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Introduzione

I registri di Dialisi e Trapianto di tutti i Paesi riportano
una prevalenza inaccettabilmente alta di malattia renale
terminale da cause non diagnosticate (dal 15 al 50%) ed
¢ verosimile che diversi tipi di insufficienza renale cro-
nica su base genetica rendano ragione di tali percentuali
1-3).

Ovviamente la mancata diagnosi della malattia di base
sui reni nativi implica una minore probabilita di un’ot-
timale riuscita del trapianto renale e cio € ancora piu
difficile da accettare se la malattia di base e facilmente
trattabile.

E questo il caso del deficit di adenina fosforibosil transfe-
rasi (APRT), un disordine del metabolismo delle purine
su base autosomica recessiva. In condizioni fisiologiche,
APRT catalizza la conversione di adenina in adenina mo-
nofosfato.

Un difetto dell’attivita dell’enzima porta ad un accumulo
di adenina che e trasformata dalla xantina-deidrogenasi
in 2,8 diidrossiadenina (2,8 DHA). La 2,8 DHA é inso-
lubile a qualsiasi pH e la sua eliminazione attraverso il

rene puo portare a cristalluria e formazione di calcoli
urinari. Inoltre la 2,8 DHA ha un effetto tossico diretto
sul tubulo e a livello interstiziale portando ad insufficien-
za renale fino allo stadio terminale (4-8).

Da questi presupposti si deduce l'efficacia dell’allopu-
rinolo, che inibendo la xantina-deidrogenasi evita la
formazione di 2,8 DHA, e costituisce quindi il farmaco
d’elezione (Fig. 1).

11 difetto enzimatico € dovuto a mutazione del gene di
APRT localizzato sul cromosoma 16q24 ed é trasmessa
come tratto autosomico recessivo; sono noti due tipi di
deficit di APRT a seconda dell’attivita enzimatica resi-
dua: tipo 1, predominante in pazienti di razza caucasica,
in cui lattivita enzimatica ¢ completamente assente e
tipo 2, descritta solo in pazienti giapponesi, in cui € pre-
sente attivita enzimatica residua.

I sintomi possono essere colica renale, disuria, infezioni
recidivanti delle vie urinarie, con quadri di insufficienza
renale acuta da ostruzione tubulare fino all'insufficienza
renale cronica terminale; tuttavia una percentuale ele-
vata di pazienti (fino al 15%) giunge alla malattia renale
terminale in assenza di sintomi specifici, benché la cri-
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Fig. 1 - Patogenesi della for-
mazione di calcoli di 2,8 dii-
drossiadenina.

stalluria sia presente in tutti i pazienti omozigoti. Come Caso clinico

il caso descritto dimostra, anche le forme con calcolosi

recidivante possono rimanere non diagnosticate se non Donna di 67 anni di razza caucasica sottoposta a trapian-
ne é chiarita la natura. to renale singolo da donatore cadavere 73enne. Nell'in-

Fig. 2 - Sedimento urinario contenente cristalli di 2,8 di DHA. A-D microscopia ottica. B-E contrasto di fase.
C-F luce polarizzata.
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Fig. 3 - Biopsia renale. Cristalli intratubulari di 2,8
DHA (PAS).

fanzia vengono descritte ripetute coliche renali con un
episodio di espulsione di un calcolo urinario non ana-
lizzato; nulla di rilevante in anamnesi familiare a parte
ipertensione. La paziente avvia trattamento emodialiti-
co cronico all’eta di 61 anni per insufficienza renale da
nefropatia non diagnosticata. Dopo il trapianto renale si
¢ assistito ad un recupero funzionale solo parziale con
creatininemia fino a 3.5 mg/dL e successivo incremen-
to fino a 5.1 mg/dL. Lecografia e I'ecoDoppler sono ri-
sultati nella norma, mentre al sedimento urinario erano
presenti emoglobina e proteine in tracce e rari cristalli
di natura incerta (Fig. 2). La biopsia renale sul donatore
eseguita prima del trapianto evidenziava modesto dan-
no interstiziale e vascolare (score 2). La paziente é stata
pertanto sottoposta a biopsia sul rene trapiantato che ha
mostrato ostruzione intratubulare da cristalli negativi
alla colorazione di von Kossa per il calcio e verosimil-
mente della stessa natura di quelli rinvenuti nell’esame
del sedimento urinario (Fig. 3). La paziente é stata ini-
zialmente trattata con idratazione e.v. 2000 mL/die e Fu-
rosemide con mantenimento di una diuresi di 2000 cc/
die ma senza alcun miglioramento funzionale. Lo studio
dei cristalli con analisi spettrofotometrica sul materiale
bioptico e sul sedimento urinario ha mostrato che erano
costituiti da 2,8 DHA. Lo studio con adenina radiomar-
cata su emazie integre e lisate, eseguito presso il Labo-
ratorio del Prof. Daudon di Parigi, ha mostrato assenza
dell’attivita enzimatica di APRT permettendo pertanto la
diagnosi di deficit di APRT di tipo 1. Lo sudio genetico
ha confermato trattarsi di una mutazione eterozigote del

