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INTRODUZIONE
La malattia renale cronica (CKD) è un problema

sanitario di primaria importanza in tutto il mondo, la cui
incidenza e prevalenza sono particolarmente elevate
negli Stati Uniti e, seppur in misura relativamente minore,
anche in Europa e in Italia (1-3). Si tratta di una malattia
progressiva, associata a molteplici fattori di rischio, che
nell’ultimo stadio prevede il ricorso a trattamenti quali
dialisi e trapianto d’organo, che incidono pesantemente
sulla qualità della vita dei pazienti e si associano a elevati
costi per i sistemi sanitari. La diagnosi precoce è quindi
in grado di assicurare esiti migliori ai pazienti e ridurre i
costi sanitari. In questo, il laboratorio ha un ruolo
fondamentale in quanto la diagnosi della malattia e la
definizione della sua severità sono sostanzialmente
basate su due esami, che sono la stima della velocità di
filtrazione glomerulare (eGFR) e la misura
dell’albuminuria (4, 5). L’adeguamento delle procedure di
laboratorio alle indicazioni fornite e l’armonizzazione

delle stesse devono essere perciò assolutamente
incoraggiati e perseguiti per assicurare ai pazienti gli esiti
migliori. SIBioC, attraverso le attività dei suoi Gruppi di
Studio e quanto pubblicato su questa rivista, ha operato
in questi anni attivando iniziative educazionali e
pubblicando e diffondendo non solo indicazioni e
raccomandazioni sul tema, ma anche contributi scientifici
volti a indagare aspetti peculiari del problema (5-13). 

In questo contributo presentiamo e commentiamo lo
stato dell’arte della diagnostica di laboratorio della CKD
in Italia, esaminandone i diversi aspetti e indicando, ove
possibile, i percorsi di miglioramento.
COLLABORAZIONE CON LE SOCIETÀ
CLINICHE 

La condivisione delle procedure di laboratorio con i
clinici di riferimento e le loro società scientifiche è
sempre da ricercare al fine di ottimizzare i percorsi di
cura dei pazienti. Nel caso della CKD questo è tanto più
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utile se consideriamo il ruolo del laboratorio nella
diagnosi e nella classificazione della malattia. Già nel
2009, SIBioC aveva condiviso con la Società Italiana di
Nefrologia (SIN) una breve raccomandazione sulla
necessità di riportare nel referto di laboratorio la stima
dell’eGFR accanto al valore misurato della creatinina (8).
Il documento includeva il suggerimento di quale formula
utilizzare e alcune indicazioni circa i metodi da impiegare
per la misura della creatininemia. Più recentemente,
l’Istituto Superiore di Sanità, all’interno del Sistema
Nazionale per le Linee Guida (LG), ha pubblicato un
aggiornamento della LG “Identificazione, prevenzione e
gestione della malattia renale cronica nell’adulto”, alla
cui stesura hanno anche contribuito i professionisti di
laboratorio (14). La LG è articolata in 29 quesiti che
spaziano dalla gestione clinica e farmacologica del
paziente a precise indicazioni sulla diagnostica di
laboratorio. Le raccomandazioni della LG possiedono
una robusta base di evidenza; sulla base di tali prove, le
conclusioni relative agli esami di laboratorio includono
l’utilizzo della formula derivata nello studio “Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI)
per la stima dell’eGFR (15), indicazioni sui metodi da
utilizzare per la misura della creatininemia, nonché
l’indicazione della superiore accuratezza diagnostica del
rapporto albumina/creatinina urinarie (ACR) rispetto al
rapporto proteine totali/creatinina (PCR) e la scarsa
utilità delle strisce reattive comunemente utilizzate
nell’esame chimico-fisico delle urine per la valutazione
della proteinuria (14). Queste indicazioni sono
sostanzialmente in linea con il contenuto delle LG
internazionali più recenti (4, 5). 
RUOLO DELLE LG DELLA “KIDNEY DISEASE
IMPROVING GLOBAL OUTCOMES INITIATIVE”
(KDIGO) 

KDIGO è un’organizzazione internazionale no-profit
che ha come scopo principale il miglioramento della
gestione del paziente con malattia renale. L’iniziativa è
stata creata nel 2003 ed è gestita dall’istituzione
statunitense “National Kidney Foundation” attraverso un
comitato di esperti internazionali. Tra gli strumenti
utilizzati dalla fondazione per perseguire il suo scopo, un
posto di primo piano spetta alla produzione di LG e alla
loro disseminazione a livello internazionale. Nel 2002 è
stata pubblicata una prima LG sulla gestione della CKD,
che ha portato a una radicale modifica nell’approccio
diagnostico e di monitoraggio della condizione,
indicando nella valutazione della GFR e nella verifica
della presenza di proteinuria i due pilastri sui quali
basare la gestione del paziente (16). La pubblicazione di
questa LG ha portato a un incremento significativo delle
ricerche nel campo specifico e la sua applicazione ha
alimentato ampi dibattiti sulla sua efficacia, tanto che 10
anni dopo si è ravvisata la necessità di un
aggiornamento, che tenesse conto delle nuove evidenze
(4). La nuova LG, come già accennato, include precise
raccomandazioni per i laboratoristi, che sono identificati
(caso raro nel campo di LG cliniche) quali specifici

