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Editoriale 

 

ABSTRACT  
È obiettivo essenziale del Centro Nazionale Trapianti (CNT) promuovere l’incremento del numero, della 
qualità e della sicurezza dei trapianti attraverso l’attuazione di programmi condotti di concerto con le 
Regioni italiane. I dati a disposizione del CNT dimostrano che il numero di soggetti deceduti che vengono 
proposti per la donazione di organi e tessuti è largamente inferiore alle potenzialità, e soprattutto che 
esistono ancora grandi differenze tra le diverse Regioni. Per promuovere l’incremento dei trapianti si 
intende operare lungo tre direttrici principali: (1) promuovere l’incremento degli organi prelevati da 
donatore deceduto, (2) favorire il ricorso al trapianto da donatore vivente e (3) ottimizzare l’utilizzo degli 
organi disponibili per il trapianto. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Centro Nazionale Trapianti, trapianti da donatore deceduto, trapianti da donatore 
vivente, reperimento 
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Introduzione 

Mentre nuove opportunità quali la rigenerazione e/o riparazione del rene, il rene artificiale 
miniaturizzato ed altro ancora si affacciano all’orizzonte, ma non costituiscono ancora una realtà 
clinica concreta, il trapianto di rene continua ad essere riconosciuto come la più efficace opzione 
terapeutica dell’insufficienza renale terminale. 

È obiettivo essenziale del Centro Nazionale Trapianti (CNT) promuovere l’incremento dei trapianti 
con l’attuazione di programmi elaborati e condotti di concerto con le Regioni. Per perseguire questo 
obiettivo intendiamo operare lungo tre direttrici principali: 

1. Promuovere l’incremento degli organi prelevati da donatore deceduto, 

2. Favorire il ricorso al trapianto da donatore vivente, 

3. Ottimizzare l’utilizzo degli organi disponibili per il trapianto. 

Il raggiungimento di questo obiettivo trova necessaria premessa nella necessità di misurare con 
precisione il reale fabbisogno di trapianto, che non è fedelmente espresso dal numero di pazienti 
attualmente inseriti in lista d’attesa. A questo proposito, il CNT ha costituito un gruppo di lavoro che, 
in sinergia con i registri regionali di dialisi e trapianto, sta lavorando alla realizzazione di un registro 
nazionale dell’insufficienza renale terminale, che sarà ospitato all’interno del Sistema Informativo 
dei Trapianti (SIT). 

  

1. Promuovere l’incremento degli organi prelevati da donatore deceduto 

I dati a disposizione del Centro Nazionale Trapianti dimostrano che il numero di soggetti deceduti 
che vengono proposti per la donazione di organi e tessuti è largamente inferiore alle potenzialità, e 
soprattutto che esistono ancora grandi differenze tra le diverse Regioni italiane, con tassi di 
donazione che oscillano da 7 a 47 per milione di abitanti. 

Per quanto riguarda questo obiettivo, abbiamo elaborato, di concerto con la rete trapiantologica, le 
Società scientifiche e le Associazioni di volontariato interessate, il Programma Nazionale Donazioni 
di organi 2018-2020, che è stato recentemente approvato dalla Conferenza Stato-Regioni; ci 
attendiamo che questo strumento venga adottato rapidamente su tutto il territorio nazionale e che 
si dimostri efficace soprattutto in quelle regioni nelle quali si registra un tasso di donatori per milione 
di abitanti al di sotto della media nazionale. 

L’attività di procurement di organi a scopo di trapianto secondo questo programma entra far parte 
dei livelli essenziali di assistenza; essa assume pertanto il carattere di attività istituzionale delle 
Strutture sanitarie e di obiettivo essenziale del Servizio Sanitario Regionale 

Il Programma nazionale donazione di organi definisce, inoltre, standard organizzativi minimi e 
metodologie comuni, così da costituire un sistema regionale sostenibile ed efficiente per il 
procurement di organi. Vengono identificati, in particolare, mezzi idonei ad assicurare la sostenibilità 
economica di questa attività, nuovi modelli di supporto al processo di reperimento e precisi 
indicatori di qualità per il monitoraggio e il miglioramento continuo dei risultati ottenuti. Particolare 
rilievo assume in questo senso lo sviluppo del programma di donazione di organi e tessuti da 
soggetto deceduto a cuore fermo. Questa attività si è particolarmente sviluppata in alcuni Paesi 
europei come la Spagna ed il Regno Unito, dove ormai una consistente percentuale di donatori di 
organi è a cuore fermo. In Italia essa è iniziata solo da qualche anno per iniziativa del gruppo di Pavia, 
ma sta crescendo velocemente in molti altri ospedali. 

Una seconda criticità è rappresentata dalle percentuali di opposizione al prelievo. Il consenso alla 
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donazione non è omogeneo sul territorio nazionale e i numeri sono particolarmente critici nelle 
regioni del centro-sud del Paese, dove si osservano ancora tassi di opposizione alla donazione molto 
alti e in alcuni casi superiori al 50%. 

Il CNT, in ottemperanza alla legge 91/99, è da sempre impegnato nella sensibilizzazione della 
popolazione sull’importanza della dichiarazione di volontà in vita e della scelta di diventare 
donatore. Il questo senso il progetto “Una scelta in comune” e la relativa campagna di 
comunicazione, che ha lo scopo di promuovere la manifestazione di volontà presso tutti i Comuni 
italiani in occasione del rinnovo della carta di identità, ha già raggiunto risultati molto positivi, con 
più di 5 milioni di cittadini registrati. Questo progetto è strategico per il CNT e, dunque, va seguito 
con attenzione: molti Comuni devono ancora partecipare ed in alcuni di questi si registrano 
percentuali di opposizione piuttosto alte. 

Un impegno da riprendere con maggior vigore è quello di migliorare la penetrazione del messaggio 
del dono nelle scuole, ed inserire questo tema nel percorso di formazione universitaria di quello che 
diventerà il personale sanitario del futuro. In tutte queste attività di informazione capillare nel 
territorio, è importante la sinergia con le associazioni di volontariato, che rappresentano i pazienti 
e i familiari dei donatori ed hanno sempre fornito un contributo significativo sia all’attività di 
informazione rivolta ai cittadini, sia alla sensibilizzazione del mondo politico. 

La formazione del personale sanitario è un’altra delle sfide che dovremo affrontare nel prossimo 
futuro: è infatti necessario investire nei giovani e far nascere una nuova generazione di professionisti 
della donazione e del trapianto. La medicina dei trapianti deve trovare spazio nel percorso di 
formazione professionale dei medici, degli infermieri, dei biologi e dei tecnici, perché la sua 
complessità richiede un percorso formativo specifico. Il CNT è impegnato nell’ampliare l’offerta 
formativa messa a disposizione delle Regioni attraverso la realizzazione di workshop, corsi pratici e 
meeting monotematici su tutti gli aspetti del processo, con una particolare attenzione alle nuove 
frontiere. 

 

2. Favorire il ricorso al trapianto da donatore vivente 

Non c’è dubbio che il trapianto da vivente, oltre a ridurre drasticamente i tempi di attesa e assicurare 
migliori risultati in termini di sopravvivenza del paziente e dell’organo, costituisca uno strumento 
complementare al trapianto da donatore deceduto e risulti idoneo, pertanto, ad incrementare il 
soddisfacimento della domanda di trapianto. In molti Paesi europei i trapianti da vivente 
rappresentano circa la metà dei trapianti eseguiti ogni anno. Oggi il numero dei trapianti di rene da 
donatore vivente in Italia è in crescita rispetto al passato con 5.3 trapianti per milione di abitanti ma 
ancora distante dai 15.1 trapianti per milione di abitanti dell’Inghilterra e i 9.4 della Spagna. 

Siamo pienamente consapevoli che l’Italia si muove con ritardo in questo senso e riteniamo che si 
debba intensificare l’azione d’informazione diretta, non soltanto dei pazienti e dei loro familiari, ma 
anche degli operatori sanitari delle strutture nefrologiche e dialitiche. In questa direzione è stato 
avviato nel 2017 un progetto sperimentale in collaborazione con ANED Onlus e con il supporto della 
SIN; tale iniziativa ha coinvolto le regioni Puglia, Marche e Umbria con l’obiettivo di realizzare sul 
territorio una “task force” di medici e operatori sanitari, appositamente formati, in grado di 
promuovere e proporre ai loro assistiti questa tipologia di donazione. Parallelamente, è stata 
rafforzata l’azione comunicativa rivolta ai pazienti e ai loro familiari attraverso la distribuzione 
capillare di materiale informativo sulla donazione da vivente, le sue modalità e i suoi benefici. Infine, 
sono stati organizzati incontri ed eventi dedicati a chi è in attesa di ricevere un trapianto e che – 
grazie alla presenza dei volontari ANED e del personale medico – hanno potuto approfondire il tema 
e ricevere risposte esaurienti ai propri dubbi principali. Durante gli incontri, donatori e riceventi 
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hanno offerto anche la loro testimonianza diretta e fornito il loro punto di vista su questa tipologia 
di trapianto e il suo percorso. 

Complessivamente, sono stati realizzati più di 25 incontri nelle tre Regioni coinvolte tra il 2017 e il 
2018; il calendario e le modalità degli incontri dedicati sia al personale sanitario che ai pazienti sono 
state stabilite dalle singole Regioni. Nella regione Marche è stato eseguito il primo trapianto da 
donatore vivente ad inizio 2018, mentre erano 3 le coppie in studio per accedere al programma. 
Nella regione Puglia si è registrato nel 2017 un lieve incremento sia delle coppie in studio che degli 
interventi, rispetto all’anno precedente (28 coppie studiate nel 2016 e 34 nel 2017; 7 trapianti nel 
2016 e 9 nel 2017). Nella regione Umbria, dove il programma di trapianto da vivente non è ancora 
attivo, dal 2015 sono state in totale 10 le coppie residenti identificate ed indirizzate presso altri 
centri trapianto fuori regione (5 nel 2015, 4 nel 2016 e 1 nel 2017). Il trapianto è stato eseguito in 
nove coppie, mentre in un caso la procedura di studio è stata annullata. 

Parallelamente, il CNT sta lavorando intensamente per incrementare l’utilizzo del trapianto in 
modalità crociata (KPD – Kidney Paired Donation) per le coppie che si fossero candidate al trapianto 
da vivente ma che risultino tra di loro incompatibili. Recentemente è stata rilasciata dal CNT una 
nuova edizione del protocollo per questa modalità di trapianto che prevede anche l’utilizzo di un 
rene da donatore deceduto per innescare una catena di coppie altrimenti incompatibili (programma 
Dec-k). 

Si tratta di un progetto già sperimentato presso il Centro trapianti di rene del policlinico universitario 
di Padova, che dovrebbe consentire un più ampio ricorso a questa opzione terapeutica e, di 
conseguenza, un maggior numero di trapianti da donatore vivente. Nell’ambito del programma KPD 
nazionale, svoltosi dal 2015 al 2018, sono stati eseguiti 45 trapianti e 24 di questi sono stati possibili 
grazie a catene generate da 7 donatori. Per quanto riguarda il programma Dec-k, sino al 2018, sono 
state attivate 4 catene ed eseguiti 14 trapianti. 

Allo stesso modo, la collaborazione con altri Paesi europei ha generato un progetto di KPD 
internazionale, già avviato da un paio di anni e recentemente esteso ad altri centri di trapianto 
italiani, che porterà certamente all’inclusione di un maggior numero di coppie e aumenterà la 
probabilità di trovare un donatore compatibile per i pazienti di difficile trapiantabilità inseriti nel 
programma. 

A Maggio 2018 è stato eseguito il primo match tra le coppie segnalate dai centri trapianto italiani e 
quelli spagnoli. Il progetto pilota ha coinvolto 16 coppie italiane provenienti dai centri trapianto rene 
di Siena, Pisa e Bologna. Dal match effettuato è uscita una catena crossoverche ha coinvolto una 
coppia di Pisa ed una coppia di Barcellona. Dopo aver effettuato il cross-match, che è risultato 
negativo, il 20 Luglio 2018 è stato eseguito il primo trapianto crossover internazionale. Nel mese di 
giugno di quest’anno è stato eseguito il secondo “match run”, che ha identificato almeno due catene 
di coppie compatibili. 

 

3. Ottimizzare l’utilizzo degli organi disponibili per il trapianto 

Ottimizzare l’utilizzo degli organi disponibili per il trapianto rappresenta un altro importante punto 
di rafforzamento del sistema. 

Dopo un’attenta analisi dei dati disponibili sul SIT, è stata rivista la classificazione dei donatori in 
rapporto al rischio di trasmissione di patologia infettiva e neoplastica. Le nuove linee guida rilasciate 
in merito dal CNT hanno consentito, mantenendo un adeguato livello di sicurezza, un utilizzo molto 
più consistente di quei donatori in precedenza considerati non idonei, che ha contribuito non poco 
all’incremento dei trapianti registrato negli ultimi tre anni nel nostro Paese. Il Centro Nazionale 
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Trapianti ha anche realizzato un servizio di consulenza, a disposizione dell’intera rete e disponibile 
24 ore su 24, operato da esperti che valutano nel dettaglio i singoli casi e forniscono un parere sul 
livello di rischio del trapianto. Questo sistema di consulenze esperte è stato successivamente esteso 
alle malattie ematologiche, alle problematiche medico-legali ed al rischio immunologico del 
trapianto e molto presto comprenderà anche i rischi connessi alla presenza di malattie genetiche nel 
donatore. 

Analogamente, l’avvio di un coordinamento operativo del processo di procurement e di 
assegnazione degli organi con la costituzione del CNT operativo ha favorito il trapianto di reni “in 
eccedenza”, prelevati ma non utilizzati nella stessa regione e che ora possono essere accettati e 
trapiantati in altre regioni. 

Anche la progressiva applicazione delle tecniche di perfusione e conservazione degli organi, 
inizialmente riservate ai reni prelevati da donatori a cuore fermo, consente di estendere i criteri di 
idoneità al trapianto dei reni prelevati e di utilizzare con successo organi che, altrimenti, sarebbero 
scartati. Tali tecniche permettono di limitare i danni di ischemia-riperfusione e di monitorare alcuni 
parametri funzionali correlati alla ripresa funzionale del trapianto. 

È poi necessaria una maggiore professionalizzazione delle procedure di confezionamento e di 
trasporto degli organi, soprattutto i reni, che spesso viaggiano senza equipe verso sedi trapianto 
molto lontane da quella di prelievo. Non è accettabile, come purtroppo a volte ancora accade, che 
gli organi subiscano danni legati ad un cattivo confezionamento o a modalità di trasporto 
improvvisate; è necessario che il sistema garantisca trasporti professionali, sicuri, con precise 
modalità di tracciatura del percorso di confezionamento, di trasferimento degli organi, e di 
monitoraggio della temperatura di conservazione, come è stato stabilito nel documento nazionale, 
approvato in conferenza Strato-Regioni nel 2015. 

Un’altra importante novità recentemente realizzata dal CNT è rappresentata dal nuovo algoritmo 
nazionale di assegnazione dei reni, che quest’anno è stato approvato e adottato dalla rete; si tratta 
di una radicale innovazione rispetto al passato in quanto riconduce a criteri omogenei in tutte le 
regioni la procedura di identificazione e selezione dei pazienti in lista di attesa. L’algoritmo è il frutto 
di un lavoro lungo e minuzioso: la sua applicazione sarà sorvegliata e valutata periodicamente da un 
gruppo di lavoro ad hoc, in modo da individuare eventuali discrasie con gli obiettivi prefissati e 
identificare gli opportuni correttivi. 

Recentemente è stato sottoposto a revisione e miglioramento anche il Programma Nazionale 
Iperimmuni che consente a pazienti immunizzati dal fallimento di un precedente trapianto, o da un 
altro evento clinico, di superare la barriera regionale e di accedere all’intero pool nazionale di 
donatori per avere una maggiore probabilità di trovare un donatore compatibile. 

In entrambi i casi si è cercato di perseguire un ragionevole equilibrio tra l’esigenza di assicurare a 
tutti i pazienti un’eguale opportunità di trapianto e quella di privilegiare i pazienti con le migliori 
probabilità di riuscita, attraverso un’analisi preliminare della notevole mole di dati disponibili sul 
sistema informativo dei trapianti e un’attenta valutazione dei test di simulazione eseguiti prima del 
rilascio definitivo dei due documenti. 

Sappiamo che questi sforzi potranno dare risultati soddisfacenti soltanto se vi sarà la convinta 
adesione e il contributo dei Nefrologi italiani, da sempre in prima linea nella promozione della 
donazione e dei trapianti. Perciò confidiamo che queste brevi note, affidate a questo prestigioso 
giornale, valgano a mantenere e ad accrescere, se possibile, la sinergia tra coloro che operano sul 
territorio e hanno la responsabilità della cura dei pazienti loro affidati e tutta la rete trapiantologica 
nelle sue articolazioni regionale e nazionale.
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ABSTRACT  
Le persone affette da malattia renale cronica possono passare diversi anni in uno stato particolare, di vita 
sì, ma non di piena salute; la malattia, quindi, diviene “una condizione di vita” che richiede “un arduo e 
continuo processo di adattamento a più livelli: cognitivo, emotivo e fisico”. Il contatto con il medico 
spesso non aiuta questi malati a comprendere cosa sta accadendo e a riorganizzare la propria vita, in 
quanto non viene utilizzata una strategia di comunicazione efficace da parte del personale sanitario. 
Occorre infatti superare i principali ostacoli alla corretta comunicazione medica, quali ad esempio il 
linguaggio tecnico incomprensibile, l’ambiguità, la mancanza di formazione in ambito comunicativo e la 
presenza di situazioni stressanti. 
I malati cronici hanno il diritto di essere informati sulla loro malattia e sulla scelta del loro trattamento in 
modo semplice, chiaro ed imparziale; queste informazioni li aiuteranno a gestire la loro patologia renale, 
ad “accettare” la malattia e a trovare la giusta motivazione per aderire nel tempo alle prescrizioni 
mediche. 
 
 
PAROLE CHIAVE: Comunicazione, medico, infermiere, paziente cronico 
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Introduzione 

Quando una persona perde la funzionalità dei propri reni, la sua vita e quella dei suoi familiari cambia 
redicalmente perché la malattia renale è cronica, la dialisi e il trapianto sono terapie impegnative e 
continuate nel tempo [1]. 

La psicologa Silvia Bonino afferma che “la vita del paziente cronico si svolge in un clima di incertezza 
e di ansia per il futuro, sul quale pende in continuazione la minaccia dell’aggravamento della 
patologia, delle complicanze, della morte” [2]. Dai risultati di una ricerca sulla qualità della vita in 
una popolazione di dializzati viene evidenziato come “la malattia cronica [nel dializzato] non 
consente il ripristino della normalità [della vita]; essendo una condizione permanente, [la dialisi] 
richiede un arduo e continuo processo di adattamento a più livelli: cognitivo, emotivo e fisico. Le 
persone affette da tale infermità possono vivere diversi anni in una condizione particolare che è di 
vita, ma non di piena salute; la malattia, quindi, diviene una condizione di vita” [3]. Nelle 
affermazioni di questi autori vengono evidenziate in maniera chiara e inequivocabile le difficoltà di 
chi soffre di una malattia renale cronica; la complessità della vita quotidiana condiziona, 
inevitabilmente, il comportamento e le relazioni con i familiari, con lo staff curante e con gli amici. 
Questa è “una malattia che ha messo in crisi i modelli tradizionali di relazione e comunicazione 
medico-infermiere-paziente” [4]. Sono numerosi i lavori che evidenziano una difficoltà relazionale 
tra medici e/o infermieri e malato cronico, dovuta anche alla mancanza di capacità specifiche per le 
strategie di follow-up di questi pazienti [5]. 

In particolare, la comunicazione spesso nonè efficace nell’aiutare questi malati a comprendere cosa 
sta accadendo e a riorganizzare la propria vita. Al paziente cronico il medico proibisce mille attività, 
ne impone altre cento, e chiede di prendere decine di pillole al giorno a orari definiti. “Ci sono 
patologie la cui terapia richiede al paziente tre ore di impegno al giorno. Altre, come il diabete, 
richiedono una decina di atti fra misurazioni e iniezioni. E questo ogni giorno per tutta la vita. Il 
medico fa bene, ma fa presto a scrivere la terapia su un foglio: faccia quattro controlli della glicemia 
e tre insuline al giorno” [6].  Assal osserva che “l’esperienza attuale mostra costantemente come gli 
operatori sanitari tendano a informare su che cosa è la malattia, quali sono i metodi terapeutici, 
quale comportamento bisogna adottare, piuttosto che aiutare i pazienti ad acquisire le appropriate 
capacità necessarie alla gestione quotidiana della loro malattia” [5]. 

L’obiettivo di aiutare i pazienti a prendere consapevolezza lo si raggiunge solamente se si adotta una 
comunicazione terapeuticamente efficace. 

  

Comunicazione e rapporto sociale 

La comunicazione non è solo uno strumento per trasmettere informazioni o per influenzare un’altra 
persona, come superficialmente si potrebbe ritenere, ma è l’elemento essenziale attraverso il quale 
si realizza il rapporto sociale. La comunicazione è relazione e va sempre vista nell’insieme del 
rapporto che si stabilisce tra due o più persone: per comprenderla è necessario tenere presente il 
contesto dell’incontro, le aspettative che ognuno ha prima di esso e la retroazione che se ne riceve 
[7]. 

 

Nel caso del primo colloquio ambulatoriale tra il medico e il paziente, oppure tra l’infermiere e il 
paziente, il messaggio, sia verbale che non verbale, che il paziente invierà al medico o all’infermiere 
dipenderà da una serie di fattori tra cui: 

 le aspettative del paziente (fiducia nel servizio sanitario, speranza di guarire, etc); 
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 la percezione dei messaggi non verbali che il medico invia (espressione del viso, 
atteggiamento di ascolto, postura, etc); 

 il contesto in cui avviene l’incontro (arredamento ordinato, disordinato, altre figure presenti 
nell’ambulatorio). 

Non appena inizia il colloquio, il messaggio verbale del paziente si modifica in rapporto alla 
retroazione che riceve dal medico o dall’infermiere. Se il medico invia un messaggio di ritorno 
positivo, di interesse e disponibilità all’ascolto, il paziente potrà continuare a chiedere le 
informazioni che gli interessano e si potrà sviluppare così una comunicazione terapeuticamente 
efficace. 

  

Ostacoli alla comunicazione efficace 

Ecco una serie di elementi da tenere presente nello svilluppare un’efficace comunicazione tra 
medico/infermiere e paziente: 

1. Metacomunicazione o comunicazione distorta. Affinché la comunicazione sia sempre 
chiara, è necessario che sia congruente, cioè che vi sia accordo tra ciò che si dice e come lo 
si dice. La mamma che si rivolge al proprio figlio che ha preso quattro in matematica dicendo 
“bene, bravo, vai avanti così che vedrai…” non usa una comunicazione chiara. Si potrà 
comprendere solo dal tono della voce che la madre non sta lodando il figlio, come potrebbe 
apparire invece dalla semplice lettura del messaggio: si tratta in realtà di una comunicazione 
ambigua e non utile. 

2. Linguaggio tecnico incomprensibile. In un contesto come quello della nefrologia, dialisi e 
trapianto, il personale sanitario usa un linguaggio tecnico che risulta spesso incomprensibile 
al paziente e al familiare. Spiegare cosa è la malattia renale (ad es: glomerulonefrite 
membranoproliferativa, nefrite, pielonefrite, etc.) o cosa è la dialisi (rene artificiale, pompa, 
fistola, flusso ematico, peritoneo, ultrafiltrato, etc.) o il trapianto (immunosoppressori, 
anticorpi, compatibilità, etc.) non è sempre facile ma è necessario, e per farlo è 
indispensabile adottare un linguaggio che permetta all’interlocutore di comprendere 
appieno. È utile, al termine di un colloquio, chiedere sempre al paziente o al familiare se 
qualcosa non è stato chiaro, utilizzando una domanda tipo: “Che ne pensa di quanto abbiamo 
detto finora?” [8]. 

3. Presenza di fonti stressanti e di distrazione interne ed esterne. Un paziente o un familiare 
preoccupato, in ansia per quanto verrà comunicato, confuso sul futuro della propria malattia 
e su quanto ha appreso da internet o dal vicino di casa, presenterà una comunicazione non 
verbale che l’operatore sanitario deve saper cogliere. Può essere utile, prima di comunicare 
la diagnosi o il risultato degli ultimi esami, chiedere al paziente qual è la cosa che in quel 
momento lo preoccupa di più e che cosa sa già della sua malattia. 

4. Differenti popolazioni di pazienti. Avere di fronte pazienti anziani, persone straniere o 
persone con diversi riferimenti ideologici e normativi può rappresentare un ostacolo alla 
comuncazione fino ad estremi in cui il dialogo diventa impossibile. In questo caso, l’operatore 
sanitario chiamato a curare e ad assistere il paziente deve prendere consapevolezza e 
sforzarsi, possibilmente con l’ausilio di interpreti o mediatori culturali, oppure con strumenti 
cartacei (brochure, piccole guide, etc), di far pervenire le informazioni che servono al 
paziente per gestire la terapia. 
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5. Tecniche di comunicazione terapeuticamente efficaci. Silvia Bonino ricorda come ascoltare, 
riaffermare e rispecchiare siano passaggi importanti durante i colloqui con i pazienti ed i 
familiari [2]. È necessario dare spazio e tempo sufficienti alla comunicazione, permettere ai 
pazienti di esprimersi nei momenti di emozione e di preoccupazione in cui, a volte, nemmeno 
loro sanno bene cosa li preoccupi, aiutarli ad analizzare la situazione, a conoscere quali siano 
i comportamenti che aiutano a stare bene in dialisi [9, 10] e come sia possibile riorganizzare 
la propria vita nonostante la malattia. Sono invece da evitare le modalità che ostacolano la 
comunicazione come ad esempio: formulare giudizi, cambiare argomento, usare risposte 
stereotipate e usare frasi di incoraggiamento, in quanto “si tratta di frasi banali, che servono 
in realtà a rassicurare l’operatore sanitario” [2]. 

6. Malattia Cronica – Burnout – Comunicazione – Educazione Terapeutica: un legame 
indissolubile? La cronicità della malattia renale porta nella maggior parte dei casi a una 
scarsa aderenza al trattamento terapeutico da parte del paziente e alla disaffezione al lavoro 
da parte dell’operatore sanitario. Si stima infatti che “una percentuale che varia dal 30-80% 
dei pazienti con malattia cronica manifesta una scarsa compliance (NDR: attualmente si parla 
di adherence) o non segue affatto il trattamento prescritto”: questo, secondo Assal è dovuto 
al fatto che “pochissimi pazienti sono informati sulla loro malattia ed è ancora limitato il 
numero di coloro che sono stati educati a curarsi da soli” [5]. Gli operatori socio-sanitari 
invece, “dopo mesi o anni di attività svolta con impegno ed efficienza, entrano in una fase di 
demotivazione e stanchezza manifestando apatia, nervosismo, indifferenza, nei confronti del 
lavoro”; si tratta della sindrome chiamata burnout, descritta già da Christina Maslach nel 
1977 [7]. Scarsa adherence e burnout sono strettamente legati ad un utilizzo errato della 
comunicazione e alla mancanza di programmi educazionali corretti. Dati recenti non ancora 
pubblicati, raccolti tramite questionari sottoposti ad operatori sanitari (per lo più infermieri) 
in quattro centri di nefrologia e dialisi del nord Italia, mostrano come un operatore su due 
risulta a rischio, o è già affetto, da sindrome del burnout (Figura 1 e Figura 2). Il 
test/questionario sottoposto è stato tratto dal libro “L’operatore cortocircuitato” di G. 
Contessa ed è disponibile anche sul sito “La rivista del lavoro sociale” [10]. 

7. La mancanza di un curriculum specifico per i medici e di formazione permanente per gli 
infermieri. Ancora oggi i programmi di formazione non includono lo studio dei metodi 
educativi o psicologici adatti per la cura dei pazienti affetti da malattie di lunga durata e 
tantomeno dell’importanza di una comunicazione terapeuticamente efficace. Il malato in 
dialisi e/o in terapia per un disturbo cronico necessita di interventi educazionali costanti e 
strutturati nel tempo per poter essere messo in grado di comprendere, e quindi di 
collaborare con, lo staff curante. L’aderenza alle prescrizioni medico-infermieristiche è infatti 
bassa e spesso all’origine dei conflitti vi sono le alterate comunicazioni relazionali con i 
curanti. 
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Fig. 1: Rischio/presenza di burnout in una popolazione di operatori sanitari di quattro centri dialisi del Nord 
Italia 

 

 

Fig. 2: Il burnout è presente nel 30% degli operatori sanitari della dialisi, mentre almeno un altro 26% è a 
rischio 

 

Conclusioni 

Il paziente cronico ha rivoluzionato il classico rapporto tra medico/infermiere e paziente perché, 
come afferma Assal, “la gestione della diagnosi, dell’assistenza delle malattie acute e la cura del 
paziente affetto da malattia cronica richiedono due impostazioni cliniche molto differenti. Gli 
operatori sanitari che se ne occupano devono pertanto possedere due identità professionali ben 
distinte” [5]. 

“Gente come noi vive!” è il titolo del programma che la National Kidney Foundation ha scelto per 
l’educazione dei pazienti nefropatici e delle loro famiglie. Questo programma abbraccia la filosofia 
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per cui queste persone hanno il diritto di essere informate sulla loro malattia e sulla scelta del loro 
trattamento in modo semplice, chiaro ed imparziale, nella convinzione che queste informazioni 
aiuteranno i pazienti a gestire la loro patologia renale, li aiuteranno ad “accettare” la malattia e a 
trovare la giusta motivazione per l’aderenza nel tempo alle prescrizioni mediche. Il paziente vuole 
sapere quello che sta accadendo, vuole conoscere qual è il problema. Gli operatori devono utilizzare 
una comunicazione che favorisca la comprensione affinché i pazienti, e dunque la loro famiglia, 
risultino indipendenti dal medico e dal personale di assistenza, oltre che aderenti alle terapie 
prescritte [13]. 
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ABSTRACT  
Le malattie cardiovascolari e renali costituiscono uno dei principali problemi di salute in tutti i paesi 
industrializzati. La loro incidenza è in continua crescita a causa dell’invecchiamento della popolazione e 
della maggiore prevalenza di obesità e diabete (DM) di tipo 2. 
Evidenze cliniche suggeriscono un ruolo dell’aldosterone e dell’attivazione dei recettori dei 
mineralcorticoidi (MR) nella fisiopatologia delle patologie cardiovascolari e renali e studi clinici 
dimostrano comprovati benefici degli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi (MRA) sulla mortalità 
e sulla progressione del danno cardiaco e renale [3, 4]. 
L’aldosterone, oltre agli effetti renali sull’omeostasi dei fluidi corporei, esplica molteplici effetti 
extrarenali tra i quali l’induzione dell’infiammazione, la rigidità vascolare, la formazione del collagene e la 
stimolazione della fibrosi [2]. 
Dato il ruolo fondamentale dell’attivazione dei MR nella fibrosi renale e cardiaca, il blocco efficace e 
selettivo del segnale con gli MRA può essere utilizzato nella pratica clinica per prevenire o rallentare la 
progressione di malattie cardiache e renali [18, 29]. 
L’obiettivo del presente lavoro è rivedere il ruolo degli MRA alla luce delle nuove evidenze scientifiche e 
il potenziale uso come antifibrotico nella malattia renale cronica. I risultati clinici iniziali suggeriscono la 
potenziale utilità degli MRA nel trattamento dei pazienti con malattia renale cronica, in particolare nella 
nefropatia diabetica, ma mancano ancora dati di efficacia e sicurezza sulla progressione della malattia 
renale sino allo stadio terminale (ESRD), che rappresentano importanti obiettivi per le sperimentazioni 
future. 
 
PAROLE CHIAVE: recettori dei mineralcorticoidi, aldosterone, rene, cuore, fibrosi 
 

Ruolo antifibrotico renale degli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi 

13

mailto:alessandraocello@hotmail.it
https://doi.org/10.1038/ki.2011.48
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

2 

Introduzione 

L’aldosterone è un ormone steroideo con attività mineralcorticoide, prodotto principalmente nella 
zona glomerulare della corteccia surrenale. Le sue principali funzioni fisiologiche consistono nel 
mantenimento dell’equilibrio del sodio e del potassio e nel controllo della pressione arteriosa, 
legandosi ai recettori dei mineralcorticoidi (MR) nel tubulo distale e nel dotto collettore del rene e 
aumentando così il riassorbimento del sodio e la secrezione di potassio [1]. 

Oltre agli effetti renali sull’omeostasi dei fluidi corporei, l’aldosterone esplica molteplici effetti 
extrarenali tra i quali l’induzione dell’infiammazione, la rigidità vascolare, la formazione del 
collagene e la stimolazione della fibrosi [2]. 

Sono ormai numerose le evidenze a favore del ruolo dell’aldosterone e dell’attivazione dei MR 
nella fisiopatologia della malattia cardiovascolare e renale; studi clinici mostrano i comprovati 
benefici degli antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi (MRA) sulla mortalità e sulla 
progressione del danno cardiaco e renale [3, 4]. 

Obiettivo del presente lavoro è rivedere il ruolo degli MRA alla luce delle nuove evidenze e il loro 
potenziale uso come antifibrotico nella malattia renale cronica. 

  

Espressione dei recettori dei mineralcorticoidi (MR) 

Il recettore dei mineralcorticoidi è un recettore citosolico ligando attivato che ha ricevuto 
crescente attenzione come driver della fibrosi cardiovascolare e renale [5, 3]. 

I recettori dei mineralcorticoidi (MR) sono espressi principalmente nel tubulo distale e nel dotto 
collettore del rene e, in minor misura, anche nelle cellule endoteliali e nelle cellule muscolari lisce 
delle arteriole interlobari, nei podociti, nelle cellule mesangiali e nei fibroblasti del rene, in diversi 
tipi di cellule a livello cardiaco (tra cui miocardiociti, cellule endoteliali e muscolari lisce delle 
coronarie) e nelle cellule infiammatorie, come i macrofagi [5]. 

Il principale ruolo dei MR nel rene normale è il mantenimento dell’omeostasi dei fluidi corporei, 
attraverso il riassorbimento di sodio e acqua e la secrezione di potassio, e il controllo della 
pressione arteriosa; la funzione nel cuore sano non è completamente nota, ma certamente include 
la regolazione della crescita dei miocardiociti e dell’elettrofisiologia cardiaca [6, 7]. 

  

Effetti dell’aldosterone e dell’attivazione dei recettori dei mineralcorticoidi su cuore e rene 

È noto che l’attivazione dei recettori dei mineralcorticoidi (MR) rappresenta un fattore di rischio 
per le malattie cardiache [8]; ma l’aldosterone e i MR sono coinvolti anche in varie forme di 
patologie renali attraverso diversi meccanismi fisiopatologici, come dimostrato in vitro in colture 
cellulari e in vivo in modelli animali sperimentali di CKD, che includono nefropatia diabetica ed 
ipertensiva e varie forme di glomerulopatie [3]. 

L’aldosterone gioca un ruolo fondamentale nella fisiopatologia dello scompenso cardiaco cronico e 
i MR risultano sovraespressi nei miocardiociti dei pazienti con scompenso cardiaco congestizio e in 
quelli con fibrillazione atriale; infatti, l’iperespressione dei MR induce rimodellamento ventricolare 
ed ipertrofia miocardica, sviluppo di danno cardiaco per riduzione del flusso coronarico ed effetti 
proaritmogeni [9–12]. 

