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THE APPROACH TO PATIENTS WITH POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE: THE RATIONAL BASES FOR AN INFORMATION NETWORK ON THE DISEASE
Abstract. Autosomal dominant polycystic kidney disease (APDKD) is the most relevant hereditary disease in Nephrology being common
in patients with renal failure or in hemodialysis. The disease has significant comorbidities complicating the everyday life of patients, and
is characterized by a disabling set of symptoms: acute or chronic pain, abdominal obstruction, and gastrointestinal disorders.

The natural history of the disease is still unknown, thus making it hard to plan and design the appropriate clinical approaches.

A modern information network as well as a web database, aimed at gathering a variety of patient information (clinical and epidemio-
logical), could be a valuable tool to identify more easily patients suffering from the disease and, thus, improve clinical management.
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Introduzione

Il rene policistico dell’adulto (ADPKD),
¢ una delle malattie genetiche piu comu-
ni (1) ed ¢ la principale causa genetica di
insufficienza renale dell’adulto. Rappre-
senta, nel mondo, la causa di terapia sosti-
tutiva emodialitica nel 7-10% dei pazienti
(2). La caratteristica principale di questa
malattia ¢ il formarsi di cisti in entrambi
i reni che tendono progressivamente a so-
stituire tutto il parenchima renale sano. Si tratta di una malattia
ad esordio tardivo: in genere i primi segni clinici, rappresentati
da dolori lombari, micro o macroematuria (presenza di sangue
nelle urine), comparsa di ipertensione arteriosa, si manifesta-
no tra i 40 e 1 50 anni di eta. Altre manifestazioni renali sono
rappresentate dalla nefrolitiasi (20% dei casi), infezioni delle
vie urinarie e infezioni delle cisti. La malattia ¢ tuttavia siste-
mica perché altri organi oltre al rene possono essere interessati,
in particolare il fegato; si riscontrano alterazioni dell’appara-
to gastroenterico (diverticoli, ernie ombelicali e inguinali). 11
sistema cardiovascolare ¢ interessato con 1’insorgere di iper-
tensione e di ipertrofia ventricolare sinistra; possono essere
presenti anche anomalie valvolari cardiache, aneurismi cere-
brali e dell’aorta addominale. L’eta d’insorgenza della malattia,
la gravita e il decorso clinico sono tuttavia molto variabili: si
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ritiene che siano condizionati oltre che da fattori genetici anche
da fattori ambientali. La malattia ¢ causata da mutazioni in due
geni, denominati PKD1 e PKD2, che possono provocare for-
me della malattia non distinguibili fra loro. Sono noti due tipi
di malattia policistica: il tipo I ¢ causato dalla mutazione del
gene PKDI, il tipo II ¢ causato da mutazioni del gene PKD?2.
Rispetto ai soggetti affetti dal PKD2, quelli con PKD1 hanno
una forma piu severa di malattia con una piu alta prevalen-
za di ipertensione, un aumentato rischio di progressione verso
I’insufficienza renale, e una piu breve aspettativa di vita (3).
Il dolore cronico, I’ipertensione arteriosa, I’insufficienza re-
nale, la dialisi, il trapianto, sono tutte conseguenze di questa
malattia genetica che non ha ancora una terapia medica per ral-
lentare o arrestare la sua progressione. La comparsa di iperten-
sione arteriosa si associa a una piu rapida progressione verso
I’insufficienza renale terminale. Anche ’ipertrofia ventricolare
sinistra ¢ un fattore associato alla progressione verso 1’ insuffi-
cienza renale terminale e questi fattori sono anche importanti
fattori di rischio cardiovascolare (4).

Razionale dello studio

Recentemente ¢ emerso il problema che gli aspetti clinici di
questa malattia sono poco conosciuti, soprattutto nella fase
predialitica, mentre gli aspetti gestionali risultano ancora mol-
to difformi tra i vari Centri nefrologici. Per poter analizzare
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oggettivamente entrambi gli aspetti ¢ sorta la necessita di re-
alizzare un database di pazienti affetti da Rene Policistico su
di un campione geografico. Per ottenere un numero di pazienti
sufficientemente adeguato ¢ stato proposto ai Centri nefrolo-
gici in area ALaMMU uno studio di natura osservazionale.
Di seguito verranno riportati i principali aspetti dello stu-
dio proposto nell’ambito dei Centri di nefrologia del Lazio,
Umbria, Abruzzo, Molise, Marche (Sezione interregionale
ALaMMU della SIN).