destinatari della LG stessa. A livello nazionale, si è quindi
ravvisata la necessità di diffondere all’interno della
comunità professionale italiana i contenuti della LG,
pubblicando su questa rivista un riassunto commentato
delle indicazioni, evidenziando le differenze rispetto alla
LG del 2002 (5). Questo riassunto è stato
successivamente utilizzato per illustrare e diffondere il
contenuto della LG in numerosi corsi di aggiornamento
SIBioC organizzati a livello regionale. Si raccomanda
quindi di far riferimento a questo contributo per
approfondire l’argomento. Qui si ritiene importante
ribadire come la CKD sia definita dalla presenza di
danno renale o di ridotta funzionalità dell’organo presenti
da più di 3 mesi. Il danno renale è a sua volta definito
dalla presenza di significativa albuminuria [ACR ≥30
mg/g (≥3 mg/mmol) o concentrazione di albuminuria
escreta nelle 24 ore (AER) ≥30 mg] e/o sedimento
urinario patologico e/o anomalie degli elettroliti
plasmatici o altre anomalie dovute a disfunzione tubulare
e/o anomalie istologiche e/o anomalie rilevate con
tecniche di “imaging” e/o storia di trapianto renale. La
funzione glomerulare ridotta è definita come una GFR
<60 mL/min/1,73 m2. E’ anche importante ricordare che
è raccomandato classificare la CKD sulla base di causa
(C), filtrazione glomerulare (G) e albuminuria (A) (4, 5). 

In specifico, ai laboratori è raccomandato che per la
GFR: 
- la valutazione iniziale sia eseguita con la misura della

creatininemia accompagnata da una formula per la
stima dell’eGFR, utilizzando gli esami di conferma
(misura della “clearance” della creatinina o
determinazione della cistatina C) quando si ritenga
che la stima dell’eGFR possa essere poco accurata;

- la creatinina deve essere misurata con un metodo
riferibile al sistema di riferimento internazionale, con
“bias” minimo nei confronti del metodo di riferimento
in spettrometria di massa a diluizione isotopica
(IDMS);

- nel  referto il valore della creatininemia deve essere
sempre accompagnato dal calcolo dell’eGFR e
dall’indicazione di quale formula è stata utilizzata; 

- venga utilizzata l’equazione derivata dallo studio
CKD-EPI (15).

- l’unità di misura da utilizzare è “mL/min/1,73 m2” e
valori <60 indicano ridotta funzionalità glomerulare.
Relativamente alla valutazione iniziale di una

proteinuria, è indicato utilizzare le seguenti modalità (in
ordine di preferenza): ACR, PCR, strisce reattive con
lettura automatizzata e strisce reattive con lettura
manuale. Nella popolazione pediatrica l’ordine di
preferenza tra ACR e PCR è invertito. Il campione di
urina raccomandato per la determinazione
dell’albuminuria è la prima minzione del mattino. Nel
caso che un risultato positivo di albuminuria o proteinuria
sia stato ottenuto con strisce reattive, questo deve
essere confermato con un esame quantitativo eseguito
in un laboratorio certificato ed espresso in rapporto alla
creatininuria.

La Figura 1 mostra i livelli decisionali da adottare
nella refertazione dell’albuminuria. E’ da notare che
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soggetti con valori di ACR “lievemente aumentati”
mostrano una mortalità doppia rispetto ai soggetti con
valori <10 mg/g (<1,1 mg/mmol). Questi soggetti non
sono da classificare come CKD, ma hanno necessità di
essere strettamente monitorati. 
QUALITA’ DELLA MISURA DELLA
CREATININEMIA 

L’accuratezza della misura della creatininemia
influenza la stima dell’eGFR e, di conseguenza, la
gestione del paziente (17). Da alcuni anni è in corso uno
sforzo importante a livello internazionale volto alla
standardizzazione della misura mediante
l’implementazione di un sistema metrologico di
riferimento (7, 18-20). A sua volta, lo stato dell’arte della
misura della creatinina sierica in Italia è stato oggetto di
specifico interesse, come testimoniato dalle numerose
pubblicazioni apparse su questa rivista (7, 9, 13, 21). 

Nel 2012 è stata pubblicata una prima valutazione
dell’impatto a livello nazionale della standardizzazione
sui risultati di creatininemia, confrontando la situazione
col 2006, prima che la standardizzazione venisse
implementata (13).  L’analisi rivelava che in ~2/3 dei casi
i metodi basati sul principio analitico impiegante la
reazione al picrato alcalino, anche quando
“standardizzati” (cioè allineati al sistema di riferimento),
non fornivano prestazioni analitiche adeguate,
specialmente a concentrazioni fisiologiche o
leggermente aumentate di creatininemia. Il gruppo dei
laboratori (purtroppo solo il 7% dei partecipanti) che
utilizzavano metodi basati su reazioni enzimatiche era
l’unico in grado di ottenere risultati accurati a tutte le
concentrazioni di creatininemia (13). 

