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Introduzione

La malattia policistica renale
autosomica dominante (ADPKD)
rappresenta la causa piu frequente
di insufficienza renale cronica su
base genetica con una incidenza
compresa tra 1/500 e 1/1000 nati
vivi. La ADPKD ¢ una malattia ereditaria monogenica
caratterizzata da mutazioni genetiche che possono
interessare due diversi geni: PKD1 (ADPKD tipo 1, 85-
90% dei casi), mappato sul cromosoma 16p13,3 e PKD2
(ADPKD tipo 2, 10-15% dei casi) mappato sul cromosoma
421 (1). Questi due geni codificano per due proteine di
membrana (policistina-1 e policistina-2) localizzate sulla
membrana e sulle cilia del tubulo renale e dell’epitelio
biliare (2, 3). LADPKD puo essere inquadrata
nellambito delle ciliopatie (4). La ADPKD tipo 1 si
manifesta clinicamente nell’eta giovane-adulta (tra i 30
e 40 anni), mentre il tipo 2 ha un esordio piu tardivo e
una pit lenta progressione verso l'insufficienza renale
(5). E riportata un’incidenza annuale d’insufficienza
renale terminale (IRC) da malattia policistica variabile
tra il 4 e il 9% (USA 8,7% negli uomini e 6,9% nelle
donne, Europa 7,8% negli uomini e 6% nelle donne,
Giappone 5,6% negli uomini e del 4% nelle donne)
(1). I dati del Registro Italiano Dialisi e Trapianto
relativi al 2008 mostrano che 1'8,2% dei pazienti con
indicazione alla dialisi o al trapianto renale ¢ affetto da
malattia policistica autosomica dominante. CADPKD
¢ una malattia sistemica con possibili manifestazioni
extrarenali; lo sviluppo di cisti renali frequentemente
si associa a formazioni cistiche in altri organi (fegato,
pancreas, milza), a ipertensione arteriosa, a dilatazioni

aneurismatiche (intracraniche, aortiche, polmonari,
spleniche, pancreatiche), a difetti valvolari cardiaci, a
diverticolosi del colon, a ernie addominali o inguinali, ad
ectasia biliare. I pazienti con rene policistico, nonostante
le manifestazioni extrarenali correlate, hanno una
sopravvivenza in dialisi maggiore rispetto ai pazienti
affetti da insufficienza renale terminale da altre cause
(6, 7). Anche relativamente a programmi di trapianto i
risultati riportati in letteratura risultano mediamente
superiori a quelli che si riscontrano in altre patologie
renali (nefropatie glomerulari o vascolari). Il potenziale
coinvolgimento di altri organi richiede una particolare
attenzione nella fase di studio per programmi di
trapianto. Spesso si registrano atteggiamenti diversi tra
i vari Centri Trapianto per quanto riguarda gli aspetti
chirurgici (indicazione alla nefrectomia) e la tipologia
di indagini strumentali aggiuntive (per esempio, studio
vascolare cerebrale); la proposta di percorsi differenziati
per linserimento operativo in lista pud ingenerare
difficolta di gestione da parte dei Centri Dialisi che
hanno in carico i pazienti. Anche in letteratura, peraltro,
si evince un’ampia eterogeneita di comportamenti.

Al fine di individuare alcuni punti di riferimento lo studio
si € proposto di verificare T'atteggiamento dei diversi
Centri Trapianto Italiani relativamente alla gestione dei
pazienti policistici candidati al trapianto sia dal punto
di vista chirurgico (nefrectomia) che diagnostico/
strumentale (indagini al momento dell'inserimento in lista
e nel successivo follow-up). E stato inoltre verificato, in
collaborazione con il Centro Nazionale Trapianti, I'impatto
della patologia policistica sui programmi di trapianto e i
relativi risultati a breve, medio e lungo termine.
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Pazienti e Metodi

Al fine di valutare le strategie dei Centri Italiani
Trapianto € stato elaborato un questionario costituito
da 8 domande relative ai criteri per I'inserimento e per
il monitoraggio dei pazienti con patologia policistica
nelle liste di attesa di trapianto da donatore cadavere.
I quesiti si sono focalizzati su aspetti chirurgici quali
I'eventuale nefrectomia preventiva indipendentemente
da problematiche cliniche, sulle principali indicazioni
alla nefrectomia in caso di atteggiamento conservativo
(ingombro addominale, infezioni, coliche/ematuria) e
sui relativi tempi di intervento (prima dell'inserimento
in lista attiva, al momento o dopo il trapianto). Sono
state inoltre verificate le indagini strumentali richieste
per l'inserimento in lista e per il monitoraggio durante
il periodo di attesa (indagini radiologiche per studio
dimensioni renali, ricerca di aneurismi cerebrali). Nel
questionario € stato inoltre richiesto se la patologia
policistica costituisse una controindicazione a programmi
di doppio trapianto renale; € stata infine valutata
I'esperienza dei Centri italiani in merito ai programmi di
trapianto combinato fegato-rene.