L’attivazione dei MR ha effetti negativi anche sul rene, quali ad esempio l’ipertrofia glomerulare, la 
glomerulosclerosi, la proteinuria, la riduzione del flusso plasmatico renale e del filtrato 
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glomerulare e dunque il danno renale cronico [13–17]. 

Il danno indotto dall’aldosterone su rene e cuore è indipendente dagli effetti sistemici sulla 
pressione arteriosa, mentre l’infiammazione, lo stress ossidativo e la fibrosi sembrano giocare un 
ruolo fondamentale nella fisiopatologia del danno cardiaco e renale. 

L’aldosterone, attraverso l’attivazione dei MR, modula l’espressione di citochine proinfiammatorie 
e fattori profibrotici, come fattore di necrosi tumorale-α, interleuchina-1β, TGF-β [14, 18], 
osteopontina [19], fibrinogeno e collagene di tipo 1 (Figura 1) [15, 20, 21]. 

  

 

Fig. 1: Effetti dell’attivazione dei MR su cuore e rene 

 

MRA steroidei e nuovi MRA non steroidei 

Nel 1957 è stato sintetizzato il primo anti-mineralcorticoide chiamato spironolattone [22]. 
Successivamente, nel 1960, lo spironolattone è stato lanciato come diuretico per utilizzo nelle 
condizioni edematose, nell’iperaldosteronismo primario e nell’ipertensione essenziale. Tuttavia, 
sono stati osservati effetti avversi antiandrogeni e pro-gestazionali come la ginecomastia, 
l’impotenza, le irregolarità mestruali, dovuti alle interazioni non specifiche con i recettori degli 
ormoni sessuali [23]; lo spironolattone è infatti strutturalmente simile al progesterone, con 
possibile cross-reazione [8]. 

Nel 1987 nasce una seconda generazione di MRA. Viene infatti sintetizzato l’esplerenone [24], 
meno potente dello spironolattone, ma con maggiore selettività d’azione [25]; bloccando 
selettivamente il recettore per i mineralcorticoidi e non i recettori per glucocorticoidi, 
progesterone e androgeni, vi è infatti assenza di effetti avversi legati al sesso. 
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Più recentemente, è stato creato un nuovo MRA non steroideo, il finerenone, per combinare la 
potenza e l’efficacia dello spironolattone con la selettività d’azione dell’esplerenone [26, 27], con 
minor rischio di sviluppare iperkaliemia. Il finerenone presenta una distribuzione bilanciata tra 
tessuto cardiovascolare e renale e, quindi, un migliore rapporto tra effetti cardiaci e renali rispetto 
agli MRA già disponibili [28], con più bassa incidenza di iperkaliemia (Tabella I). 

 

 

Tabella I: confronto tra MRA steroidei e finerenone 

Effetti benefici degli MRA su cuore e rene 

Sebbene i dati sperimentali abbiano fornito preziose informazioni, forse l’evidenza più convincente 
circa il ruolo fisiopatologico dell’attivazione della MR deriva dalla dimostrazione degli effetti 
protettivi degli MRA attualmente disponibili, quali spironolattone ed eplerenone, nelle malattie 
cardiache e renali [2]. Come dimostrato in modelli animali, gli MRA sopprimono l’espressione dei 
recettori dei mineralcorticoidi. Il trattamento con spironolattone ed esplerenone attenua 
significativamente l’espressione di citochine proinfiammatorie e mediatori profibrotici (TGF-β, 
CTGF, osteopontina, interleuchina-1β) e di stress ossidativo (attività della NADPH ossidasi), 
prevenendo o rallentando la progressione di malattie cardiache e renali [18, 29]. 

Oltre a questi effetti sull’infiammazione e sulla fibrosi, gli MRA riducono l’apoptosi e la disfunzione 
endoteliale, migliorando il flusso nelle coronarie e nei vasi renali. Prevengono l’ipertrofia cardiaca 
e lo sviluppo di patologie cardiovascolari, e inibiscono il rimodellamento elettrico e l’attività 
proaritmogena dell’aldosterone. Nel rene di modelli animali, riducono il danno dei podociti, la 
glomerulosclerosi, la proteinuria e l’ipertrofia glomerulare [2]. Gli effetti benefici degli MRA nel 
prevenire o attenuare le patologie cardiache e renali in modelli animali sono indipendenti dai 
cambiamenti emodinamici sistemici e sembrano essere il risultato del blocco diretto degli effetti 
deleteri dell’attivazione degli MR nel cuore e nel rene [3, 5, 30]. 
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Trials 

L’importanza del blocco del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) nel rallentare la 
progressione verso lo stadio terminale della malattia renale è ben riconosciuta [31]. Gli effetti degli 
MRA sulla progressione della CKD sono invece descritti meno accuratamente rispetto agli ACE-I e 
agli ARB. Gli studi RALES [32], EPHESUS [33], e più recentemente l’EMPHASIS HF [34] e il TOPCAT 
[35] hanno mostrato chiaramente l’impatto benefico degli MRA sullo scompenso cardiaco (Tabella 
II). 

 

 

Tabella II. Principali trials sull’effetto benefico degli MRA nei pazienti con scompenso cardiaco 

A differenza dei grandi trials esistenti sull’efficacia e sicurezza degli antagonisti dei recettori dei 
mineralcorticoidi nello scompenso cardiaco, gli studi sull’effetto degli MRA sulla progressione del 
danno renale sono limitati, in assenza di studi di outcome sulla perdita della funzione renale o 
progressione sino all’ESRD (Tabella III) [31, 36]. 

Nel 1955 Conn descrisse la prima giovane donna con iperaldosteronismo primitivo e proteinuria 
[37] e successivamente, nel 1964, descrisse i primi 145 casi di iperaldosteronismo primitivo 
provato. La proteinuria,presente nell’85% dei pazienti [38], fu attribuita all’ipertensione presente 
nella sindrome di Conn fino a quando studi animali dimostrarono che gli ormoni mineralcorticoidi, 
soprattutto l’aldosterone, possono causare proteinuria in assenza di ipertensione [39]. 

I livelli plasmatici di aldosterone sono stati correlati con alterazioni della funzione renale nella CKD 
[40], suggerendo un’associazione tra disfunzione renale ed attivazione dei MR [41]. Pazienti con 
proteinuria severa (>2 g/die) hanno un’aumentata espressione dei MR e aumentati livelli 
plasmatici di aldosterone, che risultano correlati con la severità delle lesioni riscontrate alla biopsia 
renale [42]. 

Nel 2001 Chrysostomou per primo ha proposto l’uso degli MRA in pazienti proteinurici con CKD e 
ha descritto una riduzione della proteinuria del 54% dopo quattro settimane di trattamento con 
spironolattone [43]. 
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Tabella III. Principali trials sugli effetti benefici degli MRA nei pazienti con patolgie renali 

Studi clinici più recenti hanno dimostrato la riduzione della proteinuria e dell’albuminuria, grazie 
all’aggiunta degli MRA alla terapia con ACE-I e ARB, in pazienti con malattia renale cronica (CKD) e 
nefropatia diabetica. Nella maggior parte degli studi questi effetti benefici si sono dimostrati 
indipendenti dai cambiamenti sulla pressione arteriosa. 

In uno studio prospettico randomizzato open-label su pazienti con CKD già in trattamento con ACE-
I o ARB, l’aggiunta dello spironolattone ha rallentato la riduzione del filtrato glomerulare stimato e 
di conseguenza la progressione della CKD e ha inoltre determinato una significativa riduzione della 
proteinuria rispetto ai controlli [44]. 

Nei pazienti con proteinuria non-diabetica l’aggiunta dell’aldosterone (triple blockade) ha ridotto 
significativamente i livelli di proteine urinarie, oltre che i marcatori di fibrosi (PIINP) e danno 
tubulare (N-acetil-β-d-glucosaminidasi), rispetto alla terapia con soli ACE-I o ARB, supportando così 
i risultati preclinici sugli effetti dell’aldosterone e dell’attivazione dei MR sulla fisiopatologia delle 
patologie renali [45]. 

Nel 2009 una meta-analisi di 11 studi controllati e randomizzati ha confrontato l’effetto di un MRA 
in pazienti con CKD, albuminuria o proteinuria dovuta a nefropatia diabetica o non-diabetica, i 
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quali avevano già ricevuto altri RAAS antagonisti (ACE-I o ARB). Tutti gli studi, tranne uno, hanno 
utilizzato 25 mg di spironolattone al giorno. Questa metanalisi ha mostrato che lo spironolattone 
riduce significativamente la proteinuria quando associato al trattamento con ACE-I e ARB, senza 
alcun cambiamento sulla funzione renale ma con riduzione della pressione arteriosa sistemica. Il 
rischio di iperkaliemia è maggiore nei pazienti in trattamento con spironolattone e sono stati 
segnalati alcuni casi di ginecomastia. Il trattamento con esplerenone (50 mg al giorno) riduce la 
proteinuria dopo 12 settimane, con riduzione della pressione arteriosa ma senza effetti sulla 
funzione renale o sulla kaliemia. In questo caso non è stata riportata ginecomastia [46]. 

Successivamente, una metanalisi di 8 studi ha riportato una riduzione dell’albuminuria dal 23% al 
61% in pazienti con nefropatia diabetica grazie all’aggiunta degli MRA al solo trattamento standard 
[3, 1]. 

Lo studio ARTS (MRA Tolerability Study) ha valutato gli effetti del finerenone, un nuovo MRA non 
steroideo ad elevata selettività recettoriale, in pazienti cardiopatici con ridotta LVEF (< 40%) e CKD 
lieve-moderata (GFR 30-60 ml/min/1,73 m2); rispetto allo spironolattone, la terapia con il nuovo 
MRA è stata associata ad una riduzione simile del rapporto albuminuria/creatinuria, mentre la 
riduzione del filtrato glomerulare e il peggioramento della funzionalità renale sono stati 
nettamente inferiori, con minore incidenza di iperkaliemia [47]. Inoltre, mentre lo spironolattone 
determinava diminuizione significativa della pressione arteriosa, i cambiamenti di pressione con 
finerenone erano comparabili a quelli osservati nei pazienti che ricevevano placebo. 

L’ARTS-DN, uno studio di fase IIb multicentrico, doppio cieco, controllato con placebo, ha invece 
valutato gli effetti del finerenone (10 e 20 mg) in pazienti con diagnosi clinica di nefropatia 
diabetica. Nei pazienti con DM tipo 2 e albuminuria >30 mg/g, già in terapia con RAS antagonisti 
[48], ha evidenziato l’elevata efficacia del finerenone (significativa riduzione dell’UACR rispetto al 
placebo) e la sua notevole sicurezza (rischio di iperkaliemia assente con finerenone 10 mg e 
incidenza dell’1.7 % con 20 mg) [49]. 

L’efficacia e la sicurezza degli MRA nel trattamento dei pazienti con malattia renale cronica 
terminale non sono ancora state valutate, a causa delle preoccupazioni legate al rischio di 
iperkaliemia. Dati sull’uso degli MRA nei pazienti in ESRD in fase predialitica suggeriscono però che 
il rischio di iperkaliemia con basse dosi di MRA è significativamente più basso rispetto al previsto e 
che il trattamento con MRA, associato a restrizione dietetica o all’uso concomitante di terapia 
diuretica e con un attento monitoraggio degli esami di laboratorio, è una buona opzione in questi 
pazienti [1]. 

Recentemente, uno studio randomizzato controllato è stato condotto su pazienti oligurici 
sottoposti ad emodialisi; esso ha dimostrato una riduzione sostanziale della mortalità cardio e 
cerebrovascolare nei pazienti trattati con spironolattone rispetto ai controlli, fornendo una valida 
motivazione per ulteriori indagini attraverso studi clinici in larga scala [50]. 

  

Risvolti clinici 

L’efficacia degli MRA nei pazienti con patologie cardiovascolari è stata ampiamente dimostrata 
negli studi clinici; in futuro, si dovranno valutare i benefici sulla mortalità e morbilità su una più 
ampia popolazione di pazienti cardiopatici, inclusi quelli con concomitante danno renale, 
considerati ad alto rischio. 

I risultati clinici iniziali suggeriscono la potenziale efficacia degli MRA nel trattamento dei pazienti 
con malattia renale cronica, in particolare nella nefropatia diabetica, ma mancano ancora dati di 
efficacia sulla riduzione della funzionalità renale e sulla progressione della malattia sino allo stadio 
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terminale, che rappresentano importanti obiettivi per le sperimentazioni future [2]. Il rischio di 
iperkaliemia è una preoccupazione significativa legata all’utilizzo degli MRA e ne ha limitato 
l’utilizzo nella pratica clinica poiché rappresenta una complicanza comune nei pazienti nefropatici 
[51]. Tuttavia il rischio di iperkaliemia può essere ridotto con il monitoraggio laboratoristico del 
potassio sierico e della funzionalità renale, ed evitando alimenti ad elevato contenuto di potassio. 

Altri effetti negativi degli MRA disponibili, in particolare gli effetti antiandrogeni associati allo 
spironolattone, hanno contribuito al sottoutilizzo nella pratica clinica e alla scoperta di una nuova 
generazione di MRA, più potenti, più selettivi e associati ad un minore rischio di sviluppare 
iperkaliemia. 

Il nuovo MRA non steroideo finerenone ha mostrato maggiore selettività d’azione rispetto allo 
spironolattone e maggiore potenza per i recettori dei mineralcorticoidi rispetto all’esplerenone 
[28]. In particolare, i risultati dello studio ARTS hanno dimostrato la maggiore sicurezza e 
tollerabilità del finerenone, che presenta la stessa efficacia dello spironolattone nel ridurre i 
marcatori di stress emodinamico ed è associato ad una più bassa incidenza di iperkaliemia ed 
eventi renali avversi nei pazienti cardiopatici con ridotta LVEF e CKD moderata [47, 52]. 

  

Conclusioni 

L’aldosterone e l’attivazione dei MR hanno effetti negativi su cuore e reni, attraverso meccanismi 
che coinvolgono stress ossidativo, infiammazione e fibrosi. I dati clinici supportano i risultati degli 
studi sperimentali e dimostrano che gli MRA bloccano questi meccanismi, e il conseguente danno 
cardiaco e renale, indipendentemente dagli effetti sull’emodinamica sistemica. È probabile che tali 
effetti degli MRA svolgano un ruolo importante nei comprovati benefici di questi agenti sulla 
mortalità, morbilità e progressione di diversi tipi di patologie cardiache e malattia renale. Sebbene 
il rischio di iperkaliemia legata al loro utilizzo rimanga una preoccupazione, esso può essere in 
parte affrontato con gli MRA di nuova generazione. In futuro sono necessari altri studi clinici per 
valutare il potenziale ruolo degli MRA sulla progressione del danno renale. 

 

 

  

20

https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.025
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht235


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

9 

BIBLIOGRAFIA 

1. Shavit L, Lifschitz MD, Epstein M. Aldosterone blockade 
and the mineralocorticoid receptor in the 
management of chronic kidney disease: current 
concepts and emerging treatment paradigms. Kidney 
Int 2012; 81:955-68. 

2. Bauersachs J, Jaisser F, Toto R. Mineralocorticoid 
receptor activation and mineralocorticoid receptor 
antagonist treatment in cardiac and renal diseases. 
Hypertension 2015; 65:257-63. 

3. Bertocchio JP, Warnock DG, Jaisser F. 
Mineralocorticoid receptor activation and blockade: an 
emerging paradigm in chronic kidney disease. Kidney 
Int 2011; 79:1051-60. 

4. Vizzardi E, Regazzoni V, Caretta G, Gavazzoni M, Sciatti 
E, Bonadei I, Trichaki E, Raddino R, Metra M. 
Mineralocorticoid receptor antagonists in heart failure: 
past, present and future perspectives. IJC Heart Vessels 
2014; 3:6-14. 

5. Messaoudi S, Azibani F, Delcayre C, Jaisser F. 
Aldosterone, mineralocorticoid receptor, and heart 
failure. Mol Cell Endocrinol 2012; 350:266-72. 

6. Hostetter TH, Ibrahim HN. Aldosterone in chronic 
kidney and cardiac disease. J Am Soc Nephrol 2003; 
14:2395-401. 

7. Jaisser F, Swynghedauw B, Delcayre C. The 
mineralocorticoid receptor in heart: different effects in 
different cells. Hypertension 2011; 57:679-80. 

8. Vizzardi E, Regazzoni V, Caretta G, Gavazzoni M, Sciatti 
E, Bonadei I, Trichaki E, Raddino R, Metra M. 
Mineralocorticoid receptor antagonist in heart failure: 
Past, present and future perspectives. IJC Heart & 
Vessels 2014; 3:6-14. 

9. Lother A, Berger S, Gilsbach R, Rösner S, Ecke A, 
Barreto F, Bauersachs J, Schütz G, Hein L. Ablation of 
mineralocorticoid receptors in myocytes but not in 
fibroblasts preserves cardiac function. Hypertension 
2011; 57:746-54. 

10. Fraccarollo D, Berger S, Galuppo P, Kneitz S, Hein L, 
Schütz G, Frantz S, Ertl G, Bauersachs J. Deletion of 
cardiomyocyte mineralocorticoid receptor ameliorates 
adverse remodeling after myocardial infarction. 
Circulation 2011; 123:400-8. 

11. de Resende MM, Kauser K, Mill JG. Regulation of 
cardiac and renal mineralocorticoid receptor 
expression by captopril following myocardial infarction 
in rats. Life Sci 2006; 78:3066-73. 

12. Ouvrard-Pascaud A, Sainte-Marie Y, Bénitah JP, et al. 
Conditional mineralocorticoid receptor expression in 
the heart leads to life-threatening arrhythmias. 
Circulation 2005; 111:3025-33. 

13. Rocha R, Rudolph AE, Frierdich GE, Nachowiak DA, 
Kekec BK, Blomme EA, McMahon EG, Delyani JA. 
Aldosterone induces a vascular inflammatory 
phenotype in the rat heart. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 2002; 283:H1802-10. 

14. López-Andrés N, Martin-Fernandez B, Rossignol P, 
Zannad F, Lahera V, Fortuno MA, Cachofeiro V, Díez J. 
A role for cardiotrophin-1 in myocardial remodeling 
induced by aldosterone. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2011; 301:H2372-82. 

15. Fukuda S, Horimai C, Harada K, Wakamatsu T, 
Fukasawa H, Muto S, Itai A, Hayashi M. Aldosterone-
induced kidney injury is mediated by NFκB activation. 
Clin Exp Nephrol 2011; 15:41-9. 

16. Dartsch T, Fischer R, Gapelyuk A, Weiergraeber M, 
Ladage D, Schneider T, Schirdewan A, Reuter H, 
Mueller-Ehmsen J, Zobel C. Aldosterone induces 
electrical remodeling independent of hypertension. Int 
J Cardiol 2013; 164:170-8. 

17. Greene EL, Kren S, Hostetter TH. Role of aldosterone in 
the remnant kidney model in the rat. J Clin Invest 
1996; 98:1063-8. 

18. Martín-Fernández B, de las Heras N, Miana M, 
Ballesteros S, Delgado C, Song S, Hintze T, Cachofeiro 
V, Lahera V. Structural, functional, and molecular 
alterations produced by aldosterone plus salt in rat 
heart: association with enhanced serum and 
glucocorticoid-regulated kinase-1 expression. J 
Cardiovasc Pharmacol 2011; 57:114-21. 

19. Sugiyama T, Yoshimoto T, Hirono H, Suzuki N, Sakurada 
M, Tsuchiya K. Aldosterone increases osteopontin gene 
expression in rat endothelial cells. Biochem Biophys 
Res Commun 2005; 336:163-7. 

20. Terada Y, Ueda S, Hamada K, Shimamura Y, Ogata K, 
Inoue K, Taniguchi Y, Kagawa T, Horino T, Takao T. 
Aldosterone stimulates nuclear factorkappa B activity 
and transcription of intercellular adhesion molecule-1 
and connective tissue growth factor in rat mesangial 
cells via serum- and glucocorticoid-inducible protein 
kinase-1. Clin Exp Nephrol 2012; 16:81-8. 

21. Whaley-Connell AT, Habibi J, Nistala R, DeMarco VG, 
Pulakat L, Hayden MR, Joginpally T, Ferrario CM, 
Parrish AR, Sowers JR. Mineralocorticoid receptor-
dependent proximal tubule injury is mediated by a 
redox-sensitive mTOR/S6K1 pathway. Am J Nephrol 
2012; 35:90-100. 

22. Kagawa CM, Cella JA, Van Arman CG. Action of new 
steroids in blocking effects of aldosterone and 
desoxycorticosterone on salt. Science 1957; 126:1015-
16. 

23. Mann N. Gynecomastia during therapy with 
spironolactone. JAMA 1963; 184:778-80. 

24. de Gasparo M, Joss U, Ramjoué HP, Whitebread SE, 
Haenni H, Schenkel L, et al. Three new epoxy-
spirolactone derivatives: characterization in vivo and in 
vitro. J Pharmacol Exp Ther 1987; 240:650-6. 

25. Garthwaite SM, McMahon EG. The evolution of 
aldosterone antagonists. Mol Cell Endocrinol 2004; 
217:27-31. 

26. BärfackerL, Kuhl A, Hillisch A, Grosser R, Figueroa-
Pérez S, Heckroth H, et al. Discovery of BAY 94-8862: a 

21

https://doi.org/10.1038/ki.2011.505
https://doi.org/10.1038/ki.2011.505
https://doi.org/10.1038/ki.2011.505
https://doi.org/10.1038/ki.2011.505
https://doi.org/10.1038/ki.2011.505
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.114.04488
https://doi.org/10.1038/ki.2011.48
https://doi.org/10.1038/ki.2011.48
https://doi.org/10.1038/ki.2011.48
https://doi.org/10.1038/ki.2011.48
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.038
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.038
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.038
https://jasn.asnjournals.org/content/14/9/2395
https://jasn.asnjournals.org/content/14/9/2395
https://jasn.asnjournals.org/content/14/9/2395
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.164962
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.164962
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.164962
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1016/j.ijchv.2014.03.005
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.163287
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.163287
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.163287
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.163287
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.163287
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.983023
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.983023
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.983023
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.983023
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.983023
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2005.12.011
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2005.12.011
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2005.12.011
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2005.12.011
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.503706
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.503706
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.503706
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.104.503706
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01096.2001
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01096.2001
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01096.2001
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01096.2001
https://doi.org/10.1152/ajpheart.01096.2001
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00283.2011
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00283.2011
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00283.2011
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00283.2011
https://doi.org/10.1152/ajpheart.00283.2011
https://doi.org/10.1007/s10157-010-0373-1
https://doi.org/10.1007/s10157-010-0373-1
https://doi.org/10.1007/s10157-010-0373-1
https://doi.org/10.1007/s10157-010-0373-1
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.06.100
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.06.100
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.06.100
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.06.100
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2011.06.100
https://dx.doi.org/10.1172%2FJCI118867
https://dx.doi.org/10.1172%2FJCI118867
https://dx.doi.org/10.1172%2FJCI118867
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1097/FJC.0b013e31820088ca
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.08.056
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.08.056
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.08.056
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2005.08.056
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0498-x
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://dx.doi.org/10.1159%2F000335079
https://doi.org/10.1126/science.126.3281.1015
https://doi.org/10.1126/science.126.3281.1015
https://doi.org/10.1126/science.126.3281.1015
https://doi.org/10.1126/science.126.3281.1015
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/665497
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/665497
http://jpet.aspetjournals.org/content/240/2/650.long
http://jpet.aspetjournals.org/content/240/2/650.long
http://jpet.aspetjournals.org/content/240/2/650.long
http://jpet.aspetjournals.org/content/240/2/650.long
https://doi.org/10.1016/j.mce.2003.10.005
https://doi.org/10.1016/j.mce.2003.10.005
https://doi.org/10.1016/j.mce.2003.10.005
https://doi.org/10.1002/cmdc.201200081
https://doi.org/10.1002/cmdc.201200081


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

10 

nonsteroidal antagonist of the mineralocorticoid 
receptor for the treatment of cardiorenal diseases. 
ChemMedChem 2012; 7:1385-403. 

27. Pitt B, Filippatos G, Gheorghiade M, Kober L, Krum H, 
Ponikowski P, et al. Rationale and design of ARTS: a 
randomized, double-blind study of BAY 94-8862 in 
patients with chronic heart failure and mild or 
moderate chronic kidney disease. Eur J Heart Fail 2012; 
14:668-75. 

28. Kolkhof P, Borden SA. Molecular pharmacology of the 
mineralocorticoid receptor: prospects for novel 
therapeutics. Mol Cell Endocrinol 2012; 350:310-7. 

29. Miana M, de Las Heras N, Rodriguez C, Sanz-Rosa D, 
Martin-Fernandez B, Mezzano S, Lahera V, Martinez-
Gonzalez J, Cachofeiro V. Effect of eplerenone on 
hypertension-associated renal damage in rats: 
potential role of peroxisome proliferator activated 
receptor gamma (PPAR-γ). J Physiol Pharmacol 2011; 
62:87-94. 

30. Rentoukas EI, Lazaros GA, Zirogiannis PN. Aldosterone 
in heart and kidney diseases. Hellenic J Cardiol 2005; 
46:408-19. 

31. Jain G, Campbell RC, Warnock DG. Mineralocorticoid 
receptor blockers and chronic kidney disease. Clin J Am 
Soc Nephrol 2009; 4:1685-91. 

32. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of 
spironolactone on morbidity and mortality in patients 
with severe heart failure. Randomized Aldactone 
Evaluation Study Investigators. N Engl J Med 1999; 
341:709-17. 

33. Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a 
selective aldosterone blocker, in patients with left 
ventricular dysfunction after myocardial infarction. N 
Engl J Med 2003; 348:1309-21. 

34. Zannad F, McMurray JJV, Krum H, et al. Eplerenone in 
patients with systolic heart failure and mild symptoms. 
N Engl J Med 2010; 364:11-21. 

35. Mavrakanas TA, Gariani K, Martin PY. 
Mineralocorticoid receptor blockade in addition to 
angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin 
II receptor blocker treatment: an emerging paradigm in 
diabetic nephropathy: a systematic review. Eur J Intern 
Med 2014; 25:173-6. 

36. Ruggenenti P, Perna A, Mosconi L, et al. Urinary 
protein excretion rate is the best independent 
predictor of ESRF in non-diabetic proteinuric chronic 
nephropathies. ‘Gruppo Italiano di Studi Epidemiologici 
in Nefrologia’ (GISEN). Kidney Int 1998; 53:1209-16. 

37. Conn JW. Presidential address I. Painting background. 
II. Primary aldosteronism, a new clinical syndrome. J 
Lab Clin Med 1955; 45:3-17. 

38. Conn JW, Knopf RF, Nesbit RM. Clinical characteristics 
of primary Aldosteronism from an analysis of 145 
Cases. Am J Surg 1964; 107:159-72. 

39. Gomez-Sanchez CE, de Rodriguez AF, Romero DG, et al. 
Development of a panel of monoclonal antibodies 
against the mineralocorticoid receptor. Endocrinology 
2006; 147:1343-8. 

40. Hene RJ, Boer P, Koomans HA, et al. Plasma 
aldosterone concentrations in chronic renal disease. 
Kidney Int 1982; 21:98-101. 

41. Hollenberg NK. Aldosterone in the development and 
progression of renal injury. Kidney Int 2004; 66:1-9. 

42. Quinkler M, Zehnder D, Eardley KS, et al. Increased 
expression of mineralocorticoid effector mechanisms 
in kidney biopsies of patients with heavy proteinuria. 
Circulatio 2005; 112:1435-43. 

43. Chrysostomou A, Becker G. Spironolactone in addition 
to ACE inhibition to reduce proteinuria in patients with 
chronic renal disease. N Engl J Med 2001; 345:925-6. 

44. Bianchi S, Bigazzi R, Campese VM. Long‐term effects of 
spironolactone on proteinuria and kidney function in 
patients with chronic kidney disease. Kidney Int 2006; 
70:2116-23. 

45. Tylicki L, Rutkowski P, Renke M, Larczynski W, 
Aleksandrowicz E, Lysiak‐Szydlowska W, Rutkowski B. 
Triple pharmacological blockade of the renin‐
angiotensin‐aldosterone system in nondiabetic ckd: An 
open‐label crossover randomized controlled trial. Am J 
Kidney Dis 2008; 52:486-93. 

46. Navaneethan SD, Nigwekar SU, Sehgal AR, et al. 
Aldosterone antagonists for preventing the 
progression of chronic kidney disease: a systematic 
review and meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 
4:542-51. 

47. Pitt B, Kober L, Ponikowski P, Gheorghiade M, 
Filippatos G, Krum H, Nowack C, Kolkhof P, Kim SY, 
Zannad F. Safety and tolerability of the novel non‐
steroidal mineralocorticoid receptor antagonist bay 94‐
8862 in patients with chronic heart failure and mild or 
moderate chronic kidney disease: A randomized, 
double‐blind trial. Eur Heart J 2013; 34:2453-63. 

48. Ruilope LM, Agarwal R, Chan JC, Cooper ME, 
Gansevoort RT, Haller H, et al. Rationale, design, and 
baseline characteristics of ARTS-DN: a randomized 
study to assess the safety and efficacy of finerenone in 
patients with type 2 diabetes mellitus and a clinical 
diagnosis of diabetic nephropathy. Am J Nephrol 2014; 
40:572-81. 

49. Bakris GL, Agarwal R, Chan JC, Cooper ME, Gansevoort 
RT, Haller H, et al. Effect of finerenone on albuminuria 
in patients with diabetic nephropathy: a randomized 
clinical trial. Mineralocorticoid Receptor Antagonist 
Tolerability Study–Diabetic Nephropathy (ARTS-DN) 
Study Group. JAMA 2015; 314:884-94. 

50. Matsumoto Y, Mori Y, Kageyama S, Arihara K, 
Sugiyama T, Ohmura H, Yakushigawa T, Sugiyama H, 
Shimada Y, Nojima Y, Shio N. Spironolactone reduces 
cardiovascular and cerebrovascular morbidity and 
mortality in hemodialysis patients. J Am Coll Cardiol 
2014; 63:528-36. 

51. Miao Y, Dobre D, Heerspink HJ, Brenner BM, Cooper 
ME, Parving HH, Shahinfar S, Grobbee D, de Zeeuw D. 
Increased serum potassium affects renal outcomes: a 
post hoc analysis of the Reduction of Endpoints in 
NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan 
(RENAAL) trial. Diabetologia 2011; 54:44-50. 

22

https://doi.org/10.1002/cmdc.201200081
https://doi.org/10.1002/cmdc.201200081
https://doi.org/10.1002/cmdc.201200081
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfs061
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.025
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.025
https://doi.org/10.1016/j.mce.2011.06.025
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
http://www.jpp.krakow.pl/journal/archive/02_11/pdf/87_02_11_article.pdf
https://www.hellenicjcardiol.org/archive/full_text/2005/6/2005_6_408.pdf
https://www.hellenicjcardiol.org/archive/full_text/2005/6/2005_6_408.pdf
https://www.hellenicjcardiol.org/archive/full_text/2005/6/2005_6_408.pdf
https://doi.org/10.2215/CJN.01340209
https://doi.org/10.2215/CJN.01340209
https://doi.org/10.2215/CJN.01340209
https://doi.org/10.1056/NEJM199909023411001
https://doi.org/10.1056/NEJM199909023411001
https://doi.org/10.1056/NEJM199909023411001
https://doi.org/10.1056/NEJM199909023411001
https://doi.org/10.1056/NEJM199909023411001
https://doi.org/10.1056/NEJMoa030207
https://doi.org/10.1056/NEJMoa030207
https://doi.org/10.1056/NEJMoa030207
https://doi.org/10.1056/NEJMoa030207
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009492
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009492
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009492
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2013.11.007
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1998.00874.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1998.00874.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1998.00874.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1998.00874.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.1998.00874.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13233623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13233623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/13233623
https://doi.org/10.1016/0002-9610(64)90252-1
https://doi.org/10.1016/0002-9610(64)90252-1
https://doi.org/10.1016/0002-9610(64)90252-1
https://doi.org/10.1210/en.2005-0860
https://doi.org/10.1210/en.2005-0860
https://doi.org/10.1210/en.2005-0860
https://doi.org/10.1210/en.2005-0860
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)32640-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)32640-5/pdf
https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(15)32640-5/pdf
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00701.x
https://doi.org/10.1111/j.1523-1755.2004.00701.x
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.539122
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.539122
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.539122
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.105.539122
https://doi.org/10.1056/NEJM200109203451215
https://doi.org/10.1056/NEJM200109203451215
https://doi.org/10.1056/NEJM200109203451215
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001854
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001854
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001854
https://doi.org/10.1038/sj.ki.5001854
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2008.02.297
https://doi.org/10.2215/CJN.04750908
https://doi.org/10.2215/CJN.04750908
https://doi.org/10.2215/CJN.04750908
https://doi.org/10.2215/CJN.04750908
https://doi.org/10.2215/CJN.04750908
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht187
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1159/000371497
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1001/jama.2015.10081
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.056
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6
https://doi.org/10.1007/s00125-010-1922-6


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 3 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

11 

52. Bauersachs J. The ARTS of third-generation 
mineralocorticoid receptor antagonists: achieving 
cardiovascular benefit with minimized renal side 
effects? Eur Heart J 2013; 34:2426-8. 

53. Tesch GH, Young MJ. Mineralocorticoid Receptor 
Signaling as a Therapeutic Target for Renal and Cardiac 
Fibrosis. Frontiers in Pharmacology 2017; 8:313.

 

 
 

 

 

 

 

 

23

https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht235
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht235
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht235
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht235
https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00313
https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00313
https://doi.org/10.3389/fphar.2017.00313


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 4 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

1 

 

 

 
 
 
In depth review 

  

Concetto Sessa1, Dario Galeano1, Ivana Alessandrello1, Giorgio Aprile1, Giulio Distefano2, 

Vincenzo Ficara1, Elisa Giglio1, Stella Musumeci1, Barbara Pocorobba1, Carmelo 

Zuppardo1, Salvatore Musso1, Antonio Granata3 

 

1 U.O.C Nefrologia e Dialisi, P.O. “Maggiore” di Modica. Azienda Sanitaria Provinciale di Ragusa, Ragusa 
2 U.O. Radiologia I, Dipartimento di Scienze Mediche, Chirurgiche e Tecnologie Avanzate “G.F. Ingrassia”, 
Università di Catania, Catania 
3 U.O.C. Nefrologia e Dialisi - P.O. “San Giovanni di Dio”, Agrigento – Italia 
 
Corrispondenza a: 
Concetto Sessa 
U.O.C di Nefrologia, Ospedale “Maggiore” 
Via Resistenza Partigiana 
97015 Modica, Italia 
Tel.: +39 0932.448101; 0932.4488096 
e-mail: concettosessa@gmail.com 
 
 
 

Osteoporosi e malattia renale cronica: vecchie e nuove strategie terapeutiche allo 
stato dell’arte 

 
Concetto Sessa 

ABSTRACT  
L’Osteoporosi incide su una fascia di popolazione in cui è grandemente rappresentata anche la Malattia 
Renale Cronica. I pazienti nefropatici possono presentare delle caratteristiche anomalie biochimiche che 
definiscono il quadro di Mineral and Bone Disorder, anomalie legate alle complicanze 
dell’iperparatiroidismo secondario che nei casi più avanzati finiscono per configurare i quadri 
istomorfologici identificabili alla biopsia e tipici della Osteodistrofia Renale. Le Linee Guida delle Società 
scientifiche di endocrinologia raccomandano la terapia per i pazienti con Osteoporosi sulla base della 
velocità di filtrazione glomerulare, precludendo l’impiego di alcuni farmaci per le classi più avanzate di 
nefropatia. Non è tuttavia chiaro l’indirizzo terapeutico raccomandato nei pazienti in cui concomitano le 
complicanze della malattia metabolica dell’osso nel nefropatico. In questo paper proponiamo una 
revisione della letteratura, presentando le strategie terapeutiche disponibili a seconda degli stadi di 
Malattia Renale Cronica e dell’eventuale complicanza caratterizzata dalla Mineral and Bone Disorder. 
 