Un’esperienza di VEQ più recente è stata condotta
dal Centro di Ricerca Biomedica (CRB) dell’Azienda
Ospedaliera-Università di Padova su 200 laboratori. Il
valore dei materiali di controllo è stato assegnato
mediante IDMS da un laboratorio di riferimento
accreditato. Per la valutazione della qualità dei risultati
del singolo laboratorio partecipante è stato utilizzato
l’errore totale (ET) del risultato fornito, con un limite di
accettabilità di ±13,3% (livello di qualità minimo), ±8,9%
(desiderabile) e ±4,5% (ottimale) (22). Nel 2014 il 16,6%
dei laboratori partecipanti non raggiungeva il livello di
qualità minimo per l’impiego clinico della misura, il 14,6%

dei partecipanti otteneva prestazioni di qualità minima
(ET compreso tra 8,9% e 13,3%) e il 68,7% prestazioni
soddisfacenti [con il 40,9% dei laboratori che forniva
prestazioni ottimali (ET <4,5%)]. Questa osservazione va
integrata con la notazione che i metodi enzimatici
contribuivano al numero delle prestazioni non accettabili
solo per un 7,6%. Questi metodi, purtroppo utilizzati
solamente da 1/4 dei partecipanti alla VEQ, si
confermano i più accurati su tutto l’intervallo di
concentrazione valutato. 

Recentemente, Braga et al. (23) hanno rilevato che
lo stesso calibratore sullo stesso sistema analitico (ad
es., Roche Cobas o Siemens Advia) associa diversa
incertezza in funzione di quale metodo venga utilizzato
per la misura della creatinina, con quelli al picrato
alcalino che mostrano incertezze più elevate del
calibratore rispetto a quelle associate con i metodi
enzimatici. E’ noto che l’implementazione della riferibilità
nei confronti del sistema di riferimento non corregge
l’aspecificità dei metodi di misura (19, 24); di
conseguenza, l’approccio applicato dai produttori per
cercare di ovviare a questo problema tipico dei metodi
basati sulla reazione al picrato (introducendo modifiche
nelle procedure di calibrazione, come ad es. fattori di
“compensazione”) porta a una maggiore incertezza
associata ai valori dei calibratori, che si traduce in una
maggiore variabilità dei risultati sui campioni dei pazienti.
CALCOLO E REFERTAZIONE DI eGFR

L’importanza di utilizzare la GFR per la valutazione
della funzionalità renale è stata ampiamente sottolineata
(4, 5, 8, 14, 25). Le formule proposte per il calcolo
dell’eGFR sono svariate e le raccomandazioni su quale
di queste utilizzare si sono modificate nel tempo. In
particolare, il suggerimento iniziale circa l’utilizzo della
formula derivata dallo studio “Modification of Diet in
Renal Disease” (MDRD) (8, 17) è stato più recentemente
modificato in favore dell’impiego della formula CKD-EPI
(4, 5, 15).  

Nel 2013 il CRB ha condotto un’indagine allo scopo
di acquisire informazioni  sul tipo di formula utilizzata per
il calcolo dell’eGFR e sulle modalità della sua
refertazione nei laboratori nazionali. Un questionario è
stato spedito a più di 1000 professionisti di laboratorio
operanti nei laboratori partecipanti ai programmi di VEQ
del CRB. La percentuale di risposte è stata del 32,2%;
hanno risposto 210 laboratori operanti in 18 regioni
(62,4% pubblici, 10,5% di case di cura, 6,2% di IRCCS e
20,9% privati). I laboratori dichiaravano di ricevere ~40%
delle richieste di stima dell’eGFR dall’interno della
propria istituzione, mentre le restanti pervenivano per via
ambulatoriale. A conferma di quanto riportato più sopra,
solo il 25% dei laboratori utilizzava metodi enzimatici per
la determinazione della creatininemia. Il 75% dei
laboratori dichiarava di refertare l’eGFR (il 43% in
maniera automatica ogni volta che era richiesto il
dosaggio della creatininemia), ma con un’eterogeneità di
formule utilizzate: MDRD (69%), CKD-EPI (15%),
Cockcroft-Gault (7%) e Schwartz (1%). Il valore

Figura 1 
Livelli decisionali per la classificazione dell’escrezione urinaria
di albumina. I valori sono espressi come rapporto
albumina/creatinina urinarie (ACR).
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numerico di eGFR era riportato sempre,
indipendentemente dal valore ottenuto, nel 75% dei
laboratori, nel 15% solo per valori <60 mL/min/1,73 m2 e
nel 10% solo per valori <90 mL/min/1,73 m2. Gli intervalli
di riferimento erano inclusi nel referto nel 71% dei casi,
mentre circa la metà dei laboratori inseriva anche un
commento. Le motivazioni addotte per la mancata
disponibilità della stima di eGFR da parte dei laboratori
che non la fornivano erano l’assenza di una richiesta
specifica da parte degli utenti (36%), seguita da
motivazioni di tipo pratico (ad es., un sistema informatico
che non consente il calcolo) (9%) o di carattere più
teorico, quali la non definitiva validazione delle formule
(7%). 

