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Le nefropatie tubulo-interstiziali a trasmissione
autosomica dominante (ADTKD)

Marco Quaglia®?, Michele Battista'?, Guido Merlotti*?, Martina Mazzariol'?, Vincenzo Cantaluppi'?

15.C.D.U. di Nefrologia e Trapianto, A.0.U. “Maggiore della Carita” di Novara, Novara
2Dipartimento di Medicina Traslazionale, Universita del Piemonte Orientale, Novara

Autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease (ADTKD)

Autosomal Dominant Tubulointerstitial Kidney Diseases (ADTKD) are a group of autosomal dominant heredi-
tary nephropathies which share a rather aspecific pathological picture of interstitial fibrosis and tubular atrophy
(IFTA) and a slowly progressing tubulointerstitial clinical profile: end-stage renal disease (ESRD) generally occurs
between 30 and 50 years.

Four types of ADTKD have been described so far, each showing some peculiarities: hepatocyte nuclear factor-1
(HNF1B) ADTKD, in which ADTKD can be associated with renal cysts and a wide spectrum of congenital abnormali-
ties of kidney and urinary tract (CAKUT) and extra-renal manifestations (diabetes, liver enzyme alterations, genital
malformations), uromodulin (UMOD) ADTKD, characterised by early onset of hyperuricemia and gout, mucin-1
(MUC-1) ADTKD, a recently discovered form which appears to be an isolated tubulointerstitial nephropathy, and
renin (REN) ADTKD, which appears in childhood and is characterised by anemia and mild signs of hyporeninism.
A better awareness is needed in order to perform genetic analysis whenever clinical setting is compatible with
this nephropathy. A timely diagnosis can have an important impact on both the patient and his family members
in terms of therapy and prognosis, also at the prospect of renal transplant.

Keywords: Autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease, Genetic analysis, Genetic mutations, Hepatocyte
nuclear factor-1 B, Mucin-1, Renin, Uromodulin

Introduzione negativa per immunoglobuline e frazioni del complemento,

e da un profilo clinico nefrologico tubulo-interstiziale che
Le nefropatie tubulo-interstiziali determina una CKD in genere lentamente progressiva verso
eredl:tariea trasmissione autosomica I'insufficienza renale cronica terminale (ESRD). Questa si
dominante (ADTKD) verifica in genere nella fascia tra i 30 e i 50 anni (eta media

intorno ai 45 anni), sia pur con un’ampia variabilita inter e
Si tratta di un gruppo di nefropatie intra-familiare (da 17 a oltre 70 anni) (1-3).
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accomunate da una trasmissione auto- In una recente Consensus Conference KDIGO sono state
somica dominante (AD), da un quadro identificate 4 forme principali di ADTKD, causate da altrettan-
istologico in genere aspecifico, caratte- te mutazioni genetiche e una forma “non-altrimenti specifi-
rizzato da atrofia tubulare e fibrosi inter- cata” (non-otherwise specified: NOS) che raggruppa forme

stiziale (IFTA), con immunofluorescenza ascrivibili a mutazioni di altri geni non ancora identificate (4):

- ADTKD da mutazioni del gene TCF2 codificante per I'He-
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Oltre alle manifestazioni cliniche tipiche delle nefro-
patie tubulo-interstiziali (sedimento urinario aspecifico,
proteinuria modesta o assente, assenza di ipertensione
arteriosa nelle fasi iniziali, nicturia o enuresi nei bambini),
alcune forme, in particolare HNF1 B-ADTKD (5, 6), sono ca-
ratterizzate da peculiari manifestazioni sistemiche extra-
renali che possono indirizzare verso la diagnosi differen-
ziale (Tab. I).

