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Albumina

In condizioni fisiologiche, le proteine a basso 
peso molecolare e una frazione di albumina
attraversano la barriera glomerulare e vengono 
completamente riassorbite dalle cellule tubulari.

L’escrezione urinaria di proteine supera i 150-
300 mg/24.

Albumina

Danno barriera 
di filtrazione
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La proteinuria oltre ad essere un marker di danno ha anche un ruolo fondamentale nella 
progressione dell’insufficienza renale.
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La riduzione della proteinuria era associata ad esiti renali
migliori, indipendentemente dal trattamento.

Un peggioramento della proteinuria non è mai stato
associato a migliori risultati renali.

Variazioni della proteinuria basale ed outcome renali in 11 

trials in pazienti con nefropatia cronica non diabetica

Riduzione della 

proteinuria

Miglior Outcome Renale

SI SI NO

Trials 7 2

Pazienti 1710 39

NO

Trials 0 2

Pazienti 0 638

Un'analisi aggregata di 2387 pazienti con 

insufficienza renale cronica inclusi in 11 

studi

Lancet. 2001 May 19;357(9268):1601-8.



Meccanismi di progressione del danno renale indotto dalla 
proteinuria

Strategie di protezione del danno renale attraverso una 
riduzione della proteinuria
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Morphological damage with glomerular hypertension
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Ageing as human model of hyperfiltration 

Denic A…Rule A, NEJM June 2017

• 1388 living kidney donors

• CT scan of the kidney, Iothalamate-mGFR, kidney 

biopsy at donation

• Number nephrons: kidneys cortical volume (CT) x 

glomerular density (biopsy)

• SNGFR = GFR/number of nephrons

• 1388 living kidney donors at Mayo and Cleveland Clinics

• CT scan of the kidney, Iothalamate-mGFR, kidney biopsy at donation

• No nephrons=kidneys  cortical volume (CT) * glomerular density (biopsy)

• SNGFR= GFR/number of nephrons

-50% -24%+39%

The limited GFR decrease in aging is the effect of higher SNGFR in remnant nephrons 

compensating the loss of nephrons induced by nephrosclerosis
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Ang II, dopo il legame con il recettore
dell'angiotensina di tipo 1 (AT1R), induce una
maggiore attivazione di Notch1. Notch1 attraverso il
gene target a valle, HES1, aumenta l'espressione di
Snail e la sua traslocazione nel nucleo, portando alla
sottoregolazione della nefrina.



Nei podociti di topo in coltura, ET-1 ha causato la 
perdita del marker di differenziazione dei podociti 
sinaptopodina e l'acquisizione del marker 
mesenchimale α-actina del muscolo liscio.

I podociti possiedono un sistema dipendente 
dall’endotelina (ET), che pare possa indurre un evento 
simile alla transizione epiteliale-mesenchimale.

J Am Soc Nephrol. 2014 Mar;25(3):523-33.
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I podociti rispondono allo stress ed alle lesioni subendo diversi 
cambiamenti. Alcuni di questi probabilmente rappresentano una risposta 
protettiva, che, però, si esaurisce con il perpetuarsi dello stimolo lesivo.

Oltre all'ipertrofia cellulare si può riscontrare:

1) l'attenuazione del corpo cellulare;
2) pseudocisti che si sviluppano fuori dallo spazio subpodocitario;
3) accumulo di elementi lisosomiali e/o autofagici;
4) eliminazione del citoplasma;
5) trasformazione dei microvilli;
6) appiattimento o fusione dei pedicelli;
7) aree denudate della GBM.

Cambiamenti fenotipici podocitari
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Eccessivo assorbimento proteico 
podocitario

TGF-β
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Eccessivo assorbimento proteico 
podocitario

TGF-β

Riarrangiamento del citoscheletro/ 
perdita di differenziazione

Differenziazione
  da cellule progenitrici

Aumento albuminuria

Sequestro acido retinoico

Differenziazione
da cellule progenitrici

Co-espressione dei marcatori di cellule staminali
CD24 e CD133 identifica un sottoinsieme di cellule
epiteliali parietali nella capsula di Bowman di rene
umano adulto.

J Am Soc Nephrol. 2006 Sep;17(9):2443-56.
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Effetti della malattia glomerulare sul compartimento tubulo-interstiziale 

Eccessivo assorbimento proteico al polo apicale delle cellule tubulari 
prossimali è associato a cambiamenti fenotipici caratteristici di uno 
fenotipo pro-infiammatorio.