Materiali e Metodi
Obiettivo dello studio

1) Studiare il decorso clinico della malattia in relazione alle
varianti genetiche (PKD1 e PKD2) e ai trattamenti eseguiti
ai fini di identificare i fattori che concorrono al rallenta-
mento della progressione della malattia verso 1’insufficien-
za renale terminale;

2) descrizione della variabilita degli approcci assistenziali te-
rapeutici alla malattia al fine di giungere a protocolli con-
divisi dai Centri partecipanti.

Disegno dello studio
Studio osservazionale di prognosi

I pazienti che entrano nello studio sono pazienti con diagnosi
ecografica di rene policistico in fase pre-dialitica, seguiti pres-
so I’ambulatorio di nefrologia dei vari Centri partecipanti. Ne
consegue che sara arruolata una coorte con modalita in parte
retrospettiva e in parte prospettica.

Lo studio, essendo di tipo osservazionale, si limita a registrare
la normale pratica clinica osservata dal nefrologo.

Non vengono richieste particolari procedure o esami aggiuntivi
rispetto a quanto normalmente viene effettuato nell’ambulato-
rio nefrologico, proponendosi lo studio la semplice rilevazione
di alcuni dati provenienti dalla normale attivita clinica.

La fine dello studio per ogni singolo paziente pud avvenire o per
entrata in dialisi o per perdita al follow-up. Le osservazioni dei pa-
zienti non avranno una periodicita standard ma seguiranno la pra-
tica clinica dei singoli Centri. Lo studio avra la durata di 3 anni.

E stata utilizzata una scheda di raccolta dati posta su una piat-
taforma elettronica con accesso consentito ai singoli Centri
partecipanti. In ottemperanza alle normative ogni paziente ¢
contraddistinto da un codice univoco e la possibilita di risalire
al nome del paziente sara consentita soltanto al Centro clinico
che lo ha arruolato.

Analisi dei dati

La sopravvivenza dei pazienti (considerando come end-point
I’ESRD) verra stimata con il metodo di Kaplan Meier ¢ la
differenza tra curve diverse (ad esempio, sopravvivenza nelle
due varianti genetiche della malattia) verra testato con il log-
rank test. L’ impatto dei possibili fattori prognostici sull’ESRD
verra valutato con il modello di Cox.
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Centro di coordinamento

11 Centro di coordinamento ¢ situato presso il reparto di Nefro-
logia dell’Ospedale S. Pertini. L’analisi dei dati sara fatta pres-
so il reparto di Epidemiologia clinica dell’Istituto Superiore
di Sanita. Il consiglio direttivo dell’ALaMMU e un comitato
scientifico provvedono al monitoraggio dello studio.

La CRF elettronica

Una raccolta dati, in ambito medico, ¢ un sistema complesso
che per effetto delle attuali normative di legge presenta una
serie di problematiche che necessitano di supporti tecnologici
d’avanguardia. Alla base di tutto il processo si pone la scheda
di raccolta dati (CRF) ingegnerizzata tenendo conto di alcuni
punti base:

1. Ottenere un numero di pazienti sufficientemente ampio

2. Dati oggettivi e quantificabili

3. Possibilita di ricostruire il processo diagnostico

Per ottenere questi obiettivi il data entry deve essere:
* semplice

* rapido

« affidabile

Queste specifiche sono state raggiunte utilizzando un database
elettronico su piattaforma web facilmente raggiungibile da un
qualsiasi dispositivo connesso ad internet come: palmari, ta-
blet, Pc desktop e portatili.
Tramite la pagina web, creata appositamente dalla Societa La Trac-
cia di Matera dietro le specifiche del Comitato promotore, ¢ stato
possibile riservare ’accesso esclusivamente ai Centri che hanno
aderito allo studio mediante I"utilizzo di user ID e password. Ogni
Centro, inoltre, pud accedere solo ai propri dati e non € consentita
la visualizzazione dei dati inseriti dagli altri partecipanti.
Il sito web consente la distribuzione di materiale in formato
pdf e garantisce la corretta gestione, trasmissione e conserva-
zione dei dati in ottemperanza ai requisiti richiesti dalla nor-
mativa sulla privacy.
Dopo aver effettuato 1’identificazione tramite le credenziali
fornite all’atto dell’iscrizione all’interno del sito ¢ possibile
trovare una serie di documenti:
* Per il Paziente:

> Consenso informato per il paziente

o Nota informativa per il paziente

° Nota informativa per il medico curante del paziente
* Per il Comitato Etico:

o Copia della richiesta inoltrata al Comitato Etico della

ASL RMB e razionale

o Copia del documento di accettazione della ASL RMB

o Dichiarazione sulla natura osservazionale dello studio

> Modello per la lettera di richiesta al proprio Comitato Etico

° Dichiarazione sui costi aggiuntivi
* Per la compilazione dei dati:

o Istruzioni per la compilazione della scheda dati

° Scheda dati cartacea

o Scheda per il registro pazienti
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Al momento della compilazione 1’utente accede alla scheda
paziente (record) che a sua volta presenta una serie di campi
che devono essere riempiti. I campi sono di diverse tipolo-
gie: obbligatori, numerici, a compilazione assistita, a scelta
multipla (Fig. 1). Per ogni singolo campo ¢ disponibile un
aiuto in linea con un breve testo che illustra le specifiche di
compilazione.

La CRF ¢ divisa in tre sezioni (Fig. 2):

+ Sezione Anamnestica

* Prima Visita

* Dialisi e Trapianto

Grazie al supporto informatico la raccolta dati puo essere mo-
nitorata in tempo reale dal Comitato organizzatore e fornire
I’adeguato supporto a tutti i Centri che ne abbiano la necessita.

Parametri di progressione

Per valutare la progressione della malattia sono richiesti i va-
lori della creatinina alla diagnosi (dato anamnestico), la cre-
atinina al momento della prima visita presso 1’ambulatorio
nefrologico e la creatinina attuale che corrisponde al valore
osservato al momento della compilazione della CRF. E richie-
sto se la diagnosi ¢ stata di tipo familiare (F), occasionale (O)
oppure sintomatologica (S) e se la familiarita era di tipo pater-
na (P), materna (M) o non nota (N).

Nella Tabella I riportiamo i campi richiesti in fase di compi-
lazione nella sezione anamnestica e all’atto della prima visita.

Discussione

Sebbene le conoscenze sulle cause del rene policistico, sia ge-
netiche sia fisiopatologiche, siano notevolmente accresciute
negli ultimi anni, sono ancora poco studiati gli aspetti epi-
demiologici della malattia. In particolare pochi lavori hanno
valutato 1’approccio nefrologico alla gestione dei fattori pro-
gnostici. Reule et al (5) hanno studiato retrospettivamente
23,772 pazienti affetti da ADPKD che iniziavano il tratta-
mento dialitico nell’arco di dieci anni. Questi Autori hanno
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evidenziato che I’incidenza dei casi avviati al trattamento
emodialitico non si modificava nel corso degli anni, anche se
i valori di filtrato glomerulare con cui i pazienti venivano av-
viati al trattamento emodialitico erano progressivamente pit
alti. Inoltre hanno riscontrato che la probabilita di ricevere
cure specialistiche nefrologiche nell’anno precedente 1’inizio
della dialisi era maggiore nei pazienti con ADPKD rispetto
agli altri (anche se solo meno della meta riceveva piu di un
anno di cura nefrologica).

Helal et al (6) hanno confrontato le caratteristiche cliniche di
837 pazienti con ADPKD seguiti in due periodi differenti (1961-
1990) vs (1991-2011). I pazienti appartenenti al gruppo pit re-
cente presentavano un’eta piu giovane alla diagnosi e migliori
parametri di progressione (valori inferiori di pressione arteriosa,
piu alto filtrato glomerulare, migliore utilizzo di farmaci anti-
pertensivi in particolare ACE inibitori) confermati dal raggiun-
gimento dell’insufficienza renale terminale in eta piu avanzata
rispetto ai pazienti seguiti in epoca precedente. Questirisultati in-
dicano che un migliore e precoce accesso alle cure nefrologiche
sarebbe il presupposto di una migliore gestione della malattia.
Draltra parte i fattori di rischio e prognosi dell’ ADPKD sono an-
cora oggetto di studio anche alla luce dei piu recenti tentativi di
intervento sulla progressione della malattia. Schrier et al, in una
recente review (7), hanno riesaminato la letteratura valutando
i fattori in grado di predire o influenzare la progressione della
malattia. Essi includono il genotipo (PKDI1 ed in particolare la
mutazione troncante), il sesso maschile, il precoce inizio dell’i-
pertensione e dell’ematuria, le gravidanze, I’aumento di volume
del rene, la riduzione del filtrato glomerulare e la proteinuria.
Patch et al (8) in un recente studio retrospettivo hanno dimo-
strato, in 1877 pazienti affetti da ADPKD, la riduzione della
mortalita in rapporto al numero di farmaci antipertensivi uti-
lizzati (in particolare al progressivo incremento dell’uso degli
ACE inibitori rispetto alle altre categorie di farmaci). Anche
Schrier et al nel 2003 avevano riscontrato una sopravvivenza
renale maggiore nei pazienti in cui era ottenuto un miglio-
re controllo pressorio (9). In attesa dei risultati dello studio
HALT (10), trial multicentrico che valuta 1’efficacia dei far-
maci antipertensivi sulla progressione della malattia e sulle
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Fig. 2 - Sezione anamnestica della CRF elettronica.