Analisi delle forme di ADTKD

1) ADTKD - HNF18

Questa nefropatia si associa spesso a manifestazioni ple-
omorfe, sia a livello renale che extrarenale (5, 6) in accordo
con il complesso ruolo esercitato dal fattore di trascrizione
HNF1pB nell’lembriogenesi di molti organi tra cui reni, fegato,
pancreas e apparato genitale (7). Mutazioni di HNF1p si ri-
scontrano nel 10-30% delle forme CAKUT, che, a loro volta,
rappresentano il tipo pil frequente di disordine dello svilup-
po identificato nel periodo pre-natale (8). In una nostra ca-
sistica di pazienti nefrologici e portatori di trapianto renale
abbiamo riscontrato una prevalenza del 9% adottando come
criterio di screening la presenza di una nefropatia tubulo-
interstiziale a trasmissione AD in associazione con la presen-
za di una qualunque anomalia strutturale renale (RSA) (9).

HNF1B regola anche la trascrizione di vari geni codificanti
per proteine del cilio primario e anche del gene codificante
per UMOD, per cui un’alterata funzione di questo fattore di
trascrizione determina una profonda riduzione dell’espressio-
ne di geni codificanti per cistoproteine (Pkhd1, Umod, Pkd2),
promuovendo la cistogenesi (7).

TABELLA | - Principali caratteristiche delle ADTKD

Nefropatie tubulo-interstiziali genetiche

ADTKD-HNF1p include infatti diversi quadri renali caratte-
rizzati sia da cisti renali (in genere in numero inferiore a 5 per
rene e non deformanti il profilo renale, a differenza delle cisti
dell’ADPKD) che da un’ampia gamma di aspetti malformativi,
tra i qualii pit frequenti sono rappresentati da:

- reni multicistici displasici (MCDK)
- reniipoplasici o displasici

- agenesia renale (monorene)

- rene ectopico

- reflusso vesico-ureterale (VUR)

- idronefrosi

Alcune di queste alterazioni possono essere presenti gia
in epoca pre-natale, quando i reni possono avere un aspetto
iperecogeno conseguente alla presenza di multiple microcisti,
displasia renale o dilatazione tubulare.

Altre alterazioni sono costituite dalla malattia renale glo-
merulocistica ipoplasica familiare, dall’'oligomeganefronia e
dal rene a ferro di cavallo. Per contro e anche possibile che i
reni siano morfologicamente del tutto normali.

Dal punto di vista laboratoristico, & spesso presente una
tubulopatia che determina un wasting di magnesio (10, 11) e
potassio, con conseguenti ipomagnesiemia e ipopotassiemia,
e, talora, un’iperuricemia ipouricosurica (forse secondaria a
una ridotta espressione del gene codificante per UMOD, il cui
promoter & attivato da HNF1pB).

Le principali manifestazioni extra-renali di ADTKD-HNF1(3
sono (5, 8):

diabete mellito a insorgenza precoce
- malformazioni dell'apparato genitale, soprattutto nella

HNF1B umMoD

MUC1 REN

Gene mutato 17912 16p12.3

Alterata embriogenesi a carico di vari
organi

Fisiopatologia

Gotta Possibile

Altre manifestazioni Nessuna

cliniche

Diabete, ipo-dispasia renale,
monorene congenito, malformazioni
apparato genitale

Laboratorio Ipomagnesiemia,
ipokaliemia, iperuricemia,
alterazione enzimi epatici

Esordio ESRD* Variabile (90% CKD a 30 anni)

Terapia Aspecifica

Deposizione di
UMOD mutata nelle
cellule della TAL

Frequente, puo esor-
dire nell’infanzia

Iperuricemia ipou-
ricosurica (FE acido
urico <5%)

47 (da 19 a >75)

Ipouricemizzanti

122

Deposizione di MUC1
mutata nelle cellule di
TALe DCD

1932.1

Deposizione di pre-prorenina
mutata nelle cellule dell’appa-
rato iuxtaglomerulare

Soloin CKD avanzata Frequente, puo esordire nell’in-

fanzia
Nessuna Nessuna
Nessuna Iperuricemia ipouricosurica,

iperkaliemia,

anemia nell’infanzia
43 (da 17 a >75) 50 (da 30 a >60)

Aspecifica Eritropoietina; fludrocortisone

*Eta media e range si riferiscono alla casistica di Bleyer et al. (1).
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femmina (p. es., utero bicorne o didelfo) ma anche nel
maschio (p. es., assenza congenita dei vasi deferenti e al-
terazioni delle vescicole seminali con infertilita) (12)

- anomalie degli enzimi epatici (citolisi e colestasi), in ge-
nere lievi.