Per un’analisi dell'impatto della patologia policistica
sui programmi di trapianto sono stati analizzati, in
collaborazione con il Centro Nazionale Trapianti e
utilizzando il database del sistema informativo (SIT), le
caratteristiche e irisultati dei trapianti effettuati in Italia
nel periodo gennaio 2002-dicembre 2008. L'elaborazione
¢ stata fatta sui dati disponibili al 30 aprile 2011; il
periodo di osservazione variava da 16 a 112 mesi con un
aggiornamento del follow-up a 12 mesi superiore al 97%.
Complessivamente sono stati analizzati i dati di 11.412
trapiantati (9.995 pazienti sottoposti a primo trapianto
renale singolo o doppio trapianto, 114 sottoposti a
trapianto combinato fegato/rene, 1303 sottoposti
a trapianto da donatore vivente) come riportato in
Tabella I; sono stati esclusi i pazienti con secondo
trapianto. E stato valutato I'impatto numerico della
patologia policistica nell'ambito dei diversi programmi
di trapianto. andamento del trapianto singolo o doppio

TABELILA I - CASISTICA COMPLESSIVA ANALIZZATA

Primo Tx renale Tx combinato Tx
(singolo o doppio) fegato-rene da vivente

Totale pz trapiantati 9995 114 1303
Policistici 1182 (12%) 28 (25%) 92 (7%)
Altre nefropatie 8813 (88%) 86 (75%) 1211 (93%)

nei pazienti policistici € stato confrontato con i dati dei
pazienti affetti da altre nefropatie (sopravvivenza organo,
sopravvivenza paziente); l'analisi € stata condotta
valutando le caratteristiche anagrafiche al momento
del trapianto, I'eta dei donatori, i tempi di ischemia
fredda, il grado di immunizzazione pre-trapianto, i tempi
di attesa in lista. Per lo stesso periodo di osservazione
¢ stato valutato I'outcome dei 114 pazienti sottoposti
a trapianto combinato fegato-rene. Relativamente al
trapianto da donatore vivente (1303 trapianti eseguiti
in Italia nel periodo 2001-2010) T'attenzione € stata
focalizzata sulle caratteristiche dei donatori (familiarita,
utilizzo di donatori potenzialmente a rischio di patologia
policistica).

Analisi statistica

I dati analizzati sono stati estratti dal SIT in data 30
aprile 2011 tramite l'ausilio del software Busness
Objects ver 5.1.2. Tutte le analisi sono state eseguite
tramite lutilizzo di STATA ver 10.0. Le variabili
qualitative sono state espresse come percentuali e le
variabili continue come media e deviazione standard.
Il confronto tra le variabili qualitative e stato fatto
utilizzando il test chi-quadro, mentre per le variabili
continue € stato utilizzato il t-test di Student. L’analisi
della sopravvivenza dei pazienti € stata valutata
mediante il metodo di Kaplan-Meier e confrontato con
il Log-Rank test. I valori di p<0,05 sono stati considerati
statisticamente significativi.

Risultati

Complessivamente si € registrata un’ottima collabo-
razione dei Centri Trapianto; 35 dei 38 Centri (Fig. 1)
hanno risposto a tutte le domande del questionario (ade-
sione del 92%).

Per quanto riguarda lindicazione alla nefrectomia &
emerso un atteggiamento prevalentemente conserva-
tivo (nefrectomia solo in presenza di problemi clinici)
nel 91% dei Centri (32/35). Nei 3 Centri nei quali viene
eseguita di prassi la nefrectomia prima dell'inserimento
in lista (indipendentemente dalla presenza di problema-
tiche cliniche) in 2 viene proposta la mononefrectomia,
in 1 la binefrectomia. Nei 32 Centri con atteggiamento
conservativo la principale indicazione alla nefrectomia
¢ costituita dall'ingombro addominale (58% dei Centri),
seguita dalla comparsa di coliche e/o di ematuria (25%
dei Centri) e infine dalla ricorrenza di infezioni urinarie
(3% dei Centri). Relativamente ai tempi chirurgici, sem-
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Figura 1 - Centri Trapianto Italiani che hanno risposto
al questionario.

