istologica 
“ritardata” può non mostrare positività per IgG nei depositi glomerulari, che saranno 
esclusivamente C3 positivi. Le forme secondarie ad infezione stafilococcica si associano ad una 
glomerulonefrite proliferativa diffusa con depositi grossolani di IgA e C3 in sede mesangiale, sub-
endoteliale e sub-epiteliale [13]. 

La terapia è diretta all’individuazione della sede di infezione e all’eradicazione del patogeno. 

 

Glomerulonefrite post-infettiva 

Si definisce glomerulonefrite post-infettiva un quadro clinico-istologico caratterizzato da: 1) 
evidenza di recente infezione, non più in atto al momento della diagnosi; 2) latenza temporale, di 1 
e 4 settimane; 3) sindrome clinica nefrologica (sindrome nefritica, nefritico-nefrosica o 
insufficienza renale rapidamente evolutiva) con esordio successivo al periodo di latenza prima 
descritto. La patogenesi è autoimmune, susseguente ad uno stimolo infettivo in prima ipotesi per 
mimetismo molecolare. 

L’indagine istologica è fondamentale per confermare la diagnosi e definire l’approccio terapeutico. 
Il quadro istologico è sovrapponibile a quanto descritto per la glomerulonefrite infettiva. 

La terapia di supporto è associata o meno a terapia immunosoppressiva previa valutazione del 
rapporto rischi benefici. In letteratura è indicata da più autori che la condizione limite alla terapia 
conservativa è la presenza di proliferazione extracapillare in >30% dei glomeruli campionati. Il 
trattamento è sovrapponibile alle vasculiti ANCA relate, ovvero boli di corticosteroidi (meglio se 
desametasone) seguiti da prednisone 0.5 mg/kg/dì per 4-8 settimane (da ridurre progressivamente 
fino a sospendere), plasmaferesi a sostituzione di albumina (6–10 sedute, soprattutto nei pazienti 
in dialisi), agenti alchilanti (ciclofosfamide orale 1.5-2.0 mg/kg/die per 4-8 settimane per ridurre 
rapidamente la dose di corticosteroidi di attacco)[13]. Fondamentale la terapia di supporto, quale 
inibizione del sistema renina angiotensina (RAAS), profilassi antibiotica (es. trimetoprim-
sulfametoxazolo) e controllo dei fattori di rischio cardiovascolare. 
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Glomerulonefrite membranosa, primitiva 

La glomerulonefrite membranosa è un pattern istologico caratterizzato da immunodepositi 
subepiteliali granulari di IgG e C3 con minima o assente reattività delle cellule residenti, con 
esordio clinico caratterizzato da sindrome nefrosica. A seconda delle casistiche considerate, essa si 
associa in circa il 70% dei casi ad anticorpi circolanti diretti contro alcuni epitopi del recettore tipo 
M della fosfolipasi A2 (PLA2R); la positività degli anticorpi è suggestiva per una forma primitiva, 
ovvero di natura esclusivamente autoimmunitaria. I restanti casi rappresentano forme secondarie 
di natura autoimmunitaria sistemica, infettiva o paraneoplastica. L’approccio terapeutico nei 
pazienti anziani è pressoché sovrapponibile alla standard. È utile: 1) praticare screening 
laboratoristico e strumentale per escludere patologie secondarie[14]; 2) ricercare nel siero gli anti 
PLA2R e gli anti thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A), se disponibili [15]; 3) 
ricercare l’antigene PLA2R1 o THSD7A su tessuto renale, la cui positività si dimostra con un pattern 
granulare parietale sovrapponibile a quanto osservato con gli antisieri IgG e IgG4; 4) esaminare 
l’immunofluorescenza, l’immunoistochimica e la microscopia elettronica glomerulare, e 
determinare caratteri di atipicità (es. presenza di depositi mesangiali o parietali grossolani ed 
irregolari); 5) sottotipizzazione di IgG nel tessuto (IgG4+ nelle forme anti-PLA2R e anti-THSD7A 
associate, IgG3+ o IgG1+ nelle forme monoclonali o secondarie)[16]; 6) verificare la presenza di un 
numero di cellule non residenti atipico (>8 leucociti per glomerulo). La terapia dovrebbe essere 
riservata ai pazienti anziani ad elevato rischio di progressione (pazienti con GFR <45 mL/min./1.73 
m2, incremento della creatinina sierica di oltre il 25% in 6 mesi, mancata risposta della sindrome 
nefrosica alla terapia sintomatica) poiché tale categoria di individui è particolarmente esposta ad 
eventi infettivi, effetti collaterali della terapia immunosoppressiva. I cicli terapeutici consigliati 
sono sovrapponibili con quanto raccomandato per gli affetti nella popolazione generale[17]: 1) 
ciclofosfamide e steroidi per 6 mesi, con attento monitoraggio degli effetti collaterali; 2) 
ciclosporina A qualora sia controindicato il precedente ciclo. Il miglioramento della funzione renale 
era evidente nei soggetti trattati con ciclofosfamide + corticosteroidi (74%), meno nei soggetti 
trattati con esclusivo blocco del RAAS (23%), che presentavano un progressivo peggioramento 
della funzione renale nel 42% [18]. L’utilizzo del rituximab (1000 mg al tempo 0 e a 15 giorni dalla 
prima infusione) è da prendere in considerazione nei pazienti anziani per la maggiore praticità 
d’uso e per il superiore profilo di sicurezza rispetto al regime ciclofosfamide + steroidi[19]. 