 
PAROLE CHIAVE: bifosfonati, CKD-MBD, malattia metabolica dell’osso, osteodistrofia renale, osteoporosi 
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Introduzione 

Quotidianamente il Nefrologo si confronta con le problematiche relative alla salute dell’osso, come 
dimostrato dall’elevato numero di contributi sull’argomento, rintracciabili nelle riviste specialistiche 
e sui principali motori di ricerca [1]. Questo confronto è legato, in prima battuta, alle caratteristiche 
epidemiologiche del “fenomeno” osteoporosi che, notoriamente, incide su una popolazione 
prevalentemente anziana con molteplici fattori di rischio per nefropatia cronica (quali, ad esempio, 
il fumo di sigaretta, il diabete mellito, lo scompenso cardiaco). L’osteoporosi finisce inevitabilmente 
per coinvolgere i pazienti affetti da malattia renale cronica (Cronic Kindney Disease, CKD), i quali, a 
loro volta proprio a conseguenza della perdita di funzionalità renale, presentano peculiari alterazioni 
del metabolismo osseo legate all’iperparatiroidismo secondario. La capacità di sintesi della 1,25-di-
idrossivitamina D, infatti, si riduce fin dagli stadi precoci della malattia renale mentre, a partire dallo 
stadio IIIa della CKD, anche la clerance dei fosfati si riduce portando all’eccessiva stimolazione delle 
paratiroidi. Tale quadro metabolico favorisce lo sviluppo delle calcificazioni vascolari associate 
all’aumento della mortalità cardiovascolare e, già da tempo, si è guadagnato la dignità di una 
definizione a sé stante: Mineral and Bone Disorder related to Chronic Kidney Disease (CKD-MBD). Le 
alterazioni biochimiche che costituiscono la CKD-MBD, a loro volta, possono sfociare nella temuta 
complicanza nota come osteodistrofia renale [2, 3]. 

I bifosfonati forniscono la strategia di prima scelta nel trattamento e nella prevenzione 
dell’osteoporosi, nell’ipercalcemia correlata a neoplasie metastatiche o al mieloma multiplo, nella 
malattia di Paget ed inoltre – in età pediatrica – nel trattamento dell’osteogenesi imperfetta. 
L’escrezione renale, comune a tutte le molecole di questa classe di farmaci, condiziona l’esecuzione 
di trial clinici comprendenti pazienti affetti da severa riduzione della funzione renale, 
compromettendo quindi la possibilità di impiego terapeutico in queste popolazioni di pazienti e 
definendo la necessità di attingere a nuove strategie terapeutiche. 

In ragione delle disabilità complesse, della morbilità, della riduzione della qualità di vita, della 
limitazione funzionale e dal connesso rischio di mortalità conseguente alle fratture da fragilità 
(specialmente di femore) nella popolazione anziana, il limite rappresentato dalla riduzione del 
filtrato viene superato da farmaci non appartenenti ai bifosfonati, alcuni dei quali si stanno 
affermando in maniera forte nella pratica clinica (denosumab), mentre altri sono ancora da 
intendere in via sperimentale (romosozumab). 

Le Linee Guida sulla gestione dell’osteoporosi e delle fratture da fragilità, pubblicate dalle 
commissioni intersocietarie, descrivono in maniera dettagliata l’argomento osteoporosi, fornendo 
una distinzione dicotomica dei pazienti a seconda della patogenesi (secondaria nei maschi vs post-
menopausa nelle donne) e della prospettiva terapeutica a seconda dell’eGFR (maggiore o minore di 
30 ml/min). Tuttavia, nulla sembrano stabilire sulla gestione di quei pazienti in cui le anomalie 
peculiari della CKD-MBD si sovrappongono al fenomeno osteoporotico, complicando il quadro 
clinico e la strategia terapeutica anche nei pazienti con filtrato glomerulare permissivo. 

  

Scopo dello studio 

Questo lavoro intende presentare una revisione della letteratura sui presidi farmacologici a 
disposizione per il trattamento dell’osteoporosi nel contesto della malattia renale cronica, sul loro 
possibile impiego in relazione alle classi di eGFR e sulle nuove strategie terapeutiche offerte dai più 
recenti farmaci dotati di attività antiosteoclastica. Nel contesto della trattazione, si forniscono gli 
elementi necessari a delineare, in maniera semplice, la distinzione (funzionale e terapeutica) tra i 
tre aspetti della patologia dell’osso con cui il Nefrologo si confronta nella pratica clinica: 

25

https://doi.org/10.1177/0394936218823508
https://doi.org/10.1016/j.kisu.2017.04.001
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2004.12.020


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 4 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

3 

l’osteoporosi, la malattia metabolica dell’osso secondaria alla malattia renale cronica (CKD-MBD) e 
l’osteodistrofia renale. 

  

Materiali e Metodi 

Il presente lavoro prende spunto dalla ricerca bibliografica condotta sui database di Pubmed, Scopus 
e Web of Science dal 15 marzo al 20 giugno 2019 (ultimo accesso a Pubmed 20 giugno 2019), 
utilizzando le parole chiave “Bisphosphonates” AND “Chronic Kidney Disease” OR “CKD”, senza 
alcuna restrizione temporale. Due revisori indipendenti (S.C. e G.D.) si sono occupati, in prima 
battuta, di selezionare i titoli attinenti all’argomento utilizzando i seguenti criteri di inclusione: 

1. pubblicazioni peer-reviewed con dati originali; 

2. lingua inglese o italiana; 

3. accesso ai dati principali del lavoro mediante testo completo o mediante abstract. 

I criteri di esclusione sono stati: 

1. lingua diversa da inglese ed italiano; 

2. lavori degli stessi Autori ripetuti; 

3. scarsa attinenza dei dati riportati con il tema centrale della revisione. 

I due revisori indipendenti hanno dunque selezionato gli studi per l’inserimento nella revisione. I 
titoli sono stati valutati per rilevanza ed i risultati delle due ricerche bibliografiche sono stati 
confrontati risolvendo, mediante dibattito tra i due revisori indipendenti, le eventuali controversie 
sui titoli da includere nella stesura finale della review. I lavori originali che presentavano i criteri di 
inclusione stabiliti sono stati selezionati per una revisione più dettagliata. 

Per quanto riguarda le nuove strategie terapeutiche è stato condotto lo stesso tipo di ricerca, con i 
medesimi criteri di inclusione ed esclusione, sostituendo alla parola chiave “Bisphosphonates” il 
nome del farmaco di nuova generazione. 

La review nella sua stesura finale consta di tre parti. La prima mira a definire una distinzione sintetica 
tra osteoporosi, CKD-MBD ed osteodistrofia renale attraverso la disamina delle Linee Guida delle 
società internazionali e delle informazioni presenti in letteratura allo stato dell’arte [4, 5, 6]. Nella 
seconda vengono presentati i risultati della revisione circa l’impiego dei bifosfonati nel paziente con 
malattia renale cronica. A causa dell’eterogeneità degli studi presi in considerazione non è stato 
possibile condurre una metanalisi. La terza parte, dedicata alle nuove strategie terapeutiche, offre 
infine una dissertazione sull’utilizzo nel nefropatico di nuove terapie ad azione antiosteoclastica, 
riprendendo e presentando criticamente i dati riscontrabili in letteratura. 

  

Risultati 

La ricerca, condotta indipendentemente dai due revisori attraverso i sopracitati motori di ricerca, ha 
permesso di identificare inizialmente 132 titoli, che si sono ridotti a 130 dopo aver rimosso due 
duplicati presenti nell’elenco. 

Il Revisore 1 (S.C.) ha selezionato 44 abstract con accesso diretto ai rispettivi full text, identificando, 
inoltre, 27 titoli aggiuntivi a partire dalle bibliografie degli stessi articoli preselezionati. 

Il Revisore 2 (G.D.) ha individuato, sulla base dei soli titoli, 75 abstracts eleggibili; dopo lettura ed 
eliminazione di quelli non focalizzati sull’uso dei bifosfonati nella CKD, di quelli non in lingua inglese 
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e, infine, di quelli senza accesso al testo completo, si sono ridotti a 45 free full text. Altri 3 articoli 
sono stati eliminati perché, dopo la lettura del testo, sono stati giudicati non attinenti con il tema 
dell’indagine. 

Per quanto riguarda le nuove strategie terapeutiche, è stato condotto lo stesso tipo di ricerca con i 
medesimi criteri di inclusione ed esclusione. Le citazioni più numerose sono state ottenute 
sostituendo alla parola chiave “Bisphosphonates” la parola chiave “Denosumab”. In questo caso il 
motore di ricerca ha restituito ad entrambi i revisori circa 50 titoli, una ventina sovrapponibili con 
quelli già selezionati nello step precedente, altri 30 contenenti la nuova parola chiave. Gli articoli 
con libero accesso al testo sono stati 11. Di altri 12 titoli, reputati comunque di una certa rilevanza, 
sono stati presi in considerazione gli abstract (Figura 1). 

 

Fig. 1: Diagramma PRISMA bifosfonati 

  

Discussione 

 Osteoporosi e CKD-MBD 

L’osteoporosi rappresenta una condizione clinica patologica caratterizzata dalla riduzione della 
densità ossea per deterioramento della microarchitettura scheletrica; conseguenza di ciò è la 
marcata riduzione della resistenza complessiva dell’osso con un inevitabile incremento del rischio di 
fratture [7, 8]. Quelle a cui si fa riferimento sono le cosiddette fratture da fragilità che si verificano 
a seguito di accidentali cadute da altezze minime (quali, ad esempio, la caduta dalla normale 
posizione in ortostatismo) o che si verificano in assenza di traumi. I siti più comuni nei quali è 
possibile riscontrare le frattura da fragilità sono la colonna vertebrale (fratture da compressione 
vertebrale), l’anca, il polso, l’omero, le coste e le ossa della pelvi. Le fratture patologiche che si 
determinano a livello del cranio, della colonna vertebrale cervicale, delle mani, dei piedi e delle 
caviglie, non sono considerate fratture da fragilità [9]. 

Si riconoscono due forme di osteoporosi (Tabella I): 
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1. le forme primitive, che includono le varietà giovanile, post-menopausale, maschile e 
involutiva o senile; 

2. le secondarie, causate da un ampio numero di patologie e di farmaci. 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha stabilito che la diagnosi di osteoporosi si basa sul 
riscontro di una densità minerale ossea (BMD) – espressa in g/cm2 e valutata con la tecnica Dual 
Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) – inferiore a 2.5 deviazioni standard (Figura 2) rispetto al 
giovane adulto dello stesso sesso e della stessa etnia [10, 11]. La maggior parte delle fratture, 
tuttavia, si verifica in donne e uomini che non hanno osteoporosi conclamata secondo la definizione 
sopra riportata, bensì “osteopenia” (cioè un T-score compreso tra -1.0 e -2.5). La motivazione è che, 
sebbene i soggetti affetti da osteoporosi abbiano un rischio relativo di frattura decisamente 
maggiore rispetto a quelli affetti da osteopenia, questi ultimi rappresentano una popolazione 
chiaramente più numerosa [9]. 

 

Fig. 2: Dual Energy X-Ray Absorptiometry T score: diagnosi di osteoporosi 

Il Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) è un algoritmo introdotto nel 2008 che stima la probabilità 
a 10 anni di andare incontro a fratture osteoporotiche maggiori (della colonna vertebrale, 
avambraccio, anca o spalla) sulla base di un sistema di punteggi che combina tra loro i seguenti 
fattori di rischio indipendenti: 

 età avanzata; 

 storia di fratture; 

 trattamento con glucocorticoidi per lungo periodo; 

 basso peso corporeo (<58 kg); 

 fumo di sigaretta; 

 alcolismo; 

 etnia caucasica; 

 malattie croniche [12, 13]. 

La fisiopatologia delle fratture da fragilità è multifattoriale ed è correlabile allo scompenso delle 
caratteristiche istologiche trabecolari dell’osso, all’anarchico turnover ed all’alterata 
mineralizzazione ossea, caratteristiche riscontrabili nel contesto della nefropatia cronica e che – 
assieme alle anomalie del calcio, del fosforo, dell’ormone paratiroideo (PTH), del fattore di crescita 
dei fibroblasti 23 (FGF-23), del metabolismo della vitamina D ed alle calcificazioni extrascheletriche 
– configurano la CKD-MBD [14]. 

Il concetto di CKD-MBD è stato introdotto nel 2006, nel contesto del progetto Kidney Disease: 
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Improving Global Outcomes (KDIGO), per sintetizzare la sindrome clinica caratterizzata (I) dalla 
ritenzione di fosfati; (II) dalla riduzione nella concentrazione sierica di vitamina D3 – conseguenza 
della ridotta attivazione ad 1,25-diidrossi vitamina D da parte della 1-α-idrossilasi, che a sua volta si 
riduce per filtrati <60 ml/min/1.73m2 [14]; (III) dalle anomalie del calcio (ipocalcemia 
verosimilmente dovuta all’iperfosforemia, alla resistenza al PTH ed alla ridotta concentrazione di 
Vitamina D3 attiva); (IV) dall’incremento sierico di Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), in risposta 
ad una riduzione del recettore Klotho [15]. Secreto dagli osteociti e dagli osteoblasti dell’osso in 
risposta al calcitriolo, all’intake di fosfati e di calcio, l’FGF23 esplica la propria azione a livello del 
tubulo renale, attraverso il legame con il suo recettore Klotho, riducendo il riassorbimento di fosforo 
ed indirettamente riducendo l’assorbimento intestinale di fosfati attraverso la down-regulation del 
calcitriolo). 

La CKD-MBD, inoltre, è caratterizzata (V) dalla resistenza al PTH da parte dell’osso 
(iperparatiroidismo secondario e terziario) e (VI) dalle calcificazioni extrascheletriche. Tutte le 
anomalie del metabolismo osseo appena descritte determinano il peggioramento della qualità di 
vita e l’aumento della mortalità cardiovascolare [16]. L’intento della KDIGO è quello di sviluppare un 
sistema di definizioni e di classificazione chiaro, valido a livello internazionale, univoco, nonché 
fondato sulla valutazione di marcatori di laboratorio e di imaging per la valutazione clinica dei 
pazienti. 

Il tradizionale termine Osteodistrofia Renale rappresenta, invece, l’espressione fenotipica che le 
alterazioni metaboliche riscontrabili nella CKD-MBD producono sull’osso. Sempre nel contesto della 
patologia dell’osso (anomalie nel turnover osseo, nella mineralizzazione, nella crescita e nella forza 
dell’osso), tale termine è da riservare dunque all’identificazione di uno specifico pattern isto-
morfometrico rilevato con la biopsia [2]. 

A causa delle difficoltà legate alla procedura, sia ai costi elevati, le KDIGO hanno identificato tre 
marcatori di osteodistrofia espressi dal sistema TMV (Turn-over, Mineralization, Volume) per 
rappresentarne i patterns principali [17]: 

1. osteite fibrosi cistica: alto turnover osseo e iperparatiroidismo; 

2. malattia adinamica dell’osso: basso turnover da soppressione del PTH; 

3. osteomalacia: basso turnover osseo e lenta mineralizzazione ossea (meno frequente grazie 
alla ridotta prescrizione di chelanti del fosforo a base di alluminio ed al perfezionamento dei 
concentrati di dialisi) [18]. 

L’adozione internazionale di queste raccomandazioni ha sicuramente facilitato la comunicazione, il 
processo decisionale clinico e la promozione di Linee Guida cliniche basate sull’evidenza scientifica 
in tutto il mondo [4]. 

L’osteoporosi e la CKD-MBD, entrambe ampiamente rappresentate nella popolazione generale, pur 
non essendo due facce della medesima medaglia incidono sulla stessa fascia di popolazione e, 
aggiungendosi alle comorbidità già presenti, contribuiscono a complicare la prognosi e ad allungare 
i tempi di degenza media dei pazienti istituzionalizzati. È stata riportata in letteratura una relazione 
tra le fratture da fragilità, osteoporosi e CKD-MBD, con conseguente incremento dei costi sociali, 
della morbilità e della mortalità per i soggetti affetti da CKD [19]. 

Da un punto di vista epidemiologico, nel 2000 si contavano circa nove milioni di fratture 
osteoporotiche in tutto il mondo [9]. Secondo i dati raccolti attraverso le determinazioni sul BMD, 
eseguite dalla National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), negli Stati Uniti nel 2010 
circa 10.2 milioni di adulti in età avanzata avevano l’osteoporosi e 43 milioni presentavano una 
ridotta massa ossea [20]. 
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Le revisioni sistematiche – condotte a livello mondiale – di Kanis JA et al. (2012) e di Ballane G et al. 
(2017) confermano la dimensione del problema ed il suo ampliamento nel tempo, con un tasso 
mondiale di fratture dell’anca (nelle donne) tra 100 a 600 per 100.000 abitanti e di fratture vertebrali 
tra 100 a 1400 per 100.000 abitanti, a seconda della regione [21, 22]. I tassi più alti di frattura 
dell’anca appartengono ai paesi scandinavi (26%) ed i più bassi all’Europa dell’est (18%) [21, 23]; i 
tassi più alti di fratture vertebrali si sono riscontrati nella Corea del Sud e negli Stati Uniti, ed i più 
bassi nel Regno Unito. Inoltre, negli Stati Uniti, la prevalenza di questi problemi nella popolazione 
bianca è circa 4 volte superiore rispetto alla popolazione nera [22]. 

  

Strategie terapeutiche in corso di Malattia Renale Cronica (CKD) 

Tra i pazienti affetti da CKD, l’osteoporosi assume i connotati di un problema di grande rilevanza per 
lo specialista in Nefrologia; la gestione della patologia ossea infatti si rivela più complessa in questi 
pazienti rispetto alla popolazione generale di pari età. Il paziente nefropatico presenta le 
complicanze insite nella CKD, che configurano il noto complesso CKD-MBD e sono rappresentate dal 
corollario di anomalie nell’assetto del calcio, del fosforo, del PTH e della vitamina D i cui epifenomeni 
sono rappresentati, da un lato, dalle calcificazioni vascolari e dei tessuti molli e, dall’altro, dalle 
alterazioni nella fisiologia, nel turnover e nella mineralizzazione ossea. 

I dati raccolti dal sopracitato studio NHANES, dimostrano che negli Stati Uniti d’America il 27% dei 
pazienti con osteoporosi presenta già uno stadio G3, secondo la classificazione KDIGO 2012, mentre 
il 3% presenta una velocità di filtrazione glomerulare <30 ml/min/1.73m2 [24]. La possibilità di un 
intervento farmacologico, come già anticipato, risulta almeno in parte compromessa dal grado di 
insufficienza renale. 

Le Linee Guida endocrinologiche [5, 6, 12] prevedono l’attuazione di misure preventive, atte ad 
impedire o rallentare la comparsa dell’osteoporosi, sia per gli uomini a rischio che per le donne in 
post-menopausa. La prevenzione si attua generalmente mediante la correzione dei fattori di rischio, 
con interventi sullo stile di vita che comprendono l’esercizio fisico [25], la cessazione dell’abitudine 
al fumo [26] e dell’abuso di alcolici e una supplementazione nutrizionale che garantisca un’adeguata 
assunzione di calcio (circa 1000 mg/die per i giovani maschi adulti, circa 1200 mg/die per maschi in 
età adulta e donne in post menopausa) e di vitamina D (da 600 a 800 UI/die circa) [27]. Per tali 
categorie di pazienti dovrebbe essere inoltre effettuato lo screening delle cause secondarie (Tabella 
I) per l’identificazione e l’eventuale correzione di cause reversibili quali ad esempio terapie 
farmacologiche in grado di potenziare il rischio di perdita ossea (come i glucocorticoidi). 

Il calcio ed il fosfato, oltre ad essere implicati in funzioni cellulari essenziali, sono i principali 
costituenti minerali dell’osso e la loro omeostasi è finemente regolata da una complessa serie di 
meccanismi ormonali, la cui descrizione esula dagli intenti del presente lavoro. La maggior parte dei 
farmaci in uso nella terapia dell’osteoporosi, come i bifosfonati, il denosumab, i SERM e gli estrogeni, 
sono inibitori del riassorbimento osseo e provocano un aumento secondario della massa ossea 
poiché interferiscono con i processi di riassorbimento. Altri, come la Teriparatide, l’Abaloparatide 
ed il Paratormone, hanno invece un’azione anabolizzante sull’osso e determinano l’aumento diretto 
della massa ossea. 
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Tabella I: Cause di osteoporosi secondaria (Linee Guida sulla gestione dell’osteoporosi e delle fratture da 
fragilità) 

Bifosfonati nella Malattia Renale Cronica 

I bifosfonati sono analoghi del pirofosfato inorganico che – al posto del legame labile P-O-P – 
presentano un legame P-C-P. Tale caratteristica chimica li rende resistenti all’idrolisi enzimatica in 
ambiente acido e da parte delle pirofosafatasi [28]; in vitro, rallentano sia la formazione che la 
dissoluzione dei cristalli di idrossiapatite. Il primo bifosfonato sviluppato per uso clinico è stato 
l’Etidronato, inibitore della mineralizzazione ossea tanto potente da indurre (quale effetto non 
desiderato) osteomalacia. I successivi bifosfonati sono stati sviluppati al fine di minimizzare 
l’inibizione della mineralizzazione ossea ed esaltare invece la capacità di inibizione del 
riassorbimento osseo. Per questa loro caratteristica, unita al basso costo, sono considerati i farmaci 
di prima linea nel trattamento di patologie ossee caratterizzate da eccessiva attività osteoclastica; 
queste possono essere sia benigne, come la malattia di Paget, l’osteoporosi post-menopausale e 
l’osteoporosi iatrogena, sia maligne, come le osteolisi tumorali da mieloma multiplo o da metastasi 
di carcinoma mammario, che si manifestano tipicamente con ipercalcemia. 

Dal punto di vista biochimico, i bifosfonati sono classificati in aminoderivati (nitrogen containing 
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bisphosphonates) e non aminoderivati (non nitrogen containing bisphosphonates): la differenza 
consiste in un atomo di azoto nella catena laterale che ne aumenta considerevolmente la potenza 
(Figura 3). Al gruppo degli aminoderivati appartengono Alendronato, Neridronato, Ibandronato, 
Pamidronato, Risedronato e Acido Zoledronico, mentre ai non aminoderivati appartengono 
Etidronato e Tiludronato. 

 

Fig. 3: Struttura biochimica dei bifosfonati 

Una volta incorporati negli osteoclasti, i bifosfonati non aminoderivati vengono metabolizzati in un 
analogo citotossico dell’ATP che compromette definitivamente la capacità riassorbente 
dell’osteoclasta stesso [29]. I bifosfonati aminoderivati, invece, agiscono inibendo alcuni passaggi 
metabolici della via del mevalonato (enzima farnesil-pirofosfato), impedendo così la prenilazione di 
proteine necessarie alla funzionalità del citoscheletro degli osteoclasti e promuovendo il distacco 
dell’osteoclasto dal perimetro osseo, con conseguente ridotta attività di riassorbimento osseo [30]. 

Dopo la somministrazione orale viene assorbito solo l’1-5% della dose e l’assorbimento è quasi 
completamente compromesso dalla presenza di cibi che contengono calcio o altri ioni divalenti che 
finiscono per chelare i bifosfonati. Le reazioni avverse legate all’assunzione orale comprendono 
essenzialmente le erosioni esofagee e gastriche, ma sono facilmente evitabili se tali farmaci vengono 
assunti a digiuno, con adeguata quantità di acqua, mantenendo l’ortostatismo per almeno 30 minuti 
per evitare il reflusso esofageo [31]. 

Le formulazioni endovenose forniscono una valida alternativa per gli individui che non tollerano le 
formulazioni orali o che trovano il regime di dosaggio più conveniente. A tale proposito l’acido 
zoledronico, oltre che validato da numerosi trials clinici (Horizon, 2007) risulta probabilmente più 
maneggevole rispetto all’ibandronato ed al pamidronato [32]. Nella somministrazione endovenosa, 
l’effetto collaterale più comune è una sintomatologia simil-influenzale con mialgie, artralgie e 
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perfino febbre; in genere, la sospensione della terapia non è necessaria. 

Entrambe le formulazioni dei bifosfonati possono determinare eventi avversi pericolosi quali: (I) 
ipocalcemia severa (più frequente e severa con la formulazione endovenosa), con un tasso di 
incidenza e durata superiore tra i pazienti in cui concomitano deficit di Vitamina D, ipoparatiroidismo 
e scarso intake di calcio [33]; (II) necrosi avascolare della mandibola (tipica di pazienti che 
presentano patologia odontoiatrica o che sono stati sottoposti a terapia steroidea o antiblastica) 
[34]; (III) fratture atipiche (per esempio a livello subtrocanterico o della diafisi femorale) e, infine, 
(IV) insufficienza renale acuta. 

L’emivita plasmatica dei bifosfonati è in genere inferiore alle 2 ore, ma l’emivita della quota 
incorporata nell’osso supera i 10 anni e, talvolta, può persistere per tutta la vita [31]. 
Approssimativamente, il 70% di quanto assorbito viene eliminato dal rene, mentre il restante 30% 
viene incorporato dall’osso. L’assorbimento osseo relativo è aumentato in condizioni di elevato 
ricambio osseo, con una minore quantità di farmaco escreta dai reni. 

Secondo le Linee Guida della Società di Endocrinologia [5, 6], il limite per la scelta terapeutica, sia 
nel trattamento dei maschi anziani che delle donne in post-menopausa con osteoporosi, è 
rappresentato da un eGFR di 30 ml/min/1.73m2, cut-off che identifica il confine tra lo stadio G3 ed 
il G4 della CKD. Tuttavia, esse trascurano del tutto la valutazione della CKD-MBD che risulta, invece, 
ben definita dalle Linee Guida KDIGO 2017 [2]. Dalla sintesi delle Linee Guida delle due Società e 
sulla base delle evidenze disponibili, è possibile definire regole che permettano di muoversi con 
maggiore disinvoltura nel campo, talvolta disagevole, della patologia ossea in corso di malattia 
renale cronica (Tabella II). 

 

Tabella II: DXA T-score ≤-2.5 e funzione renale 
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Per i pazienti con osteoporosi conclamata o ad alto rischio (cioè con una storia di pregresse fratture 
da fragilità, oppure bassa BMD con DXA T-score ≤-2.5 a livello dell’anca o vertebrale, o, ancora, con 
T-score compreso tra -1.0 e -2.5 e almeno due fattori di rischio): 

 se presentano un eGFR ≥60 ml/min/1.73m2 (cioè con CKD di stadio G1 e G2), è raccomandato 
un management simile a quello previsto per la popolazione generale, con i bifosfonati da 
impiegare senz’altro quali farmaci di prima linea [4]; 

 se presentano un eGFR >30 ml/min/1.73m2, cioè con CKD di stadio G3a e G3b, in assenza 
delle anomalie biochimiche caratterizzanti la CKD-MBD (iperparatiroidismo, iperfosforemia, 
ipocalcemia), è parimenti raccomandata una gestione simile a quanto consigliato per la 
popolazione generale, anche in questo caso con l’impiego dei bifosfonati in prima battuta 
[35]; 

 se presentano eGFR >30 ml/min/1.73m2 ed anomalie biochimiche caratterizzanti il 
complesso CKD-MBD (iperparatiroidismo, iperfosforemia, ipocalcemia), il primo step 
dovrebbe essere rappresentato dalla gestione di tali anomalie; solo in seconda battuta si 
consiglia di prendere in considerazione il trattamento con bifosfonati o altri antiriassorbitivi 
[4, 35]. 

Si sottolinea a tal proposito che, rispetto alle precedenti indicazioni delle KDIGO 2009 che 
sconsigliavano l’esecuzione della BMD routinaria nei pazienti con CKD stadio 3 e successivi, le KDIGO 
2017, preso atto delle nuove evidenze che dimostrano la buona predittività della DXA rispetto alle 
fratture incidenti nei pazienti con CKD 3-5D, non escludono il ricorso alla mineralometria ossea se 
questa può modificare l’approccio terapeutico al paziente affetto da osteoporosi conclamata e 
anomalie del complesso CKD-MBD [35]. Le Linee Guida nefrologiche, inoltre, tenuto conto 
dell’oggettiva difficoltà di molti Centri nell’accedere alla lettura della biopsia ossea, antepongono 
l’esecuzione della BMD alla stessa biopsia ossea; ciò sottintende che l’impossibilità di effettuare 
l’esame istomorfometrico potrebbe non giustificare il ritardo o l’astensione dal trattamento di un 
nefropatico con osteoporosi di grado avanzato ed elevato rischio di frattura [4]. 

Per i pazienti con osteoporosi conclamata o ad alto rischio, definito secondo i criteri già ricordati, 
che presentano eGFR <30 ml/min/1.73m2 (G4, G5, G5D), la prescrizione dei bifosfonati attualmente 
in commercio rimane controindicata. Restano finora intatti i dubbi della maggior parte degli 
operatori circa la sicurezza di queste molecole nel nefropatico che, per via dell’alterata escrezione 
renale da un lato e delle anomalie ossee che caratterizzano la CKD-MBD dall’altro, rischia di andare 
incontro più facilmente agli eventi avversi precedentemente ricordati (ipocalcemia severa, 
osteonecrosi della mandibola, fratture atipiche). Solo poche esperienze, isolate analisi post hoc di 
studi condotti su donne in post-menopausa con osteoporosi e CKD stadio G4 [36, 37], hanno 
mostrato l’efficacia e la sicurezza a breve termine dell’utilizzo dei bifosfonati in corso di nefropatia 
avanzata. Alcuni trials clinici [38] e studi di coorte [39] si spingono oltre, riportando esperienze 
sufficientemente dettagliate sulla somministrazione monosettimanale di alendronato e di 
risedronato per os a questa classe di pazienti. La preferenza generalmente attribuita ai bifosfonati 
come terapia iniziale dell’osteoporosi è legata alla loro comprovata efficacia nel ridurre le fratture 
vertebrali e dell’anca, ai costi contenuti ed alla disponibilità di dati sulla loro sicurezza a lungo 
termine [38, 39]. 

Un altro motivo di preoccupazione circa la somministrazione di queste molecole nel nefropatico è 
rappresentato dal rischio, riportato in particolare per le formulazioni endovenose, di danno renale 
acuto. Sono stati infatti descritti diversi casi di alterazione acuta della funzione renale in pazienti 
sottoposti a terapia con bifosfonati. In particolare, tra il 2007 ed il 2011 la FDA ha raccolto le 
segnalazioni di 44 casi di insufficienza renale acuta necessitante terapia dialitica dopo la 
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somministrazione di acido zoledronico; per tale motivo la prescrivibilità di questa molecola è stata 
ulteriormente limitata ai pazienti con eGFR >35 ml/min/1.73 m2 senza evidenza di riduzione acuta 
della funzione renale [40]. 

  

Nuove strategie terapeutiche nella Malattia Renale Cronica 

La valutazione delle evidenze dei trial clinici e delle review pubblicate negli ultimi anni permette di 
considerare i bifosfonati farmaci relativamente sicuri, con un favorevole rapporto rischio/beneficio 
anche nel paziente con insufficienza renale moderata; ciò in virtù della riduzione significativa del 
rischio di fratture e della perdita di massa ossea a fronte di un incerto rischio di aggravamento della 
nefropatia, purché usati con posologia appropriata ed in pazienti stabili [1]. L’estensione dei trial a 
pazienti con insufficienza renale cronica moderata ha permesso di valutare l’insussistenza di 
controindicazioni specifiche per questa classe di farmaci. Non esistono al momento dati riguardanti 
la prescrivibilità di bifosfonati nell’insufficienza renale terminale. 

Per far fronte alla gestione dell’osteoporosi e delle complicanze legate alle fratture anche nella 
popolazione appartenente alle classi CKD-4, CKD-5, CKD-5D e al fine di personalizzare la terapia 
antiassorbitiva dell’osso, accanto alla tradizionale terapia per l’osteoporosi trovano indicazione 
(sebbene spesso non chiara e definita in termini di sicurezza) i cosiddetti Nuovi Farmaci, come gli 
analoghi del PTH ricombinante (PTHrP), il Teriparatide e l’Abaloparatide; l’anticorpo monoclonale 
denosumab ed il nuovissimo Romosuzumab. 

Teriparatide ed Abaloparatide sono peptidi ricombinanti contenenti i primi 34 aminoacidi che 
rappresentano la sequenza biologicamente attiva dell’ormone paratiroideo umano; essi sono 
indicati nell’osteoporosi severa non trattabile o non responsiva ad altre terapie. Tra gli effetti 
collaterali sono stati segnalati iperuricemia, ipercalcemia e ipercalciuria e sono controindicati nel 
paziente con storia di nefrolitiasi; l’effetto sull’osso è di tipo anabolico. Gli analoghi del PTHrP sono 
farmaci con azione anti-riassorbitiva e anabolica, per il quale non si dispone in atto di sufficienti dati 
sul profilo di sicurezza [42]. Recentemente è stata pubblicata una metanalisi relativa all’utilizzo del 
teriparatide per la terapia dell’osteoporosi: l’analisi ha dimostrato che questo farmaco, 
generalmente ben tollerato anche nei pazienti con CKD, non modifica in maniera statisticamente 
significativa gli outcome ossei rispetto ad altri farmaci [43]. 

Il denosumab è un anticorpo monoclonale completamente umano ad azione anti-riassorbitiva in 
grado di legare il RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) che è essenziale per la 
funzione degli osteoclasti. Le seguenti indicazioni sono approvate per il mercato italiano: 
trattamento dell’osteoporosi in donne e uomini ad aumentato rischio di frattura (anche post-
menopausa); trattamento della perdita ossea nella terapia ormonale del carcinoma della prostata; 
trattamento della perdita ossea in pazienti in terapia con corticosteroidi. Viene commercializzato, 
con la denomenazione Prolia, in forma di soluzione iniettabile con dosaggio da 60mg (scheda tecnica 
Prolia); il dosaggio da 120mg in soluzione iniettabile, commercializzato come Xgeva, trova invece 
indicazione nel trattamento e nella prevenzione di eventi ossei in pazienti neoplastici con metastasi, 
anche in corso radioterapia, e nei pazienti con tumore a cellule giganti dell’osso (scheda tecnica 
Xgeva). Per questa molecola il profilo di tollerabilità e sicurezza è stato ben studiato nei pazienti con 
CKD fino al III stadio, per i quali non è richiesto un aggiustamento del dosaggio, mentre le schede 
tecniche sconsigliano l’utilizzo per filtrati più compromessi, privando il paziente nefropatico di un 
ulteriore risorsa terapeutica. 