Sono stati inoltre segnalati: iperparatiroidismo primitivo,
sordita neurosensoriale, carcinoma renale a cellule cromofo-
be, epilessia, autismo e ritardo mentale (5).

Il diabete rappresenta la manifestazione piu frequente. La
mutazioni di HNF1B sono una rara causa di MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young) di tipo 5 (<2% dei casi, vs il 60%
attribuito a HNF1a), che si manifesta tipicamente prima dei
25 anni, mentre una forma di diabete di tipo 2 compare in
circa meta dei pazienti tra la terza e la quarta decade. Sono
state descritte forme di ipoplasia pancreatica e anche di di-
sfunzione subclinica del pancreas esocrino (5, 8).

Un aspetto rilevante nella gestione di questi pazienti &
costituito dalla predisposizione a un’aumentata insorgenza
di diabete post-trapianto (PTDM). Linibitore delle calcineu-
rine (CNI) potrebbe giocare un ruolo particolare nello sla-
tentizzare questa forma di diabete attraverso un’inibizione
dose-dipendente della trascrizione dell’allele sano di HNF1p.
Questi dati, se confermati, potrebbero fornire un’indicazione
ad adottare protocolli di minimizzazione del CNI in questi pa-
zienti (13).

La complessita dello spettro di manifestazioni ha indotto
alcuni Autori a formulare modelli predittivi attraverso I'attri-
buzione di score ai vari parametri (tra i quali la presenza di
iperecogenicita parenchimale, cisti renali, anomalie genitali
e pancreatiche) per valutare I'indicazione all’analisi genetica
nei pazienti con manifestazioni sospette per ADTKD-HNF1p.
Il modello di Faguer S. et al. ha un profilo che lo rende uno
strumento interessante per lo screening (sensibilita 98.2%;
specificita 41.1%) (14). Raaijmakers A. et al. hanno invece im-
piegato un sistema basato sulla valutazione di alcuni criteri
clinico-laboratoristici renali ed extrarenali, sia personali che
familiari, identificando nella presenza di cisti renali di origi-
ne ignota e nell'ipomagnesiemia gli elementi pit fortemente
predittivi di questa forma (15).

2) ADTKD-UMOD

Questa denominazione sostituisce le vecchie denomina-
zioni di nefropatia iperuricemica familiare e malattia cistica
della midollare di tipo 2. Quest’ultimo termine in particola-
re era fuorviante (2), in quanto né le microcisti tubulari né
cisti di maggiori dimensioni rilevabili ecograficamente né
la loro collocazione in sede midollare sono caratteristiche
patognomoniche. Sono state descritte finora circa 2000 fa-
miglie con ADTKD-UMOD (1-4, 16, 17).

UMOD (o proteina di Tamm-Horsfall) rappresenta la pro-
teina fisiologicamente piu abbondante nelle urine. Secreta
esclusivamente dalle cellule tubulari della branca spessa
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ascendente (TAL) dell’ansa di Henle attraverso un mecca-
nismo di clivaggio proteolitico, ha complesse funzioni solo
in parte note, tra le quali un ruolo importante nel mante-
nere I'impermeabilita della TAL all'acqua e nel facilitare il
trafficking del cotrasportatore NKCC2 sulla superficie della
cellula tubulare e la sua attivita, oltre ad avere un effetto
anti-batterico e di inibizione della cristallizzazione (16-19).
Inoltre, alcuni polimorfismi genetici di UMOD conferirebbero
un’aumentata suscettibilita allo sviluppo di CKD e ipertensio-
ne arteriosa, forse in relazione con un’iperattivita di NKCC2
con eccessivo riassorbimento sodico a livello della TAL (20);
inoltre livelli urinari elevati di UMOD (uUMOD) sono stati as-
sociati a outcome renali migliori e a una riduzione della mor-
talita cardiovascolare (21).