Le cellule dei tubuli prossimali renali hanno la capacità di riassorbire grandi quantità di albumina attraverso l'endocitosi 
mediata dal recettore della megalina e della cubilina.

Proteinuria

Eccessivo riassorbimento tubulare
Espressione geni pro-infiammatori

Attivazione complemento

Apoptosi cellule tubulari
e disconnessione glomerulo-tubulare

Rilascio di mediatori
Infiammatori e fibrogenici



Indagini sui meccanismi molecolari alla base dell’induzione di un 
fenotipo infiammatorio in risposta alla proteinuria si sono concentrati 
sull'attivazione del fattore nucleare del fattore di trascrizione kappa-B 

(NF-kB).

L’inibitore di NF-kB pirrolidina ditiocarbammato 

(PDTC) ha ridotto significativamente la produzione di 
RANTES indotta da BSA.

Il sovraccarico proteico ha stimolato la produzione, da parte delle cellule 
tubulari prossimali, di RANTES, una chemochina dipendente dal fattore 
nucleare-kB (NF-kB) con una potente attività chemiotattica per 

monociti/macrofagi e linfociti T. L'effetto stimolante su RANTES non era 
specifico dell'albumina ma era condiviso dall'immunoglobulina (Ig) G. 



Un altro gene NF-kB-dipendente, MCP-1, può 
essere rapidamente indotto in cellule tubulari 
prossimali di ratto in coltura da alte concentrazioni 
di albumina.

È quindi ragionevole ipotizzare che il sovraccarico proteico delle cellule tubulari prossimali ​​si traduca 
in un percorso comune di attivazione di geni NF-kB-dipendenti i cui prodotti proteici potrebbero 
svolgere collettivamente un ruolo determinante nel reclutamento di cellule infiammatorie 
nell'interstizio renale.



Il sovraccarico proteico ha indotto un 
significativo aumento dose-dipendente 
della sintesi di ET-1 dalle cellule tubulari 
prossimali.

L'effetto stimolante sulla sintesi e sul 
rilascio di ET-1 tubulare non era specifico 
dell'albumina ma era condiviso 
dall'immunoglobulina (Ig) G e dalla 
transferrina.

L’eccesso di proteine urinarie può anche attivare un altro 
meccanismo di danno legato alla sintesi di endotelina-1 (ET-1).

Poiché ET-1 oltre alle sue proprietà 
vasoattive stimola l'infiltrazione dei 
macrofagi e promuove la 
proliferazione dei fibroblasti 
interstiziali e la sintesi della matrice 
extracellulare, una maggiore 
produzione tubulare di ET-1 potrebbe 
essere un fattore che media la fibrosi 
tubulo-interstiziale e la progressione 
della malattia renale.



Strategie di protezione del danno renale attraverso una 
riduzione della proteinuria



Gli studi che hanno portato alla comprensione dei 
meccanismi della proteinuria e dei mediatori alla 
base della progressione della malattia nelle 
nefropatie proteinuriche hanno migliorato 
l’efficacia degli interventi reno-protettivi.

In particolare, le applicazioni terapeutiche si sono basate prevalentemente 
sui pathways fisiopatologici (RAAS, Notch1, NF-kb etc..)  innescati dalla 
proteinuria ed individuando dei possibili target, tra cui  in particolare:
1) Angiotensina-2 e RAAS in generale
2)Endotelina-1



Reduction of Intraglomerular Pressure: 
Major Mechanism for Renal Protection

Anti-RAS
 efferent arteriole tone

 intraglomerular 
pressure 

Renal protection

Initial  in eGFR 
followed by 
stabilization

La loro azione primaria è ben 
nota: bloccando o riducendo 
l'effetto dell'angiotensina II 
sull'arteriola glomerulare 
efferente determinano una 
vasodilatazione e di 
conseguenza una minore 
pressione intraglomerulare, con 
conseguente riduzione del 
flusso all’interno de capillari 
glomerulari.

La scoperta dell'effetto antiproteinurico e nefroprotettivo degli inibitori dell'enzima di 
conversione dell'angiotensina (ACE-inibitori) e dei bloccanti dei recettori dell’angiotensina è 
una pietra miliare chiave nella nefrologia.

Entrambi gli agenti riducono efficacemente la proteinuria di qualsiasi causa migliorando gli 
outcomes renali.