pre nei Centri con approccio conservativo, la nefrecto-
mia viene effettuata nel 83% dei casi durante il periodo di
permanenza in lista; nel restante 17%, qualora i problemi
siano tecnicamente procrastinabili, viene praticata con-
temporaneamente al trapianto. L’atteggiamento ripor-
tato si riferisce a programmi di trapianto da donatore
cadavere; nel trapianto da vivente viene segnalata una
maggior tendenza alla nefrectomia contemporanea al
trapianto, soprattutto in presenza di una diuresi conser-
vata. Relativamente alle indagini strumentali mirate alla
definizione dell’entita dellingombro addominale, I'86%
dei Centri associa I'ecografia associata alla tomografia
computerizzata (46% senza mezzo di contrasto, 40% con
mezzo di contrasto); per il restante 14% dei Centri € suffi-
ciente, in assenza di altre problematiche, I'indagine eco-
grafica. Il monitoraggio durante la permanenza in lista
d’attesa e effettuato di routine tramite esame ecografico
dell’addome ogni 1-2 anni nel 72% dei Centri e nel restan-
te 28% associando all’ecografia un’indagine TC. Anche
in questo caso la presenza di diuresi residua condiziona
le relative procedure (T'C con o senza mezzo di contra-
sto). Dal questionario emerge che indagini radiologiche
(RM o TC) per la ricerca di aneurismi o malformazioni
vascolari cerebrali sono richieste sempre nel 74% dei
Centri, mentre nel 23% solo in presenza di anamnesi fa-
miliare per emorragia cerebrale; il 3% dei Centri non ri-
tiene indicato procedere con indagini supplementari. La
maggior parte dei Centri propone inoltre 'esecuzione
di uno studio del grosso intestino (colonscopia o Rx cli-
sma opaco) indipendentemente dall’eta o dalla presenza
di sangue occulto. La presenza di patologia policistica
non costituisce una controindicazione assoluta per pro-
grammi di doppio trapianto renale per nessuno dei 28

Figura 2 - Primo trapianto di rene (singolo o doppio).
Sopravvivenza del graft nei pazienti affetti da ADPKD
rispetto ai pazienti con altre nefropatie.

Centri che svolgono tale attivita (in particolare nessuna
controindicazione per 11, controindicazione relativa per
17 Centri); 7 Centri dichiarano di non possedere alcuna
esperienza nel programma di doppio trapianto renale.
Infine per quanto riguarda il trapianto combinato fegato-
rene 7 Centri propongono regolarmente tale program-
ma,; i restanti Centri hanno riportato esperienze sporadi-
che o nessuna esperienza. Le risposte ai diversi quesiti
sono riportate in maniera riassuntiva nella Tabella II.
Nell’ambito dei 9.995 pazienti sottoposti a primo trapian-
to di rene (rene singolo o doppio trapianto) i pazienti
affetti da patologia policistica costituiscono il 12% della
casistica (n. 1182). Nel gruppo di pazienti policistici la
percentuale di pazienti di sesso femminile € del 42%, nel
gruppo con altre nefropatie del 35%. La percentuale di
doppi trapianti risulta del tutto sovrapponibile (6,2% poli-
cistici, 6,1% altre nefropatie).

A un follow-up compreso fra 16 e 112 mesi i pazienti con
patologia policistica presentano una miglior sopravvi-
venza del graft rispetto ai pazienti con altre nefropatie
(a1, 3,5 e 8 anni rispettivamente del 93, 89, 86, 75% ri-
spetto a 92, 87, 82, 73%) come riportato in Figura 2; la
differenza risulta statisticamente significativa (p<0,01).
I1 dato assume maggior rilevanza se valutato in rapporto
all’eta che risulta maggiore nei pazienti policistici (52+9
anni rispetto a 47+14 anni) e nei relativi donatori (51+15
anni rispetto 4618 anni). Nessuna differenza € emersa
in termini di ischemia fredda (14,8+6,7 ore policistici,
14,7+5,9 altre nefropatie). Non sono state riscontrate dif-
ferenze circa il grado di immunizzazione pre-trapianto
con un PRA di 1£8 nei policistici, di 2+10 nelle restanti
nefropatie; la percentuale di pazienti trapiantati con PRA
>30 e risultata rispettivamente dell'l,5% e del 2,5%. 1l
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Figura 3 - Primo trapianto di rene (singolo o doppio).
Sopravvivenza dei pazienti affetti da ADPKD rispetto ai
pazienti con altre nefropatie.