La fisiopatologia di questa ADTKD-UMOD e riconducibile
alla produzione di una forma mutata di UMOD (circa meta
delle mutazioni di UMOD descritte determina la delezione
di un residuo di cisteina che impedisce alla proteina di con-
formarsi correttamente), che ne condiziona una deposizione
anomala nel reticolo endoplasmatico delle cellule tubulari
della TAL dell’ansa di Henle (1, 4). Questo accumulo intracel-
lulare determina una disfunzione e quindi un’apoptosi della
cellula tubulare (atrofia tubulare). La proteina mutata, inol-
tre, potrebbe raggiungere l'interstizio renale attraverso la
membrana baso-laterale della cellula tubulare e innescare
processi di flogosi e quindi di fibrosi interstiziale (3, 19).

Infine, il mancato trasporto sulla membrana apicale della
proteina codificata dall’allele mutato determina una riduzio-
ne delle funzioni di UMOD, con conseguente ridotte espres-
sione e attivita di NKCC2, aumento dell’escrezione sodica (per
ridotto riassorbimento nella TAL), lieve deplezione dei volumi
e aumentato riassorbimento di sodio e acido urico a livello
del tubulo contorto prossimale. Liperuricemia uricosurica
che ne consegue (con escrezione frazionale dell’acido urico in
genere inferiore al 5%) determina spesso una gotta, che puo
comparire gia nella tarda adolescenza (17). Sia I'iperuricemia
che la gotta possono precedere la comparsa dell’insufficienza
renale cronica, che conduce a ESRD trai 30 e i 70 anni, media-
mente intorno ai 50 anni (1, 4).

La terapia con ipouricemizzanti (allopurinolo e febuxo-
stat) € in grado di prevenire I'insorgenza della gotta se as-
sunta in giovane eta, mentre un suo effetto di rallentamento
della progressione della CKD é controverso. Lallopurinolo &
teratogeno e deve essere quindi sospeso prima dell’avvio di
una gravidanza (18).

3) ADTKD-MUC1

Questa denominazione sostituisce la vecchia espressio-
ne “malattia cistica della midollare di tipo 2” (2). Sono state
descritte finora circa 1000 famiglie con ADTKD-MUC1 (1, 4).
Analogamente a quanto descritto per ADTKD-UMOD, anche
in questa forma il meccanismo fisiopatologico e riconducibi-
le alla produzione e alla deposizione di una proteina mutata
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(costituita da un peptide “frameshift” carico positivamente,
prodotto come conseguenza dell’inserzione di una citosina
che altera una sequenza ripetuta di 20 aminoacidi nel domain
extracellulare della Mucina-1) a livello del reticolo endopla-
smatico delle cellule tubulari della TAL dell’ansa di Henle, del
tubulo distale e del dotto collettore, causandone |'apoptosi
(22, 23).

La Mucina-1 € una mucoproteina ancorata alla mem-
brana cellulare, ampiamente espressa in sedi extra-renali,
in particolare nelle cellule epiteliali di mammella, polmone,
tratto gastroenterico e ghiandole sebacee della cute, con
complesse funzioni sia di rivestimento protettivo (domain
extracellulare glicosilato) che di signaling intracellulare (do-
main intracellulare). Un’aumentata espressione di MUC1 e
stata riscontrata nell'adenocarcinoma del dotto pancreatico
e nelle neoplasie biliari e si associa a una prognosi peggiore
(24). Le mutazioni di MUC1 possono quindi essere coinvolte
in importanti ambiti extra-renali; tuttavia, nonostante la de-
posizione della proteina mutata avvenga in molti tessuti, i pa-
zienti con ADTKD-MUC1 non sembrano avere manifestazioni
extra-renali: in particolare, non & dimostrata un’aumentata
incidenza di neoplasie e il quadro clinico sembra limitato alla
nefropatia tubulo-interstiziale cronica.

Linsorgenza di ESRD avviene in meta dei pazienti tra i 30
e i 50 anni, in media intorno ai 43 anni. E da segnalare che al-
cuni pazienti sviluppano una progressione rapida (-7 mL/min/
anno) dopo riduzione del GFR al di sotto di 30 mL/min, che
determina la comparsa di un’ESRD piu precoce, intorno ai 30
anni (1, 4). Nella nostra casistica i pazienti con ADTKD-MUC1
tendono a progredire verso I'ESRD pili rapidamente che nelle
altre forme di ADTKD (23). Cisti renali sono presenti in circa
la meta dei pazienti e non sono mai in sede midollare (a con-
ferma dell’inadeguatezza della precedente denominazione di
malattia cistica della midollare).