I  dati raccolti forniscono un buon quadro (seppur
lievemente datato) della situazione, deponendo per una
forte eterogeneità nel comportamento tenuto dai
laboratori italiani circa l’eventuale utilizzo dell’eGFR per
la stima della funzionalità renale. A fronte delle importanti
indicazioni a favore dell’impiego della eGFR, persistono
ancora significative carenze, tanto che solo 3/4 dei
laboratori dichiara di offrire la stima dell’eGFR. All’epoca
della somministrazione del questionario, solo il 15% del
laboratori utilizzava l’equazione CKD-EPI, nonostante
sia stato dimostrato che l’impiego di questa formula

fornisca dati più accurati nell’intervallo di eGFR
compreso tra 60 e 90 mL/min/1,73 m2 (26). 

Il CRB offre dal 2013 anche uno specifico
programma di VEQ per la eGFR.  Ai partecipanti viene
chiesto di fornire il risultato di eGFR calcolato dal valore
di creatininemia ottenuto sul campione di controllo con il
metodo in uso, applicando la formula utilizzata nel
proprio laboratorio e facendo riferimento a un soggetto di
sesso maschile di 50 anni di età e di etnia caucasica. Per
ciascun campione di VEQ è calcolato il valore “target” di
eGFR, sia mediante formula MDRD che CKD-EPI,
utilizzando come valore di creatininemia quello
determinato con metodo di riferimento IDMS. La Figura
2 mostra, per ciascun campione di controllo, lo
scostamento tra la mediana dei risultati di eGFR forniti
dai laboratori che utilizzano le due formule e il valore
“target”. Dei 47 laboratori partecipanti alla VEQ nel 2013,
34 (72,3%) utilizzavano la formula MDRD e 13 (27,7%)
la CKD-EPI; quest’ultima formula era utilizzata da 22
(39,3%) dei 56 laboratori partecipanti alla VEQ del 2014.
La mediana dei laboratori utilizzanti la formula CKD-EPI
presentava un minore scostamento nei confronti del
“target” rispetto a quello osservato per i laboratori che
utilizzavano l’equazione MDRD, con un “bias” medio su
tutto l’intervallo di valori valutato di 0,3% (intervallo:

Figura 2 
Risultati degli esercizi di VEQ 2013-2014 organizzati dal Centro di Ricerca Biomedica dell’Azienda Ospedaliera-Università di Padova
per la valutazione della stima della velocità di filtrazione glomerulare (eGFR). I 20 campioni di controllo sono presentati in ordine
crescente di valore di eGFR calcolata con la formula derivata dallo studio “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) (pannello
A, 34 partecipanti) e con la formula della “Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI) (pannello B, 17 partecipanti
nel 2013 e 22 nel 2014). Il valore “target” di eGFR è stato assegnato utilizzando il valore di creatininemia misurato con metodo di
riferimento in spettrometria di massa e le formule descritte nei rif. 16 (CKD-EPI) e 27 (MDRD).



-6,4/4,0). Come atteso (27), la stima della eGFR con
formula MDRD era sufficientemente accurata solo per
valori <60 mL/min/1,73 m2, con uno scostamento medio
di 2,4% (intervallo: -2,8/6,5). 
QUALITA’ DELLA MISURA DELL’ALBUMINURIA

La dimostrazione della presenza di significativa
albuminuria è l’altro parametro cardine per la definizione
e classificazione della CKD (4, 5, 14). Nonostante tale
rilevanza clinica, la sua misura presenta ancora alcuni
importanti problemi (28). Il Gruppo di Studio SIBioC
Diabete Mellito ha fornito indicazioni per migliorare la
qualità della misura della albumina urinaria (12), dopo
che nel 2007 un questionario aveva rilevato l’esistenza
di alcune preoccupanti carenze (6). Nei primi mesi di
quest’anno è stata riproposta un’indagine conoscitiva
per valutare se e quanto i suggerimenti forniti nel 2011
dal Gruppo di Studio (12) e, più recentemente, da
KDIGO (4, 5) abbiano inciso sui comportamenti dei
laboratori. È stato preparato un questionario distribuito in
modalità elettronica ai soci SIBioC e considerate le
risposte pervenute entro un mese dal suo invio. Dopo
l’eliminazione delle risposte doppie e di quelle

incomplete, i questionari presi in considerazione sono
risultati 111, numero corrispondente a ~7% dei laboratori
italiani. 