La Food and Drug Administration (FDA) e la European Medicines Agency hanno annoverato il 
denosumab tra i farmaci da somministrare come terapia di seconda linea per la maggior parte dei 
pazienti con osteoporosi. Sebbene la terapia iniziale, per la maggior parte dei pazienti, includa 
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cambiamenti allo stile di vita e bifosfonati orali, il denosumab trova indicazione come terapia iniziale 
nei pazienti ad alto rischio di frattura che sono intolleranti o non responsivi alla terapia con 
bifosfonati, o che hanno una funzionalità renale marcatamente compromessa [44, 45]. 

Il profilo di sicurezza del denosumab nella popolazione dei nefropatici è stato recentemente valutato 
da diversi gruppi di ricerca, con risultati incoraggianti. Block et al. hanno dimostrato che la 
farmacocinetica e la farmacodinamica del denosumab non variano significativamente nei pazienti 
con severa compromissione renale, concludendo che non è necessario aggiustamento posologico in 
questa popolazione; il principale evento avverso acuto descritto per la molecola, l’ipocalcemia, è 
stata rilevata nel 15% del campione e nel 22% e 25% dei pazienti con CKD stadio IV e V. Lo studio 
appare tuttavia limitato a causa del campione ridotto e del follow-up temporalmente limitato a 
poche settimane e ad una singola somministrazione del farmaco [46]. Il più grande studio 
randomizzato e controllato di cui abbiamo notizia è stato pubblicato da Jamal et al., che hanno 
raccolto l’esperienza di oltre 3.900 soggetti in terapia vs altrettanti non in terapia, con un follow-up 
di 36 mesi; gli autori ne hanno dedotto un profilo positivo di sicurezza anche nei pazienti con 
insufficienza renale avanzata, sebbene siano esclusi dallo studio i pazienti con CKD stadio V [47]. 

Bonani et al. hanno proposto recentemente un solido trial controllato su una popolazione di pazienti 
trapiantati. In questi pazienti è legittimo presuppore la coesistenza di multipli fattori di rischio per 
fratture patologiche, in quanto sono affetti da CKD-MDB per l’insufficienza terminale e sono 
normalmente sottoposti a terapia cortisonica prolungata. In un follow-up esteso ad un anno, dopo 
due somministrazioni di denosumab, è stato apprezzato un miglioramento statisticamente 
significativo della BMD a tutti i livelli rispetto ai controlli, con rari episodi di ipocalcemia ed un lieve 
ma comunque significativo aumento di infezioni delle vie urinarie, forse non farmaco-correlato [48]. 

Chen et al. hanno condotto uno studio controllato su una popolazione di pazienti dializzati (sia in 
emodialisi che peritoneale) affetti da iperparatiroidismo e altri segni di CKD-MBD. Gli autori hanno 
concluso che l’uso del denosumab è correlato con un miglioramento del prodotto calcio-fosforo, un 
miglior controllo della calcemia ed una maggiore possibilità di utilizzo del calcitriolo per il controllo 
dell’iperparatiroidismo in questa popolazione [49]; si rileva tuttavia che lo studio è basato su un 
campione piccolo e ha un follow-up piuttosto ristretto. Un periodo di osservazione più lungo in una 
popolazione di emodializzati è stato descritto da Festuccia et al., che hanno confermato la 
tollerabilità del farmaco con rari episodi di ipocalcemia, soprattutto dopo la seconda 
somministrazione, ed una lieve riduzione del rischio relativo di frattura da fragilità [50]; in questo 
caso, il limite consiste nel fatto che si tratta di un’analisi retrospettiva. Infine, sono stati riportati in 
letteratura anche casi di ipocalcemia severa in pazienti dializzati, necessitante ospedalizzazione per 
sopraggiunta aritmia [51]. 

In base a quanto riportato in letteratura, possiamo affermare che l’utilizzo del denosumab in pazienti 
con nefropatia avanzata, anche in terapia sostitutiva (dialisi, trapianto), è comunque sicuro e i 
benefici sul metabolismo minerale osseo sono significativi. In un’analisi post hoc dei dati dello studio 
FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months), il 
denosumab si è dimostrato efficace nel ridurre il rischio di frattura e non è stato associato ad 
aumento degli eventi avversi, quali peggioramento dell’eGFR, tra le donne con funzionalità renale 
compromessa (eGFR ≥30 ml/minuto) [47]. Tuttavia, le evidenze concordano sulla necessità del 
dosaggio ravvicinato e ripetuto della calcemia nei pazienti in dialisi dopo la somministrazione del 
farmaco e sul divieto di assumere terapie ipocalcemizzanti in concomitanza. 

Nel mese di aprile 2019 la FDA ha approvato l’utilizzo del romosozumab per il trattamento 
dell’osteoporosi nelle donne in post-menopausa ad alto rischio di frattura (con una storia di fratture 
osteoporotiche o che presentano molteplici fattori di rischio) ed intolleranti ad altre terapie. 
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Il romosozumab è un anticorpo monoclonale che blocca gli effetti della sclerostina, un inibitore 
fisiologico del sistema WNT (proteine coinvolte nell’osteoblastogenesi) prodotto dagli osteociti, la 
cui funzione è quella di frenare l’attività degli osteblasti. Bloccando la sclerostina il romosozumab 
libera gli osteoblasti, favorendo quindi la deposizione di nuovo tessuto osseo. L’efficacia del 
romosozumab è stata verificata in due studi clinici che hanno coinvolto un totale di oltre 11.000 
donne con osteoporosi postmenopausale e che hanno evidenziato: 

1. nelle donne in post-menopausa con osteoporosi ad alto rischio di frattura, il trattamento con 
romosozumab per 12 mesi seguito da alendronato comporta un rischio di frattura 
significativamente inferiore rispetto al solo alendronato [52]; 

2. nelle donne in post-menopausa con osteoporosi, romosozumab era associato a un minor 
rischio di frattura vertebrale a 12 mesi rispetto al placebo [53]. 

Da un punto di vista esclusivamente legato alla farmaco-economia, il trattamento con bifosfonati 
rimane quello più conveniente per i pazienti eleggibili. Valutando la spesa annua sulla base dei costi 
espressi sulla scheda tecnica di ciascuna specialità di farmaco abbiamo, in ordine crescente: 

 per l’Alendronato, da un minimo di 252 € (Alendros, cp 10, 70mg, 1 cp a settimana) ad un 
massimo di 329 € (Adrovance, cp 70 mg/5600 U.I, 1 cp a settimana); 

 per la terapia con Risedronato (Actonel, cp riv 5, 30, 35, 75 mg ed Optinate, cp 5, 35, 75 mg, 
1 cp a settimana) si oscilla intorno ai 472 €; 

 per quanto riguarda la terapia con Ibandronato, il costo annuo è uguale a 524 € (Bonivia, cp 
riv. 150 mg, 1 cp al mese) o a 583 € (Bonivia sir. e.v. 3 mg/ml, 1 e.v./3 mesi); 

 infine, per l’Acido Zoledronico (Aclasta, flac e.v. 5 mg 1 e.v/anno) il costo annuo si assesta sui 
557 €. 

Il trattamento con Teliparatide (Forsteo) e con l’innovativo Abaloparatide trova un limite importante 
nel costo, che risulta ancora più elevato rispetto a tutti gli altri farmaci disponibili: un trattamento 
della durata di 12 mesi con Teriparatide al dosaggio di 20 mcg/die ha un costo di 5.404 €. Il costo di 
un trattamento annuo con denosumab (60 mg ogni 6 mesi) è di 625 €. Il costo attuale del 
romosozumab, per un trattamento completo di un anno, risulta tra i più cari: 21.900$. 

  

Conclusioni 

La CKD-MBD non rappresenta, in senso stretto, una forma di osteoporosi secondaria ma configura 
piuttosto una forma di complicanza aggiuntiva all’osteoporosi nel paziente polimorbido. Come tale, 
essa dovrebbe essere trattata e gestita in parallelo all’osteoporosi. 

La Commissione Intersocietaria per l’Osteoporosi ha riunito le principali società scientifiche 
endocrinologiche per definire la strategia terapeutica del paziente con osteoporosi. Non si è però 
tenuto conto delle complicanze ossee del nefropatico e si è perciò lasciato un vuoto nell’algoritmo 
gestionale, vuoto che risulta colmabile tramite la consultazione delle Clinical Practice Guidelines 
(Update 2017) fornite dalla KDIGO. Esse danno la possibilità di gestire la problematica osteoporotica 
con un margine di personalizzazione della terapia che riguarda non solo l’eGFR ma anche la 
concomitanza di complicanze metaboliche dell’osso. In tale visione, se pur vale la distinzione nella 
prescrivibilità dei bifosfonati per eGFR >30 ml/min, si considera anche la necessità di escludere 
l’eventualità di CKD-MBD prima di passare alla terapia. 

Tra i farmaci che costituiscono le nuove strategie terapeutiche, il denosumab appare il più studiato 
e ricco di bibliografia, anche per quanto concerne i pazienti con classi di malattia renale G4-G5 e i 
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pazienti emodializzati, con la clausola assoluta di monitorizzare la calcemia per evitare le potenziali 
ipocalcemie severe. 

Sarebbe auspicabile, per la stesura di Linee Guida future, una maggiore collaborazione tra le società 
scientifiche, caldeggiando anche la partecipazione della Società Italiana di Nefrologia nella 
commissione inter-societaria. 
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La nefropatia in corso di malattia di Fabry: nuove evidenze sulla diagnosi, il 
monitoraggio e la terapia 
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ABSTRACT  
La malattia di Fabry è una malattia X-linked dovuta ad una mutazione del gene GLA che causa il deficit 
dell’enzima α-galattosidasi A con conseguente accumulo di glicolipidi in gran parte di cellule e tessuti. Ciò 
determina una malattia multisistemica in cui il coinvolgimento renale, cardiaco e del sistema nervoso 
rappresenta la principale causa di morbidità e mortalità della malattia. Da circa 20 anni è disponibile una 
terapia enzimatica e da qualche anno anche una terapia chaperonica che hanno determinato un 
notevole cambiamento nella storia naturale della malattia. Anche grazie a tali terapie lo studio e la 
conoscenza della malattia hanno fatto in questi anni notevoli progressi consentendo una maggior 
consapevolezza della malattia e quindi una diagnosi più precoce e un avvio più tempestivo della terapia. 
Ma nonostante il miglioramento delle conoscenze molti aspetti rimangono poco conosciuti e sono 
tuttora oggetto di studio e di ricerca. 
In questo articolo verranno riassunte le più recenti scoperte ed evidenze riguardo la fisiopatologia, la 
diagnosi, le nuove opzioni terapeutiche, gli anticorpi neutralizzanti e come svolgere il monitoraggio nel 
paziente con malattia di Fabry. 
 
PAROLE CHIAVE: malattia di Fabry, nefropatia, α-galattosidasi A, agalsidasi 

41

mailto:renzo.mignani@auslromagna.it


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

2 

Introduzione 

La malattia di Fabry è una malattia genetica dovuta alla mutazione del gene GLA posto nel 
cromosoma X che causa la deficienza dell’enzima lisosomiale α-galattosidasi A. È caratterizzata 
dall’accumulo di glicolipidi (in particolare il globotriaosylceramide o Gb3 e la globotriaosylsfingosina 
o Lyso-Gb3), all’interno dei lisosomi di svariati elementi cellulari. Nella forma classica, in cui la 
mutazione causa la totale assenza di enzima, la malattia si manifesta già nell’infanzia con dolori 
all’estremità delle mani e dei piedi, ipoidrosi, angiokeratomi cutanei, cornea verticillata e 
albuminuria [1, 2]. La malattia progredisce nell’adolescente e nel giovane adulto con la comparsa di 
proteinuria, di una cardiomiopatia ipertrofica, cui si associano spesso eventi cerebrovascolari, ed 
insufficienza renale cronica che progredisce rapidamente verso la fase terminale già attorno alla 
terza-quarta decade di vita, compromettendo la sopravvivenza di tali pazienti [3]. Nelle femmine 
eterozigoti, pur in presenza di una attività enzimatica a volte del tutto normale, la malattia si 
manifesta non raramente con quadri clinici del tutto sovrapponibili a quelli del maschio emizigote, 
anche se in genere più sfumati e a comparsa più tardiva [4]. Per tale motivo le pazienti femmine non 
devono essere considerate come “portatrici” della malattia ma, al contrario, trattate e monitorate 
allo stesso modo dei maschi [5]. Accanto alle forme classiche esistono delle varianti atipiche, tardive, 
in cui prevale l’interessamento di un solo organo, in genere il cuore. Tali varianti sono 
frequentemente associate a determinati genotipi in grado di produrre una modesta attività 
enzimatica residua che comporta un quadro clinico più sfumato della malattia, una miglior prognosi 
e una maggior sopravvivenza del paziente [6]. 

Lo studio e la conoscenza di tale malattia hanno fatto in questi anni notevoli progressi. La diffusione 
della sua conoscenza ha consentito una maggior consapevolezza dei suoi meccanismi e quindi una 
diagnosi più precoce e un avvio più tempestivo della terapia. Ed è proprio l’avvento della terapia 
enzimatica sostitutiva (ERT) già dal 2001 ad aver contribuito ad una forte spinta e a notevoli progressi 
sul fronte della ricerca cui sta contribuendo la recente e prossima introduzione di nuovi farmaci. 
Ciononostante, diversi aspetti della malattia, dalla diagnosi alla fisiopatologia agli effetti delle varie 
terapie ora disponibili, sono ancora controversi e dibattuti [5]. 

In questa review si cercherà di esplorare tali aspetti con particolare attenzione alla nefropatia che si 
manifesta nel corso della malattia di Fabry che, proprio per il suo carattere precoce e progressivo, 
condiziona fortemente la morbidità e la mortalità dei pazienti. 

  

Fisiopatologia del danno renale 

Sino a pochi anni fa si riteneva che l’accumulo lisosomiale di substrato all’interno delle cellule renali 
fosse la sola causa della nefropatia alla base della proteinuria e dell’insufficienza renale [1]. In effetti, 
l’accumulo di materiale glicolipidico avviene in tutte le cellule renali, dall’endotelio alle cellule 
mesangiali, tubulari e interstiziali [7]. Ma la condizione sicuramente più importante nella genesi e 
nella fisiopatologia della nefropatia in corso di malattia di Fabry è l’accumulo podocitario. Tale 
accumulo inizia in utero, aumenta con l’età e spesso precede la comparsa di albuminuria o 
proteinuria [8, 9]. Col tempo determina il progressivo rigonfiamento del corpo cellulare con 
conseguente retrazione dei pedicelli ed effacement della membrana basale sino al distacco del 
podocita che pertanto si ritrova nel sedimento urinario mentre la membrana basale si ritrova così 
esposta lasciando passare le proteine [10]. Tale evidenza è stata confermata dall’elevata podocituria 
presente nelle fasi iniziali della malattia e nei pazienti non trattati, podocituria che tende a 
progredire con l’avanzare del danno renale [11]. Poiché i podociti sono cellule non differenziate con 
un limitata capacità replicativa, la loro perdita con le urine rappresenta un grave danno per la 
membrana basale e quindi si può ritenere la principale responsabile della progressione del danno 
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renale [8, 12]. Tali caratteristiche dei podociti influiscono anche sull’effetto della terapia enzimatica. 
Infatti, mentre la clearance di substrato dalle cellule endoteliali, mesangiali o tubulari è abbastanza 
rapida e completa [13], la clearance di Gb3 dai podociti è molto lenta e parziale e può richiedere 
anche diversi anni [14, 15]. 

Di recente diverse evidenze, come l’assenza o la variabilità di reperti urinari o di alterazioni della 
funzione renale riscontrata tra pazienti con la stessa mutazione o tra i membri di una stessa famiglia 
con espressione fenotipica classica [16, 17] (Figura 1), hanno indebolito l’ipotesi che il danno renale 
dipenda dal solo accumulo di substrato all’interno delle cellule renali; quest’ultimo, pertanto, non è 
sufficiente a spiegare la comparsa e la progressione del danno renale. Del resto, il podocita sembra 
che rimanga danneggiato anche dopo la rimozione del substrato. Studi recenti su colture cellulari 
hanno infatti dimostrato come, anche dopo la rimozione dei depositi podocitari di LysoGb3 con la 
terapia enzimatica, non sia possibile ripristinare l’autofagia dei podociti e in particolare l’attivazione 
di Noctch1 e la disregolazione del TGF-beta [18]. 

 

Fig. 1: Massivo infarcimento glomerulare di corpi osmiofili in un paziente adulto maschio con fenotipo classico 
in assenza di proteinuria e con normale funzione renale (casistica personale) 

È logico pensare quindi che altri fattori entrino in gioco nel determinare il danno renale in corso di 
malattia di Fabry. La persistenza di substrato, difficilmente rimosso dalla ERT dall’interno dei 
podociti, potrebbe stimolare alcuni processi patogenetici come l’infiammazione. Ad esempio, è 
dimostrato che il Lyso-Gb3 stimola la produzione podocitaria di mediatori profibrotici come il TGF-
β1 attraverso l’attivazione del recettore Notch1 oltre ad incrementare la matrice extracellulare sia 
a livello renale che cardiaco [19, 20, 21]. Lo stesso Lyso-Gb3, attivando la proliferazione macrofagica, 
stimola la produzione del CD74, cui segue la liberazione di citochine [22, 23, 24]. Anche lo stress 
ossidativo sembra giocare un ruolo importante nella genesi del danno cellulare. Diversi contributi 
hanno documentato un alto livello di ossido nitrico nei pazienti con malattia di Fabry. Lo stress 
ossidativo, aumentando la perossidazione dei glicolipidi, determinerebbe la genesi di peptidi alterati 
che si comporterebbero come neoantigeni in grado di attivare una risposta autoimmune [25, 26]. 
Altri studi hanno infatti dimostrato un incremento dei markers di origine macrofagica come i CD68, 
CD163, and CD45 nelle biopsie miocardiche dei pazienti affetti [27]. Inoltre, alcuni studi in-
vitro hanno dimostrato come il Lyso-Gb3 induca la trasformazione di cellule epiteliali ed endoteliali, 
con produzione di citochine pro-infiammatorie e pro-fibrotiche. Infine, l’accumulo di Lyso-Gb3 
interferisce anche sull’autofagia, alterando la maturazione dell’autofagosoma [28]. 
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Alla luce di tali evidenze si sta facendo strada l’ipotesi che la malattia dipenda da una serie di fattori 
e meccanismi in grado di avviare e condurre un processo che si conclude con la glomerulosclerosi e 
la fibrosi (Figura 2). È probabile che l’anomalo ed abnorme accumulo di glicolipidi nelle cellule renali 
funzioni come fattore scatenante in grado di innescante una serie di eventi a cascata che, 
nell’insieme, porteranno al danno renale conclusivo e all’istopatologia della malattia [28]. 

  

Fig. 2: Ipotesi fisiopatologica del danno renale nella malattia di Fabry 

Nuove evidenze sull’approccio diagnostico 

Nel maschio emizigote la diagnosi della malattia è basata sul riscontro di una ridotta o assente 
attività enzimatica leucocitaria; nella femmina eterozigote è necessario ricorrere direttamente 
all’analisi molecolare poiché l’attività enzimatica può essere ridotta o del tutto normale, a causa 
dell’inattivazione random del cromosoma X per il fenomeno della lyonizzazione [29]. Del resto, nel 
maschio, la conferma con l’analisi molecolare è fondamentale per la definizione della mutazione 
responsabile, poiché oltre a genotipi noti e riconducibili a varianti classiche, è possibile riscontrare 
altri genotipi associati a fenotipi atipici tardivi (late-onset) e altri ancora del tutto sconosciuti di cui 
quindi non si sa come possano evolvere sotto l’aspetto fenotipico (VUS: variants of uncertain 
significance) [30]. Clinicamente la diagnosi di coinvolgimento renale è basata sul riscontro di 
albuminuria, proteinuria e insufficienza renale cronica. Ma è la biopsia renale che pone diagnosi 
definitiva di coinvolgimento renale, fondamentale non solo per il riscontro delle tipiche lesioni ma 
anche per definire l’entità del danno podocitario, l’estensione del danno glomerulare, tubulare e 
interstiziale e infine per escludere la coesistenza alla malattia di Fabry di un’altra patologia non 
genetica (Lupus, IgA, rapidamente progressiva ecc.) [31–36]. L’utilità della biopsia è da rimarcare 
quando si tratta di chiarire la patogenicità di una nuova mutazione su cui non esiste letteratura (e 
per questo definita di significato incerto) giacché può dimostrare la presenza o meno dei tipici corpi 
osmiofili lisosomiali e quindi una reale patogenicità della variante [32]. A tal proposito, l’indagine 
bioptica condotta a livello renale o cardiaco ha condotto alcuni a ipotizzare la natura non patogena 
di alcune variati, come la D313Y o la R118C, che sono state quindi declassate al ruolo di polimorfismi 
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[37, 38]. Tuttavia, evidenze più recenti avrebbero messo in dubbio il ruolo di polimorfismi di certe 
varianti. Ad esempio, in alcune coorti di pazienti con D313Y, sono state riscontrate le tipiche lesioni 
della sostanza bianca oppure alcuni segni e sintomi sistemici della malattia, oltre ad un aumento del 
Lyso-Gb3 [39, 40]; per quanto riguarda la R118C, invece, è stato documentato di recente nei membri 
di una famiglia australiana un basso livello di enzima, segni e sintomi tipici della malattia, e 
soprattutto un alto livello di Lyso-Gb3 [41]. Tutto ciò a dimostrazione che siamo ancora lontani 
dall’avere certezze sulla patogenicità di certe varianti e da una definitiva correlazione genotipo-
fenotipo. Infine, l’impiego della biopsia è utile anche per il monitoraggio clinico, soprattutto quando 
il paziente sembra non rispondere alla terapia con una progressione del danno renale superiore a 
quello fisiologico e sovrapponibile a quello presentato da pazienti non trattati [42, 43]. 

In tutto ciò il ruolo del nefrologo è fondamentale nella diagnosi, non solo del danno renale ma della 
malattia stessa. Poter diagnosticare precocemente la malattia significa avviare tempestivamente la 
terapia, prevenendone, stabilizzandone o rallentandone la progressione. Allo stesso modo, però, il 
nefrologo deve andare a ricercare la diagnosi corretta di una nefropatia cronica che ha portato il 
paziente alla dialisi o al trapianto. È noto infatti che circa il 25% dei pazienti arruolati nel Registro 
Italiano di Dialisi e Trapianto (RIDT) sono attualmente senza una diagnosi di nefropatia [44]. In tal 
senso, lo sforzo del nefrologo deve essere teso alla ricerca della malattia mediante lo svolgimento 
di indagini di screening, soprattutto tra i pazienti con diagnosi dubbia o assente. Il dosaggio 
enzimatico e l’analisi molecolare effettuati raccogliendo una semplice goccia di sangue su cartina 
assorbente possono costituire un metodo semplice, riproducibile ed efficace per chiarire la diagnosi 
in molti pazienti [45, 46]. 

  

  

Nuovi strumenti per il monitoraggio clinico 

Nei pazienti con malattia accertata, il monitoraggio nefrologico è basato sul semplice controllo 
semestrale dell’esame urine, dell’albuminuria, della proteinuria e degli indici di funzione renale. Tali 
accertamenti sono raccomandati sia nei pazienti asintomatici (maschi e femmine) non ancora in 
terapia, al fine di valutare l’eventuale necessità, sotto il profilo nefrologico, di avviarla, sia nei 
pazienti già in trattamento, per valutare l’effetto dei vari farmaci specifici per la malattia sulla 
compromissione renale [43, 47]. Anche la biopsia renale può essere utile per il monitoraggio del 
paziente anche se la sua pratica non è sempre così diffusa. Quando viene praticata su larga scala, 
essa ha dimostrato la capacità di valutare la reale efficacia della terapia nel rimuovere il substrato 
dalle cellule renali. Indubbiamente tale modalità di monitoraggio è ritenuta da alcuni 
eccessivamente cruenta. 

Da qualche anno è stato scoperta l’esistenza di un metabolita del Gb3, la globotriaosylsfingosina o 
Lyso-Gb3, che rappresenta la sua forma attiva [48]. Il Lyso-Gb3 è pressoché assente nella 
popolazione non affetta, cosi come in gran parte dei casi riportati di polimorfismi, mentre è elevato 
nelle varianti patogene, dove è strettamente correlato con la severità della malattia [49, 50]. In 
questo secondo caso, è più elevato nei maschi che nelle femmine e nelle forme classiche rispetto 
alle varianti atipiche o tardive [51, 52, 53]. Nelle varianti classiche, la sua concentrazione tende ad 
aumentare con l’età e con la comparsa dei sintomi [54]. Ma il Lyso-Gb3 è anche un marcatore di 
efficacia della terapia, poiché diminuisce sensibilmente nei pazienti in trattamento con la terapia 
enzimatica o chaperonica già nelle prime settimane dall’avvio della terapia, e tale riduzione si 
mantiene nel tempo. La riduzione del Lyso-Gb3 è statisticamente più accentuata con la formulazione 
beta dell’agalsidasi rispetto a quella alfa, ma i risultati di tali studi dovranno essere confermati da 
analisi più approfondite [55, 56]. 
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La ricerca di nuovi strumenti per il monitoraggio del paziente ha portato di recente allo sviluppo di 
un indice matematico, il FASTEX, in grado di stabilire se il paziente è stabile nel tempo, o meno [57]. 
È oramai consolidato, infatti, il fatto che uno dei principali obiettivi terapeutici nella malattia di Fabry 
è il raggiungimento o il mantenimento di una condizione di stabilità clinica, quando non sia possibile 
ottenere la normalizzazione o il miglioramento di segni e sintomi. La stabilità della malattia nel 
tempo, pertanto, deve ritenersi un vero obiettivo terapeutico [58, 59, 60], e va ricercata e 
monitorata anche nel paziente asintomatico non ancora trattato, al fine di intervenire con l’avvio 
della terapia al primo insorgere di segni e sintomi [47]. Tale situazione di stabilità è molto difficile da 
definire nella malattia di Fabry poiché, essendo una malattia sistemica, accade spesso che tra una 
visita e l’altra alcuni sintomi migliorino e altri invece peggiorino. 

Su tali basi un gruppo di esperti italiano ha messo a punto il modello matematico che, attraverso un 
algoritmo, ha prodotto l’indice FASTEX [57]. Con l’applicazione di tale indice, inizialmente limitata 
ad una coorte di 28 pazienti e più di recente ad una popolazione di 132 pazienti attraverso uno studio 
multicentrico [61], è stato possibile definire un paziente “stabile” se ha un valore di FASTEX inferiore 
al 20%, e “instabile” se ha un valore uguale o superiore al 20%. L’indice si è dimostrato sensibile, 
affidabile, ed in grado di discriminare tra un paziente stabile e non, e il cut-off del 20% può 
rappresentare, dal punto di vista matematico e statistico, un limite reale di stabilità della malattia. 
Il FASTEX può quindi aiutare, ma non sostituire, il medico nella valutazione clinica e nel giudizio finale 
sulla stabilità della malattia nel tempo. 

  

Il trattamento enzimatico sostitutivo e nuove opzioni terapeutiche 

A distanza di quasi vent’anni dall’introduzione della terapia enzimatica sostitutiva è oramai assodato 
che la terapia con agalsidasi sia in grado di prevenire o al limite arrestare la progressione della 
malattia. È altrettanto certo che l’efficacia di tale terapia dipenda principalmente dalla tempestività 
con cui viene introdotta poiché più precocemente viene avviata e maggiore è la possibilità di 
prevenire o stabilizzare il danno d’organo, soprattutto renale e cardiaco. La proteinuria, al contrario, 
non sembra beneficiare della sola terapia con agalsidasi [62, 63]. L’associazione dell’agalsidasi con 
ACE-i o ARB è in grado di ridurre significativamente la proteinuria e, nei pazienti che avviavano la 
terapia precocemente, di arrestare anche la progressione del danno renale, rallentando 
significativamente lo slope del GFR [64]. Da qualche anno poi si è avanzata l’ipotesi che l’efficacia 
della terapia enzimatica dipenda anche dalla dose somministrata e che una maggior quantità di 
enzima biodisponibile possa determinare una maggiore stabilizzazione della malattia, non soltanto 
in termini di segni cardiaci o renali (spessore del setto, proteinuria, istologia renale) ma anche in 
termini di marker come il Lyso-Gb3 [15, 30, 42, 65, 66]. Infatti, l’avvio precoce della terapia, già in 
età pediatrica ed adolescenziale, e con la dose massima consentita di agalsidasi si è dimostrata in 
grado non solo di ridurre significativamente i depositi podocitari alla biopsia ma anche di 
normalizzare l’albuminuria presente all’avvio della terapia. La pratica sistematica della biopsia 
renale, eseguita al baseline e dopo 5 anni dall’avvio della terapia con dosi variabili di agalsidasi (da 
0.2 mg/kg a 0.4 mg/kg a 1 mg/kg ogni 14 giorni) in una coorte di bambini e adolescenti, ha consentito 
di osservare che solo quando la quantità di enzima somministrata era al massimo del consentito (1 
mg/kg/ogni 14 giorni) si poteva ottenere la massima clearance podocitaria e una riduzione 
significativa dell’albuminuria [8, 42]. 

Del resto, la valutazione degli effetti a lungo termine dello switch dell’agalsidasi beta all’agalsidasi 
alfa ha mostrato una maggiore progressione dei parametri renali e cardiaci, oltre che una minore 
riduzione del Lyso-Gb3 e un riaccumulo podocitario di substrato, nei pazienti che erano stati 
convertiti ad agalsidasi alfa a causa della scarsità della formulazione beta tra il 2009 e il 2011 
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[56, 67, 68, 69, 70 ]; una meta-analisi, tuttavia, non avrebbe confermato tali risulti [71]. Poco noti 
sono invece gli effetti sul Sistema Nervoso Centrale, anche perché la molecola non è in grado di 
passare la barriera emato-cefalica. Tuttavia, diversi riscontri documentano come nei pazienti trattati 
a lungo termine con agalsidasi beta l’incidenza di eventi cerebro vascolari sia significativamente 
inferiore rispetto ai pazienti non trattati [72]. 

Da un paio d’anni è stata introdotta una nuova terapia, il migalastat, in grado di stabilizzare una 
seppur modica quantità di enzima presente nel siero ma non biodisponibile perché destrutturato e 
incapace di entrare dentro la cellula. Correggendo il misfolding dell’enzima, migalastat si è 
dimostrato in grado di ripristinare la sua capacità di entrare nella cellula attraverso un meccanismo 
chaperonico e di ripristinare la funzione di degradazione dei glicolipidi. Tale farmaco, somministrato 
per via orale, è indicato quindi nei pazienti con mutazioni missenso in cui persiste una seppur limitata 
attività enzimatica residua [73]. Gli studi di registrazione di migalastat hanno dimostrato che il 
farmaco è sicuro e ben tollerato. Nello studio FACETS vs placebo, della durata di 12 mesi, migalastat 
riduceva in modo significativo gli inclusi di Gb3 nelle cellule renali, il Lyso-Gb3 sierico e la massa del 
VS rispetto al placebo; la funzione renale non presentava però variazioni significative tra i 2 gruppi 
[74]. Nello studio ATTRACT vsERT, migalastat ha presentato, dopo 18 mesi, effetti simili all’agalsidasi 
sulla funzione renale: slope dell’e-GFR di -0.40 mL/min/1.73 m2/anno nel gruppo migalastat, 
rispetto a -1.03 mL/min/1.73 m2/anno nel gruppo ERT (p=ns), mentre la massa del VS presentava 
una riduzione significativa rispetto a quella determinata dall’ERT. Non era segnalata una diversa 
incidenza di eventi cardiaci o cerebrovascolari nei due gruppi [75]. La valutazione della funzione 
gastrointestinale eseguita sui pazienti partecipanti allo studio FACETS ha consentito di osservare una 
significativa riduzione della diarrea nei pazienti trattati con la molecola chaperonica rispetto al 
placebo (43% nel gruppo placebo vs 11% nel gruppo migalastat; p =0.02) [76]. Tuttavia, una notevole 
limitazione all’impiego di tale farmaco è l’indicazione per pazienti al di sopra dei 16 anni d’età con 
un e-GFR superiore a 30 mL/min/1.73m2, che in pratica esclude dalla terapia i pazienti pediatrici e 
con insufficienza renale cronica avanzata. Pertanto, studi più approfonditi e soprattutto prolungati 
saranno necessari per confermare i risultati preliminari ottenuti negli studi di registrazione. 

Sempre nell’ambito della terapia enzimatica, un farmaco che ha appena superato la fase 1 / 2 è il 
pegunigalsidase alfa, una forma pegylata dell’agalsidasi di origine vegetale e a somministrazione 
endovenosa; in uno studio svolto su 16 pazienti per 12 mesi ha dimostrato la capacità di stabilizzare 
la funzione renale e la massa del VS. Il vantaggio ipotizzato per tale farmaco, rispetto alle due 
formulazioni di agalsidasi alfa e beta attualmente in commercio, sarebbe una più lunga emivita, che 
consentirebbe una maggiore biodisponibilità tissutale e soprattutto una minor immunogenicità (solo 
il 19 % dei pazienti presentava la comparsa di anticorpi neutralizzanti) [77]. 

Un altro farmaco in corso di studio è il lucerastat. Si tratta di un iminozucchero che, attraverso 
l’inibizione dell’enzima glucosylceramide sintetasi, riduce la produzione dei glicosfingolipidi. Il 
notevole vantaggio di tale terapia orale è che tutti i pazienti ne potranno beneficiare, 
indipendentemente dal tipo di mutazione presente. L’impiego preliminare di lucerastat in una 
limitata coorte di pazienti con malattia di Fabry ha dimostrato una significativa riduzione di Gb3 nel 
plasma [78]. 

Infine, sono in corso sperimentazioni con la terapia genica. Tale trattamento si basa sulla raccolta e 
sulla successiva reintroduzione nel paziente delle proprie cellule staminali, incubate con un lentivirus 
(adenovirus o retrovirus) che funziona da vettore di una copia sana del gene GLA. Dopo circa 45 
giorni, il livello di enzima a-GAL si normalizza e rimane stabile a 6 mesi [79]. Al momento è in corso 
una sperimentazione su 6 pazienti in Canada e le aspettative sono molto elevate per il successo di 
una terapia che potrebbe cambiare radicalmente la storia naturale della malattia e la vita di tali 
pazienti. 
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Il problema degli anticorpi anti-agalsidasi 

Uno dei problemi emergenti, tra i più controversi e dibattuti, riguarda lo sviluppo di anticorpi anti-
agalsidasi nei pazienti in terapia enzimatica sostitutiva. Studi recenti hanno dimostrato come i 
maschi siano più esposti alla comparsa di anticorpi rispetto alle femmine e che lo sviluppo di 
anticorpi neutralizzanti dipenda anzitutto dal fenotipo, essendo significativamente più frequenti nei 
pazienti con fenotipi classici e con mutazioni missenso. In questi pazienti il livello di Lyso-Gb3 rimane 
alto, rispetto ai pazienti senza anticorpi neutralizzanti, suggerendo quindi una maggior severità della 
malattia nei pazienti siero-convertiti [80, 81]. Al contrario, nei pazienti con trapianto renale e in 
terapia immunosoppressiva, pur verificandosi una riduzione degli anticorpi, il livello di Lyso-Gb3 
rimane stabile [82]. Si suppone che la presenza di anticorpi determini una ridotta efficacia della ERT, 
e quindi una prognosi peggiore nei pazienti che li sviluppano [83, 84]. Non c’è invece differenza 
significativa di sieropositività tra pazienti in terapia con agalsidasi alfa rispetto ai pazienti trattati con 
la formulazione beta [83]. Esisterebbe però una relazione tra anticorpi, la dose di agalsidasi 
somministrata e l’inefficacia della terapia: la maggiore quantità di enzima somministrata con 
agalidasi beta determinerebbe, da una parte, la completa saturazione degli anticorpi circolanti e, 
dall’altra, la presenza di una maggior quantità di enzima libero e biodisponibile; al contrario, una 
minor quantità di enzima somministrato verrebbe indirizzato solo per la saturazione degli anticorpi 
neutralizzanti, esaurendo così la disponibilità di enzima attivo per la funzione di degradazione dei 
glicolipidi [66]. Naturalmente si tratta solo di ipotesi che dovranno trovare conferma in studi più 
approfonditi. 