Non esiste una terapia specifica.

4) ADTKD-REN

Questa forma e decisamente piu rara delle tre preceden-
ti, essendo stata descritta finora in meno di 20 famiglie con
ADTKD (1, 4).

Analogamente a quanto descritto per ADTKD-UMOD e
ADTKD-MUC1, anche in questa forma il meccanismo fisiopa-
tologico e riconducibile all’laccumulo di una proteina mutata:
mutazioni del gene REN che codifica per il precursore della
renina (pre-prorenina) determinano la produzione di una
proteina che si deposita non solo nelle cellule dell’apparato
iuxtaglomerulare ma anche in quelle delle cellule di vari seg-
menti tubulari (nei quali il gene REN & normalmente espres-
so), condizionandone una disfunzione e infine I'apoptosi
cellulare.

Il quadro clinico esordisce nell’infanzia ed é caratterizzato
da anemia iporigenerativa secondaria a ridotta sintesi di eri-
tropoietina (che precede I'insorgenza di insufficienza renale e

W
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tipicamente si risolve nell’adolescenza, in concomitanza con
I'aumento della sintesi di testosterone), poliuria (enuresi) e
sintomi clinici di lieve iporeninismo: lieve ipotensione arterio-
sa, tendenza all’iperkaliemia e predisposizione a sviluppare
AKlin corso di eventi favorenti (p. es., disidratazione seconda-
ria a stati febbrili) a causa della lieve contrazione cronica dei
volumi, che & anche responsabile dell’iperuricemia ipourico-
surica con possibile gotta a esordio nell’adolescenza.

La terapia specifica di questa forma include la sommini-
strazione di eritropoietina, il mantenimento di una dieta ad
alto contenuto sodico ed eventualmente la somministrazio-
ne di fludrocortisone, che corregge I'ipoattivita del sistema
renina-angiotensina e potrebbe avere un effetto inibitorio
sull’espressione del gene mutato (25-27).

Diagnosi di ADTKD

| criteri per sospettare la diagnosi di una di queste forme
sono:

1. unastoria familiare di nefropatia con profilo clinico tubu-
lo-interstiziale, a trasmissione AD oppure

2. in assenza di familiarita, evidenza di un quadro istologico
compatibile oppure di manifestazioni extra-renali com-
patibili con HNF1B oppure di una storia di iperuricemia/
gotta a esordio precoce.

| criteri per stabilire una diagnosi certa di ADTKD sono:

1. unastoria familiare di nefropatia con profilo clinico tubu-
lo-interstiziale a trasmissione AD e un quadro istologico
compatibile in almeno 1 membro della famiglia oppure

2. dimostrazione della presenza di una mutazione in uno
dei 4 geni nel probando o almeno in uno dei membri del-
la famiglia.

Impatto clinico della diagnosi di ADTKD

Pervenire a una diagnosi certa di ADTKD ha un importan-
te impatto clinico sia sul paziente che sui suoi familiari per
diverse ragioni:

1. molti di questi pazienti rappresentano degli ottimi candi-
dati al trapianto renale per le loro caratteristiche cliniche
(ESRD in eta relativamente giovane, spesso in assenza di
significative comorbidita, con I'eccezione di alcune for-
me di ADTKD-HNF1p associate a diabete mellito; nessun
rischio di recidiva della nefropatia sul rene trapiantato).
Qualora altri membri della famiglia esprimano la loro di-
sponibilita a una donazione di rene, una diagnosi certa di
ADTKD impone che questi parenti apparentemente sani
si sottopongano all’analisi genetica per escludere che si-
ano invece anche loro affetti dalla medesima nefropatia.
E da sottolineare che, soprattutto in alcune forme lievi
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di ADTKD-MUC1 e ADTKD-UMOD (28), i pazienti affetti
possono avere una funzione renale conservata e un qua-
dro nefrologico silente anche nella terza decade di eta
(sedimento urinario indifferente, assenza di proteinuria e
di ipertensione arteriosa, reni ecograficamente normali,
senza alcuna cisti) e anche le manifestazioni extra-renali
che spesso accompagnano queste forme possono essere
completamente assenti e non sono in ogni caso pato-
gnomoniche (per esempio, la gotta). Sono stati descritti
casi di donazione da parte di membri della famiglia con
ADTKD subclinica (29). Nella nostra esperienza la preva-
lenza di nefropatie su base genetica misconosciute nella
popolazione dei pazienti pervenuti al trapianto renale
senza una diagnosi istologica e pari al 4.3% e include pre-
valentemente forme di ADTKD-UMOD e HNF1pB (30);