Anti-RAS



Gli ARB hanno ridotto maggiormente la 
proteinuria rispetto al placebo o ai 
calcioantagonisti. 

Gli ARB e gli ACE-inibitori hanno ridotto la 
proteinuria in misura simile.



Sulla base delle considerazioni fisiopatologiche e dei risultati degli studi con ACEi e ARB è stata valutata l'inibizione combinata del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone. 

Razionale della terapia combinata:

- qualsiasi inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone con un ACE-inibitore o un antagonista del recettore 
dell'angiotensina è incompleta a causa della ridondanza.

- studi hanno dimostrato che il trattamento cronico con ACE-inibitori o antagonisti del recettore dell'angiotensina provoca la fuga 
dell'aldosterone con concentrazioni plasmatiche che raggiungono i livelli pre-trattamento entro 6-12 mesi fino al 40% dei pazienti.

- il trattamento con un ACE-inibitore o un antagonista del recettore dell'angiotensina da solo non elimina completamente la 
proteinuria; l'aggiunta di un secondo inibitore della renina-angiotensina-aldosterone potrebbe fornire un'ulteriore riduzione.



Tuttavia:

- la maggior parte dei partecipanti allo studio ONTARGET non presentava malattia renale cronica o albuminuria,
pertanto era improbabile che venissero rilevati benefici clinici per i pazienti con malattia renale cronica
albuminurica.

- le dosi di entrambi i farmaci sono state raddoppiate in seguito un breve periodo di rodaggio, che si traduce in una
maggiore probabilità di sovratrattamento ed effetti avversi.

Trials randomizzati controllati di combinazione del trattamento con ACE i e ARB 



Trials randomizzati controllati di combinazione del trattamento con ACE i e ARB 



Gli ARB e gli ACE-i riducono la proteinuria, 
indipendentemente dal grado di proteinuria e 
dalla malattia sottostante.

La riduzione della proteinuria da ARB e ACE-
inibitori è simile, ma la loro combinazione è più 
efficace di entrambi i farmaci da soli, sebbene 
possa aumentare il rischio di iperkaliemia, 
lesione renale acuta ed ipotensione.

L'incertezza riguardo agli effetti avversi della 
terapia combinata limita l'applicabilità dei 
risultati alla pratica clinica.

.

Fin qui, si può dunque concludere che: 



Recommendation 1.2.1: We 
recommend that treatment with 
(ACEi) or an angiotensin II 
receptor blocker (ARB) be initiated 
in patients with diabetes, 
hypertension, and albuminuria, and 
that these medications be titrated 
to the highest approved dose that 
is tolerated (1B)

2021



Nuove 
opportunità per 
le nefropatie 
proteinuriche

Inibitori dell'assorbimento del glucosio 
tramite SGLT2 nel tubulo prossimale

Nuovo antagonista non-steroideo selettivo
del recettore dei mineralcorticoidi

Doppio agonista recettoriale su ETa-a e AT-
1 



Inibitori del co-trasporto sodio-glucosio «SGLT2i».

Il meccanismo principale alla base 
dell'effetto di questi agenti è, come gli 
inibitori del sistema dell'angiotensina, 
una riduzione della pressione 
intraglomerulare. Ciò deriva dal blocco 
del co-trasportatore sodio-glucosio 
«SGLT2» nel tubulo prossimale, che 
porta ad un aumento del sodio e del 
glucosio che raggiungono il tubulo 
distale.
A livello della macula densa, l'aumento 
di sodio innesca il feedback tubulo-
glomerulare, causando una 
vasocostrizione dell’arteriola 
glomerulare afferente con riduzione 
della pressione intraglomerulare e 
riduzione dell'iperfiltrazione 
comunemente osservata nel diabete e in 
altre forme di CKD.