TABELILA II - RISPOSTE DEI CENTRI TRAPIANTO AI QUE-

SITI DEL QUESTIONARIO
NEFRECTOMIA PRE-TX (Atteggiamento del N
Centro) umero
Atteggiamento conservativo (nefrectomia al bisogno) 32 (91%)
Mononefrectomia sempre 2 (6%)
Binefrectomia sempre 1 (3%)
Embolizzazione 0
NEFRECTOMIA PRE-TX TIMING CHIRURGICI
Prima dell'inserimento in lista 29 (83%)
Contemporanea al trapianto 6 (17%)
PRINCIPALE INDICAZIONE A NEFRECTOMIA
(Centri Trapianto con atteggiamento conservativo)
Ingombro addominale 58% dei Centri
Colica/rottura cisti (>1 episodio/anno) 25% dei Centri
Infez. urinarie frequenti (> 1/anno) 3% dei Centri
INDAGINI STRUMENTALI PRE TX
Eco-addome 5 (14%)
Eco-addome + TC senza contrasto 16 (46%)
Eco-addome + TC con contrasto 14 (40%)

MONITORAGGIO DURANTE PERMANENZA IN LISTA

Eco-addome (ogni 1-2 anni) 25 (72%)
Eco-addome + TC senza contrasto (ogni 1-2 anni) 5 (14%)
Eco-addome + TC con contrasto (ogni 1-2 anni) 5 (14%)

INDAGINI AGGIUNTIVE (TC O RMN X ANEURISMI
CEREBRALI)

Sempre 26 (74%)
Solo se anamnesi famigliare positiva 8 (23%)
Mai 1 (3%)
PATOLOGIA POLICISTICA E PROGRAMMA DI DOPPIO TX
Controindicazione relativa 17 (49%)
Nessuna controindicazione 11 (31%)
Controindicazione assoluta 0
Nessuna esperienza doppio tx 7 (20%)
ESPERIENZA IN PROGRAMMI DI TX COMBINATO

Nessuna esperienza 17 (49%)
Sporadica esperienza 11 (31%)
Regolare programma 7 (20%)

Figura 4 - Trapianto combinato fegato-rene. Sopravvi-
venza del rene trapiantato nei pazienti affetti da ADPKD
rispetto ai pazienti con altre nefropatie.

tempo medio di attesa in lista dei pazienti con ADPKD
¢ risultato lievemente inferiore a quello dei pazienti con
altre nefropatie (27+28 mesi rispetto a 30+32 mesi). Le
caratteristiche dei due gruppi di pazienti sono riporta-
te nella Tabella III. Relativamente alla mortalita dei pa-
zienti i dati risultano sostanzialmente sovrapponibili nei
due gruppi; a 5 anni la sopravvivenza risulta del 94% nei
pazienti policistici, del 92,5% nei pazienti con altre ne-
fropatie (Fig. 3). Fra le cause di decesso gli eventi car-
diovascolari (infarto, complicanze vascolari, emorragia
cerebrale, stroke) hanno un’incidenza del tutto sovrap-
ponibile nei due gruppi (24 su 1182 nei policistici, 241
su 8813 nei pazienti con altre nefropatie) cosi come le
infezioni batteriche (12 su 1182 rispetto a 117 su 8813).
Nell’ambito dei programmi di trapianto combinato fega-
to-rene i pazienti con patologia policistica costituiscono
il 25% della casistica (28/114). Anche i risultati relativi
a tale programma confermano un miglior andamento
del rene trapiantato nei pazienti con ADPKD rispetto al
gruppo di pazienti con altre nefropatie (a 1 anno rispet-
tivamente 92% rispetto a 79%); 'andamento presenta una
differenza statisticamente significativa (p<0,05) come
riportato in Figura 4, a fronte di un’eta maggiore sia dei
pazienti con ADPKD sottoposti a trapianto (47 anni ri-
spetto a 41 anni nei pazienti con altre nefropatie) che dei
relativi donatori (39+14 anni rispetto 30+12 anni). Il dato
alungo termine presenta il limite di un modesto numero
di pazienti policistici che hanno raggiunto un follow-up
pari o superiore a 5 anni (5/28 pazienti).