2. la diagnosi genetica di ADTKD evita I'eventuale ricorso
a una biopsia renale in altri membri della famiglia che
manifestino segni di nefropatia (la biopsia renale sareb-
be scarsamente informativa essendo il quadro istologico
aspecifico) (1, 3);

3. ladiagnosigenetica di ADTKD e utile per gestire al meglio
il follow-up del paziente e ottimizzare la gestione genera-
le delle forme tubulo-interstiziali (impiegare con cautela
il diuretico ed evitare la dieta iposodica per il rischio di
esacerbare la deplezione di volume e l'iperuricemia, so-
prattutto nella ADTKD-UMOD e nella ADTKD-REN; evitare
i FANS, soprattutto nella ADTKD-REN, per il rischio di pre-
cipitare un’insufficienza renale acuta); utilizzare alcune
terapie specifiche (fludrocortisone, dieta ad alto conte-
nuto sodico ed eritropoietina nelle ADTKD-REN; allopu-
rinolo nelle ADTKD-UMOD); eventuale trapianto combi-
nato di rene e pancreas in presenza di MODY di tipo 5
(1,13);

4. la diagnosi genetica di ADTKD in un probando puo ave-
re un rilevante impatto su molti membri della famiglia,
attraverso pil generazioni, in termini di consapevolezza
della malattia e della sua prognosi;

5. infine i membri della famiglie affette possono contribui-
re alla ricerca qualora siano disposti a partecipare a studi
volti a identificare nuove mutazioni responsabili di ADTKD
e a chiarire i rapporti genotipo/fenotipo, i meccanismi fi-
siopatologici e altri aspetti di queste malattie rare.

Conclusione

In conclusione, la presenza di una nefropatia familiare
con un profilo clinico tubulo-interstiziale, a trasmissione AD,
con progressione all’lESRD mediamente intorno all’eta di 45
anni, deve indurre a prendere in considerazione I'analisi ge-
netica di queste quattro forme (1, 4). La presenza di alcuni
segni o sintomi di malattia puo indirizzare verso una forma
specifica, consentendo una ricerca genetica mirata. La pre-
senza di quadri malformativi renali (per esempio, reni displa-
sici o ipoplasici) e di alcune manifestazioni extra-renali (per
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esempio, diabete mellito, malformazioni dell’apparato geni-
tale) e di laboratorio (soprattutto ipomagnesiemia) indirizza
prioritariamente verso una ADTKD-HNF1B (6) e alcuni score
diagnostici sono stati recentemente proposti per guidare il
ricorso all’analisi genetica nei casi sospetti (14, 15); una sto-
ria di iperuricemia o di gotta precoci, comparse molto prima
dell’insufficienza renale, e suggestiva per ADTKD-UMOD (16);
una nefropatia tubulo-interstiziale cronica isolata € compati-
bile con ADTKD-MUC1 (22); un quadro di anemia a esordio
infantile accompagnato da segni lievi di iporeninismo, infine,
puo suggerire una forma di ADTKD-REN (26).

La diagnosi di queste forme e genetica, mentre la biopsia
renale é scarsamente informativa in quanto dimostra in gene-
re un quadro aspecifico di IFTA (3).

Una maggiore consapevolezza riguardo a queste forme
€ necessaria per ridurne la sotto-diagnosi, che ha importan-
ti ricadute sia sul paziente che sui suoi familiari, anche nella
prospettiva del trapianto renale.
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