 

Nefrite lupica 

La diagnosi di lupus eritematoso sistemico nel paziente anziano è infrequente e da valutare come 
una condizione paraneoplastica fino a prova contraria; è utile dosare nel siero il fattore 
reumatoide, gli anti-Ro/Sjögren syndrome (SS)A e gli anti-La/SSB poiché più frequentemente 
positivi negli anziani. La nefrite lupica nell’anziano ha caratteristiche identiche all’esordio nei più 
giovani. L’approccio terapeutico nei pazienti anziani è pressoché sovrapponibile[20]. 

 

Gammopatie monoclonali di significato renale (MGRS) ed amiloidosi AL 

Le gammapatie monoclonali di significato renale si definiscono con la presenza di una proteina 
monoclonale che direttamente o indirettamente interagisce con le strutture renali, 
danneggiandole. Il clone responsabile della produzione di tale proteina non ha criteri clinici per 
essere definito neoplastico, ma esclusivamente preneoplastico o non neoplastico, e deriva da una 
plasmacellula, da un linfocita B o da una cellula linfoplasmacitica. Obiettivo del clinico è dimostrare 
che il danno renale identificato sia espressione della gammapatia, pertanto la biopsia renale è 
sempre necessaria. Il trattamento delle MGRS e dell’amiloidosi AL è di competenza ematologica; i 
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cicli attualmente proposti (in particolare gli inibitori del proteasoma) mostrano una migliore 
tolleranza rispetto al passato (prevalentemente basati su agenti alchilanti quali il melphalan). Tale 
evoluzione terapeutica ha permesso una migliore aderenza alle cure degli outcome. 

 

Vasculiti ANCA relate 

Le vasculiti ANCA-relate (AAV) formano un gruppo di patologie infiammatorie dei piccoli vasi che 
comprende la poliangioite microscopica, la granulomatosi con poliangioite, e la granulomatosi 
eosinofila con poliangioite [21]. Alcune AAV (poliangioite microscopica e granulomatosi con 
poliangioite) hanno maggiore incidenza e prevalenza nel paziente anziano, motivo per cui 
l’esperienza clinica in questa categoria è superiore rispetto ad altre patologie renali; infatti, il 19% 
dei pazienti di età ≥80 anni che necessitano una biopsia renale è affetto da AAV, percentuale che 
sale al 33% nei pazienti di identica categoria con insufficienza renale acuta [22]. Diversi studi hanno 
dimostrato che la sopravvivenza generale e renale è inferiore nel paziente anziano [23] e che l’età 
è un fattore indipendente di outcome avversi [24, 25]. Tuttavia, come nel paziente giovane ed 
adulto, le percentuali di risposta renale sono simili [23], seppur vi siano esperienze contrastanti 
[26]. Nonostante le AAV colpiscano comunemente i pazienti più anziani, gli outcome del 
trattamento nei pazienti di età >75 anni sono oscuri e vi sono pochi studi osservazionali incentrati 
su pazienti anziani [27]. Di particolare interesse clinico è un lavoro della Columbia University che 
ha mostrato dopo un follow-up di oltre 1 anno dall’avvio di un regime random di terapia 
immunosoppressiva una riduzione del 73% del rischio di ESRD e del 67% del rischio di morte 
rispetto al gruppo di controllo dei non trattati, indicando la terapia immunosoppressiva in tutte le 
classi di età negli affetti da AAV [28]. 

A causa di un aumentato rischio di eventi avversi [23], negli studi clinici sono stati effettuati 
aggiustamenti della dose di ciclofosfamide [29], raccomandati anche dalle linee guida EULAR [30]. 
In persone di età superiore a 65 anni una riduzione del 25% della dose prevista di ciclofosfamide è 
sicura e riduce il rischio di leucopenia, non inficiando gli outcome. 

 

Glomerulosclerosi focale e segmentaria (FSGS) e malattia a lesioni minime (MCD), primitive 

La FSGS è una podocitopatia frequente nell’adulto, rappresentando in Italia il 9.1% delle biopsie 
renali praticate sopra i 75 anni di età. Nella stessa fascia di età, la MCD risulta più rara (2.2%)[9]. 
Non vi sono in letteratura dati che suggeriscano un differente approccio diagnostico e terapeutico 
in pazienti anziani rispetto ai pazienti più giovani. Tuttavia, sono valide le precauzioni sul rischio di 
effetti avversi già affrontate nei precedenti paragrafi. 

 

Conclusioni 

Alla luce delle attuali evidenze, i pazienti anziani affetti da nefropatie evolutive meritano un 
approccio diagnostico, prognostico e terapeutico indipendente dall’età. Ogni caso dovrà essere 
però valutato in funzione delle esistenti comorbidità, rispettando il rapporto rischi/benefici. È 
tuttavia fondamentale includere il paziente anziano negli studi di profilazione del rischio e 
determinazione dell’efficacia delle nuove terapie in quanto la prevalenza delle nefropatie evolutive 
appare indipendente dall’età per la maggior parte delle patologie renali, ed i pazienti anziani 
rappresentano un quarto della popolazione esposta al rischio di nefropatie evolutive.
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