La Tabella 1 riassume i dati principali, messi in
confronto con quelli ottenuti col questionario del 2007.
Relativamente al tipo di campione utilizzato per la misura
dell’albumina urinaria, ~60% dei laboratori ha dichiarato
di utilizzare il campione raccomandato, con un
marcatissimo incremento rispetto al dato del 2007
quando il campione prevalente era quello temporizzato
raccolto nelle 24 ore. Le due domande successive erano
volte a valutare l’esecuzione e le procedure di CQI da
parte dei laboratori. Anche in questo caso il
miglioramento è evidente, con la quasi totalità dei
laboratori che dichiara di eseguire un CQI e con un 84%
che lo esegue a ogni seduta analitica. Anche la
partecipazione a specifici programmi di VEQ è in
aumento (da 1/4 a poco meno della metà dei laboratori).
Relativamente alla modalità e all’unità di misura
utilizzate per esprimere il risultato, è aumentato in
maniera significativa il numero dei laboratori che
esprime correttamente il risultato in ACR (mg/g
creatinina o mg/mmol creatinina). Ci sembra tuttavia
interessante segnalare come si sia mantenuta
pressoché inalterata la percentuale dei laboratori (poco
più di 1/4) che continuano a riportare il risultato
dell’albuminuria in concentrazione (mg/L), pur in
presenza di chiare raccomandazioni avverse a questa
pratica (4, 5, 12, 14, 29, 30). Una domanda presente
solo nel questionario 2015 voleva verificare
l’allineamento dei laboratori alle LG internazionale e
nazionali relativamente alla definizione del misurando
utilizzata nel referto: anche in questo caso una
percentuale importante di laboratori (42%) continua a
utilizzare il termine errato di “microalbuminuria” (Figura
3). Infine, solo il 25% dei laboratori riporta nel referto i 3
livelli decisionali come raccomandato, mentre il 22%
riporta un solo livello e il restante 53% non risponde alla
domanda.

Pur con le dovute limitazioni (basso numero di
risposte, mancata comprensione o difficoltà nel capire
alcune domande, ecc.), ci sembra di poter affermare che
i processi comprendenti le fasi analitiche ed extra-
analitiche della determinazione dell'albumina urinaria
sono sostanzialmente andati incontro a miglioramento e
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Tabella 1 
Principali risultati relativi al questionario sull’albuminuria
somministrato ai soci SIBioC nel 2015, in confronto con i risultati
del precedente questionario del 2007

2007 2015
Tipo di campione di urina preferenzialmenterichiesto per la misura della albumina urinaria:
� Raccolta delle 24 ore 43% 16%
� Prima minzione del mattino 9% 59%
� Seconda  minzione del mattino - 6%
� Estemporaneo non specificato 30% 19%
Esecuzione di CQI
� Sì 85% 98%
� No 15% 2%
Se sì, con che cadenza? 
� A ogni seduta analitica 60% 84%
� Alla calibrazione 19% 8%
� Altro 21% 8%
Partecipazione a un programma di VEQ
� Sì 28% 44%
� No 72% 56%
Come viene espresso il risultato:
� mg/mmol creatinina o mg/g creatinina 15% 52%
� µg/min 9% 5%
� mg/24 ore 33% 9%
� mg/L 29% 26%

Figura 3
Questionario SIBioC 2015 sull’albuminuria: risultati relativi al
quesito su come venga definito l’analita nel referto di laboratorio.
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maggiore armonizzazione, anche se ancora molto resta
da fare soprattutto in termini post-analitici. 

Relativamente alla qualità analitica della misura
dell’albuminuria, possiamo far riferimento ai dati del
CRB, attualmente unico “provider” italiano di un
programma di VEQ. Essendo il numero di partecipanti
relativamente basso (la media degli ultimi 10 anni è di
115), il CRB rielabora i risultati forniti dai laboratori
insieme a quelli di un’altra VEQ europea, con la quale ha
in comune i materiali di controllo, al fine di raggiungere
un numero di risultati che garantisca una valutazione più
robusta delle prestazioni analitiche dei laboratori e della
variabilità fra i metodi (media partecipanti per esercizio,
236, dei quali più del 90% utilizzano metodi
immunoturbidimetrici). Mancando di dati derivati da
modelli gerarchicamente superiori, quali l’impatto della
misurazione sull’ “outcome” del paziente od obiettivi
analitici basati sulla sua variabilità biologica, la
valutazione delle prestazioni analitiche dei laboratori
partecipanti è basata sullo stato dell’arte della misura
(31). In particolare, il CRB ha adottato un limite di ET
compreso tra 5,5% e 11,0% per classificare una
prestazione di buona qualità e un ET >16,5% per definire
la qualità della misura inaccettabile, quando il singolo
risultato sia confrontato alla mediana dei risultati forniti
dal gruppo di laboratori che utilizzano lo stesso
sistema/principio analitico. Nel 2014 (8 campioni di
controllo con un intervallo di concentrazione tra 54 e 400
mg/L) il 3,6% dei laboratori partecipanti non raggiungeva
il livello di qualità minimo per l’impiego clinico della
misura, il 7,8% dei partecipanti otteneva prestazioni di

qualità minima (ET compreso tra 11,0% e 16,5%) e il
88,6% prestazioni soddisfacenti [con il 58,5% dei
laboratori che forniva prestazioni ottimali (ET <5,5%)]. 