complicanze cardiovascolari a due diversi livelli di filtrato
glomerulare, ¢ opportuno, comunque, un attento controllo dei
valori della pressione arteriosa possibilmente con farmaci ACE-
inibitori.
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Negli ultimi anni sono stati effettuati diversi studi sperimentali
che hanno impiegato farmaci in grado di agire sui meccanismi
alla base della crescita delle cisti (inibitori m-TOR, analoghi
della somatostatina, antagonisti della vasopressina ecc.), di cui
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TABELLA 1

Sezione Anamnestica

Prima Visita

Data compilazione scheda
Centro di Nefrologia
Direttore Responsabile
Operatore inserimento dati

Numero cartella/Codice Registro
Codice paziente

Paziente

Data di nascita

Sesso

Modalita di accesso

Creatinina
Clearance creatinina
Proteinuria

Altre raccolte su 24 ore
Pressione arteriosa

Misure reni
Fegato

Cisti in altre sedi

Familiarita (P-M-N)
Data diagnosi
Diagnosi (O-S-F)
Eta alla diagnosi

ACE/ARB

Diuretici

Altri farmaci antipertensivi
Scintigrafia renale
Creatinina alla diagnosi Consulenza genetica
Creatinina attuale Indagine genetica
Ipertensione alla diagnosi Aneurisma cerebrale
Calcolosi renale alla diagnosi Familiarita per aneurismi
Ematuria all’esordio Prolasso della mitrale
Coliche all’esordio Ipertrofia ventricolare sinistra
Infezioni vie urinarie Malattia diverticolare del colon
Nefrectomia Aneurisma aorta addominale

Gravidanze Altre patologie

alcuni testati in trial clinici mentre altri sono ancora in fase di
reclutamento o in fase preclinica (11).

Conclusioni

I recenti progressi nella conoscenza delle basi genetiche e
dei meccanismi molecolari hanno reso possibile lo sviluppo
di nuove strategie terapeutiche. La corretta identificazione
dei fattori di rischio di progressione permettera di individua-
re meglio i pazienti che potranno beneficiare di tali terapie.
Lo scopo del progetto del network sull’ADPKD ¢ quello di
aumentare le conoscenze non solo sulla storia naturale della
malattia ma anche quello di migliorare la gestione clinica del-
la malattia da parte dei nefrologi.
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Riassunto

Il rene policistico rappresenta a tutt’oggi la malattia eredi-
taria piu importante per il nefrologo a causa della sua ampia
diffusione tra i pazienti con insufficienza renale e tra quelli
in trattamento emodialitico. Inoltre, la malattia ¢ gravata da
importanti comorbidita che complicano la vita dei pazienti
ed ¢ caratterizzata da un invalidante corredo sintomatologi-
co (dolore acuto o cronico, ingombro addominale, disturbi
gastrointestinali). Tuttavia ¢ ancora sconosciuta la storia
naturale della malattia e questo rende ancora piu difficile
pianificare e progettare modalita di approccio che possano
coinvolgere tutte le strutture sanitarie, sia territoriali che
ospedaliere.

La possibilita di creare un network attraverso i moder-
ni mezzi informatici e quindi avere in modo semplice ed
economico un database in grado di raccogliere numerose
informazioni (sia cliniche sia epidemiologiche) sui pazienti
affetti potrebbe rappresentare un valido strumento che con-
sentira di individuare piu facilmente i pazienti affetti dalla
malattia e di migliorarne la gestione clinica.
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