Nell’ambito dei programmi di trapianto da donatore
vivente effettuati nel periodo 2001-2010 la prevalenza
dei pazienti policistici risulta del 7% (92/1303); relativa-
mente ai donatori 64 erano non consanguinei, 16 geni-
tori e 12 fratelli o sorelle (gruppo a rischio di patologia
policistica).
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TABELLA III - PRINCIPALI CARATTERISTICHE DEI
PAZIENTI SOTTOPOSTI A PRIMO TRA-
PIANTO RENALE

Policistici Altre Nefropatie

Singolo tx renale 1108 (93,8%) 8277 (93,9%)

Doppio tx renale 74 (6,2%) 536 (6,1%)
Maschi 685 (58%) 5728 (65%)
Femmine 497 (42%) 3085 (35%)
Eta ricevente 5219 47+14
Eta donatore 5115 46+18
Tempo medio di attesa (mesi) 27+28 30+32
Tempo ischemia fredda (ore) 14,8+6,7 14,7+5,9
Ultimo PRA (%) 1+8 2+10

Discussione

Il nostro studio conferma il significativo impatto della
patologia policistica nei programmi di trapianto di
rene (12% dei pazienti sottoposti a primo trapianto
di rene da donatore cadavere, 25% della casistica di
trapianto combinato fegato/rene). Tale prevalenza,
sostanzialmente sovrapponibile a quella riscontrata nelle
liste di attesa in Emilia-Romagna, é significativamente
superiore alla incidenza dei pazienti policistici che
giungono annualmente alle fasi terminali della
insufficienza renale; il dato pud essere interpretato
alla luce dell’eta media di inizio dialisi e della buona
risposta al trattamento dialitico, in termini di morbidita
e mortalita, di questa popolazione di pazienti che
favorisce, nella maggior parte dei casi, I'inserimento
operativo in programmi di trapianto (6, 7). Dal lavoro
emerge che la patologia policistica, nonostante i
possibili problemi di spazio addominale, non condiziona
l'iscrizione a programmi di doppio trapianto di rene. I
dato, che emerge dalle risposte al questionario (nessun
Centro italiano considera la patologia policistica una
controindicazione assoluta a tale programma), viene
confermato dalla attivita rilevata a livello nazionale che
mostra una percentuale di doppi trapianti sul totale della
casistica del 6,2% nei pazienti policistici e del 6,1% nel
gruppo con altre nefropatie.

Lo studio conferma nei pazienti con patologia policistica,
in analogia con altre malattie genetiche, la praticabilita
di programmi di trapianto da donatore vivente (8); tali
programmi dal punto di vista numerico risentono della
piu limitata disponibilita di consanguinei potenzialmente
idonei. Lesperienza italiana dal 2001 al 2010 mostra una
prevalenza di pazienti policistici trapiantati da vivente
del 7% (92/1303 trapianti) rispetto al 12% riscontrato

nei programmi da donatore cadavere. La maggior parte
dei donatori € costituita da non consanguinei (70%)
o da genitori del ramo non affetto da patologia (17%);
solo 12 donatori (13%) fanno parte della categoria
di persone a rischio di patologia policistica (fratello
o sorella). L'accuratezza diagnostica per definire la
presenza di patologia policistica si avvale oggi di criteri
diagnostici ben definiti e stratificati per eta (9), di un
continuo sviluppo delle indagini di imaging che possono
ben integrarsi con analisi genetiche di linkage e/o di
sequenziamento del DNA (tanto piu efficaci quanto
maggiore il numero di familiari affetti da patologia) in
soggetti con un’eta nella quale le indagini radiologiche
possono non essere diagnostiche (10). E auspicabile
che il progressivo affinarsi delle indagini possa facilitare
programmi di donazione, oltre che da fratelli/sorelle,
anche tra moglie/marito una volta accertata con
accettabile attendibilita 'assenza di malattia nella prole
(aspetto psicologico non secondario).