Indagare sullo stato della misura dell’albuminuria non
è semplice e la mancanza di un sistema di riferimento
internazionalmente accettato e implementato ne è la
principale causa (28, 29). Un recente lavoro, che ha
confrontato i principali metodi commerciali con LC-
IDMS/MS (metodo candidato di riferimento), può aiutarci
a comprendere la situazione (32). Innanzitutto, il “bias”
evidenziato per alcuni sistemi commerciali era differente
a differenti concentrazioni di analita, tendendo ad
aumentare alle concentrazioni più basse (a 15 mg/L era
compreso tra -35% e +34%). Inoltre, l’imprecisione di
alcune procedure superava un CV del 10%, giudicato
dagli autori insufficiente per permettere misure
appropriate in campo clinico, specialmente alle basse
concentrazioni di albuminuria che valutano il rischio di
CKD (Figura 1). Questo dato è stato recentemente
confermato da Jacobson et al. (33), che hanno
dimostrato come alcuni metodi e, di conseguenza,
laboratori mostrino un’inaccettabilmente elevata
imprecisione nella misura dell’albuminuria.

Un gruppo di lavoro congiunto tra “National Kidney
Disease Education Program” (NKDEP) americano e
IFCC sta lavorando sulla standardizzazione dei metodi
per la misura dell’albuminuria. E’ stato proposto un
sistema di riferimento completo e si spera di rendere al
più presto disponibile un materiale di riferimento in
matrice biologica (NIST SRM 3666) col quale calibrare i
sistemi commerciali e ottenere risultati sufficientemente

Figura 4
Catena della riferibilità metrologica proposta per la misura dell’albumina urinaria.
Le frecce verso sinistra indicano “calibrazione”, quelle verso destra indicano “assegnazione dei valori”.



esatti e tra loro equivalenti (Figura 4).
DETERMINAZIONE DELLA CISTATINA C

La recente LG di KDIGO riconosce un ruolo alla
misura della cistatina C nella CKD e suggerisce per la
stima dell’eGFR l’utilizzo della formula CKD-EPI che
include, oltre alla creatininemia, anche il valore della
cistatina C (eGFRcrea-cys) in alcune specifiche circostanze
(4, 5). Più precisamente, si suggerisce l’impiego di tale
formula negli adulti con eGFR calcolata con la formula
CKD-EPI basata sulla sola creatinina (eGFRcrea)compresa tra 45 e 59 mL/min/1,73 m2, in assenza di altre
evidenze di danno renale. Se eGFRcrea-cys risulta <60
mL/min/1,73 m2, la diagnosi di CKD viene confermata; in
caso contrario no. Come si vede, la raccomandazione è
comunque quella di utilizzare l’equazione eGFRcrea-cyspiuttosto che la sola misura della proteina (34). 

Valutare l’impatto di tali raccomandazioni sulla realtà
italiana e comprendere se e in che misura la formula
eGFRcrea-cys e quindi la misura della cistatina C nel siero
vengano utilizzate non è semplice. Secondo i dati forniti
dall’“European Diagnostic Manufacturers Association”
(EDMA), il fatturato complessivo delle aziende italiane in
campo diagnostico per la cistatina C è stato di 79.000 €
nel 2013 e di 98.000 € nel 2014. Considerato che i prezzi
dei reagenti non sono aumentati nel periodo
considerato, è possibile ipotizzare un incremento delle
determinazioni della cistatina C in Italia di ~3%
nell’ultimo anno. Dedurre che questo sia direttamente
dovuto a un maggiore adeguamento dei laboratori alle
indicazioni KDIGO è probabilmente prematuro, ma
certamente questo è un dato che va attentamente
monitorato.

Relativamente alla qualità analitica della
determinazione, in Italia esiste un solo fornitore di
programmi di VEQ, il Centro Regionale di Riferimento
per il Controllo di Qualità in Laboratorio dell’Azienda
Ospedaliero-Universitaria Careggi (Firenze), che include
la proteina nei suoi esercizi. Tuttavia, a fronte di ~400
laboratori che partecipano al programma di VEQ per le
proteine sieriche, solo 20 di questi forniscono i dati
relativi alla cistatina C. L’elaborazione statistica risulta
quindi di scarso valore; si può solo osservare che la
dispersione dei dati tra i partecipanti è piuttosto ampia,
con CV che si aggirano intorno al 20%. Anche se
confermata da un recentissimo studio americano (35),
questa importante variabilità tra metodi è piuttosto
anomala, soprattutto se si tiene conto che è disponibile
ormai da qualche anno un materiale di riferimento
certificato prodotto dall’“Institute of Reference Materials
and Measurements” (IRMM) (ERM-DA 471/IFCC), che
dovrebbe consentire l’armonizzazione dei risultati
ottenuti con metodi diversi (36-38).
SCREENING DELLA CKD

Lo studio “CArdiovascular risk in Renal patients of
the italian Health Examination Survey” (CARHES) è il
primo studio epidemiologico della popolazione generale

italiana, che valuta 9000 soggetti del territorio nazionale
di età compresa tra 35 e 79 anni, estratti in modo
casuale dalle liste elettorali di ogni regione. I dati
preliminari mostrano una prevalenza globale di CKD del
7,5% nei maschi e del 6,5% nelle femmine, con ~60%
dei soggetti con CKD classificati negli stadi I e II della
malattia (3). A livello regionale, sono stati condotti due
studi, uno in Veneto su 3870 soggetti (39) e uno in
Sardegna su 4842 soggetti (40), che hanno rilevato una
prevalenza della CKD più elevata, ma simile tra loro
(13,2% e 15,1%, rispettivamente). Tali prevalenze sono
comunque più basse di quelle riscontrate nella
popolazione statunitense (1). 