gene che codifica per APRT. La paziente ¢é stata trattata
con Allopurinolo 300 mg/die e dieta ipopurinica senza
significative variazioni istopatologiche alla successiva
biopsia a distanza di 40 giorni, ma con miglioramento
della funzione renale (Crs 1.9 mg/dL) a distanza di 9
mesi dal trapianto. Lo studio genetico sui familiari & an-
cora in corso.

Discussione

I1 caso descritto evidenzia due aspetti importanti:

1) il deficit di APRT, prevalentemente descritto in pa-
zienti di razza asiatica, € certamente sottodiagnosticato
in quelli di razza caucasica, dove la frequenza di ete-
rozigosi nella popolazione é stimata essere dello 0.4-
1.1%; da tale dato bisognerebbe aspettarsi pertanto una
frequenza di omozigosi di 1:250°000 - 1:33°000. La pos-
sibile assenza di sintomatologia specifica e la difficol-
ta di accedere a laboratori con tecnologie sofisticate,
possono rendere ragione del gap tra casi attesi e casi
segnalati nei registri di Dialisi e Trapianto. Il fatto che
nella nostra paziente, come in altri riportati in letteratu-
ra, la diagnosi non sarebbe stata fatta se non fosse sta-
to eseguito il trapianto, avvalora ulteriormente I'ipotesi
che la malattia & sottodiagnosticata (9-15): infatti i pa-
zienti affetti che giungono al trapianto, appartengono
ad un sottogruppo in cui la manifestazione fenotipica
della malattia € particolarmente severa, tale da portare
alla perdita dei reni nativi e cio lascia presupporre una
mancata diagnosi dei casi con una clinica piu sfumata
(16-20). Alla luce della possibile evoluzione della malat-
tia verso insufficienza renale terminale e dell’efficacia
del trattamento con Allopurinolo, ¢ fondamentale com-
piere ogni sforzo possibile per giungere ad una tempe-
stiva diagnosi.

2) La mancata diagnosi della nefropatia di base espone
il paziente ad un rischio elevato di perdita del trapianto.
Cio € ancora piu vero nei casi, come il deficit di APRT,
in cui la nefropatia di base é eredofamiliare e in cui il
trattamento puo evitare la recidiva sul rene trapiantato
(21-23).

Conclusioni

Il caso presentato sottolinea come un deficit di APRT
non riconosciuto, non solo possa portare ad insufficien-
zarenale terminale, ma esponga il paziente ad un rischio
elevato di fallimento del trapianto renale; cio € ancora
pill inaccettabile se si considera I'efficacia, la semplicita
e I’economicita del trattamento.
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TEST di VERIFICA - 3

1) Nei registri di Dialisi e Trapianto in tutti i Paesi
qual ¢ la percentuale di malattia renale termi-
nale da cause non diagnosticata:

a) <15%

b) Trail 15 e il 50%

c) >50%

2) Quanti tipi di deficit di APRT si conoscono?
a) <2
b) 2
c) >2

3) Qual ¢ la terapia necessaria per evitare I’evolu-
zione verso la Malattia renale terminale:

a) Idratazione

b) Diuretico

¢) Allopurinolo

Le risposte corrette alle domande sono a pag. 52-53