Per quanto riguarda i risultati del trapianto a medio-
lungo termine, come gia riportato in letteratura, lo
studio registra un miglior andamento funzionale del
trapianto renale rispetto ai pazienti affetti da altre
nefropatie, nonostante la natura sistemica della
patologia policistica (11-15). Il dato assume ancor piu
valore se si considerano le eta medie dei riceventi e dei
relativi donatori, mediamente superiori nel gruppo dei
pazienti policistici. I tempi di ischemia fredda ed il grado
di immunizzazione sono del tutto sovrapponibili nei
due gruppi; il tempo di attesa, solo lievemente inferiore
nel gruppo dei pazienti policistici (27428 vs 30+32
mesi), non risulta in grado di giustificare il diverso
andamento funzionale. E ipotizzabile che un ruolo di
primo piano possa essere giocato dalla recidiva della
nefropatia di base, ovviamente assente nei policistici,
che puo significativamente condizionare I'andamento
funzionale dell’organo trapiantato a lungo termine. Lo
studio, incentrato sulla verifica dei risultati del trapianto
nei pazienti con patologia policistica, mette a confronto
genericamente 1 risultati di questa popolazione con
le altre nefropatie considerate globalmente; il dato
potra meglio essere analizzato dopo una ulteriore
stratificazione delle diverse nefropatie.

Le curve di sopravvivenza dei pazienti non presentano
differenze significative tra pazienti con APKD e pazienti
con altre nefropatie; € interessante notare come
I'incidenza di patologia cardiovascolare, in particolare
emorragia cerebrale, e di infezioni batteriche/sepsi
sia sostanzialmente sovrapponibile nei due gruppi,
nonostante gli specifici fattori di rischio legati alla
patologia policistica (aneurismi cerebrali, infezioni a
carico dei reni nativi, possibile maggior incidenza di
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diabete mellito post-trapianto).

I dati del lavoro confermano che il trapianto combinato
fegato/rene nei pazienti policistici (indicazione costituita
da insufficienza renale cronica associata a ingombro
addominale in gran parte legato alle dimensioni del
fegato e problemi di malassorbimento) risulta oggi una
consolidata e valida opzione terapeutica (25% di pazienti
policistici sull'intera casistica nazionale). Si evince un
buon andamento funzionale del rene trapiantato con una
sopravvivenza superiore rispetto ai pazienti con altre
nefropatie/epatopatie; il dato, sovrapponibile a quello dei
programmi di trapianto renale isolato, resta da verificare
su una pitt ampia casistica e per un piu prolungato follow-
up. Va in ogni caso considerato che, nell’ambito dei
programmi di trapianto combinato, € presente un’ampia
eterogeneita delle caratteristiche dei candidati; i pazienti
policistici presentano al trapianto mediamente condizioni
cliniche generali meno compromesse rispetto ai pazienti
con altre nefropatie/epatopatie (MELD >30 nella
maggioranza dei casi). Emerge peraltro la necessita
di un’accurata valutazione nefrologica, epatologica e
chirurgica per evitare un’indiscriminata espansione
del programma e mantenere un’ottimale gestione delle
risorse di organi. La nostra esperienza (16 policistici su
43 trapianti combinati fegato/rene) conferma i buoni
risultati del programma; riteniamo che dal punto di
vista nefrologico I'indicazione a trapianto combinato nei
pazienti policistici debba essere posta in caso di regolare
trattamento sostitutivo artificiale o, nei pazienti pre-
emptive, in presenza di una clearance della creatinina
<35 ml/min. Riteniamo inoltre opportuno evitare
quadri di malnutrizione severa; lo stato nutrizionale al
momento del trapianto costituisce un indice prognostico
di mortalita e morbilita perioperatoria (16).

Linsieme dei risultati dei diversi programmi di trapianto
(singolo rene, doppio rene, combinato fegato/rene)
indirettamente evidenzia un’adeguata gestione dei
pazienti policistici sia nella fase d’inserimento che di
mantenimento in lista di attesa, premessa indispensabile
per una riduzione delle potenziali complicanze extra-
renali post-trapianto. Dalle risposte al nostro questionario
si riscontra, pur in assenza di specifiche linee guida,
una sostanziale uniformita di vedute circa I'opportunita
di un completamento di indagini strumentali. Emerge
un consenso circa lindicazione all’esecuzione della
colonscopia anche in pazienti con eta inferiore a 50 anni.
Complessivamente il 97% dei Centri propone uno studio
vascolare cerebrale (RM o TC); nello specifico il 64% dei
Centri lo propone in tutti i pazienti policistici mentre il
23% solo in presenza di dati anamnestici di familiarita
per emorragia sub-aracnoidea (ESA). Tali strategie sono
in linea con i dati epidemiologici e con la pitl recente