Uno studio europeo non ancora pubblicato appare
indicare una significativa variabilità tra le prevalenze di
CKD riscontrate nei diversi paesi europei e stima che tali
differenze siano imputabili non solo a fattori ambientali,
stili di vita e politiche sanitarie diversi ed eterogeneità dei
campioni di popolazione selezionati, ma anche alla
variabilità dei metodi di laboratorio impiegati (Giovanni
Gambaro, comunicazione personale). 

In generale, dati epidemiologici di questa rilevanza
dovrebbero contribuire ad aumentare attenzione e
consapevolezza da parte della medicina italiana nei
confronti del problema CKD. Uno studio di qualche anno
fa, condotto in collaborazione tra SIN e Società Italiana
di Medicina Generale (SIMG), ha messo in evidenza
come in un campione di 300 medici di medicina
generale, cui afferivano poco meno di 500.000 assistiti,
la misura della creatininemia fosse richiesta solo nel
17% di questi (41). Il dato più allarmante era, tuttavia,
costituito dal fatto che meno di un soggetto su 10 del
sottogruppo con eGFR <60 mL/min/1,73 m2 veniva
riconosciuto come nefropatico e inviato alla consulenza
nefrologica. E’ possibile che negli ultimi anni questa
situazione sia andata migliorando, ma è evidente che la
fase post-analitica delle attività di laboratorio con la
produzione di un referto maggiormente informativo,
chiaro e uniforme nel messaggio fornito possa
grandemente contribuire ad aumentare la
consapevolezza del clinico, migliorando la gestione del
paziente con CKD, soprattutto nelle sue fasi più precoci. 
CONSIDERAZIONI FINALI

La problematica della diagnostica di laboratorio della
CKD in Italia è stata affrontata da SIBioC in molti modi,
dalla stretta collaborazione con le società cliniche, alla
partecipazione di laboratoristi alla stesura delle LG
cliniche, a un ruolo educazionale svolto dalla società
attraverso i suoi Gruppi di Studio e la pubblicazione di
contributi su questa rivista, inclusa la diffusione delle
raccomandazioni KDIGO. L’obiettivo deve essere
l’armonizzazione delle attività di laboratorio per questo
importante tipo di diagnostica. Tuttavia, nonostante
l’impegno finora profuso, la situazione si presenta
ancora alquanto sfaccettata, con una significativa
eterogeneità nei comportamenti dei singoli laboratori. 

A questo proposito, è probabilmente conveniente
separare gli aspetti analitici da quelli relativi alle fasi
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extra-analitiche. La standardizzazione delle misure di
creatinina sierica e albumina urinaria dipende in modo
assoluto dalla disponibilità di un sistema di riferimento,
che comprenda metodi e materiali di riferimento in grado
di garantire l’equivalenza dei valori refertati. Per la
creatinina questo percorso di standardizzazione è
completato e ha permesso di dimostrare l’indiscutibile
superiorità clinica dei metodi di misura basati su reazioni
enzimatiche. Sebbene la misura della creatinina sierica
sia in generale senz’altro migliorata in seguito al
processo di standardizzazione operato in questi anni, è,
a nostro parere, ancora preoccupante rilevare che ∼17%
dei laboratori non sono in grado di raggiungere un livello
di qualità minimo per l’impiego clinico della sua misura.
La responsabilità del laboratorio risiede nell’adozione di
metodi che forniscano le migliori prestazioni analitiche al
fine di assicurare un’ottimale gestione del paziente. Il
dato che solo in 1/4 dei laboratori italiani si utilizzino oggi
le metodologie più accurate (cioè quelle enzimatiche)
assegna alla nostra professione una grande
responsabilità nel sostituire con queste i metodi al
picrato alcalino, che devono essere al più presto
abbandonati (9, 19). Il (falso) problema del costo del
reagente non deve rappresentare una motivazione per
continuare in un atteggiamento di retroguardia, se lo
scopo principale del laboratorio (e ne vale la sua
sopravvivenza) deve essere quello che il suo contributo
venga valutato in base al vero impatto clinico sulla
qualità di cura fornita e non semplicemente sui costi
sostenuti per l’esecuzione di un esame ritenuto

necessario (42). Klee et al. (43) e, più recentemente,
Kuster et al. (26) hanno chiaramente dimostrato come
l’inaccuratezza nella determinazione della creatinina
influenzi in maniera significativa la stima dell’eGFR e, di
conseguenza, la classificazione del paziente con
sospetta CKD. 