Reduction of Intraglomerular Pressure in DKD: 
Major Mechanism for Renal Protection

Sternlicht H, Bakris G. Curr Hyp Rep. 2019; Gilbert RE. Kidney Int. 2014; Perkovic V et al. Curr Med Res Opin. 2015

Anti-RAS
 efferent arteriole tone

 intraglomerular 
pressure 

Renal protection

Initial  in eGFR 
followed by 
stabilization

SGLT2-I 
 afferent arteriole tone 

 intraglomerular 
pressure 

Renal protection

Initial  in eGFR 
followed by 
stabilization



Sternlicht H, Bakris G. Curr Hyp Rep. 2019; Gilbert RE. Kidney Int. 2014; Perkovic V et al. Curr Med Res Opin. 2015

Molte altre vie possono anche contribuire agli effetti benefici di questi 
agenti, tra cui:
1) moderati miglioramenti della pressione sanguigna e del controllo 

glicemico, 
2) aumento dell'ematocrito, 
3) riduzione dell’acido urico, 
4) riduzione dell’attività tubulare per ridotto riassorbimento del sodio 

con conseguente aumento dell'apporto di ossigeno al tessuto renale, 
5) riduzioni delle citochine proinfiammatorie e profibrotiche e 

riduzione dello stress ossidativo.



• 40 patients with insulin dependent diabetes,              

DN and low mGFR  (47 mL/min/1.73m2) 

• Randomization:                                                                                           

22 to enalapril 10 mg/d                                                                                   

18 to metoprolol 140 mg/d

Same for:

✓ Low-protein diet

✓ Low-sodium diet

✓ BP lowering agents



SGLT2-I: Initial eGFR drop = long-term eGFR preservation

Parker Gregg et al. cJASN 2021

The initial eGFR dip (by 2 to 5 mL/min) 

heralds long-term nephroprotection 
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Studio clinico di fase 3, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, 
controllato con placebo in 5.734 pazienti con malattia renale diabetica .

Riduzione del 18% dell’outcome primario composito (uremia terminale, diminuzione sostenuta di almeno il 40% dell'eGFR rispetto al basale, o morte 
per cause renali) nel gruppo finerenone rispetto al gruppo placebo.

finrenone

(-18%), 



Rapporto albumina/creatinina urinaria 
media inferiore con finerenone rispetto al 
placebo.

Livello medio di potassio sierico più alto 
con finerenone rispetto a placebo.
Ha portato a sospensione del farmaco 
nel 2,3% vs 0,9% placebo. L'incidenza di eventi avversi che si sono verificati durante 

il periodo di trattamento è stata simile nei gruppi 
finerenone e placebo ed assenza di effetti collaterali sulla 
sfera sessuale

(-31%), 

(2,3% stop per iperk) 
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Sparsentan a dual ETA receptor and AT1 receptor blocker
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Sparsentan Is a Novel Dual Endothelin Angiotensin Receptor Antagonist 
(DEARA)

AT1R

Sparsentan

ETAR

Ang II

ET-1

Mesangial cells

Podocytes

Other renal

cell types

The sparsentan molecule* has regions with affinity for both ETAR and AT1R, and can bind individually to 
either receptor to inhibit intracellular signaling1–5

IgAN FSGS

PROTECT Trial DUPLEX Trial



Sulla base del significativo effetto antiproteinurico dimostrato da sparsentan 
nel trial PROTECT, lo scorso febbraio la Food and Drug Administration (FDA) 
statunitense ha concesso l’approvazione accelerata del farmaco per il 
trattamento della proteinuria in pazienti adulti affetti da IgAN e a rischio di 
rapida progressione della malattia. 

https://ir.travere.com/news-releases/news-release-details/travere-therapeutics-announces-fda-accelerated-approval


La maggior parte dei pazienti con 
malattia renale cronica tende a 
progredire verso la malattia 
renale allo stadio terminale.

Ipertensione e proteinuria sono 
le due principali cause di danno 
renale progressivo e perdita di 
funzionalità renale.

La riduzione della proteinuria, 
indipendentemente dal 
trattamento, è renoprotettiva, 
così come un'efficace riduzione 
della pressione sanguigna. 

Tra i diversi agenti antipertensivi, 
quelli che inibiscono il sistema 

renina-angiotensina-aldosterone 

sono i più renoprotettivi per il loro 
specifico effetto antiproteinurico. 

Tra i nuovi farmaci, gli SGLT2i pare 

abbiano eguagliato (se non 

superato) il potere nefroprotettivo 

degli ACE-i ARB

Altri farmaci in studio sono rivolti 
contro le vie secondarie di 
lesione.

È necessaria la progettazione 
di nuovi protocolli in cui i 
farmaci contro le vie 

secondarie di lesione 

vengano testati in 

associazione con i farmaci 

antiproteinurici al fine di 
ridurre la progressione della 
malattia renale.

Trattamenti specifici per 

la malattia primaria e 
modifiche dello stile di 
vita non vanno mai 
ritardati
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