  

Conclusioni 

Nonostante i notevoli progressi ottenuti negli ultimi anni nella conoscenza della malattia di Fabry, 
molti aspetti rimangono tuttora oscuri o poco conosciuti. Lo sforzo di tutti coloro che sono coinvolti 
nello studio di tale patologia dovrà essere rivolto nei prossimi anni alla ricerca di una risposta ai molti 
quesiti tuttora insoluti, come ad esempio il reale meccanismo che sta alla base del danno cellulare, 
gli effetti a lungo termine di nuove e vecchie terapie, il ruolo degli anticorpi, oltre che l’efficacia di 
nuovi farmaci che si stanno affacciando all’orizzonte. Queste sono soltanto alcune delle sfide che ci 
attendono, tenendo conto che il successo e i risultati potranno essere ottenuti solo se ci sarà prima 
di tutto una forte collaborazione tra i vari specialisti coinvolti nello studio della malattia. 

 

 

  

48

https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

9 

BIBLIOGRAFIA 

1. Desnick RJ, Ioannou YA, Eng ME. Alpha-galactosidase A 
deficiency: Fabry disease. In: Scriver CR, Beaudet AL, 
Sly WS, Valle D (eds.), “The Metabolic Bases of 
Inherited Disease”, 8th edition, vol. 3. New York, 
McGraw-Hill: 2001; 3733-74. 

2. Germain DP. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis 2010; 
5:30. https://doi.org/10.1186/1750-1172-5-30 

3. Branton M, Schiffmann R, Kopp JB. Natural history and 
treatment of renal involvement in Fabry disease. J Am 
Soc Nephrol 2002; 13(S2):S139-43. 
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000016683.73778.78 

4. Germain DP, Benistan K, Angelova L. X-linked 
inheritance and its implication in the diagnosis and 
management of female patients in Fabry disease. Rev 
Med Intern 2010; 31(S2):S209-13. 
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8 

5. Schiffmann R, Hughes DA, Linthorst GE, et al. 
Screening, diagnosis, and management of patients 
with Fabry disease: conclusions from a “Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) 
Controversies Conference. Kidney Int 2017; 91(2):284-
93. https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004 

6. Elleder M, Bradová V, Smíd F, et al. Cardiocyte storage 
and hypertrophy as a sole manifestation of Fabry’s 
disease. Report on a case simulating hypertrophic non-
obstructive cardiomyopathy. Virchows Arch A Pathol 
Anat Histopathol 1990; 417(5):449-55. 
https://doi.org/10.1007/BF01606034 

7. Thurberg BL, Rennke H, Colvin RB, et al. 
Globotriaosylceramide accumulation in the Fabry 
kidney is cleared from multiple cell types after enzyme 
replacement therapy. Kidney Int 2002; 62(6):1933-46. 
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x 

8. Tøndel C, Bostad L, Hirth A, et al. Renal biopsy findings 
in children and adolescents with Fabry disease and 
minimal albuminuria. Am J Kidney Dis 2008; 51(5):767-
76. https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2007.12.032 

9. Najafian B, Svarstad E, Bostad L, et al. Progressive 
podocyte injury and globotriaosylceramide (GL-3) 
accumulation in young patients with Fabry disease. 
Kidney Int 2011; 79(6):663-70. 
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484 

10. Sanchez-Niño MD, Ortiz A. Is it or is it not a pathogenic 
mutation? Is it or is it not the podocyte? J 
Nephropathol 2012; 1(3):152-4. 
https://doi.org/10.5812/nephropathol.8110 

11. Trimarchi H, Canzonieri R, Schiel A, et al. Expression of 
uPAR in Urinary Podocytes of Patients with Fabry 
Disease. Int J Nephrol 2017; 2017:1287289. 
https://doi.org/10.1155/2017/1287289 

12. Fall B, Scott CR, Mauer M, et al. Urinary Podocyte Loss 
Is Increased in Patients with Fabry Disease and 
Correlates with Clinical Severity of Fabry Nephropathy. 
PLoS One 2016; 11(12):e0168346. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346 

13. Sanchez-Niño MD, Perez-Gomez MV, Valiño-Rivas L, et 
al. Podocyturia: why it may have added value in rare 
diseases. Clin Kidney J 2018; 12(1):49-52. 
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy081 

14. Tøndel C, Kanai T, Larsen KK, et al. Foot process 
effacement is an early marker of nephropathy in young 
classic Fabry patients without albuminuria. Nephron 
2015; 129(1):16-21. 
https://doi.org/10.1159/000369309 

15. Skrunes R, Tøndel C, Leh S, et al. Long-Term Dose-
Dependent Agalsidase Effects on Kidney Histology in 
Fabry Disease. Clin J Am Soc Nephrol 2017; 12(9):1470-
9. https://doi.org/10.2215/CJN.01820217 

16. Rigoldi M, Concolino D, Morrone A, et al. Intrafamilial 
phenotypic variability in four families with Anderson-
Fabry disease. Clin Genet 2014; 86:258-63. 
https://doi.org/10.1111/cge.12261 

17. Mignani R, Moschella M, Cenacchi G, et al. Different 
renal phenotypes in related adult males with Fabry 
disease with the same classic genotype. Mol Genet 
Genomic Med 2017;5(4):438-42. 
https://doi.org/10.1002/mgg3.292 

18. Braun F, Blomberg L, Brodesser S, et al. Enzyme 
Replacement Therapy Clears Gb3 Deposits from a 
Podocyte Cell Culture Model of Fabry Disease but Fails 
to Restore Altered Cellular Signaling. Cell Physiol 
Biochem 2019; 52(5):1139-50. 
https://doi.org/10.33594/000000077 

19. Sanchez-Niño MD, Sanz AB, Carrasco S, et al. 
Globotriaosylsphingosine actions on human glomerular 
podocytes: implications for Fabry nephropathy. 
Nephrol Dial Transplant 2011; 26(6):1797-802. 
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306 

20. Sanchez-Niño MD, Sanz AB, Ruiz-Andres O, et al. MIF, 
CD74 and other partners in kidney disease: Tales of a 
promiscuous couple. Cytokine Growth Factor Rev 
2013; 24(1):23-40. 
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001 

21. Weidemann F, Sanchez-Niño MD, Politei J, et al. 
Fibrosis: a key feature of Fabry disease with potential 
therapeutic implications. Orphanet J Rare Dis 2013; 
8:116. https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-116 

22. Rozenfeld P, Agriello E, De Francesco N, et al. 
Leukocyte perturbation associated with Fabry disease. 
J Inherit Metab Dis 2009; 32(S1):S67–77. 

23. Sanchez-Niño MD, Carpio D, Sanz AB, et al. Lyso-Gb3 
activates Notch1 in human podocytes. Hum Mol Genet 
2015; 24(20):5720-32. 
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv291 

24. Hayashi Y, Hanawa H, Jiao S, et al. Elevated 
endomyocardial biopsy macrophage-related markers 
in intractable myocardial diseases. Inflammation 2015; 
38:2288–99. https://doi.org/10.1007/s10753-015-
0214-1 

25. Biancini GB, Vanzin CS, Rodrigues DB, et al. 
Globotriaosylceramide is correlated with oxidative 

49

https://doi.org/10.1186/1750-1172-5-30
https://doi.org/10.1186/1750-1172-5-30
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000016683.73778.78
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000016683.73778.78
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000016683.73778.78
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000016683.73778.78
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8
https://doi.org/10.1016/S0248-8663(10)70013-8
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.kint.2016.10.004
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1007/BF01606034
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x
https://doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00675.x
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2007.12.032
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2007.12.032
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2007.12.032
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2007.12.032
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484
https://doi.org/10.1038/ki.2010.484
https://doi.org/10.5812/nephropathol.8110
https://doi.org/10.5812/nephropathol.8110
https://doi.org/10.5812/nephropathol.8110
https://doi.org/10.5812/nephropathol.8110
https://doi.org/10.1155/2017/1287289
https://doi.org/10.1155/2017/1287289
https://doi.org/10.1155/2017/1287289
https://doi.org/10.1155/2017/1287289
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0168346
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy081
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy081
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy081
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy081
https://doi.org/10.1159/000369309
https://doi.org/10.1159/000369309
https://doi.org/10.1159/000369309
https://doi.org/10.1159/000369309
https://doi.org/10.1159/000369309
https://doi.org/10.2215/CJN.01820217
https://doi.org/10.2215/CJN.01820217
https://doi.org/10.2215/CJN.01820217
https://doi.org/10.2215/CJN.01820217
https://doi.org/10.1111/cge.12261
https://doi.org/10.1111/cge.12261
https://doi.org/10.1111/cge.12261
https://doi.org/10.1111/cge.12261
https://doi.org/10.1002/mgg3.292
https://doi.org/10.1002/mgg3.292
https://doi.org/10.1002/mgg3.292
https://doi.org/10.1002/mgg3.292
https://doi.org/10.1002/mgg3.292
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.33594/000000077
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306
https://doi.org/10.1093/ndt/gfq306
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2012.08.001
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-116
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-116
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-116
https://doi.org/10.1186/1750-1172-8-116
https://doi.org/10.1007/s10545-009-1060-9
https://doi.org/10.1007/s10545-009-1060-9
https://doi.org/10.1007/s10545-009-1060-9
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv291
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv291
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv291
https://doi.org/10.1093/hmg/ddv291
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0214-1
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0214-1
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0214-1
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0214-1
https://doi.org/10.1007/s10753-015-0214-1
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

10 

stress and inflammation in Fabry patients treated with 
enzyme replacement therapy. Biochim Biophys Acta 
2012; 1822(2):226-32. 
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001 

26. Biancini GB, Morás AM, Reinhardt LS, et al. 
Globotriaosylsphingosine induces oxidative DNA 
damage in cultured kidney cells. Nephrology (Carlton) 
2017; 22(6):490-3. https://doi.org/10.1111/nep.12977 

27. Rozenfeld P, Feriozzi S. Contribution of inflammatory 
pathways to Fabry disease pathogenesis. Mol Genet 
Metab 2017; 122(3):19-27. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.09.004 

28. Eikrem Ø, Skrunes R, Tøndel C, et al. Pathomechanisms 
of renal Fabry disease. Cell Tissue Res 2017; 369(1):53-
62. https://doi.org/10.1007/s00441-017-2609-9 

29. Lyon MF. Gene action in the X-chromosome of the 
mouse (mus musculus L.). Nature 1961; 190:372-3. 

30. Ortiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease 
revisited: Management and treatment 
recommendations for adult patients. Mol Genet Metab 
2018; 123(4):416-27. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014 

31. Kawamura O, Sakuraba H, Itoh K, et al. Subclinical 
Fabry disease occurring in the contest of IgA 
nephropaty. Clin Nephrol 1997; 47(2):71-5. 

32. Yang N, Wang X, Xu F, et al. Clinical and pathological 
characteristics of Fabry disease combined with IgA 
nephropathy in Chinese patients. Clin Nephrol 2017; 
87(4):188-95. https://doi.org/10.5414/CN108986 

33. Rahaman P, Gladman DD, Wither J, et 
al. Coexistance of Fabry disease and systemic lupus 
erythematous. Clin Exp Rheumatol 1998; 16(4):475-8. 

34. Singh HK, Nickeleit V, Kriegsmann J, et al. Coexistence 
of Fabry’s disease and necrotizing and crescentic 
glomerulonephritis. Clin Nephrol 2001; 55:73-9. 

35. Zhou W, Ni Z, Zhang M. Hemizygous Fabry disease 
associated with membranous nephropathy: A rare case 
report. Clin Nephrol 2018; 90(3):227-31. 
https://doi.org/10.5414/CN109349 

36. Taguchi K, Moriyama A, Kodama G, et al. The 
Coexistence of Multiple Myeloma-associated Amyloid 
Light-chain Amyloidosis and Fabry Disease in a 
Hemodialysis Patient. Intern Med 2017; 56(7):841-6. 
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623 

37. Froissart R, Guffon N, Vanier MT, et al. Fabry disease: 
D313Y is an alpha-galactosidase A sequence variant 
that causes pseudodeficient activity in plasma. Mol 
Genet Metab 2003; 80(3):307-14. 
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7 

38. Ferreira S, Ortiz A, Germain DP, et al. The alpha-
galactosidase A p.Arg118Cys variant does not cause a 
Fabry disease phenotype: data from individual patients 
and family studies. Mol Genet Metab 2015; 
114(2):248-58. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004 

39. Lenders M, Duning T, Schelleckes M, et al. Multifocal 
white matter lesions associated with the D313Y 
mutation of the α-galactosidase A gene. PLoS One 
2013; 8(2):e55565. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565 

40. du Moulin M, Koehn AF, Golsari A, et al. The mutation 
p.D313Y is associated with organ manifestation in 
Fabry disease. Clin Genet 2017; 92(5):528-33. 
https://doi.org/10.1111/cge.13007 

41. Talbot A, Nicholls K. Elevated Lyso-Gb3 Suggests the 
R118C GLA Mutation Is a Pathological Fabry Variant. 
JIMD Rep 2019; 45:95-8. 
https://doi.org/10.1007/8904_2018_146 

42. Tøndel C, Bostad L, Larsen KK, et al. Agalsidase benefits 
renal histology in young patients with Fabry disease. J 
Am Soc Nephrol 2013; 24(1):137-48. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030316 

43. Mignani R, Gallieni M, Feriozzi S, et al. La nefropatia in 
corso di malattia di Anderson-Fabry: nuove 
raccomandazioni sulla diagnosi, il follow up e la 
terapia. G Ital Nefrol 2015; 32(4). pii: gin/32.4.11. 
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-
content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.p
df 

44. Registro Italiano dialisi e trapianto.Sinitaly.org: 
https://ridt.sinitaly.org/category/registro-nazionale/ 

45. Spada M, Pagliardini S. Screening for Fabry disease in 
end-stage nephropathies. J Inherit Metab Dis 2002; 
25:S113. 

46. Kotanko P, Kramar R, Devrnja D, et al. Results of a 
nationwide screening for Anderson-Fabry disease 
among dialysis patients. J Am Soc Nephrol 2004; 
15(5):1323-9. 
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E 

47. Ortiz A, Oliveira JP, Wanner C, et al. Recommendations 
and guidelines for the diagnosis and treatment of 
Fabry nephropathy in adults. Nat Clin Pract Nephrol 
2008; 4(6):327-36. 
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806 

48. Aerts JM, Groener JE, Kuiper S, et al. Elevated 
globotriaosylsphingosine is a hallmark of Fabry disease. 
Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105(8):2812-7. 
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105 

49. Rombach SM, Dekker N, Bouwman MG, et al. Plasma 
globotriaosylsphingosine: diagnostic value and relation 
to clinical manifestations of Fabry disease. Biochim 
Biophys Acta 2010; 1802(9):741-8. 
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003 

50. Maruyama H, Miyata K, Mikame M, et al. Effectiveness 
of plasma lyso-Gb3 as a biomarker for selecting high-
risk patients with Fabry disease from multispecialty 
clinics for genetic analysis. Genet Med 2019; 21(1):44-
52. https://doi.org/10.1038/gim.2018.31 

51. Lukas J, Giese AK, Markoff A, et al. Functional 
Characterisation of Alpha-Galactosidase A Mutations 
as a Basis for a New Classification System in Fabry 
Disease. PLoS Genet 2013; 9(8):e1003632. 
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632 

52. Smid BE, van der Tol L, Biegstraaten M, Linthorst GE, 
Hollak CE, Poorthuis BJ. Plasma 
globotriaosylsphingosine in relation to phenotypes of 
Fabry disease. J Med Genet 2015; 52(4):262-8. 
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872 

53. Nowak A, Mechtler T, Kasper DC, Desnick RJ. 
Correlation of Lyso-Gb3 levels in dried blood spots and 

50

https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2011.11.001
https://doi.org/10.1111/nep.12977
https://doi.org/10.1111/nep.12977
https://doi.org/10.1111/nep.12977
https://doi.org/10.1111/nep.12977
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.09.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.09.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.09.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.09.004
https://doi.org/10.1007/s00441-017-2609-9
https://doi.org/10.1007/s00441-017-2609-9
https://doi.org/10.1007/s00441-017-2609-9
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.02.014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9049452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9049452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9049452
https://doi.org/10.5414/CN108986
https://doi.org/10.5414/CN108986
https://doi.org/10.5414/CN108986
https://doi.org/10.5414/CN108986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9706432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9706432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9706432
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11200872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11200872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11200872
https://doi.org/10.5414/CN109349
https://doi.org/10.5414/CN109349
https://doi.org/10.5414/CN109349
https://doi.org/10.5414/CN109349
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.56.7623
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7
https://doi.org/10.1016/S1096-7192(03)00136-7
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2014.11.004
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0055565
https://doi.org/10.1111/cge.13007
https://doi.org/10.1111/cge.13007
https://doi.org/10.1111/cge.13007
https://doi.org/10.1111/cge.13007
https://doi.org/10.1007/8904_2018_146
https://doi.org/10.1007/8904_2018_146
https://doi.org/10.1007/8904_2018_146
https://doi.org/10.1007/8904_2018_146
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030316
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030316
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030316
https://doi.org/10.1681/ASN.2012030316
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/GIN_A32V4_00218_11.pdf?x85047
https://ridt.sinitaly.org/category/registro-nazionale/
https://ridt.sinitaly.org/category/registro-nazionale/
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E
https://doi.org/10.1097/01.ASN.0000124671.61963.1E
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806
https://doi.org/10.1038/ncpneph0806
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2010.05.003
https://doi.org/10.1038/gim.2018.31
https://doi.org/10.1038/gim.2018.31
https://doi.org/10.1038/gim.2018.31
https://doi.org/10.1038/gim.2018.31
https://doi.org/10.1038/gim.2018.31
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1003632
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2014-102872
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

11 

sera from patients with classic and Later-Onset Fabry 
disease. Mol Genet Metab 2017; 121(4):320-4. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006 

54. Spada M, Kasper D, Pagliardini V, et al. Metabolic 
progression to clinical phenotype in classic Fabry 
disease. Ital J Pediatr 2017; 43(1):1. 
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0320-1 

55. Arends M, Biegstraaten M, Wanner C, et al. Agalsidase 
alfa versus agalsidase beta for the treatment of Fabry 
disease: an international cohort study. J Med Genet 
2018; 55(5):351-8. 
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863 

56. Goker-Alpan O, Gambello MJ, Maegawa GH, et al. 
Reduction of Plasma Globotriaosylsphingosine Levels 
After Switching from Agalsidase Alfa to Agalsidase Beta 
as Enzyme Replacement Therapy for Fabry Disease. 
JIMD Rep 2016; 25:95-106. 
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483 

57. Mignani R, Pieruzzi F, Berri F, et al. FAbry STabilization 
indEX (FASTEX): an innovative tool for the assessment 
of clinical stabilization in Fabry disease. Clin Kidney J 
2016; 9(5):739-47. https://doi.org/10.1093/ckj/sfw082 

58. Wanner C, Arad M, Baron R, European expert 
consensus statement on therapeutic goals in Fabry 
disease. Mol Genet Metab 2018; 124(3):189-203. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004 

59. Germain DP, Elliott PM, Falissard B, et al. The effect of 
enzyme replacement therapy on clinical outcomes in 
male patients with Fabry disease: A systematic 
literature review by a European panel of experts. Mol 
Genet Metab Rep 2019; 19:100454. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454 

60. Germain DP, Arad M, Burlina A, et al. The effect of 
enzyme replacement therapy on clinical outcomes in 
female patients with Fabry disease – A systematic 
literature review by a European panel of experts. Mol 
Genet Metab 2019; 126(3):224-35. 
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007 

61. Mignani R, Pieroni M, Pisani A, et al. New insights from 
the application of the FAbry STabilization indEX in a 
large population of Fabry cases. Clin Kidney J 2018; 
12(1):65-70. https://doi.org/10.1093/ckj/sfy108 

62. Germain DP, Waldek S, Banikazemi M, et al. Sustained, 
long-term renal stabilization after 54 months of 
agalsidase beta therapy in patients with Fabry disease. 
J Am Soc Nephrol 2007; 18(5):1547-57. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816 

63. Feriozzi S, Torras J, Cybulla M, et al. on behalf of the 
FOS Investigators. The effectiveness of long-term 
agalsidase alfa therapy in the treatment of Fabry 
nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7(1):60-9. 
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411 

64. Warnock DG, Thomas CP, Vujkovac B, et al. 
Antiproteinuric therapy and Fabry nephropathy: 
factors associated with preserved kidney function 
during agalsidase-beta therapy. J Med Genet 2015; 
52(12):860-6. https://doi.org/10.1136/jmedgenet-
2015-103471 

65. Warnock DG, Mauer M. Fabry disease: dose matters. J 
Am Soc Nephrol 2014; 25(4):653-5. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2013121322 

66. Lenders M, Neußer LP, Rudnicki M, et al. Dose-
Dependent Effect of Enzyme Replacement Therapy on 
Neutralizing Antidrug Antibody Titers and Clinical 
Outcome in Patients with Fabry Disease. J Am Soc 
Nephrol 2018; 29(12):2879-89. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740 

67. Krämer J, Lenders M, Canaan-Kühl S, et al. Fabry 
disease under enzyme replacement therapy-new 
insights in efficacy of different dosages. Nephrol Dial 
Transplant 2018; 33(8):1362-72. 
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319 

68. Weidemann F, Krämer J, Duning T, et al. Patients with 
Fabry disease after enzyme replacement therapy dose 
reduction versus treatment switch. J Am Soc Nephrol 
2014; 25(4):837-49. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585 

69. Lenders M, Canaan-Kühl S, Krämer J, et al. Patients 
with Fabry Disease after Enzyme Replacement Therapy 
Dose Reduction and Switch-2-Year Follow-Up. J Am Soc 
Nephrol 2016; 27(3):952-62. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337 

70. Skrunes R, Svarstad E, Kampevold Larsen K, et al. 
Reaccumulation of globotriaosylceramide in podocytes 
after agalsidase dose reduction in young Fabry 
patients. Nephrol Dial Transplant 2017; 32(5):807-13. 
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094 

71. Pisani A, Bruzzese D, Sabbatini M, et al. Switch to 
agalsidase alfa after shortage of agalsidase beta in 
Fabry disease: a systematic review and meta-analysis 
of the literature. Genet Med 2017; 19(3):275-82. 
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117 

72. Ortiz A, Abiose A, Bichet DG, et al. Time to treatment 
benefit for adult patients with Fabry disease receiving 
agalsidase β: data from the Fabry Registry. J Med 
Genet 2016; 53(7):495-502. 
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486 

73. Johnson FK, Mudd PN, Bragat A, et al. 
Pharmacokinetics and Safety of Migalastat HCl and 
Effects on Agalsidase Activity in Healthy Volunteers. 
Clin Pharmacol Drug Dev 2013; 2:120-32. 
https://doi.org/10.1002/cpdd.1 

74. Germain DP, Hughes DA, Nicholls K, et al. Treatment of 
Fabry’s Disease with the Pharmacologic Chaperone 
Migalastat. N Engl J Med 2016; 375(6):545-55. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510198 

75. Hughes DA, Nicholls K, Shankar SP, Sunder-Plassmann 
G, et al. Oral pharmacological chaperone migalastat 
compared with enzyme replacement therapy in Fabry 
disease: 18-month results from the randomised phase 
III ATTRACT study. J Med Genet 2017; 54(4):288-96. 
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178 

76. Schiffmann R, Bichet DG, Jovanovic A, et al. Migalastat 
improves diarrhoea in patients with Fabry disease: 
clinical-biomarker correlations from the phase 3 
FACETS trial. Orphanet J Rare Dis 2018; 13(1):68. 
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7 

51

https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2017.06.006
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0320-1
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0320-1
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0320-1
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0320-1
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2017-104863
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1007/8904_2015_483
https://doi.org/10.1093/ckj/sfw082
https://doi.org/10.1093/ckj/sfw082
https://doi.org/10.1093/ckj/sfw082
https://doi.org/10.1093/ckj/sfw082
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.06.004
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2019.100454
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2018.09.007
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy108
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy108
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy108
https://doi.org/10.1093/ckj/sfy108
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816
https://doi.org/10.1681/ASN.2006080816
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411
https://doi.org/10.2215/CJN.03130411
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103471
https://doi.org/10.1681/ASN.2013121322
https://doi.org/10.1681/ASN.2013121322
https://doi.org/10.1681/ASN.2013121322
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1681/ASN.2018070740
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319
https://doi.org/10.1093/ndt/gfx319
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585
https://doi.org/10.1681/ASN.2013060585
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337
https://doi.org/10.1681/ASN.2015030337
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094
https://doi.org/10.1093/ndt/gfw094
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117
https://doi.org/10.1038/gim.2016.117
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2015-103486
https://doi.org/10.1002/cpdd.1
https://doi.org/10.1002/cpdd.1
https://doi.org/10.1002/cpdd.1
https://doi.org/10.1002/cpdd.1
https://doi.org/10.1002/cpdd.1
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510198
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510198
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510198
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1510198
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2016-104178
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0813-7


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 5 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

12 

77. Schiffmann R, Goker-Alpan O, Holida M, Giraldo P, et 
al. Pegunigalsidase alfa, a novel PEGylated enzyme 
replacement therapy for Fabry disease, provides 
sustained plasma concentrations and favorable 
pharmacodynamics: A 1-year Phase 1/2 clinical trial. J 
Inherit Metab Dis 2019; 42(3):534-44. Epub 2019 Apr 
8. https://doi.org/10.1002/jimd.12080 

78. Guérard N, Oder D, Nordbeck P, Zwingelstein C, et al. 
Lucerastat, an Iminosugar for Substrate Reduction 
Therapy: Tolerability, Pharmacodynamics, and 
Pharmacokinetics in Patients With Fabry Disease on 
Enzyme Replacement. Clin Pharmacol Ther 2018; 
103(4):703-11. https://doi.org/10.1002/cpt.790 

79. Autologous Stem Cell Transplantation of Cells 
Engineered to Express Alpha-Galactosidase A in 
Patients With Fabry Disease. ClinicalTrials.gov: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02800070 

80. Mauhin W, Lidove O, Amelin D, et al. Deep 
characterization of the anti-drug antibodies developed 
in Fabry disease patients, a prospective analysis from 
the French multicenter cohort FFABRY. Orphanet J 

Rare Dis 2018; 13(1):127. 
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4 

81. Lenders M, Schmitz B, Brand S-M, Brand E. Neutralizing 
anti-drug antibodies in Fabry disease have no obvious 
clinical impact? Orphanet J Rare Dis 2018; 13(1):171. 
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1 

82. Lenders M, Oder D, Nowak A, et al. Impact of 
immunosuppressive therapy on therapy-neutralizing 
antibodies in transplanted patients with Fabry disease. 
J Intern Med 2017; 282:241-53. 
https://doi.org/10.1111/joim.12647 

83. Lenders M, Stypmann J, Duning T, et al. Serum 
mediated inhibition of enzyme replacement therapy in 
Fabry disease. J Am Soc Nephrol 2016; 27:256-64. 
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226 

84. Lenders M, Schmitz B, Brand SM, et al. 
Characterization of drug-neutralizing antibodies in 
patients with Fabry disease during infusion. J Allergy 
Clin Immunol 2018; 141:2289-92e7. 
https://doi.org/1016/j.jaci.2017.12.1001 

 

 
 

 

 

 

 

 

52

https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/jimd.12080
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://doi.org/10.1002/cpt.790
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02800070
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02800070
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02800070
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02800070
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0877-4
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1
https://doi.org/10.1186/s13023-018-0916-1
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1111/joim.12647
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1681/ASN.2014121226
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.12.1001


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 6 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

1 

 

 

 
 
 
Nefrologo in corsia 

  

Lucio Polese1, Silvio Borrelli1, Giuseppe Conte1, Luca De Nicola1, Roberto Minutolo1, 

Carlo Vita1, Nicola Peruzzu1, Antonella Netti1, Toni De Stefano1, Michele Provenzano2, 

Carlo Garofalo1 

 

1 U.O. Nefrologia, Università degli Studi della Campania, “Luigi Vanvitelli”, Napoli, Italia 
2 U.O. Nefrologia, Università “Magna Graecia”, Catanzaro, Italia 
 
Corrispondenza a: 
Lucio Polese 
U.O. Nefrologia e Dialisi 
Università degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli” – PO SMdP Incurabili 
Via Maria Longo 50, 
80138 Napoli, Italia 
Tel 0812549405 
E-mail: lu.polese91@gmail.com 
 
 
 
 

Infezione del catetere peritoneale con ascesso della parete addominale in paziente 
con malattia policistica dell’adulto 

 
Lucio Polese 

ABSTRACT  
Le infezioni correlate al catetere peritoneale sono tra le più importanti complicanze della Dialisi 
Peritoneale (PD). Riportiamo il caso clinico di un paziente in trattamento dialitico peritoneale che ha 
presentato una manifestazione atipica di infezione del tunnel da Staphylococcus aureus. L’infezione si è 
manifestata con una piccola lesione ascessuale, ubicata sulla linea pararettale sinistra a circa 6 cm dal 
sito di uscita del catetere. La diagnosi è stata possibile con l’ausilio ecografico che ha mostrato una 
comunicazione fistolosa tra la cuffia sottocutanea e la cute del paziente. L’infezione è stata trattata 
inizialmente con intervento di cuff–shaving e bonifica dell’ascesso ed antibioticoterapia sistemica 
(teicoplanina); successivamente, a causa della persistenza dell’infezione, la terapia è stata integrata con 
la somministrazione orale e topica di rifampicina e medicazioni giornaliere con impianto di collagene 
liofilizzato impregnato con gentamicina a rilascio prolungato. Il ricorso ad un intervento di rimozione del 
catetere peritoneale non si è reso necessario. 
 
PAROLE CHIAVE: Dialisi Peritoneale, infezioni catetere peritoneale, cuff-shaving 
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Introduzione 

Le infezioni correlate al catetere in dialisi peritoneale (DP), dell’exit-site (ES) e del tunnel, sono 
complicanze che predispongono all’insorgenza di peritoniti recidivanti e ricorrenti, che 
rappresentano importanti cause di fallimento della DP [1]. I germi più frequentemente coinvolti nella 
patogenesi delle infezioni del catetere sono Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa che, 
spesso, evolvono verso la peritonite e possono condurre alla rimozione del catetere [2–4]. L’esame 
ecografico è utile per la diagnosi ed il monitoraggio di queste infezioni, data la sua facilità 
d’esecuzione e la capacità individuare anche piccole aree di raccolta liquida lungo tutto il decorso 
sottocutaneo. Il follow-up ecografico consente inoltre di valutare foci persistenti di infezione, come 
aree ipo-anecogene peri-catetere, permettendo di verificare la risposta alla terapia antibiotica e di 
determinare l’eventuale risoluzione della raccolta fluida dopo 2 settimane di terapia [5]. 

Riportiamo il caso clinico di un paziente che ha presentato una manifestazione atipica di infezione 
del tunnel trattata con intervento chirurgico di “cuff-shaving” associata a terapia con teicoplanina 
sistemica, a cui è stata integrata successivamente terapia con rifampicina e con medicazioni 
avanzate a base di collagene e gentamicina. Tale trattamento ha consentito di evitare la rimozione 
del catetere. 

  

Caso clinico 

Il paziente, maschio di 49 anni affetto da Rene Policistico dell’Adulto (ADPKD), ha praticato 
intervento di posizionamento del catetere di Tenckhoff (tipo retto) nel mese di novembre 2017 e ha 
iniziato il trattamento sostitutivo mediante CAPD (continous ambulatory peritoneal dialysis) nel 
mese di gennaio 2018. Alla visita di controllo mensile di settembre 2018 si osservava la presenza di 
“proud flesh” associato ad eritema e secrezione dall’ES; si effettuava perciò un tampone cutaneo, 
un’applicazione di matita caustica al nitrato d’argento al 50%, e si prescriveva l’uso topico giornaliero 
di gentamicina crema 30 g 0,1%. All’ecografia del tunnel sottocutaneo si evidenziava la presenza di 
un’area ipoecogena di dimensioni <1 mm. Gli esami ematochimici non evidenziavano un quadro 
infettivo sistemico in atto. Dopo 5 giorni, data la positività del tampone per Staphylococcus aureus, 
si prescriveva in base all’antibiogramma levofloxacina 250 mg 1 cp/die; la totale risoluzione 
del proud flesh e l’assenza di secrezione in corrispondenza dell’ES ci portavano a concludere il ciclo 
di antibioticoterapia dopo 14 giorni. 

A distanza di tre settimane dal termine della terapia antibiotica, si evidenziava la presenza di una 
piccola lesione ascessuale di circa un centimetro a distanza di 6 cm dall’ES in sede pararettale sinistra 
(Figura 1-A), potenzialmente secondaria, secondo quanto riferiva il paziente, ad una ferita da evento 
traumatico. Si praticava pertanto l’incisione della lesione e la medicazione a zaffo con iodio 
povidone, secondo prescrizione chirurgica. Dopo una remissione iniziale, il riformarsi della lesione ci 
portava a sospettare che un tramite fistoloso a partenza dalla cuffia esterna del catetere fosse la 
causa del continuo rifornimento cutaneo dell’ascesso. Si praticava pertanto ecografia del tunnel 
sottocutaneo che evidenziava l’interessamento della cuffia esterna del catetere (ipoecogenicità 
diffusa lungo la cuffia di Dacron con uno spessore uniforme di circa 2 mm dell’area ipoecogena) e la 
presenza di un tramite fistoloso con apertura a livello della lesione ascessualizzata (Figura 2). 
L’ecografia non evidenziava un coinvolgimento apparente della cuffia profonda. Il paziente non 
riferiva alcuna sintomatologia e il quadro ematochimico risultava sempre negativo per quanto 
riguarda gli indici di infezione tali da escludere la presenza di una peritonite (nella data di esecuzione 
dell’indagine ecografica, GB: 5000/mm3 in assenza di neutrofilia, PCR: 3 mg/L, VN: <5). Si praticava 
pertanto intervento di cuff-shaving con contestuale bonifica del tramite fistoloso (Figura 1-B). Per 
esperienza diretta dei colleghi chirurghi, si decideva di suturare la ferita invece di praticare zaffatura 
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con garza allo iodoformio. Dalla data di esecuzione dell’intervento si prescriveva una terapia 
antibiotica basata sull’antibiogramma ottenuto dalla secrezione presente in corrispondenza della 
lesione ascessuale, sempre positiva a Staphilococcus aureus, secondo il seguente schema: 
teicoplanina 200 mg ev. 1fl ogni 48h. Dopo 14 giorni dall’inizio della terapia antibiotica, si 
evidenziava la comparsa di tessuto di granulazione con secrezione di materiale purulento lungo la 
cicatrice chirurgica (Figura 1-C). Si eseguiva una nuova indagine ultrasonografica che rilevava la 
presenza di aree ipoecogene nel tessuto sottocutaneo; al tampone cutaneo si diagnosticava 
nuovamente la presenza di infezione da Staphylococcus aureus, senza comparsa di resistenze 
rispetto all’antibiogramma precedente. Si decideva pertanto di integrare la terapia con: 
teicoplanina, iniezione topica nelle sedi di lesione di rifampicina, assunzione per os di rifampicina da 
600 mg/die, e medicazione avanzata con collagene liofilizzato impregnato con gentamicina a rilascio 
prolungato, a cui il germe risultava sensibile e che era disponibile presso la nostra farmacia. 