Migliorare la qualità della misura dell’albumina
urinaria, almeno in termini di esattezza, è invece un
aspetto di difficile controllo da parte del singolo
laboratorio, ma anche da parte degli stessi produttori di
diagnostici, non essendo ancora stato definito un
sistema di riferimento metrologico. Dati preliminari
indicano che i “bias” osservati per i metodi disponibili
sono probabilmente troppo ampi, specialmente per le
concentrazioni di albuminuria intorno ai valori
clinicamente significativi; d’altra parte, la variabilità della
misura osservata in alcuni laboratori è tale da poter
inficiare la corretta classificazione clinica del paziente.
Colpisce favorevolmente il dato che moltissimi laboratori
oggi abbiano implementato un CQI della misura
dell’albuminuria, ma sarà necessario che gli stessi
inizino ad applicare a esso criteri di accettabilità che
siano pertinenti con l’uso clinico del parametro (ad es.,
CV non superiori al 10%) (44). Inoltre, preoccupa che
solo pochi laboratori partecipino a specifiche VEQ, che
almeno un dato di allineamento nei confronti degli altri
utilizzatori della stessa metodologia lo possono fornire. 

Relativamente agli aspetti di armonizzazione delle
fasi extra-analitiche gli spazi di manovra e decisione da
parte del singolo laboratorio sono ampi, in quanto

Tabella 2
Principali obiettivi di armonizzazione nel campo della diagnostica di laboratorio della malattia renale cronica da perseguire nel breve-
medio termine da parte dei laboratori italiani, con associato indicatore di miglioramento e proposta di scadenza temporale 
Obiettivo Stato dell’arte Indicatore Scadenza
Implementazione dei metodienzimatici per la misura dellacreatinina

Usati nel 25% dei laboratori Usati nel 75% dei laboratori Entro due anni

Disponibilità della stimadell’eGFR* Presente nel 75% dei laboratori Presente nel 100% deilaboratori Entro un anno

Calcolo dell’eGFR medianteequazione CKD-EPI* Usata nel 20% dei laboratori Usata nel 100% dei laboratori Entro un anno

Eliminare l’uso del termine“microalbuminuria” nel referto* Usato dal 40% dei laboratori Scomparsa dall’uso Entro un anno

Refertazione albuminuria inunità raccomandate In 60% dei laboratori In 90% dei laboratori Entro un anno

Implementazione di unobiettivo di qualitàdell’imprecisione analitica nelCQI dell’albuminuria (ad es.,CV ≤10%)*

Sconosciuto Tutti i laboratori che utilizzanoun CQI per l’albuminuria Entro un anno

Partecipazione a una VEQ peril dosaggio dell’albuminuria Meno del 50% dei laboratori Almeno 80% dei laboratori Entro due anni

Impiego del corretto campionedi urine per l’albuminuria* In 75% dei laboratori In 90% dei laboratori Entro un anno

* Implementazione senza costi aggiuntivi.
eGFR, velocità di filtrazione glomerulare calcolata; CKD-EPI, “Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration”. 



l’operatività nelle fasi pre- e post-analitiche è spesso
sotto un controllo diretto dello stesso, che può agire in
autonomia e spesso senza impiego di maggiori risorse
economiche. Calcolo e refertazione dell’eGFR cadono
tipicamente in questa categoria e risulta pertanto molto
difficile comprendere le ragioni di un mancato
adeguamento alle indicazioni contenute nelle LG. Tra i
comportamenti difformi e senz’altro necessari di
miglioramento possiamo elencare: la mancata
disponibilità della stima dell’eGFR (nel 25% dei
laboratori), un bassissimo utilizzo dell’equazione CKD-
EPI (usata in ~20% dei laboratori) e la frequente assenza
di commenti ai valori refertati. Analoghi problemi
riguardano le fasi extra-analitiche dell’albuminuria, in
relazione al tipo di campione da utilizzare (nel 25% dei
laboratori si impiegano ancora campioni ritenuti non
adeguati), alla denominazione dell’analita (più del 40%
dei laboratori usa ancora il termine “microalbuminuria”!) e
alle unità di misura utilizzate (più del 30% dei laboratori
referta in unità ritenute obsolete). 

In conclusione, la diagnostica di laboratorio della
CKD, considerata l’elevata prevalenza della condizione,
merita di ricevere un’attenzione particolare e
probabilmente più consistente. Assodato il ruolo
fondamentale delle indagini di laboratorio nella
definizione, classificazione e monitoraggio della
condizione, la nostra professione ha il compito di attuare
ogni sforzo possibile per una corretta implementazione
delle indicazioni disponibili al fine di fornire un servizio
ottimale sia ai pazienti che ai clinici di riferimento. È
peraltro necessario che maturi all’interno della nostra
comunità professionale la consapevolezza che
l’adeguamento alle raccomandazioni e l’armonizzazione
delle procedure richiede un impegno culturale e
organizzativo, spesso senza la necessità di impiegare
risorse economiche aggiuntive, sempre difficili da
reperire. Per essere pratici, sulla scorta di quanto già fatto
in termini più generali dal Presidente SIBioC su questa
rivista (45), nella Tabella 2 ci permettiamo di indicare
alcuni obiettivi fondamentali da perseguire nel breve-
medio termine da parte di tutti i laboratori italiani, con
associato un indicatore il cui raggiungimento andrà
verificato a cura degli specifici Gruppi di Studio SIBioC e
dei fornitori di VEQ.   
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