letteratura internazionale (17); 'emorragia da rottura
di aneurismi cerebrali costituisce il 4-7% delle cause di
morte nei pazienti con ADPKD e compare solitamente
in eta pitt giovane rispetto alla popolazione generale
(39 anni contro 51 anni), pit frequentemente nel sesso
maschile; I'incidenza di aneurismi € 4-6 volte superiore
a quella della popolazione generale, in particolare nei
pazienti con familiarita per emorragia sub-aracnoidea
(18, 19). Nella procedura del nostro Centro proponiamo
una indagine vascolare cerebrale (preferibilmente
Angio RM) in tutti pazienti al momento dell'inserimento
in lista; nei pazienti con familiarita negativa lo studio
vascolare cerebrale non costituisce tuttavia un’indagine
vincolante qualora il paziente, adeguatamente informato
circa i vantaggi e rischi, preferisca non sottoporsi
a tale accertamento. In presenza di aneurismi la
decisione relativa al tipo di approccio (conservativo o
interventistico, modalita diapproccio) € multidisciplinare
e coinvolge il Neuroradiologo ed il Neurochirurgo; nella
valutazione complessivavengono presiin considerazione
sede, diametro, morfologia dell’aneurisma, possibili
complicanze legate alla procedura (morbilita e
mortalita), familiarita per ESA, condizioni cliniche
generali e aspettativa di vita del paziente. Ovviamente
ogni scelta strategica viene condivisa con il paziente e
la famiglia dopo accurata informazione. Solitamente
in presenza di piccoli aneurismi (<5-7 mm) con basso
rischio di rottura I'approccio € di tipo conservativo, con
follow-up radiologico (6-12 mesi). In questi pazienti si
rende necessaria un’ottimale gestione dei valori pressori
e, in caso di trapianto, particolare attenzione viene posta
nelle fasi di induzione o di risveglio post-intervento
(fasi di particolare rischio ipertensivo). Lapproccio
interventistico € solitamente riservato a pazienti con
aneurismi di dimensioni maggiori a 10 mm. In caso
di negativita dell'indagine di screening proponiamo
un controllo radiologico ogni 2-3 anni nei pazienti con
familiarita positiva per ESA e ogni 5 anni negli altri
pazienti.

Relativamente allo studio e al monitoraggio delle
dimensioni renali I'86% dei Centri propone indagini
di secondo livello (TC addome con o senza mezzo di
contrasto), mentre solo il 14% ritiene sufficiente uno
studio ecografico; I'impiego di mezzo di contrasto
nell’esecuzione della TC risulta condizionato dalla
persistenza o meno di una diuresi residua. La nostra
procedura associa di routine un’ecografia a TC senza
mezzo di contrasto; qualora resti da definire la natura
di cisti renali complesse l'indagine radiologica viene
completata con utilizzo di mezzo di contrasto.

Come gia riportato uno degli argomenti piti controversi
¢ costituito dalle indicazioni alla nefrectomia e dai
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relativi tempi chirurgici; in questo contesto € possibile
un certo margine di miglioramento. La letteratura
internazionale non aiuta peraltro ad individuare un
percorso ottimale; spesso i dati riportati si basano
su casistiche limitate e su esperienze chirurgiche
personali. Alcune scuole propongono un approccio
conservativo tranne che in presenza di problemi clinici
(ingombro addominale, infezioni o episodi emorragici
ricorrenti) senza specificare entita dellingombro o
numero delle complicanze che rendono opportuno
procedere alla nefrectomia (20); altri gruppi riportano
una miglior sopravvivenza del graft nei pazienti
sottoposti a nefrectomia preventiva mono o bilaterale
(21, 22), altri ancora considerano la nefrectomia post-
trapianto I'intervento di scelta (23). Sono proposte anche
strategie quali la tecnica “sandwich” che comporta la
rimozione del rene policistico pit complicato prima
del trapianto e, se indicata, la nefrectomia del rene
residuo dopo il trapianto (24); si affacciano ipotesi
di nefrectomia per via laparoscopica, meno invasiva
per il paziente (25). Alcuni recenti studi propongono
I'embolizzazione arteriosa transcatetere (TAE) quale
valida alternativa alla chirurgia tradizionale per ridurre
il volume renale prima del trapianto renale (26).
Dal punto di vista dei tempi dell'intervento secondo
diversi autori la nefrectomia puo essere eseguita con
buoni risultati contemporaneamente al trapianto (27).
Ciascuna strategia trova le sue giustificazioni. I fautori
dell'intervento preventivo enfatizzano il ruolo negativo
dell'ingombro addominale, delle complicanze settiche
legate alle cisti renali o degli episodi di macroematuria;
per contro lapproccio conservativo permette un
mantenimento della diuresi residua e della produzione
endogena di eritropoietina, non espone ai rischi
correlati all'intervento chirurgico di nefrectomia ed
a problemi di ipotensione cronica tipica dei pazienti
nefrectomizzati. L'intervento di nefrectomia al trapianto
riduce il numero degli interventi chirurgici, ma espone
a una piu prolungata ischemia fredda e al rischio di
complicanze emorragiche con possibili ripercussioni
sulla ripresa funzionale dell’organo trapiantato. Dai dati
raccolti dal nostro questionario emerge un orientamento
prevalentemente conservativo nel 92% dei Centri italiani
(nefrectomia solo in presenza di problemi clinici);
I'esperienza italiana che pone lI'ingombro addominale
quale principale indicazione alla nefrectomia (a seguire
episodi di rottura di cisti e infezioni urinarie) risulta in
linea con i dati riportati dalla letteratura internazionale
(23). La percentuale di nefrectomie pre-trapianto varia
peraltro da Centro a Centro (stimabile fra il 5 e il 25%) a
conferma di unanon totale uniformita di comportamento.
Nell’analisi condotta mancano dati standardizzabili per