Nei 7 giorni successivi si registrava la progressiva risoluzione delle lesioni cutanee unitamente ad un 
normale processo di cicatrizzazione della ferita chirurgica; l’ecografia confermava una completa 
risoluzione del quadro clinico. A distanza di due mesi l’ES appariva indenne da lesioni, così come la 
cute circostante (Figura 1-D). 

 

Fig. 1: A: Ascesso della parete addominale legato ad infezione della cuffia esterna; B: Esito dell’intervento 
chirurgico di cuff-shaving; C: Nuove lesioni ascessualizzate, di cui una maggiore, comparse a pochi cm di 
distanza dal nuovo ES; D: Guarigione delle lesioni al termine dello schema di antibioticoterapia impostato 
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Fig. 2: Aspetto ecografico del tragitto fistoloso tra cuffia esterna e ascesso cutaneo 

Diagnosi dell’infezione dell’exit site 

Le raccomandazioni sulla prevenzione e il trattamento delle infezioni correlate al catetere sono state 
pubblicate, insieme alle raccomandazioni sulle peritoniti in dialisi peritoneale, dalla International 
Society for Peritoneal Dialysis (ISPD) nel 1983 e riviste negli anni successivi fino all’ultima versione 
del 2017 [6–12]. Un ES sano si presenta asciutto, senza alcuna secrezione ematica o purulenta e 
senza rossore, infiammazione o croste (sebbene una leggera crosta causata da siero può essere un 
riscontro normale e non è in genere un’indicazione di infezione) [13]. La diagnosi di infezione dell’ES 
(ESI) è data dalla presenza di secrezione purulenta, con o senza eritema della cute in corrispondenza 
dell’ES [14, 15]. L’eritema peri-catetere senza secrezione purulenta è, talvolta, una precoce 
indicazione di infezione ma può essere anche una reazione cutanea allergica, oppure verificarsi dopo 
un trauma del catetere o nel periodo direttamente successivo al posizionamento dello stesso [16]. 
Una valutazione clinica è necessaria per decidere se iniziare la terapia o stabilire un attento 
monitoraggio. Una coltura positiva con aspetto normale dell’ES è indicativa di una colonizzazione 
piuttosto che di una infezione [12]. Le più recenti linee guida ISPD [12] confermano l’importanza di 
un esame colturale per la definizione diagnostica definitiva delle infezioni dell’ES e del tunnel 
correlate al catetere, anche per guidare la successiva terapia. L’esame colturale deve essere 
effettuato su una secrezione dell’ES o su eventuale secreto causato dalla fistolizzazione di un ascesso 
del tunnel (quando non c’è secrezione dall’ES) e prima che sia iniziata una terapia antibiotica topica 
o sistemica. Lo screening deve includere microrganismi aerobi ed anaerobi. 

  

Diagnosi dell’infezione del tunnel 

L’infezione del tunnel si può presentare con eritema, edema ed indurimento della cute sovrastante 
il decorso sottocutaneo del tunnel, ma è spesso clinicamente occulta, rendendo quindi necessaria 
una valutazione ultrasonografica per la rilevazione [17]. La significatività diagnostica dipende dal 
diametro massimo dell’area ipoecogena che non deve essere inferiore a 2 mm [18] lungo ogni 
segmento del corso del catetere. Secondo alcuni autori, la persistenza di un’area ipoecogena con 
uno spessore >1 mm, specialmente alla fine del ciclo di antibioticoterapia, è associato ad uno 
sfavorevole outcome clinico, come nel caso di coinvolgimento della cuffia profonda [19]. In uno 
studio non controllato, pazienti con un’infezione del tunnel causata da Staphylococcus aureus, e una 
significativa diminuzione dell’area ipoecogena (>30%) dopo 2 settimane di terapia antibiotica, non 

56

http://www.pdiconnect.com/content/13/1/14.long
https://doi.org/10.3747/pdi.2016.00120
https://giornaleitalianodinefrologia.it/wp-content/uploads/sites/3/pdf/storico/2011/1/pp.039-047.pdf?x85047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9663890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7948237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1361794
https://doi.org/10.3747/pdi.2016.00120
https://doi.org/10.3747/pdi.2016.00120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8285204
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.ndt.a027263
https://doi.org/10.1111/j.1440-1797.2004.00331.x


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 6 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

5 

hanno richiesto rimozione del catetere [3]. Un’infezione del tunnel generalmente si verifica in 
presenza di ESI ma può verificarsi anche da sola; frequentemente infezioni dell’ES causate 
da Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa sono associate a concomitanti infezioni del 
tunnel [20]. 

  

Terapia dell’infezione dell’exit site e del tunnel 

Il trattamento deve essere guidato dai risultati dell’esame colturale e dell’antibiogramma; tuttavia, 
il solo esame colturale positivo, in assenza di segni di infiammazione, indica una colonizzazione e 
non richiede terapia ma solo stretto monitoraggio. In queste condizioni è consigliabile intensificare 
la pulizia dell’ES con agenti antisettici. 

La medicazione dell’ES deve essere effettuata quotidianamente in corso di infezione. È utile 
cauterizzare l’eventuale eccesso di tessuto di granulazione, non secernente, utilizzando una matita 
al nitrato d’argento. L’applicazione deve essere localizzata e breve per evitare il rischio di piaghe o 
danni ai tessuti sani circostanti [21]. L’inizio di una terapia antibiotica empirica orale è raccomandato 
e la sua efficacia è supportata da considerazioni di natura epidemiologica: la terapia empirica 
dovrebbe coprire primariamente Staphylococcus aureus ma, se il paziente ha una storia di ESI 
da Pseudomonas aeruginosa, dovrebbe anche includere un antibiotico efficace contro questo 
microrganismo [12]. L’esame colturale sul secreto dell’ES potrà aiutare l’ottimizzazione dello schema 
di antibioticoterapia. 

Gli antibiotici per uso orale comunemente usati nelle infezioni correlate al catetere associate 
a Staphylococcus aureus e il loro dosaggio sono riassunti in Tabella I [12]. I pazienti dovrebbero 
essere trattati, secondo antibiogramma, con penicilline penicillinasi-resistenti, o con cefalosporine 
di prima generazione, o con levofloxacina. La vancomicina dovrebbe essere presa in considerazione 
solo in caso di infezioni da Staphylococcus aureus Meticillino-Resistente (MRSA). Sulfametossazolo-
trimethoprim, linezolid, daptomicina, clindamicina, doxiciclina e minociclina sono possibili 
alternative per il trattamento delle infezioni MRSA. 

Nel caso di severe infezioni da Staphylococcus aureus o nei casi di infezioni persistenti o recidivanti, 
come nel caso clinico riportato, la rifampicina può essere considerata in aggiunta allo schema di 
antibioticoterapia (ma non dovrebbe mai essere data in regime di monoterapia). Le potenziali 
interazioni della rifampicina con altri farmaci in terapia (es. farmaci antipertensivi) devono 
naturalmente essere prese in considerazione. 

Le infezioni dell’ES causate da Pseudomonas aeruginosa sono particolarmente difficili da trattare e 
spesso richiedono una terapia prolungata con 2 antibiotici. Fluorochinolonici orali sono 
raccomandati come prima scelta, valutando l’eventuale assunzione concomitante di cationi 
multivalenti (es. calcio, ferro), sevelamer, sucralfato, antiacidi a base di magnesio-alluminio, latte; 
in tal caso la somministrazione di fluorochinoloni deve essere separata di almeno 2 ore rispetto 
all’assunzione di queste sostanze per evitare un ridotto assorbimento dell’antibiotico. Se la 
risoluzione dell’infezione è lenta o se l’infezione è ricorrente, si rende necessario un secondo 
antibiotico efficace su Pseudomonas aeruginosa, come la ceftazidime o un aminoglicoside 
intraperitoneale. 

L’antibioticoterapia dovrebbe continuare per almeno 2 settimane, e comunque finché l’exit site non 
appare completamente normale. Un periodo prolungato di 3 settimane è necessario per le infezioni 
causate da Pseudomonas aeruginosa [12]. 

La memoria fotografica seriale è oggi sempre più utilizzata per il monitoraggio clinico dell’ES e del 
tunnel, ma la ripetizione dell’indagine ultrasonografica è dirimente nel caso di infezioni del tunnel, 
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per stabilire la risoluzione del quadro infettivo o suggerire una diversa gestione [5, 12]. Nelle 
infezioni correlate al catetere, le indicazioni per la rimozione sono riassunte nella Tabella II [12]. Nei 
pazienti con ESI che progredisce o si verifica simultaneamente alla peritonite generalmente si 
richiede la rimozione del catetere. Quest’ultima deve essere considerata anche per le infezioni 
isolate (quindi anche senza peritonite) se la terapia prolungata con antibiotici appropriati non risolve 
l’infezione. Diversi studi portano a ritenere che l’intervento di cuff-shaving sia una ragionevole 
alternativa per il trattamento di infezioni croniche o refrattarie [22, 23]. 

 

 

Tabella I: Dosaggi antibiotici per il trattamento delle infezioni correlate al catetere sostenute da 
Staphylococcus aureus (ISPD 2017) 

 
 

 

Tabella II: Raccomandazioni ISPD per le infezioni correlate al catetere (ISPD 2017) 
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Prognosi delle infezioni dell’exit site e del tunnel 

Le infezioni correlate al catetere rappresentano una delle principali cause di drop-out dalla DP. Come 
dimostrato da uno studio condotto da Piraino et al [1] su 137 pazienti in DP manuale per un periodo 
di osservazione di più di 5 anni, coloro che avevano sviluppato ESI non solo erano più suscettibili ad 
infezioni del tunnel ed a peritoniti ma, in una larga percentuale, venivano trasferiti in emodialisi 
dopo la rimozione del catetere. Le linee guida ISPD sono molto chiare nel definire un algoritmo 
diagnostico-terapeutico adeguato per i pazienti che sviluppano ESI [12] ma esistono poche 
informazioni sulla gestione di quelle infezioni correlate al catetere che si associano ad ascesso della 
parete addominale, come nel caso clinico riportato. Vychytil et al [3] ritenevano che la presenza di 
infezione del tunnel con ascesso della parete addominale o peritonite simultanea costituisse un 
criterio di rimozione del catetere; essa è stata infatti necessaria in 10 episodi di infezione del tunnel 
da Staphylococcus aureus (senza peritonite) su 18 totali, anche per la comparsa di grandi ascessi 
della parete addominale in 3 di questi 10 casi. Tuttavia, gli autori prendono in considerazione nel 
loro studio solo pazienti con catetere a singola cuffia e suggeriscono essi stessi la necessità di 
ulteriori studi per dimostrare la validità di queste linee guida anche nei casi di coinvolgimento di 
catetere a doppia cuffia [24]. 

  

Conclusioni 

Il caso clinico riportato descrive per la prima volta un approccio terapeutico alternativo in un caso di 
infezioni del tunnel da Staphylococcus aureus, con coinvolgimento della parte addominale. 

In presenza di infezione dell’ES con coinvolgimento della cuffia esterna, unitamente alla presenza di 
ascesso della parete addominale, abbiamo scelto di effettuare intervento di cuff-shaving con 
bonifica del tratto ascessualizzato. Successivamente il paziente è stato gestito con antibioticoterapia 
adeguata: teicoplanina 200 mg ev. 1fl ogni 48h e rifampicina orale (1 cp da 600 mg/die), oltre ad 
instillazione locale di rifampicina e medicazione avanzata con collagene e gentamicina. Il 
monitoraggio ecografico è risultato indispensabile nel follow-up di questa infezione. Questo tipo di 
approccio terapeutico ha permesso la risoluzione del quadro senza rendere necessaria la rimozione 
del catetere. Sulla base della revisione della letteratura, proponiamo in Figura 3 un possibile 
algoritmo diagnostico-terapeutico per le infezioni correlate al catetere in DP da Staphylococcus 
aureus. 
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Fig. 3: Algoritmo diagnostico in corso di infezioni del catetere associate ad ascesso cutaneo. La terapia 
antibiotica dopo miglioramento ecografico a 2 settimane va protratta fino a completa risoluzione clinico-
ecografica dell’infezione 
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Massimo Manes 

ABSTRACT  
Negli ultimi anni l’evoluzione delle conoscenze relative alla complessa interazione tra componente 
monoclonale e danno renale ha determinato non solo una nuova classificazione dei disordini associati, 
denominata Monoclonal Gammopathy of Renal Significance (MGRS), ma ha contribuito ad enfatizzare 
l’importanza di formulare una diagnosi precoce di un interessamento renale, spesso subdolo, ma 
potenzialmente evolutivo verso l’uremia terminale; ha anche contribuito a mostrare la necessità di 
trattare con schemi terapeutici aggressivi patologie non neoplastiche in senso stretto. 
Il caso qui descritto ha evidenziato un quadro di anomalie urinarie ed insufficienza renale secondarie ad 
una glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), con immunofluorescenza (IF) intensamente 
positiva per catene k monoclonali e C3 in assenza di un disordine linfoproliferativo neoplastico 
documentabile alla biopsia osteomidollare (BOM), a confermare un quadro di MGRS. La paziente è stata 
sottoposta a diversi cicli di una triplice terapia con desametasone, ciclofosfamide e bortezomib, con 
buona risposta funzionale e clinica. 
 
 
PAROLE CHIAVE: gammopatia monoclonale ad interessamento renale, glomerulonefrite 
membranoproliferativa, biopsia renale 

Gammopatia monoclonale ad interessamento renale (MGRS) e glomerulonefrite 
membranoproliferativa (GNMP): una relazione complessa con promettenti opportunità 
terapeutiche 
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Introduzione 

Negli ultimi anni l’interesse scientifico verso la conoscenza delle complesse interazioni tra le 
componenti monoclonali e il parenchima renale risulta in continua evoluzione, con risvolti di ordine 
classificativo e di approccio terapeutico. Nel 2012 è stato infatti coniato dall’International Kidney 
and Monoclonal Gammopathy Research Group l’acronimo MGRS, ovvero “Monoclonal 
Gammopathy of Renal Significance”, con l’obiettivo di raggruppare un multiforme spettro di 
patologie renali (con interessamento di glomerulo, tubulo e/o interstizio) accomunate dal 
meccanismo patogenetico secondario alla paraproteina secreta da un disordine linfoproliferativo di 
basso grado [1]. Il coinvolgimento organico è, in queste forme, prevalentemente renale, senza 
evidenza di interessamento midollare specifico e/o di presenza di tutti i criteri CRAB (ipercalcemia, 
insufficienza renale, anemia e lesioni ossee) [2]; per la sua definizione diagnostica riveste un ruolo 
fondamentale la biopsia renale, che deve includere l’analisi in microscopia ottica-elettronica e 
l’immunoistochimica [3–4]. 

Nell’ambito della MGRS sono comprese glomerulopatie con depositi organizzati (amiloidosi AL, AH 
e AHL, glomerulonefrite immunotattoide, glomerulonefrite crioglobulinemica tipo I) ed altre con 
depositi non organizzati (glomerulonefrite membranoproliferativa e C3 dense deposit disease) [5]. 

Queste nuove entità nosografiche emato-nefrologiche, in assenza di un loro adeguato e precoce 
riconoscimento, presentano un forte impatto in termini di morbilità renale [6–7], di possibile 
mortalità del paziente, sebbene inferiore rispetto al mieloma multiplo ed ad altre neoplasie 
ematologiche [8] e di elevato rischio di recidiva dopo il trapianto [9–10]. 

Rappresentano, infine, per lo specialista onco-ematologo chiamato in causa nella gestione 
terapeutica, un radicale cambiamento di approccio che prevede l’utilizzo di schemi di chemioterapia 
convenzionale indirizzato ad una patologia non propriamente neoplastica [11]. 

  

Caso clinico 

Trattiamo il caso di una paziente di 59 anni giunta all’attenzione del nefrologo per proteinuria di tipo 
glomerulare non selettiva ai limiti del range nefrosico (2,9 g/die), micro-ematuria (20 emazie p.c. HP 
con quota dismorfica nel 50%) e deterioramento della funzione renale (Crs 1,5 mg/dl, dati 
precedenti nella norma). L’indagine anamnestica non evidenziava elementi di rilievo ad eccezione di 
un blando stato ipertensivo. 

Ulteriori accertamenti evidenziavano: test immunologici (ANCA, ANA, dsDNA, ENA) e virologici (HBV, 
HCV e HIV) negativi; complementemia nella norma; anemia (Hb 8,9 g/dl) in assenza di perdite 
ematiche (esame su sangue occulto nelle feci negativo) o di particolari carenze vitaminiche/marziali. 
Il quadro proteico rilevava: una ipogammaglobulinemia (IgG 3,17 g/L, IgA e IgM di norma) associata 
ad una componente monoclonale costituita da catena leggera “free” kappa sierica di modesta entità, 
pari a 268 mg/l con ratio free light chain (FLC) di 3.7; proteinuria di Bence Jones positiva per 
catena K. L’assetto elettrolitico e la calcemia ionizzata (1,13 mmol/L) erano normali; 
l’immunofissazione sierica escludeva altre componenti monoclonali. Morfologicamente i reni si 
presentavano di dimensioni regolari, con corticale lievemente assottigliata e profili modicamente 
bozzuti. 

La biopsia renale evidenziava in microscopia ottica: 12 corpuscoli del Malpighi con assi mesangiali 
diffusamente ampliati per aumento della sostanza fondamentale e della componente cellulare, 
talora con aspetto nodulare; depositi di amplia taglia nelle membrane basali in sede subendoteliale 
e intramembranosa e in alcuni assi mesangiali; colorazione Rosso Congo negativa (Figura 1). 
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Fig. 1: A-C: in microscopia ottica i glomeruli mostravano un pattern membranoproliferativo con discreto 
ampliamento degli assi mesangiali, in parte con aspetto nodulare della sostanza fondamentale (A: PAS 
ingrandimento originale 300x; B: PAS ingrandimento originale 400x; C: Tricromica di Masson ingrandimento 
originale 400x). D-E: le colorazioni speciali PTAH ed AFOG evidenziavano la presenza di depositi immuni 
localizzati nelle membrane basali in sede subendoteliale ed intramembranosa ed in alcuni assi mesangiali (D: 
PTAH ingrandimento originale 400x; E: AFOG ingrandimento originale 400x). 

All’immunofluorescenza si evidenziavano: spiccata positività per C3 e catene leggere kappa con una 
distribuzione diffusa, granulare in sede subendoteliale e intramembranosa e in alcuni assi mesangiali 
(Figura 2).  
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Fig. 2: L’immunofluorescenza eseguita su materiale congelato ha messo in evidenza una positività spiccata per 
C3 (+++) (A-B) e catene leggere kappa (++/+++) (C), con una distribuzione diffusa granulare nelle membrane 
basali in sede intramembranosa e subendoteliale ed in alcuni assi mesangiali. Le catene leggere lambda sono 
invece risultate sostanzialmente negative (D). 

 

Il quadro istologico deponeva quindi per una glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) a 
depositi diffusi di C3. L’indagine ultrastrutturale, pur in presenza di materiale con fissazione sub-
ottimale, evidenziava la presenza di ampi depositi spiccatamente elettrondensi amorfi, localizzati 
prevalentemente in sede sub-endoteliale e negli assi mesangiali, e solo molto raramente a livello 
intramembranoso (Figura 3, A-B); non si osservavano invece depositi elettrondensi in 
corrispondenza dei tubuli (Figura 3, C). È stata inoltre eseguita l’indagine immunoistochimica su 
materiale fissato con anticorpo anti-C4d che è risultata sostanzialmente negativa a livello 
glomerulare. 
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Fig. 3: L'esame ultrastrutturale evidenziava la presenza di ampi depositi spiccatamente elettrondensi amorfi 
localizzati prevalentemente in sede subendoteliale (A: ingrandimento 3900x) e negli assi mesangiali (B: 
ingrandimento 2950x). Non si sono reperiti depositi elettrondensi in corrispondenza dei tubuli (C: 
ingrandimento 2950x). 

Alla luce della complessità del caso e della sua relativa rarità, che richiedevano un approccio 
multidisciplinare articolato, veniva eseguita una seconda puntualizzazione presso un centro di 
secondo livello (SCDU Nefrologia e Dialisi CMID, Ospedale Hub S. Giovanni Bosco di Torino). In tale 
sede si ripeteva la biopsia renale, questa volta con un pre-trattamento del nuovo materiale 
istologico con pronasi, al fine di escludere la presenza di altre immunoglobuline monotipiche 
eventualmente criptate. In realtà, veniva confermato il quadro emerso precedentemente; in 
particolare, l’immunofluorescenza eseguita dopo pre-trattamento enzimatico confermava il dato 
immunoistochimico di intensa positività per catene leggere kappa e C3. 

La biopsia osteomidollare mostrava un midollo normocellulare con lieve eccesso di plasmacellule (7-
8%) a fenotipo policlonale con restanti popolazioni emopoietiche nella norma, non indicativo di una 
franca malattia mieloproliferativa; altre indagini di completamento effettuate (rx segmenti ossei) 
non soddisfacevano i canonici criteri CRAB. 
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Previa valutazione collegiale del caso, si concordava con i referenti ematologi l’avvio di una 
chemioterapia con cicli ripetuti di steroide (desametasone 20 mg giorno 1-8-15-22), ciclofosfamide 
per os (350 mg giorno 1-8-15) e bortezomib s.c. (1,3 mg/m2 giorni 1-8-15-22), schema denominato 
VCD. La paziente eseguiva in totale 6 cicli di VCD, seguiti da tre cicli di desametasone e bortezomib 
(schema denominato VD). Gli esami bioumorali a fine trattamento mostravano valori di creatinina 
di 1 mg/dl, emoglobina di 12.1 gr/dl, proteinuria normalizzata di 50 mg/24 ore e FLC rapporto 
normalizzato (Tabella I). 

 

Tabella I: Andamento temporale dei principali parametri laboratoristici 

La tolleranza clinica alla terapia è stata accettabile, con modesti sintomi dispeptici, una modesta 
sintomatologia parestesica agli arti inferiori e un arrossamento cutaneo persistente nella sede di 
somministrazione del Bortezomib. Durante tutto l’arco temporale di trattamento è stata effettuata 
profilassi con antivirale e trimetoprim-sulfametossazolo. 

  

Discussione 

Secondo il recente Consensus Statement dell’International Kidney and Monoclonal Gammopathy 
Research Group [4], le MGRS sono dei disordini linfoproliferativi clonali dei linfociti B e delle 
plasmacellule che presentano un interessamento renale eterogeneo, legato alla nefrotossicità della 
componente monoclonale, in assenza di caratteristiche tumorali. 

Il criterio classificativo tiene conto della presenza o meno di depositi renali e delle loro 
caratteristiche ultrastrutturali. Possiamo osservare forme con depositi organizzati, sotto forma di 
fibrille, microtubuli e cristalli/inclusi, e forme con depositi non organizzati (tra cui malattie da 
deposito di immunoglobuline o frammenti di esse, GNMP) [15–16], come nel caso da noi descritto; 
in altri casi ancora non si osservano depositi, come nella forme di glomerulopatia C3 mediata con 
gammopatia monoclonale associata, o nelle forme associate alla microangiopatia trombotica 
(Tabella II). A partire dal 2012, importanti studi retrospettivi hanno, altresì, condotto ad una 
riclassificazione delle GNMP, rivalutando criticamente non solo l’aspetto istochimico di per sé ma 
anche la sua correlazione con gli aspetti patogenetici che possono indirizzare il clinico nella scelta di 
terapie specifiche. Utilizzando il criterio classificativo di tipo patogenetico, le GNMP si possono 
distinguere in due forme sostanziali: una prima mediata dal deposito di immunocomplessi ed una 
seconda mediata dalla disregolazione del complemento, con successiva persistente attivazione della 
via alterna [13]. All’interno del primo gruppo ritroviamo le GNMP secondarie a gammopatie 
monoclonali come le MGRS (più raramente si tratta di mieloma multiplo, leucemie e linfomi [14]); 
grazie all’indagine immunoistochimica, esse possono essere differenziate dalle forme associate a 
processi infettivi per lo più virali, malattie sistemiche (LES o crioglobulinemie) e da forme ancora 
oggi definite idiopatiche [14–15]. 

Il riscontro di depositi isolati di C3 su un pattern membranoproliferativo impone la ricerca di una 
MGRS mediante l’indagine in microscopia elettronica, che rappresenta il gold standard, e, ove 
possibile, mediante pre-trattamento del campione con pronase. 
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Infatti, alcuni aspetti istologici inquadrabili in una C3 nephropathy possono ingannare il patologo 
poichè possono mascherare, in realtà, la presenza di un concomitante deposito della componente 
monoclonale; quest’ultima viene svelata tramite un pre-trattamento del campione bioptico con 
pronasi e successivo fissaggio in formalina [12]. 

 

 

 

Tabella II: Schema classificativo delle gammopatie monoclonali ad interessamento renale 

Nel caso da noi descritto, gli ampi depositi amorfi dovuti a catene monoclonali K non si sono 
presentati con un quadro tipico nodulare di light chain disease (sebbene si intravedesse una certa 
tendenza alla nodularità), ma piuttosto con un pattern membranoproliferativo, come si osserva in 
corso di MGRS. 

È pertanto fondamentale che vi sia un’interazione clinica tra il nefrologo e l’anatomo-patologo che, 
nel sospetto di una MGRS, deve impostare la corretta tecnica diagnostica prevedendo comunque 
l’esecuzione dell’indagine ultrastrutturale dirimente. In relazione alla rarità dei casi e alla necessità 
di un articolata presa in carico, come peraltro suggerito in letteratura [3], è fondamentale che i 
pazienti vengano riferiti a centri di esperienza, ove la casistica è congrua, che consentano 
formulazioni di diagnosi corrette e approcci terapeutici adeguati e tempestivi. 

A tale proposito, la scelta terapeutica deve tener conto del clone da contrastare, sia pure 
quantitativamente esiguo, della funzione renale residua, che può ovviamente esacerbare il rischio 
di effetti collaterali, e dalla presenza eventuale di manifestazioni extra-renali [17]. L’utilizzo di 
chemioterapici secondo protocolli ematologici convenzionali mira a sopprimere rapidamente il 
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clone nefrotossico e il conseguente danno renale. Sebbene siano proposti numerosi protocolli, 
occorreranno in futuro ulteriori prove di validità per verificare con certezza quali siano i più efficaci, 
soprattutto in relazione all’eterogeneità del danno renale [18–19]. 

Tali aspetti rivestono particolare importanza nel paziente trapiantato renale, in cui la MGRS ricorre 
frequentemente, soprattutto per le forme di glomerulonefrite proliferativa con associato deposito 
di IgG monoclonali (PGNMID) che, in una casistica recente di Said, interessava fino all’89% dei 
pazienti [20], presentandosi precocemente dopo il trapianto con comparsa di proteinuria e 
deterioramento progressivo della funzione del graft. Sono stati proposti numerosi approcci 
terapeutici, con l’impiego di una miscellanea di immunosoppressori, compreso l’utilizzo 
promettente del rituximab [21]. 

Nel nostro caso, la terapia concordata con i colleghi ematologi ha previsto una combinazione iniziale 
di desametasone, ciclofosfamide e bortezomib, garantendo un ottimo effetto terapeutico sinergico 
su plasmacellule e cellule della linea B; in particolare, anche dalle segnalazioni riportate in 
letteratura, appare importante il ruolo del bortezomib che presenta un discreto profilo di sicurezza 
e la possibilità di essere somministrato anche in presenza di malattia renale cronica avanzata [19]. 
La sua azione di inibizione del proteosoma determina apoptosi delle plasmacellule e, inibendo il 
meccanismo NF-kB, riduce il release di citochine ad azione pro-infiammatoria [22]. 

  

Conclusioni 

A differenza del ben più delucidato coinvolgimento renale in corso di discrasie plasmacellulari, il 
quadro clinico nelle forme di MGRS risulta più subdolo e spesso accompagnato da alterazioni 
ematologiche solo sfumate o del tutto assenti. 

È pertanto fondamentale che il nefrologo, in presenza di lievi alterazioni ematologiche, insufficienza 
renale di non chiara origine, anomalie del sedimento e proteinuria, consideri precocemente 
l’esecuzione della biopsia renale (con adeguato campionamento), prevedendo tra le ipotesi 
diagnostiche anche le forme di MGRS e indirizzando in tal senso l’anatomo-patologo, che potrà 
predisporre l’analisi del frustolo in maniera adeguata e funzionale al quesito. 

Una volta confermata una diagnosi di MGRS, è fondamentale che il collega ematologo, a sua volta, 
consideri l’interessamento renale come espressione di malattia mieloproliferativa attiva, con 
potenziale evolutività nel senso di una perdita funzionale irreversibile del rene. Si rende pertanto 
necessario un approccio terapeutico intensivo, apparentemente sproporzionato rispetto all’entità 
della malattia ematologica, soprattutto nei pazienti potenzialmente candidabili ad un futuro 
trapianto di rene. 
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caso clinico 

 
Lucia Di Micco 

ABSTRACT  
La sindrome da differenziazione (SD), precedentemente nota anche come sindrome da acido retinoico, 
sindrome ATRA (all-trans retinoic acid) o ATO (arsenic trioxide), è una complicanza fatale della terapia di 
induzione con agenti differenzianti (ATRA e/o ATO) nei pazienti con leucemia acuta promielocitica (LAP). 
Quest’ultima rappresenta un sottotipo raro di leucemia acuta mieloide ed è un’emergenza ematologica. 
Dopo l’inizio della terapia con agenti differenzianti, la SD si manifesta clinicamente con febbre, non 
spiegabile con altre cause, distress respiratorio acuto con infiltrati interstiziali polmonari, ipotensione, 
edemi periferici, scompenso cardiaco congestizio e insufficienza renale acuta. La terapia specifica 
prevede l’utilizzo precoce di desametasone ad alte dosi per via endovenosa, al fine di contrastare la 
tempesta citochinica responsabile della sindrome. Nell’ambito della terapia di supporto della SD, quando 
insorgono complicanze renali, vengono utilizzate la furosemide (spesso, nell’87% dei pazienti) e la dialisi 
(nel 12% dei pazienti), nei casi di sovraccarico idrico o nei casi di insufficienza renale refrattaria alla 
terapia. 
Presentiamo un caso di insufficienza renale acuta, trattata con emodialisi, in un giovane paziente affetto 
da LAP che ha manifestato, in seguito alla terapia di induzione, una forma severa di sindrome da 
differenziazione. Nel trattare tale condizione, di per sé non molto frequente e quindi poco nota ai 
nefrologi, la tempestività è fondamentale ai fini della prognosi. 
 
 
PAROLE CHIAVE: insufficienza renale acuta, dialisi, leucemia promielocitica acuta, sindrome da 
differenziazione, acido retinoico, desametasone 

71

mailto:luciadimicco@gmail.com


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 8 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

2 

Introduzione 

La sindrome da differenziazione (SD), precedentemente nota anche come sindrome da acido 
retinoico, sindrome ATRA (all-trans retinoic acid) o ATO (arsenic trioxide), è una complicanza fatale 
della terapia di induzione con agenti differenzianti (ATRA e/o ATO) nei pazienti con leucemia acuta 
promielocitica (LAP). Clinicamente si manifesta con febbre non spiegabile con altre cause, distress 
respiratorio acuto con infiltrati interstiziali polmonari, ipotensione, edemi periferici, scompenso 
cardiaco congestizio e insufficienza renale acuta. La LAP è un sottotipo raro di leucemia acuta 
mieloide, più frequente tra i giovani e con peculiarità morfologiche, citogenetiche e molecolari. Nella 
maggior parte dei casi l’esordio è caratterizzato da leucopenia, più raramente leucocitosi, e da una 
tipica coagulopatia da consumo (CID) [1, 2]. 

Presentiamo di seguito un caso di insufficienza renale acuta trattata con emodialisi in un giovane 
paziente affetto da LAP che ha manifestato, in seguito alla terapia di induzione, una forma severa di 
sindrome da differenziazione. 

  

Caso clinico 

Un ragazzo di 35 anni si recava al pronto soccorso ospedaliero del proprio paese ove veniva sollevato 
il sospetto di porpora trombotico-trombocitopenica a causa della comparsa di ematomi diffusi al 
torace e agli arti inferiori, in assenza di alcuna causa traumatica. Data la mancanza del reparto di 
Ematologia nel suddetto ospedale, il paziente veniva trasferito all’Ematologia della nostra struttura 
il giorno successivo al suo ingresso in PS. 

Gli esami ematochimici all’ingresso evidenziavano: azotemia 35 mg/dl, creatinina 0.85 mg/dl, sodio 
135 mmol/l, potassio 3.9 mmol/l, LDH 470 UI/l, AST 20 UI/l, ALT 23 UI/l, bilirubina totale 0.6 mg/dl, 
Hb 11.1 g/dl, piastrine 13.000/microL, globuli bianchi 17.200/microL, neutrofili 21.1%, linfociti 6%, 
monociti 72.8%, eosinofili 0.0%, basofili 0.1%, PT 15.95 sec, INR 1.87, APTT 24.6 sec, fibrinogeno 93 
mg/dl, antitrombina 110%, D-Dimero 13.5 mg/l. L’ecografia dell’addome non mostrava alterazioni 
degli organi addominali, ad eccezione di una moderata falda fluida nello scavo pelvico. Il paziente 
veniva subito trattato con infusioni di plasma e piastrine e di acido tranexamico; eseguiva poi un 
esame morfologico del sangue periferico, un agoaspirato midollare (non diagnostico) e un prelievo 
per biologia molecolare e citogenetica su sangue periferico che poneva diagnosi di leucemia 
promielocitica acuta con traslocazione 15;17. Su questa base, si iniziava terapia con tretinoina 10 
mg, prednisone 25 mg e idrossicarbamide 500 mg. 