I'indicazione alla nefrectomia, quali le dimensioni dei
reni in rapporto al soma del paziente; analogamente non
viene riportata I'incidenza di nefrectomie post-trapianto.
Nonostante tali limiti lo studio permette un’accettabile
visione d’insieme del panorama trapiantologico italiano
relativamente alla gestione dei pazienti policistici;
emerge come la personalizzazione del trattamento,
legata alle caratteristiche dei pazienti e all’'esperienza
del singolo Centro, puo costituire un accettabile criterio
nella guida delle scelte operative come confermato dai
buoni risultati complessivi (sopravvivenza organo e
paziente).

In conclusione i pazienti con patologia policistica si
confermano dei buoni candidati a programmi di trapianto
renale con un significativo impatto sulle liste di attesa di
trapianto renale; le caratteristiche cliniche individuali
condizionano le scelte operative. Pur nell'ambito di una
patologia sistemica (alterazioni a carico di altri organi)
i risultati post-trapianto sono mediamente superiori
a quelli della restante popolazione nefropatica; una
corretta gestione pre-trapianto (indagini strumentali
pre-trapianto, eventuali approcci di bonifica) possono
ridurre il rischio di eventi sfavorevoli nel post-trapianto.
Restano auspicabili criteri meglio definiti circa le
indicazioni all'intervento di nefrectomia nel periodo di
permanenza in lista di attesa.

Riassunto

Lo studio ha analizzato i criteri di gestione e i risultati
dei programmi di trapianto nei pazienti con patologia
policistica. Sono stati valutati 11.412 trapianti effettuati
in Italia nel periodo gennaio 2002-dicembre 2008
(9995 primi trapianti, 114 trapianti combinati fegato/
rene, 1303 trapianti da donatore vivente). I pazienti
policistici costituiscono il 12% della casistica di primo
trapianto da cadavere, il 7% da vivente, il 25% di trapianto
combinato fegato/rene. Relativamente alla nefrectomia
pre-trapianto lo studio ha evidenziato in 32/35 Centri
Trapianto un atteggiamento conservativo (intervento
solo in presenza di problemi clinici); la principale
indicazione é costituita dall'ingombro addominale. 1’ 86%
dei Centri richiede indagini di secondo livello (TC) per
lo studio delle dimensioni renali (46% senza, 40% con
mezzo di contrasto). Indagini radiologiche (RM o TC)
per la ricerca di malformazioni vascolari cerebrali sono
richieste nel 97% dei Centri (74% sempre, 23% in presenza
di anamnesi familiare per emorragia cerebrale).
Nelllambito dei 9995 primi trapianti (follow-up 16-
112 mesi) i pazienti policistici presentano una miglior
sopravvivenza del graft rispetto ad altre nefropatie
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(a 5 anni 86 rispetto 82%, p<0,01). La mortalita risulta
sovrapponibile (a 5 anni 94 rispetto a 92,5%). Anche
nei programmi di trapianto combinato fegato/rene si
registra un miglior andamento del rene trapiantato nei
pazienti con ADPKD (a 1 anno 92 rispetto a 79%).
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Parole chiave: Malattia policistica autosomica domi-
nante (ADPKD), Trapianto renale, Lista d’attesa, Ne-
frectomia.
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