Nei tre giorni a seguire, i parametri coagulativi miglioravano (riduzione dell’INR a 1.33 e incremento 
del fibrinogeno a 313 mg/dl e dell’antitrombina a 101%) con conseguente riduzione degli ematomi 
e in assenza di manifestazioni emorragiche. Tuttavia, l’LDH incrementava fino a far riscontrare, il 
terzo giorno, valori di 10973 UI/l; l’AST arrivava a 413 UI/l, l’ALT a 110 UI/l, e la creatinina a 4.1 mg/dl, 
con gli elettroliti sierici nella norma. I globuli bianchi raggiungevano valori di 100.500/microL, le 
piastrine di 32.000/microL, e l’emoglobina di 7 g/dl. Contemporaneamente si osservava febbre con 
emocolture negative, un notevole incremento ponderale progressivo, fino ad un totale di 10 Kg dopo 
3 giorni, una riduzione della diuresi (in particolar modo dopo due giorni) e la comparsa di dispnea 
ingravescente con riduzione della saturazione periferica prima a 91% (per cui iniziava O2 terapia a 
1.5 lt/min) poi a 88% (con necessità di incremento graduale del flusso di O2 fino a 15 lt/min con 
maschera di Venturi). L’EGA arterioso, subito prima di iniziare l’O2 terapia, era il seguente: pH 7.44, 
pCO2 30 mmHg, pO2 45 mmHg, bicarbonati 20.4 mmHg, lattati 5.3 mmol/l, SpO2 83%. 
L’ecocardiogramma evidenziava un lieve scollamento pericardico e un lieve rigurgito mitralico, in 
presenza di una normale funzione diastolica e contrattilità globale conservata.  

A causa del sospetto di SD, il paziente iniziava terapia con desametasone 10 mg per via endovenosa 
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due volte al giorno, mentre l’acido retinoico veniva sospeso. Il terzo giorno veniva richiesta una 
consulenza nefrologica. Il paziente aveva già iniziato terapia con furosemide 20 mg ev e amlodipina 
10 mg per os e, in un primo momento, veniva incrementata la posologia della furosemide (prima 
100 mg ev in bolo e a seguire altri 100 mg in infusione continua). Dopo circa 4 ore però, non avendo 
osservato alcuna risposta diuretica e soprattutto a causa del peggioramento della dispnea, veniva 
richiesta in nottata una nuova consulenza nefrologica. Alla visita il paziente si presentava molto 
sofferente, dispnoico e con una saturazione periferica intorno a 89%, nonostante l’O2 terapia a 15 
lt/min, sudato ma apiretico, anurico e con PA 150/100 mmHg. L’EGA arterioso mostrava quanto 
segue: pH 7.42, pCO2 31 mmHg, pO2 58 mmHg, bicarbonati 20.1 mmol/l, lattati 5.1 mmol/l, SpO2 
90%. Una TC torace eseguita subito prima della visita evidenziava un impegno interstiziale ilo-
parailare bilaterale con aspetto a vetro smerigliato con versamento pleurico declive parieto-basale 
bilaterale di spessore subcentimetrico. Non vi era liquido in addome né componente ostruttiva 
renale ma era presente un’imbibizione del pannicolo adiposo superficiale. Si decideva, pertanto, di 
iniziare il trattamento emodialitico in urgenza dopo il posizionamento di un catetere venoso centrale 
avvenuto senza complicanze, nonostante la piastrinopenia. 

Veniva prescritto un trattamento emodialitico (bicarbonato dialisi) della durata di 3 ore, senza 
utilizzo di anticoagulante né nel circuito per dialisi né per via sistemica e con un calo ponderale netto 
di 3 kg. Il bagno di dialisi era il seguente: Na+ 140 mmol/l, K+ 3 mmol/l, Ca++ 1.5 mmol/l, bicarbonati 
30 mmol/l, temperatura 36°C. Durante la dialisi, veniva somministrata una unità di emazie 
concentrate. Già dopo la prima ora di trattamento, e soprattutto al termine, si osservava un netto 
miglioramento della dispnea e della saturazione periferica (94%), che permetteva di ridurre il flusso 
di O2 gradualmente da 15 a 5 lt/min. I valori di pCO2 all’EGA venoso erano di 72 mmHg dopo due 
ore e di 58 mmHg al termine della dialisi; quelli dei bicarbonati erano di 29.5 mmHg dopo due ore 
(per cui la bicarbonatemia nel bagno di dialisi veniva ridotta a 28 mmol/l) e 24.9 mmHg al termine 
della dialisi; i lattati erano 3.4 mmol/l alla fine del trattamento. Terminata l’emodialisi, intorno alle 
6.30 del mattino, il paziente veniva rimandato nel reparto di Ematologia con l’indicazione a ripetere 
un EGA arterioso (che era il seguente: pH 7.40, pCO2 24 mmHg, pO2 40 mmHg, bicarbonati 14.9 
mmHg, lattati 8.4 mmol/l, SpO2 75%) e gli esami ematochimici, nonché a continuare la terapia 
diuretica ad alte dosi nel tentativo di ripristinare la diuresi, oltre alla terapia cortisonica per la SD e 
quella antipertensiva. Al mattino, poche ore dopo l’emodialisi, veniva ricontattato il reparto di 
Ematologia per chiedere informazioni sulle condizioni cliniche del paziente e sull’eventuale necessità 
di un’ulteriore seduta di emodialisi. Purtroppo, appuravamo che, dopo un apparente e breve 
miglioramento della sintomatologia (con regressione della sudorazione e della dispnea), era stato 
necessario contattare il rianimatore in emergenza in quanto il paziente aveva presentato delle 
scosse tonico-cloniche seguite da marcata depressione dello stato di coscienza e da arresto 
cardiocircolatorio. 

  

Discussione 

Oramai accade sempre più spesso a noi nefrologi di trattare pazienti affetti da malattie 
ematologiche, sia all’esordio sia durante il trattamento chemioterapico, e ci stiamo abituando a 
conoscere tutte le complicanze della terapia e purtroppo anche la fase finale della malattia stessa. 

La LAP è una leucemia acuta mieloide relativamente rara (10% di tutte le leucemie acute mieloidi), 
più frequente nei giovani e con un esordio caratterizzato da leucopenia e CID. All’esame morfologico 
del sangue periferico e/o del midollo osseo si osserva un quadro di leucopenia con presenza di 
promielociti anomali, nel cui citoplasma si notano granuli azzurrofili e corpi di Auer [1, 2]. Una 
diagnosi rapida è fondamentale perché l’inizio tempestivo di una terapia con ATRA e il supporto con 
concentrati piastrinici e plasma, somministrati già in base al sospetto morfologico, sono in grado di 
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modificare sensibilmente la prognosi e la mortalità precoce per emorragia cerebrale, che 
rappresenta la principale causa di fallimento della terapia [3, 4]. La diatesi emorragica è correlata 
alla deplezione piastrinica e dei fattori della coagulazione, probabilmente dovuta alla lisi delle cellule 
leucemiche e al successivo rilascio in circolo di fattori procoagulanti e fibrinolitici [5]. Per la diagnosi 
rapida di LAP è disponibile un test in immunofluorescenza, basato sull’utilizzo di un anticorpo 
monoclonale anti-promielociti; dal punto di vista citogenetico è invece caratteristica la presenza di 
una traslocazione reciproca bilanciata tra i cromosomi 15 e 17, che determina una fusione tra il gene 
PML (promyeloytic leukemia) e quello del recettore dell’acido retinoico (RARalpha) [6]. Riconoscere 
la presenza del gene ibrido PML/RARalpha, responsabile del blocco della differenziazione 
emopoietica a livello promielocitario, è fondamentale al fine di prevedere l’efficacia della terapia 
con ATRA e/o arsenico e per il monitoraggio della risposta molecolare alla terapia [1]. La terapia 
d’induzione della LAP si basa sull’utilizzo combinato di ATRA e chemioterapia; rispetto alla sola 
terapia con ATRA, ciò consente il raggiungimento di una remissione mantenuta nel tempo. Inoltre, 
la terapia combinata è più efficace nel controllo della leucocitosi indotta da ATRA che, molto spesso, 
è un indice dell’insorgenza della SD [1]. Esiste, inoltre, una variante ancora più rara di LAP che si 
associa frequentemente a leucocitosi e a complicanze da ATRA quali lo pseudotumor cerebri [7]. 

La SD è una complicanza potenzialmente letale che si verifica tipicamente durante la fase di 
induzione della terapia con ATRA e/o ATO, quando i blasti leucemici sono presenti in quantità 
massicce; non si verifica invece mai durante la fase di consolidamento e mantenimento della terapia 
[1, 2]. I meccanismi eziopatogenetici sottostanti non sono completamenti noti, anche se potrebbe 
esserne responsabile una tempesta citochinica in coincidenza della differenziazione dei blasti 
durante la terapia di induzione, con conseguente migrazione cellulare, attivazione endoteliale, 
rilascio di interleuchine e fattori vascolari responsabili del danno tissutale [2]. L’incidenza è variabile 
(2.5-30% dei pazienti con LAP) a seconda dei criteri diagnostici utilizzati così come variabili sono i 
tempi di insorgenza dopo la terapia d’induzione. Lo studio PETHEMA ha evidenziato un pattern 
bimodale di incidenza della SD, con il 47% dei pazienti che mostravano un esordio precoce, entro la 
prima settimana, e il 48%, invece un esordio tardivo, durante la terza settimana o oltre. Tale picco 
bimodale di incidenza riguardava sia i quadri clinici severi di SD sia quelli moderati [8]. La maggior 
parte dei casi severi e precoci richiedevano la ventilazione meccanica o la dialisi ed erano associati 
ad una maggiore frequenza di infiltrati polmonari ed incremento ponderale e ad una mortalità 
elevata (fino al 40%) rispetto ai casi con SD tardiva [8].  

La SD è caratterizzata clinicamente da febbre non spiegabile con altre cause, insufficienza 
respiratoria acuta con impegno interstiziale polmonare o versamento pleuro-pericardico, aumento 
ponderale, edemi periferici da alterazione della permeabilità capillare, ipotensione arteriosa non 
spiegabile con altre cause, scompenso cardiaco congestizio ed insufficienza renale acuta (anche 
questa, verosimilmente, in conseguenza del danno a carico dei podociti provocato dal rilascio delle 
citochine a livello degli endoteli dei capillari renali) [9]. La diagnosi, dunque, è basata sulla insorgenza 
di almeno uno di questi sintomi durante la terapia di induzione con agenti differenzianti nell’ambito 
di una leucemia mieloide acuta e sull’esclusione di altre potenziali cause. Frequentemente, 
all’esordio o durante la SD, si nota un incremento dei globuli bianchi che ne supporta la diagnosi ma 
che talvolta può portare a confonderla con sepsi e tossicità da ATRA [10, 11].  

Nel caso del nostro paziente, l’esordio della leucemia era caratterizzato da leucocitosi anziché da 
leucopenia, come si verifica più frequentemente nella LAP variante spesso associata a SD, e da un 
quadro di CID. Il paziente non solo presentava il corredo sintomatologico al completo ma 
rappresentava, purtroppo, un caso di SD severa e precoce. La sua sintomatologia era caratterizzata, 
dopo tre giorni dall’inizio della terapia con ATRA, da un incremento ponderale progressivo di circa 
10 Kg, edemi periferici (ed edemi del sottocute visibili anche alla TC), incremento dei globuli bianchi 
(fino a 100.500/microL), dell’LDH e delle transaminasi, febbre e sudorazione marcata con 
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emocolture negative, versamento pericardico e pleurico, insufficienza respiratoria con infiltrati 
polmonari nell’interstizio, ed insufficienza renale acuta oligurica. L’unico sintomo non presente era 
l’ipotensione arteriosa; al contrario il paziente era iperteso (con valori intorno a 160/100 mmHg), 
probabilmente per il notevole incremento ponderale accumulato rapidamente. I fattori che 
predicono lo sviluppo della SD non sono completamente noti, ma in alcuni casi comprendono un 
rapido incremento dei leucociti, come si è verificato nel nostro paziente, e l’espressione di specifici 
antigeni di superficie [7]. Quando compare anche uno solo dei sintomi precedentemente descritti, 
la terapia specifica prevede l’utilizzo di desametasone 10 mg per via endovenosa due volte al giorno, 
al fine di contrastare la tempesta citochinica. Alcuni autori utilizzano l’ARA-C 500 mg in presenza di 
alta conta di globuli bianchi (>100.000/microL) anche se ciò incrementa il rischio di mielotossicità; la 
sospensione temporanea di ATRA e/o ATO è indicata nel caso di SD severa o in presenza di 
insufficienza respiratoria o insufficienza renale acuta. In ogni caso un intervento precoce con steroidi 
per via endovenosa ad alte dosi, effettuato già alla comparsa dei primi sintomi e ancor prima di 
escludere altre cause della sintomatologia, sembra avere ridotto la mortalità dal 30% a meno dell’1% 
in alcuni recenti trials [12–14]. Nel nostro caso, la terapia con ATRA è stata sospesa dai colleghi 
ematologi e si è iniziata quella con desametasone subito dopo la comparsa dei primi sintomi della 
SD, senza però modificare l’esito infausto della patologia. Non è da escludere che il ritardo 
diagnostico (accesso ad un PS senza reparto di Ematologia e successivo trasferimento presso un altro 
ospedale) possa aver condizionato la prognosi. 

Fondamentale è anche la terapia di supporto della SD. Nei protocolli dello studio PETHEMA la 
furosemide è usata nell’87% dei pazienti per trattare l’insufficienza renale acuta, l’incremento 
ponderale, gli edemi periferici e quello polmonare. La dialisi o l’ultrafiltrazione continua sono 
richieste nei casi di insufficienza renale refrattaria alla terapia o nei casi di sovraccarico idrico (nel 
12% dei casi); la ventilazione meccanica o non invasiva sono indicate nei casi di insufficienza 
respiratoria acuta che non risponde agli alti flussi di ossigeno (26% dei pazienti) [10, 15]. Tutte 
queste terapie di supporto sono solitamente richieste nei casi di SD severa. Nel nostro paziente, 
l’unica terapia di supporto a cui non è stato fatto ricorso è stata la ventilazione meccanica poichè è 
stato raggiunto un discreto compenso respiratorio con l’ossigeno ad alti flussi (SpO2 90%). Non è 
ancora noto se l’utilizzo del cortisone in via profilattica, insieme alla terapia d’induzione della LAP, 
sia efficace nel ridurre il rischio di SD; ciò deve essere validato da studi controllati, anche se il rischio 
infettivo non sembra essere aumentato dal cortisone [2]. Allo stesso modo, l’efficacia dell’utilizzo di 
strategie terapeutiche e profilattiche basate sulla presenza di presunti fattori predittivi di SD severa 
(conta dei GB >5×109/L o valori alterati di creatinina sierica) necessita di ulteriori studi [2].  

Sarebbe molto interessante conoscere le alterazioni istologiche che si verificano in corso di 
insufficienza renale acuta durante la SD. Mentre, da un lato, sono stati descritti alcuni casi di 
glomerulonefriti (Gn) con sindrome nefrosica diagnosticati mediante biopsia renale in pazienti con 
LAP (Gn a lesioni minime, glomerulosclerosi focale e segmentale, sindrome nefrosica da infiltrazione 
macrofagica o da depositi di immunocomplessi, Gn membranosa, Gn proliferativa) [16], dall’altro 
lato non vi sono dati di istologia renale in corso di IRA da SD in letteratura. Al contrario, la biopsia 
renale è sconsigliata al fine di ridurre il rischio emorragico in questi pazienti [13].  

Nonostante il riconoscimento della SD e l’inizio precoce della terapia con desametasone siano fattori 
cruciali nel modificare la prognosi, la mortalità di questa condizione rimane elevata, soprattutto 
nelle forme severe. Nei protocolli PETHEMA la mortalità era dell’11% nei pazienti con SD severa e 
del 16% nei pazienti con forma precoce e severa [10, 15]. In particolare, nei pazienti con SD severa, 
la mortalità associata a fenomeni emorragici è più elevata ed è probabilmente ciò che è accaduto 
nel nostro caso. Infatti, il giovane paziente ha avuto delle scosse tonico-cloniche seguite da uno stato 
di coma, verosimilmente legate all’insorgenza di emorragia cerebrale, subito prima dell’arresto 
cardiocircolatorio. 
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 Conclusioni 

Il caso clinico descritto rappresenta un’emergenza ematologica nell’ambito di una patologia 
sicuramente ben nota agli ematologi, pur trattandosi di un sottotipo raro di leucemia acuta mieloide, 
ma meno nota ai nefrologi. Ancora più raro è il ricorso al trattamento dialitico (circa il 12% dei casi), 
o comunque l’intervento del nefrologo nel corso di una complicanza come la SD, insorta dopo la 
terapia d’induzione con ATRA e/o ATO. 

Pertanto, il motivo che ci ha spinto a discutere questo nostro caso è quello di diffondere tra i 
nefrologi la conoscenza di una condizione clinica rara in cui la tempestività del trattamento, sia della 
terapia specifica che di supporto, è fondamentale ai fini della prognosi. 
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Sindrome da ipoperfusione periferica e sindrome monomielica: dalla diagnosi al 
trattamento. Descrizione di un caso clinico con revisione della letteratura 

 
Marina Cornacchiari 

ABSTRACT  
La Sindrome Ischemica è una complicanza severa, ma poco frequente, che può presentarsi dopo 
l’allestimento di un accesso vascolare (AV) e causare in casi gravi danni ischemici irreversibili. La 
fisiopatologia è multifattoriale e rappresenta la base per una diagnosi precoce al fine di una gestione 
corretta del paziente. 
Negli anni, vari termini sono stati utilizzati per indicare la sindrome da furto e/o ischemica in soggetti 
portatori di AV, tanto da creare una certa confusione. Attualmente si utilizzano due nuove 
denominazioni: Haemodialysis Access-Induced Distal Ischaemia (HAIDI) e Distal Hypoperfusion Ischaemia 
Syndrome (DHIS). 
Clinicamente distinguiamo la Sindrome da Ipoperfusione Periferica (SIP) e la Sindrome Monomielica 
(SM). Le due entità sono caratterizzate da quadri clinici ben distinti, che il nefrologo deve riconoscere al 
fine di poter attuare un trattamento adeguato. 
Riportiamo il caso di un paziente uremico, diabetico, vasculopatico, portatore di fistola arterovenosa 
(FAV) brachio-cefalica che ha sviluppato una sindrome da ipoperfusione periferica tanto da rendere 
necessaria la chiusura dell’AV. La descrizione del caso è seguita da una revisione della letteratura 
sull’argomento. 
 
PAROLE CHIAVE: mano ischemica, accesso vascolare, ecocolordoppler, emodialisi 
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Case Report 

Descriviamo il caso di un uomo di 58 anni con una storia di diabete mellito di lunga durata, 
ipertensione arteriosa e vasculopatia periferica. Il primo accesso vascolare (AV) allestito era una FAV 
brachio-cefalica al braccio sinistro. Subito dopo l’intervento, però, si assisteva alla comparsa di lieve 
dolore, parestesie e debolezza della mano, sintomatologia che è andata via via scomparendo nei 
giorni successivi. La FAV seguiva un normale periodo di maturazione e la sua portata veniva 
monitorata con ecocolordoppler (ECD) fino al raggiungimento del valore di 1200 ml/min, quando 
veniva regolarmente utilizzata per la venipuntura. Ad un follow up dopo 6 mesi, il paziente non 
lamentava alcuna sintomatologia e la FAV era ben funzionante. 

Tuttavia, dopo circa 20 mesi all’esame fisico, si notava una diminuzione del soffio all’auscultazione, 
thrill discontinuo, ed il collasso della FAV durante la manovra di elevazione del braccio. All’ECD 
veniva evidenziata una stenosi dell’inflow con un declino della portata dell’AV (400 ml/min) e veniva 
pertanto effettuata immediatamente un’angioplastica transluminale percutanea (PTA) per la 
correzione della stenosi, con un buon risultato. 

Nello stesso periodo, il paziente lamentava una sintomatologia caratterizzata da intorpidimento e 
parestesie, formicolio e sensazione di bruciore a livello del pollice e delle altre dita, in particolare 
l’indice e l’anulare (distribuzione del nervo mediano); veniva dunque precocemente sottoposto ad 
intervento di neurolisi del nervo mediano nel canale carpale, usando un approccio mini invasivo. 

Subito dopo queste procedure, la PTA e la neurolisi del nervo mediano, il paziente sviluppava 
rapidamente un forte dolore a riposo, parestesie, disfunzione motoria e necrosi delle dita con 
perdita di tessuto. In aggiunta, era presente una limitazione funzionale delle dita ed era necessario 
l’uso di oppioidi per il controllo del dolore. L’esame fisico mostrava ulcerazioni sulla punta del 
secondo e del terzo dito in assenza di polso radiale, mentre il polso ulnare e brachiale era 
iposfigmico. Allo studio Ecodoppler dell’arto superiore sinistro, si evidenziava la presenza di 
calcificazioni e stenosi dell’arteria brachiale, radiale e ulnare. 

Dopo aver consultato un chirurgo vascolare, il paziente veniva sottoposto ad immediata chiusura 
chirurgica della FAV e a successiva PTA, al fine di trattare le stenosi focali arteriose. Per la 
prosecuzione del trattamento dialitico veniva posizionato un catetere venoso centrale in vena 
giugulare. Dopo la legatura della fistola il dolore diminuiva gradualmente e le lesioni ischemiche 
scomparivano. Ad un anno di follow-up, il paziente non lamentava più alcun dolore e si osservava la 
guarigione completa delle lesioni. 

  

Introduzione 

Un AV nativo o protesico è indispensabile per poter effettuare il trattamento emodialitico con flussi 
ematici ottimali, al fine di garantire una adeguata efficienza dialitica. La FAV è l’AV più utilizzato per 
consentire il trattamento emodialitico e l’arto superiore non dominante è, in genere, la sede di prima 
scelta per la costruzione della FAV. La Sindrome Ischemica è una complicanza severa, ma poco 
frequente che può presentarsi dopo l’allestimento di un AV e causare danni ischemici anche 
irreversibili in casi gravi. La terminologia usata per anni per riferirsi a questa complicanza è stata 
recentemente abbandonata a favore di due denominazioni: Haemodialysis Access-Induced Distal 
Ischemia (HAIDI) o Distal Hypoperfusion Ischemic Syndrome (DHIS) [8, 9]. 

Da un punto di visto clinico si possono distinguere due sindromi: 1) la Sindrome da Ipoperfusione 
Periferica (SIP), che può portare fino alla gangrena delle dita della mano e 2) la Sindrome 
Monomielica (SM), la cui incidenza è molto bassa (0,5%-3%) e che è caratterizzata dalla comparsa di 
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disfunzioni neurologiche, talora anche permanenti [10]. 

In relazione ai tempi di insorgenza del quadro clinico HAIDI o DHIS, può anche essere classificata 
come acuta (entro 24 ore dall’allestimento dell’AV), subacuta (dopo 24 ore, ma entro 1 mese) e 
cronica (dopo più di un mese dall’allestimento). La forma più drammatica è quella acuta, che richiede 
un intervento correttivo immediato; quella più comune, invece, è la forma cronica [8]. 

Il caso clinico descritto evidenzia alcuni elementi importanti: 1) l’importanza di differenziare tra SIP 
e SM; 2) la sovrapposizione della sintomatologia tra SIP ed altre patologie, come la sindrome del 
tunnel carpale; 3) l’importanza, di fronte ad una SIP, di identificare tutte le sue possibili cause (che 
nel nostro caso sono l’incremento della portata e l’arteropatia obliterante) poiché l’approccio 
terapeutico può cambiare [1]; 4) l’importanza di ricorrere ad interventi chirurgici alternativi alla 
chiusura della FAV, che possono consentire il salvataggio dell’AV e la risoluzione dell’ischemia. 

  

Discussione 

L’anastomosi artero-venosa è, in sostanza, una comunicazione tra un sistema ad alta pressione ed 
uno a bassa pressione, con riduzione delle resistenze ed un aumento della portata (QB). L’aumento 
maggiore del QB si realizza nelle 24 ore successive all’allestimento della FAV, con un ulteriore e 
graduale crescita nell’arco delle successive 4 settimane. Poiché una percentuale variabile del flusso 
arterioso viene deviata verso la vena efferente, si ha una conseguente sottrazione di tale flusso, ai 
territori arteriosi più distali. 

È ben noto che una percentuale del flusso sanguigno della FAV può anche esser fornito dall’arteria 
ulnare attraverso l’arcata palmare. Infatti, sia nelle FAV distali di tipo latero-terminale sia nelle FAV 
prossimali, il flusso dall’arteria ulnare può refluire verso il tratto distale dell’arteria radiale, 
attraverso il circolo profondo della mano, contribuendo in questo modo alla portata della FAV e 
contemporaneamente, sottraendo ulteriore flusso ai tessuti distali. Inoltre, in presenza di una 
stenosi od occlusione della arteria radiale si può verificare una condizione in cui una gran parte o la 
totalità della portata dell’AV può essere sostenuta dalla sola arteria ulnare, tramite questo flusso di 
ritorno (FR) (Figura 1). 

 

 

Fig. 1: Ecocolordoppler: analisi spettrale dell’arteria radiale e dell’arteria ulnare. Arteria radiale distale con 
flusso invertito proveniente dall’arteria ulnare attraverso l’arcata palmare 
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Nella maggior parte dei casi il furto non si evidenzia clinicamente. Solo in piccola percentuale, 
variabile a seconda delle casistiche dal 1,6 all’8%, può dare manifestazione di sé e divenire una 
complicanza devastante quando determina ischemia. Gli AV distali sono quelli che presentano il 
rischio più basso (1-2%), mentre quelli prossimali sono a maggior rischio (5-10%); in particolare, sono 
a rischio quelli tra arteria brachiale e vena basilica o vena ascellare, a causa dell’alta portata che 
questi AV possono presentare [2–6]. È però importante sottolineare che un FR è stato individuato 
nelle FAV radio cefaliche fino al 73% dei casi e dopo allestimento di una protesi tra arteria brachiale 
e vena ascellare fino al 91% dei casi, pur in assenza di sintomi. Non basta quindi la presenza di furto 
per portare alla comparsa di una ischemia e del danno conseguente, ma sicuramente subentrano 
altri fattori di rischio [7]. Ad esempio, può essere anche correlata a lesioni arteriose stenosanti in 
assenza del furto (Figura 2). 

 

 

Fig. 2: Esempi di sindrome da ipoperfusione in presenza di steno-occlusione dell’arteria radiale e/o ulnare 

Casi di ischemia dovuti all’aumento della portata si sono inoltre verificati dopo trombectomia di 
protesi e/o angioplastica della vena efferente, come conseguenza della buona riuscita della manovra 
con aumento del QB, senza evidenza di embolizzazione periferica [8]. 

  

Sindrome da Ipoperfusione Periferica 

La maggior parte degli accessi vascolari presentano un furto, ma solo pochi sviluppano una 
sintomatologia [3, 11]. Come già sottolineato, un’inversione del flusso è stata documentata nella 
maggior parte degli AV senza che questo comporti la comparsa di una sintomatologia evidente [7]. 
Il furto, da solo, non è sufficiente a produrre un’ischemia della mano, grazie allo sviluppo di 
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meccanismi di compenso, quale la comparsa di circoli collaterali a livello delle arterie più distali, al 
fine di sostenere un’adeguata perfusione. 

Viceversa, alcune patologie (aterosclerosi, vasculiti, sindrome di Burger, diabete mellito) ed il fumo 
[11] possono determinare steno-occlusioni a livello dei vasi arteriosi del braccio e dell’avambraccio, 
o anche dell’arcata palmare e/o delle arterie interdigitali, e causare ischemia. Una patologia steno 
occlusiva prossimale si osserva nel 20-30% dei pazienti con SIP [3]. 

La SIP si manifesta con dolore che insorge spontaneamente, che compare in presenza dello stimolo 
freddo, o ancora durante il trattamento emodialitico. La dialisi, infatti, riduce il ritorno venoso al 
cuore, con conseguente riduzione della gittata ed ipotensione; a questa conseguono vasocostrizione 
e ridotta pressione di perfusione periferica a livello dei vasi della mano [3, 11]. La mano si presenta 
fredda rispetto alla controlaterale, pallida e/o cianotica e può presentare delayed capillary refill 
time e debolezza muscolare [3, 7, 8]. 

In caso di compressione della fistola, il flusso distale aumenta con attenuazione o scomparsa 
temporanea del dolore. Nei casi più gravi si sviluppano ulcere trofiche e necrosi delle dita della 
mano, e/o sepsi fino alla gangrena, con rischio di amputazione. Negli accessi prossimali, i polsi distali 
sono assenti o ridotti e possono ricomparire se si esegue la manovra di compressione della FAV. 
Negli AV distali con FR, è presente un soffio dolce olosistolico a livello dell’arteria ulnare; la 
compressione della arteria radiale distalmente all’anastomosi migliora il quadro poiché interrompe 
tale FR. 

Nelle FAV native la comparsa dei sintomi può essere ritardata perché il flusso tende ad aumentare 
gradualmente nel tempo, man mano che la vena efferente si dilata e si arterializza. Viceversa, nelle 
protesi l’insorgenza è più precoce perché il flusso, non essendoci un aumento di calibro del vaso, 
tende a raggiungere il massimo immediatamente dopo l’allestimento; a volte la portata può 
diminuire successivamente per il possibile sviluppo di una stenosi a livello dell’outflow [2]. 

Sono riportati, inoltre, casi in cui la SIP si manifesta in presenza di un AV protesico dopo ripristino 
del flusso tramite trombectomia e successiva angioplastica dell’outflow, come già segnalato in 
precedenza in conseguenza dell’aumento del QB [7]. 

La classificazione di Fontaine, utilizzata nell’arteriopatia degli arti inferiori (AOCP) può essere 
adottata anche per la SIP. Questa classificazione, estesa agli emodializzati, permette di valutare ed 
identificare il grado di severità, l’indicazione al trattamento conservativo/chirurgico e consente di 
monitorare l’efficacia della terapia attuata [3]. 

 Grado 1: il paziente è asintomatico. Si possono osservare solo segni di lieve ischemia (iniziale 
cianosi del letto ungueale, freddezza lieve della cute della mano, pulsazioni arteriose ridotte 
al polso e riduzione della pressione sistolica delle dita). 

 Grado 2a: il paziente lamenta dolore durante le sedute di dialisi o l’uso intenso della mano. 
Il dolore è tollerabile, possono associarsi crampi, parestesie, intorpidimento o freddezza alle 
dita. 

Nel grado 1 e 2a è indicato il trattamento conservativo. 

 Grado 2b: il dolore è presente durante le sedute di dialisi o l’uso della mano ed è intollerabile; 
si associa la comparsa di crampi, parestesie, intorpidimento o inquietezza, le dita sono 
fredde. È indicato un trattamento combinato sia conservativo che invasivo (endovascolare o 
chirurgico). 

 Grado 3: è presente dolore a riposo e/o disfunzione motoria delle dita. È indicato un 
trattamento invasivo urgente associato a misure conservative. 
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 Grado 4a: è presente perdita limitata di tessuto (ulcerazione, necrosi). È quindi indicato un 
trattamento invasivo urgente associato a misure conservative. La funzione della mano può 
essere ripristinata solo se si risolve l’ischemia. 

 Grado 4b: lesioni dei tessuti irreversibili con impossibilità di preservare la funzione della 
mano. In tali casi si rende necessaria l’amputazione (Figura 3). 

È possibile anche utilizzare la classificazione di Sidaway o la stadiazione di Tordoir come riportato 
nella Tabella 1. 

 

 

Fig. 3: Tipiche lesioni della mano nella sindrome da ipoperfusione: (a) lesioni necrotiche in diverso grado di 
progressione; (b) lesioni necrotiche subungueali; (c) ischemia della falange distale del terzo dito; (d) aspetto 
caratteristico con pallore cutaneo e cianosi delle dita della mano durante il trattamento dialitico 

 

Tabella I: La Classificazione di Sidaway e la Stadiazione di Tordoir permettono di valutare ed identificare il 
grado di severità della sindrome da ipoperfusione periferica 
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Sindrome Monomielica  

La SM è un evento fortunatamente raro nella pratica nefrologica, ma è di grande importanza per il 
nefrologo e per lo specialista che si occupa degli AV sospettarne la presenza al suo insorgere al fine 
di un trattamento immediato, pena danni permanenti all’arto. 

Nella SM sono coinvolte le strutture nervose distali dell’arto, con perdita assonale che interessa sia 
i rami motori che sensitivi. Si suppone sia la conseguenza di una transitoria riduzione del flusso 
sanguigno che causa ischemia dei vasa nervorum. Verosimilmente, non si produce una necrosi del 
tessuto cutaneo e muscolare perché l’ischemia non è prolungata a sufficienza e/o si ha apertura di 
circoli collaterali con maggior capacità regolatoria e minor consumo di ossigeno [10]. 

Le manifestazioni cliniche compaiono in presenza di un AV prossimale, in genere protesico, 
soprattutto nell’ immediato post-operatorio, ma possono presentarsi entro un mese, anche se meno 
frequentemente. Fattori predisponenti sono il diabete e la malattia vascolare aterosclerotica. Il 
quadro clinico è in genere drammatico, con perdita completa della sensibilità, debolezza e paralisi 
dei muscoli dell’avambraccio e della mano, dolore acuto a riposo che risulta intollerabile, mano calda 
e polso radiale variamente presente. È necessario intervenire in modo rapido con la chiusura dell’AV, 
ma la lesione ai nervi può non essere reversibile nonostante un intervento precoce [9, 11]. 

Alcuni autori ritengono che esista anche una forma indolente di presentazione di SM, in cui i sintomi 
si sovrappongono e si confondono a quelli di una SIP. In questi casi, la diagnosi può essere più 
difficoltosa. Mentre nella SM acuta sono coinvolti in modo sovrapponibile i nervi sensitivi e motori, 
nella forma cronica predomina il danno ai nervi sentitivi [10]. 

  

Fattori favorenti 

Sono stati identificati fattori di rischio in grado di favorire la comparsa dell’HAIDI. Essi includono: 
diabete mellito presente da lungo tempo, AOCP, occlusione unilaterale della carotide, malattia 
coronarica, LES, vasculiti, M. di Burger, età maggiore di 60 anni, sesso femminile, presenza di FAV 
prossimali e protesiche [3, 7, 11]. Pazienti con storie di AV plurimi sono più a rischio di sviluppo, se 
confrontati con pazienti al loro primo allestimento [9]. Possono contribuire alla patogenesi anche 
disturbi del metabolismo minerale, chelanti del fosfato contenenti calcio, vitamina D usata per il 
trattamento dell’iperparatiroidismo secondario, aumento del colesterolo LDL, incremento dello 
stress ossidativo e iperomocisteinemia [6]. 

Per quanto concerne le FAV protesiche, alcuni studi suggeriscono che l’uso progressivo di protesi da 
4 a 7 mm può diminuire il rischio di SM; altri studi però lo negano e ribadiscono che la SM può 
manifestarsi a prescindere dalla loro posizione, configurazione o dall’uso di protesi di piccolo calibro 
[6, 12]. 

  

Iter diagnostico pre-operatorio 

L’allestimento di un AV, soprattutto se protesico e prossimale, può essere a maggiore rischio di 
sviluppo di HAIDI. Oltre ad un’attenta anamnesi che mette in evidenza i fattori di rischio già elencati 
in precedenza, l’esame obbiettivo è fondamentale nella valutazione di un’iposfigmia o assenza del 
polso radiale e/o ulnare, oltre ad una differenza di temperatura tra le due mani. Alcune indagini 
sono molto utili prima di procedere all’allestimento dell’AV. In primo luogo, la misurazione della 
pressione arteriosa serve ad evidenziare una eventuale differenza tra i due arti; se quest’ultima è 
maggiore di 20 mmHg vi è il sospetto di una stenosi prossimale, la cui presenza controindica 
l’allestimento dell’AV stesso. Va però tenuto ben presente, come dimostrato da Calligaro et al, che 
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pressioni arteriose uguali nei due arti non escludono la presenza di una stenosi emodinamicamente 
significativa a livello dell’arteria ascellare e/o succlavia, poiché tale problematica può essere 
mascherata dallo sviluppo di circoli collaterali [6, 13]. 

L’ECD degli arti superiori offre molteplici informazioni: 

 permette di evidenziare l’integrità dell’albero vascolare arterioso o la presenza di 
calcificazioni condizionanti stenosi od occlusioni; 

 valuta l’integrità dell’arcata palmare (un’arcata palmare incompleta predispone allo sviluppo 
di HAIDI); 

 valuta l’elasticità vasale attraverso il test dell’iperemia reattiva e la misurazione dell’indice di 
resistenza (IR). 

Con il test di Allen possiamo evidenziare la partecipazione dell’ulnare alla vascolarizzazione 
dell’arcata palmare profonda. Tale test, però, non sembra dare indicazioni circa l’eventuale sviluppo 
di HAIDI poiché, in quasi tutti i pazienti, si rivela nella norma [7, 9]. Nelle donne, l’indice di pressione 
sistolica digito-brachiale (DBI), se inferiore a 1, è associato ad un più alto rischio di HAIDI. 
L’arteriografia o altri esami di secondo livello con metodiche radiologiche pesanti possono essere 
effettuati per confermare una diagnosi sospettata dalle indagini di primo livello. 

  

Iter diagnostico post-operatorio 

Anche nel post operatorio abbiamo a disposizione molteplici indagini che ci aiutano nell’individuare 
i pazienti a rischio o che possono aiutarci nel diagnosticare HAIDI. Un marker prognostico molto 
grave, predittivo di sviluppo di HAIDI, è la scomparsa del polso radiale e/o associato ad un DBI che 
scende sotto il valore di 0,6 post allestimento [9, 11]. 

Altri strumenti di diagnosi sono: la pletismografia digitale, la saturazione transcutanea dell’ossigeno, 
lo stesso ecocolordoppler, e l’indice di pressione sistolica, cioè il rapporto tra la pressione a livello 
dell’avambraccio dell’AV ed il controlaterale [11]. Un valore inferiore a 0,57 per l’indice di pressione 
sistolica è più comune nei pazienti con sindrome da furto [3]. 

Un altro esame utile è l’analisi della perfusione cutanea (skin perfusion pressure measurement) (SSP) 
mediante l’acquisizione del segnale di flussimetria con una sonda laser Doppler, racchiusa all’interno 
di un bracciale avvolto intorno al lato palmare della falange prossimale del dito. Questo esame può 
essere utilizzato soprattutto in presenza di calcificazioni della media, a differenza dell’indice DBI che 
risulta poco attendibile perché un vaso calcifico può rendere difficoltosa la valutazione dei valori 
pressori [14]. 

In casi dubbi si può rendere necessario l’uso di metodiche più invasive quali la risonanza magnetica 
nucleare, l’angiotomografia assiale computerizzata e l’arteriografia. 

  

Diagnosi 

Mentre la diagnosi della SIP può essere piuttosto agevole, talvolta quella della SM può presentare 
maggiori problemi, poiché va differenziata da altre patologie con quadro clinico similare. Infatti, la 
diagnosi differenziale viene posta con la sindrome del tunnel carpale, come nel nostro paziente, 
l’artropatia distruttiva, la reflex sympathetic dystrophy syndrome, la neuropatia diabetica e la 
compressione nervosa ab estrinseco [11]. 

Nella sindrome del tunnel carpale la sintomatologia è causata dall’intrappolamento del nervo 
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mediano. È presente, in genere, un coinvolgimento di entrambi gli arti, con dolore che può essere 
anche molto intenso ed associato ad ipotrofia dell’eminenza tenar. L’EMG è di aiuto nella diagnosi 
poiché l’evidenza del coinvolgimento del singolo nervo è proposto come criterio per escludere la 
SM. 

L’artropatia distruttiva è un’entità non ancora completamente chiarita che conduce a deformazioni 
delle articolazioni falangee con instabilità e debolezza, obliterazione dello spazio articolare ed 
erosioni subcondrali. Nella reflex sympathetic dystrophy syndrome, che compare in genere dopo un 
trauma, è presente dolore e gonfiore delle estremità. Più semplice, infine, è la diagnosi differenziale 
con il dolore all’arto secondario a compressione nervosa ab estrinseco e con il dolore per il 
coinvolgimento isolato di un nervo nella neuropatia diabetica. 

  

Trattamento 

Il trattamento della HAIDI è volto ad aumentare il flusso sanguigno a livello della mano. Nelle forme 
lievi può essere indicato un trattamento di attesa, mantenendo la mano al caldo, utilizzando farmaci 
vasodilatatori periferici, riducendo l’attività dell’arto e modificando, se necessario, l’eventuale 
terapia ipotensiva [8]. 

È riportato in letteratura un caso di risoluzione delle lesioni ischemiche alla mano e preservazione 
dell’AV, con l’utilizzo di una medicazione compressiva posizionata sull’anastomosi nel periodo 
interdialitico e l’uso contemporaneo di acenocumarolo per evitarne la trombosi [15]. 

Al fine di stabilire il trattamento più idoneo è necessario considerare tutte le varie cause che hanno 
portato all’insorgenza dei sintomi. Infatti, in caso di presenza di una stenosi localizzata a livello 
dell’inflow (arteria succlavia, ascellare, brachiale), un trattamento con PTA può permettere la 
scomparsa del quadro clinico. Anche la correzione con PTA di una stenosi localizzata sul decorso 
della arteria radiale in una FAV distale con portata sostenuta prevalentemente dall’arteria ulnare, 
tramite un FR, può permettere di risolvere la sintomatologia e mantenere l’integrità dell’AV. Ancora, 
una PTA può essere risolutiva in presenza di una stenosi a carico dell’ulnare e/o radiale che riduce il 
flusso a livello distale [16]. L’efficacia delle PTA nella SIP è stata documentata da numerosi Autori 
con una percentuale di risoluzione del quadro ischemico fino al 70% [16, 17, 18]. 

La cosiddetta palmar arch shunt steal, causata da una ipertrofia dell’arcata palmare [16] con 
secondaria SIP, può essere trattata con una riduzione della bocca anastomotica, che migliora il flusso 
sanguigno distale, reindirizzandolo dalla fistola alla mano; in alternativa, può essere trattata legando 
od embolizzando l’arteria radiale distalmente all’anastomosi [3] . 

In assenza di stenosi dell’inflow e in presenza di un AV prossimale, si possono realizzare vari 
interventi correttivi al fine di ridurre la portata, se questa risulta elevata o inadeguata in particolari 
condizioni. Questo può verificarsi ad esempio in pazienti diabetici con una arteriopatia a carico dei 
vasi distali della mano, in cui la patologia aterosclerotica impedisce o riduce lo sviluppo di un 
adattamento del letto vascolare arterioso dell’avambraccio alla presenza dell’AV stesso. Tali 
procedure sono: 

 la chiusura della vena perforante; 

 la cosidetta Distal Revascularization and Internal Ligation (DRIL) (Figura 4a); 

 la prossimalizazione dell’anastomosi (PAI) (Figura 4b); 

 la distalizzazione dell’anastomosi (Figura 4c); 

 la cosiddetta Revision Using Distal Inflow (RUDI) (Figura 4d); 
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 il banding [6–20]. 

 

 

Fig. 4: (a) procedura PAI; (b) procedura DRIL; (c) distalizzazione dell’anastomosi; (d) procedura RUDI 

La procedura DRIL aumenta il flusso distale, impedendo il flusso retrogrado verso la bocca 
anastomotica. Per ottenere l’aumento del flusso, un tratto protesico viene interposto a ponte tra 
l’arteria brachiale, 4-5 cm prima dell’anastomosi, e la stessa arteria brachiale a valle della 
preesistente anastomosi. L’arteria brachiale è poi legata sopra la nuova anastomosi. In tal modo il 
flusso arterioso si divide in due a livello della arteria brachiale; una parte defluisce, come in 
precedenza, attraverso la vecchia anastomosi ed una parte viene convogliata attraverso la protesi 
verso l’avambraccio bloccando il flusso retrogrado. Il ponte protesico agisce come una via a bassa 
resistenza e, deviando il flusso verso i tessuti distali, è in grado di migliorare il quadro clinico nel 90% 
dei casi e preservare l’AV nel 73-100% dei pazienti [3-19]. 

Nella PAI la preesistente anastomosi è chiusa. Si prossimalizza l’anastomosi della vena efferente (o 
il graft) interponendo un segmento di protesi generalmente di piccolo calibro (4 mm) tra la vena 
stessa, recisa in prossimità dell’anastomosi arteriosa e l’arteria ascellare od il tratto prossimale 
dell’arteria brachiale. Il tratto protesico, offrendo una maggiore resistenza al flusso, porta ad una 
riduzione della portata, una interruzione del flusso retrogrado e ad un miglioramento del flusso 
dell’avambraccio. 

Nella distalizzazione dell’anastomosi a livello prossimale la bocca anastomotica è eliminata. Un 
tratto protesico è posto a ponte tra la arteria brachiale e l’arteria radiale. In questo modo il flusso 
distale aumenta per le maggiori resistenze offerte dal ponte protesico e il minor calibro della arteria 
radiale rispetto alla arteria brachiale determina una riduzione della portata interrompendo così il 
flusso retrogrado. 

La procedura RUDI consiste nel legare l’AV poco dopo la bocca anastomotica, allestendo 
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successivamente un ponte protesico tra l’arteria radiale od ulnare alla loro origine e la vena o il tratto 
protesico a monte della legatura [3]. In tal modo si determina un aumento del flusso indirizzato 
verso la mano (Figura 4). 

Nel banding, attraverso l’applicazione di una stenosi artificiale con vari sistemi, possiamo ridurre la 
portata dell’AV deviando il flusso in basso verso l’arteria nativa. Si possono utilizzare delle hemoclip 
in titanio, dei segmenti di protesi di piccolo calibro o delle strisce non riassorbibili. Tale procedura 
però può mettere a rischio la sopravvivenza dell’AV favorendone la trombosi, così come evidenziato 
da vari autori [3]. Nel 2006 Miller ha provato una tecnica mini invasiva di banding che consiste 
nell’introdurre nell’AV un palloncino di 4-5 mm che viene, poi, gonfiato. Una sutura non riassorbibile 
è legata stretta attorno alla vena con il palloncino al suo interno, in modo da produrre una riduzione 
del diametro del vaso definito dal calibro del pallone stesso [21]. 

Vari autori hanno utilizzato l’ecocolordoppler intraoperatorio per valutare ed ottimizzare la 
riduzione della portata della FAV durante queste procedure [21–23]. In alcuni casi, tuttavia, può 
essere necessaria la legatura dell’AV per la risoluzione della sindrome ischemica. Per il trattamento 
della Sindrome Monomielica, ad esempio, il trattamento di scelta è la chiusura immediata 
dell’accesso vascolare. Le procedure descritte sopra ed utilizzate in presenza di SIP non sembrano 
sortire effetti benefici nonostante un intervento tempestivo [10]. 

  

Conclusioni 

È probabile che l’invecchiamento della popolazione uremica e la presenza di molteplici comorbilità 
renderanno i pazienti emodializzati portatori di AV più predisposti al rischio di sviluppare HAIDI. 

Le Linee Guida Europee (9.1 e 9.2) [24] raccomandano opzioni terapeutiche come la riduzione del 
QB, procedure di rivascolarizzazione distale e, in caso di fallimento, la legatura dell’AV. La Canadian 
Society of Nephrology [25] raccomanda inoltre di monitorare tutti i pazienti, in particolare quelli ad 
alto rischio. 

È indispensabile che il nefrologo identifichi HAIDI precocemente poiché solo una diagnosi 
tempestiva può stabilire un trattamento adeguato. È anche importante che il nefrologo conosca le 
varie possibilità di trattamento per essere in grado di interfacciarsi con il chirurgo vascolare e 
identificare insieme il percorso terapeutico appropriato per ogni paziente. La gestione di questa 
patologia rappresenta una sfida importante per tutto il team coinvolto nell’accesso vascolare, a 
causa degli obiettivi contrastanti di preservare la fistola e trattare l’ischemia [26]. 
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Romina Graziani 

Glomerulonefrite a lesioni minime in corso di terapia con sali di litio: case report 

ABSTRACT  
Il litio rappresenta una terapia largamente diffusa ed efficace nel trattamento dei disturbi bipolari. La 
tossicità renale di tale farmaco è prevalentemente rappresentata dall’insorgenza di diabete insipido 
nefrogenico, acidosi metabolica ipercloremica e nefrite tubulo interstiziale. In alcuni rari casi è stata 
riportata una relazione causale tra l’uso di litio e lo sviluppo di glomerulonefrite a lesioni minime. 
Descriviamo qui il caso di un paziente affetto da grave sindrome ansioso depressiva in terapia con sali di 
litio che, in assenza di una pre-esistente patologia renale, ha sviluppato sindrome nefrosica ed 
insufficienza renale acuta con diagnosi istologica di glomerulonefrite a lesioni minime. 
Il paziente è stato trattato con terapia sintomatica; la sospensione della terapia con sali di litio ha 
determinato la risoluzione del quadro di sindrome nefrosica ed insufficienza renale, suggerendo così una 
relazione causale tra l’assunzione del farmaco e la patologia glomerulare. 
 
PAROLE CHIAVE: glomerulonefrite a lesioni minime, litio, sindrome nefrosica 
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Introduzione 

La glomerulonefrite a lesioni minime è una delle principali cause di sindrome nefrosica idiopatica. 
Nella popolazione adulta rappresenta circa il 15% dei casi di sindrome nefrosica idiopatica, 
rappresentandone la terza causa, in ordine di importanza, dopo la glomerulonefrite membranosa e 
la sclerosi segmentaria e focale [1, 2, 3]. Al contrario, nella popolazione infantile la 
glomerulonefrite a lesioni minime rappresenta la causa più comune di sindrome nefrosica, essendo 
presente nel 70-90% dei casi; avvicinandosi all’età puberale tale percentuale si riduce 
significativamente e aumenta di pari passo la frequenza di glomerulonefrite membranosa. 

La presentazione clinica più frequente della glomerulonefrite a lesioni minime è la sindrome 
nefrosica conclamata, caratterizzata da edemi declivi, diffusi fino in sede periorbitaria, scrotale e 
labiale, oppure un vero e proprio stato anasarcatico con ascite, versamento pleurico e pericardico. 
La deplezione del volume intravascolare e l’oliguria sono spesso presenti e, insieme a fattori 
concomitanti come ad esempio sepsi, diarrea e l’utilizzo di diuretici, può condurre ad insufficienza 
renale acuta [1, 2]. 

Istologicamente la microscopia ottica e l’immunofluorescenza non mostrano lesioni glomerulari, 
mentre la microscopia elettronica mostra il caratteristico appiattimento dei podociti. 

La grande maggioranza dei pazienti con sindrome nefrosica e reperto bioptico renale di 
glomerulonefrite a lesioni minime ha una forma primitiva o idiopatica. 

Una presentazione analoga è peraltro descritta in un numero crescente di condizioni predisponenti 
che configurano un gruppo ibrido di malattie a lesioni minime secondarie. Ne sono elencate al 
momento sei categorie principali, rispettivamente dovute a neoplasie, farmaci, infezioni, atopia, 
malattie autoimmuni e miscellanee [1, 4]. Glomerulonefriti a lesioni minime secondarie sono state 
descritte in un’ampia varietà di neoplasie tra le quali linfomi, carcinomi renali e neoplasie 
dell’apparato digerente [18]. Tra i farmaci eventualmente responsabili sono da ricordare gli 
antinfiammatori non steroidei, alcuni antibiotici e numerosi altri farmaci. 

In letteratura sono descritti casi di sindrome nefrosica indotte da terapia con litio 
[5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. Più comunemente, la terapia con litio può causare l’insorgenza di diabete 
insipido nefrogenico, nefropatia tubulo-interstiziale cronica e necrosi tubulare acuta [5, 12]. In 
alcuni rari casi è stata riportata una relazione causale tra l’uso di litio e lo sviluppo di sindrome 
nefrosica [5, 6, 7, 8, 9, 10, 12]. 

Descriviamo qui il caso di un paziente che, in assenza di una preesistente patologia renale, ha 
sviluppato sindrome nefrosica ed insufficienza renale acuta con diagnosi istologica di 
glomerulonefrite a lesioni minime. Il paziente era in terapia cronica con litio e presentava livelli 
ematici di litio poco superiori ai limiti di norma; la patologia renale è andata in remissione 
spontanea dopo la sospensione della terapia con litio. 

  

Caso clinico 

Un uomo di 53 anni giungeva presso il pronto soccorso del nostro ospedale nel settembre 2018 
per la comparsa di edemi declivi da circa 10 giorni ed episodi di dispnea notturna. In anamnesi si 
segnalava un’importante sindrome ansioso depressiva in terapia con litio, ipertensione arteriosa e 
dislipidemia. 

La radiografia del torace, eseguita all’ingresso, non mostrava addensamenti parenchimali né segni 
di sovraccarico idrosalino. L’ecografia dell’addome mostrava reni dimensionalmente nei limiti, 
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l’assenza di segni di idronefrosi, e una minima falda fluida endoaddominale e nel recesso retto 
vescicale. 

Il paziente veniva dunque ricoverato nel reparto di Nefrologia. 

Gli esami laboratoristici eseguiti durante la degenza mostravano un quadro di sindrome nefrosica 
conclamata ed insufficienza renale di grado moderato (proteinuria superiore a 150 mg/dl e 11.76 
gr/ urine 24 ore, albumina sierica 20g/L, creatinina 1,4 mg/dl, urea 106 mg/dl) entrambe non note 
in precedenza (il dato precedente, di maggio 2018, era di creatinina 0,91 mg/dl e proteinuria 
assente all’esame chimico-fisico delle urine), in assenza di flogosi e con urinocoltura negativa; 
l’esame emocromocitometrico e la funzionalità epatica risultavano nella norma. 

L’esame elettroforetico delle proteine sieriche era negativo per ricerca di componenti 
monoclonali, così come negativa risultava la ricerca di proteina di Bence Jones urinaria; risultava 
però compatibile con un profilo da sindrome nefrosica. 

Inoltre: 

 le immunoglobuline sieriche IgA e IgM risultavano nella norma, mentre si riscontrava 
riduzione dei valori di IgG (2.46 g/L, range 7.00-16 g/L) da inquadrare nel contesto di grave 
disprotidemia; 

 i livelli di complemento sierico risultavano nel range di normalità (C3 e C4); 

 i livelli sierici di litio risultavano lievemente oltre i limiti superiori di norma (1.22 mM/L, 
range 0.6-1.2 Mm/L); 

 la ricerca di anticorpi ANCA risultava negativa, mentre vi era una debole positività per 
Anticorpi Anti Nucleo (ANA titolo 1:80, significativo 1:160); 

 negativa inoltre risultava la ricerca di anticorpi anti-PLA2R. 

Gli esami sierologici per HIV erano negativi, così come la ricerca di anticorpi anti-HCV. La ricerca di 
anticorpi anti core era invece ad esito dubbio, negativo per HBV antigene Australia (HbSAg reflex) e 
positivo per anticorpi anti HBsAg reflex ad alto titolo (superiore a 1000 UI/L). L’ecografia 
addominale confermava il dato già descritto inizialmente. 

Il paziente veniva trattato con terapia diuretica, ottenendo un adeguato calo ponderale ed una 
riduzione degli edemi declivi. Alla luce del quadro clinico e laboratoristico, veniva anche sottoposto 
ad agobiopsia renale eco assistita. In attesa dell’esito dell’esame istologico, veniva poi dimesso in 
buone condizioni generali. 

A seguito dell’esame istologico eseguito su frammento di biopsia renale: 

 alla microscopia ottica venivano analizzati 12 glomeruli: 0 con sclerosi globale, 0 con 
sclerosi segmentaria, ispessimento di parete capillare assente, mancata presenza di 
depositi, ipercellularità mesangiale ed endocapillare assente, aumento di matrice 
mesangiale +1, assenza di necrosi fibrinoidi e di trombi ialini, spikes assenti così come le 
semilune; 

 si riscontrava fibrosi intimale a livello delle arterie (+3) e ialinosi intimale a livello 
arteriolare, flogosi lieve a livello interstiziale, niente atrofia né necrosi tubulare e nemmeno 
tubulite, reperto compatibile con la storia di ipertensione arteriosa (Figura 1). 

L’esame di immunoflouorescenza su 6 glomeruli risultava negativo per IgA, IgG, C3, C1q, 
fibrinogeno, catene leggere kappa e lambda; venivano segnalate IgM positive in tracce. 

L’esame ultrastrutturale su 2 glomeruli mostrava una modesta espansione mesangiale; lumi in 
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genere pervi o talvolta occlusi da cellule endoteliali rigonfie con aspetti degenerativi e da elementi 
mononucleati infiammatori; membrane basali nella norma e libere da depositi. Il mesangio 
appariva moderatamente espanso e i pedicelli appiattiti in modo pressoché continuo. Infine, i 
podociti risultavano ipertrofici con microvillarizzazione e vacuolizzazione citoplasmatica. Nel 
comparto tubulo interstiziale si riscontravano aspetti degenerativi delle cellule epiteliali tubulari e 
presenza di isolati cast costituiti da cellule in sfaldamento. In conclusione, il quadro descritto 
risultava compatibile con una glomerulonefrite a lesioni minime (Figura 2). 

 

Fig. 1: La microscopia ottica mostra: assenza di sclerosi globale e segmentaria, assenza di ispessimento di 
parete capillare, assenza di depositi, di ipercellularità mesangiale ed endocapillare, aumento di matrice 
mesangiale, assenza di necrosi fibrinoidi e di trombi ialini, spikes assenti così come le semilune. Presenza di 
fibrosi intimale a livello delle arterie e ialinosi intimale a livello arteriolare, flogosi lieve a livello interstiziale, 
assenza di atrofia o di necrosi tubulare. 

 

Fig. 2: La microscopia elettronica mostra pedicelli appiattiti in modo pressoché continuo 
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Nel periodo di attesa per la refertazione dell’esame istologico il paziente veniva nuovamente 
ricoverato in Nefrologia per ripresa dello stato edemigeno ed anemizzazione severa (valore di Hb 
pari a 6,7 g/dl). Veniva dunque sottoposto ad emotrasfusioni e ad EGDS, che mostravano la 
presenza di ulcera duodenale in fase di cicatrizzazione, con ricerca di helicobacter pylori positiva. 
Durante il ricovero il paziente presentava inoltre un quadro di riacutizzazione grave dello stato 
ansioso depressivo, per cui è stata modificata la terapia antidepressiva, sospendendo la 
somministrazione di litio. 

Alla luce del quadro clinico e psichiatrico, e nonostante il quadro istologico, si decideva di non 
impostare una terapia con steroidi ad alte dosi e di trattare il paziente, almeno temporaneamente, 
con diuretico, ottenendo una risoluzione del quadro edemigeno. Il paziente veniva dunque 
dimesso con prescrizione di terapia eradicante per infezione da helicobacter pylori e terapia 
antidepressiva non più comprendete il litio. 

La rivalutazione collegiale del quadro clinico ed istologico, considerato soprattutto il grave quadro 
di depressione, ha condotto alla decisione di non utilizzare corticosteroidi a causa delle note 
complicanze di tale terapia a livello psichiatrico, in particolare in soggetti già affetti da patologie, e 
a causa della recente complicanza emorragica gastrointestinale. 

Poiché vi sono ormai numerosi casi riportati in letteratura di glomerulonefrite a lesioni minime 
trattati efficacemente con rituximab, si decideva di iniziare un trattamento con tale farmaco, 
previa terapia di profilassi con lamivudina (vista la positività per HbcAb), da intraprendere una 
volta terminato il ciclo di eradicazione dell’infezione da virus helicobacter pylori e a distanza 
dall’evento emorragico. 

Il paziente veniva dunque ricoverato per effettuare la terapia con rituximab. All’ingresso 
presentava un ottimale stato di idratazione, e gli esami ematochimici mostravano una 
normalizzazione della funzione renale (creatinina 1,1 mg/dl) e una totale risoluzione della 
sindrome nefrosica (proteinuria 0.24 g/urine 24 ore), con protidemia totale nella norma (valore di 
69 g/L). Alla luce di questa remissione “spontanea” non si è proceduto alla somministrazione di 
rituximab. 

Abbiamo supposto che tale remissione della glomerulonefrite a lesioni minime potesse essere 
dunque espressione di una patologia glomerulare secondaria. Pertanto, è stata avviata una 
revisione del caso clinico volta a ricercare una possibile causa di glomerulenefrite a lesioni minime 
che, una volta rimossa, potesse peraltro aver condotto alla risoluzione della sindrome nefrosica. 
Verosimilmente, nel paziente in esame, la terapia con litio è l’elemento che ha condotto a tale 
patologia glomerulare, che si è poi risolta dopo la sospensione del trattamento. 

  

Discussione 

La grande maggioranza dei pazienti con sindrome nefrosica e reperto bioptico renale di 
glomerulonefrite a lesioni minime ha una forma primitiva o idiopatica. 

In letteratura sono descritte un numero crescente di forme di glomerulonefrite a lesioni minime 
secondarie. Nel dettaglio, le forme secondarie possono essere associate a [1, 4]: 

 allergie: pollini, funghi, allergeni alimentari, etc; 

 neoplasie maligne: malattia di Hodgkin, linfoma non Hodgkin, leucemie, mieloma multiplo, 
timoma, neoplasia polmonare, carcinomi renali, neoplasie dell’apparato digerente; 

 farmaci: sali di litio, antinfiammatori non steroidei, salazopirina, mercurio, oro, inibitori 
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della tirosin chinasi; 

 infezioni: virali, parassitarie, micoplasma pneumoniae; 

 malattie autoimmuni: LES. 

In particolare, tra le forme secondarie a farmaci, sono descritti in letteratura vari casi di sindrome 
nefrosica indotta da terapia con litio [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. La tossicità renale di tale farmaco è 
prevalentemente rappresentata dall’insorgenza di diabete insipido nefrogenico, che coinvolge 
circa il 20-40% dei pazienti in terapia con litio [13, 14]. Un’altra disfunzione tubulare secondaria 
all’uso cronico e a lungo termine del litio è l’acidosi metabolica ipercloremica [15]. Infine, 
un’ulteriore forma di nefrotossicità secondaria a terapia con litio è rappresentata dall’insorgenza di 
nefrite tubulo interstiziale, caratterizzata da fibrosi interstiziale e atrofia tubulare [16]. 

I dati in letteratura che riguardano il coinvolgimento glomerulare secondario all’uso di litio sono 
invece scarsi [16]. Il riscontro di proteinuria non è frequente, e solitamente è di lieve entità 
(inferiore a 1 g/die) [17], la comparsa di sindrome nefrosica è rara [16, 17]. 

La sindrome nefrosica indotta da sali di litio è una reazione idiosincrasica che può colpire la 
popolazione adulta e pediatrica [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11]. La glomerulonefrite a lesioni minime indotta 
da terapia con litio è una patologia rara e spesso, ma non sempre, correlata ai livelli sierici di litio e 
tipicamente si risolve con la sospensione della terapia con litio. In alcuni casi si può associare 
insufficienza renale acuta dovuta a ostruzione vascolare ed edema interstiziale, e talvolta è 
necessario l’uso di corticosteroidi per ridurre la proteinuria e prevenire la progressione ad 
insufficienza renale cronica. 

Non è ancora chiaro il meccanismo patofisiologico con cui il litio determina la sindrome nefrosica. 
Il meccanismo di danno glomerulare potrebbe essere secondario ad una tossicità cellulare diretta 
da parte del litio, risultante in malattia a lesioni minime, o in sclerosi segmentaria focale. L’ipotesi 
più accreditata è rappresentata dall’interazione tra cationi della molecola del litio ed anioni dei 
glicosamminoglicani solfati contenuti a livello di podociti, membrana basale e capillari glomerulari; 
tale interazione determinerebbe il danno a carico della barriera glomerulare 
[5, 6, 7, 8, 9, 10, 21, 22]. 

Inoltre, si ipotizza che la molecola del litio, visto il suo ruolo di modulazione sulla cascata del 
fosfoinositolo che è a sua volta implicata nella stimolazione dei linfociti T, determini una 
attivazione eccessiva dei linfociti citotossici che possono quindi determinare il danno della 
membrana basale e dei podociti [23]. 

Vi sono vari articoli della letteratura mondiale in cui vengono riportati casi di sindrome nefrosica 
insorta durante terapia con litio, nella gran parte dei casi con riscontro istopatologico di 
glomerulenefrite a lesioni minime e, solo in alcuni rari casi, di glomerulonefrite membranosa o 
glomerulosclerosi segmentaria focale; nella maggioranza dei casi riportati, la sola sospensione del 
farmaco ha condotto alla remissione della malattia, suggerendo un forte rapporto causale tra 
l’assunzione di sali di litio e la patologia glomerulare [5, 6, 7, 8, 9, 22, 11]. 

Markowitz et al. hanno esaminato in uno studio [16] le biopsie renali di 24 pazienti in terapia con 
litio da lungo tempo, trovando una prevalenza di glomerulo sclerosi segmentarie e focale (50%) e 
di glomerulo sclerosi globale (100%) sorprendente elevate, talvolta di severità equivalente al 
danno cronico. Tra i pazienti con glomerulo nefrite a lesioni minime, alcuni presentavano 
remissione dopo la sospensione della terapia con litio, suggerendone così un forte rapporto 
causale. 

Tandon et al., nel 2015, hanno riportato un caso clinico di sindrome nefrosica secondaria 
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glomerulo nefrite a lesioni minime in corso di terapia con sali di litio e, anche in questo caso, alla 
luce dei casi riportati in letteratura e del reperto istologico, è stato ipotizzato una glomerulo 
nefrite a lesioni minime indotta da sali di litio. Nel caso descritto dagli autori però la sola 
sospensione del farmaco da sola non ha purtroppo indotto la remissione della malattia, ma si è 
resa necessaria una terapia con steroidi [17]. 

Nel nostro caso clinico abbiamo mostrato come il litio possa rappresentare un agente eziologico di 
patologia glomerulare, ed in particolare di glomerulonefrite a lesioni minime, confermando che 
tale danno sia reversibile con la sospensione del farmaco in esame. 
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Trapianto di rene da donatore dopo morte cardiaca (DCD): esperienza 
monocentrica e revisione della letteratura 

  
Gaetano La Manna 

ABSTRACT  
Il trapianto di rene da donatore dopo morte cardiaca (DCD) rappresenta una valida opzione per 
incrementare il numero di organi disponibili, mantenendo standard di sopravvivenza e di funzionalità del 
graft sovrapponibili ai trapianti da donatore per morte cerebrale (DBD). Il Centro di Riferimento Trapianti 
dell’Emilia Romagna ha attivato un programma di donazione da DCD a partire da Gennaio 2016. Il 
presente studio è stato condotto con lo scopo di analizzare la casistica dei trapianti di rene eseguiti nei 
primi 30 mesi di attività del programma, confrontando gli outcome dei DCD con quelli dei trapianti da 
donatore DBD eseguiti nello stesso periodo. Sono stati inoltre indagati eventuali fattori prognostici 
predittivi di funzionalità renale. Nel periodo esaminato sono stati eseguiti 16 trapianti di rene da 10 
donatori DCD (5 SCD-DCD e 5 ECD-DCD). Non sono state osservate Primary Non Function(PNF). Sono 
state osservate 2 graft loss entro 12 mesi, entrambe conseguenti a transplantectomia per rottura 
dell’arteria renale in corso di complicanza infettiva. Due pazienti sono deceduti in seguito a tali 
complicanze infettive. La DGF ha avuto un’incidenza del 44%. In termini di funzionalità del trapianto non 
sono state osservate differenze nei valori di creatininemia ed eGFR alla dimissione, a 12 ed a 24 mesi 
rispetto ai DBD. Le caratteristiche di marginalità del donatore (ECD-DCD o KDPI >65%) correlavano con 
una più elevata incidenza di DGF e valori di funzione renale peggiori alla dimissione. Nessuno dei fattori 
analizzati, tra cui lo Score di Karpinsky, ha mostrato correlazione con i valori di creatiniemia e filtrato 
glomerulare a 12 e 24 mesi. 
 
PAROLE CHIAVE: DCD, trapianto, rene, perfusione, asistolia 
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Introduzione 

Il trapianto di rene da donatore dopo morte cardiaca (donation after circulatory death – DCD) 
rappresenta una valida alternativa per colmare il gap tra numero di donatori e pazienti in lista di 
attesa. Questo obiettivo ha portato ad una forte espansione nell’utilizzo dei donatori DCD negli 
ultimi 20 anni, arrivati a rappresentare il 17% delle donazioni a livello globale nel 2015 [1] e 
superando il 30% dei trapianti di rene da donatore cadavere nei paesi con i programmi di 
donazione da DCD più avanzati, quali Spagna, Paesi Bassi e Regno Unito [2]. Nei Centri Trapianto 
con un programma di donazione da DCD è stato osservato un incremento nel numero dei trapianti 
variabile dal 16 al 40% [3] ed una riduzione del tempo (645 vs 1045 giorni; p <0.0001) e della 
mortalità in lista di attesa di trapianto [4]. Attualmente, esistono importanti differenze 
organizzative e strutturali nei diversi programmi di donazione da DCD: in alcuni paesi, come il 
Regno Unito e l’Olanda, prevale l’utilizzo di donatori DCD controllati (cDCD), ovvero pazienti in cui 
l’arresto cardiaco è un evento atteso conseguente alla sospensione di terapie di supporto vitale 
(withdrawal of life sustaining therapies – WLST); in altri paesi, come la Spagna e la Francia, è 
prevalente l’utilizzo di donatori DCD non controllati (uDCD), ovvero pazienti nei quali le manovre 
rianimatorie praticate dopo un arresto cardiaco non sono risultate efficaci [5]. Anche in Italia, 
coesistono diversi programmi regionali che prevedono l’utilizzo sia di donatori cDCD che uDCD. 

Numerosi studi di registro e report monocentrici hanno dimostrato come gli outcome di 
funzionalità renale a lungo termine di graft da donatori sia cDCD che uDCD siano sovrapponibili a 
quelli dei trapianti da DBD, nonostante sia riportata una maggiore incidenza di primary non 
function (PNF) e di ritardata ripresa funzionale (delayed graft function – DGF) [6–12]. Un recente 
studio di registro olandese condotto su 6322 trapianti di rene da donatore cadavere, dei quali il 
43% da donatore DCD, ha confermato l’assenza di differenze in termini di graft e patient survival 
tra DBD e DCD anche con follow-up superiore a 10 anni; è stato osservato inoltre come la DGF nel 
trapianto da DCD, al contrario di quanto avviene nei DBD, non si associ ad un aumentato rischio 
di graft failure [9]. L’unico contesto nel quale il trapianto da donatore DCD ha mostrato risultati 
inferiori al DBD, in termini di funzionalità a lungo termine, è stato nei pazienti sottoposti a secondo 
trapianto [6, 13]. 

In Italia, l’utilizzo dei donatori in asistolia ha conosciuto uno sviluppo molto recente, 
principalmente per ragioni legislative legate all’elevato tempo necessario per l’accertamento di 
morte cardiaca (20 minuti di ECG piatto rispetto ai 5-10 minuti in vigore negli altri paesi europei), 
nonché culturali ed organizzative. Lo sviluppo delle moderne tecniche di preservazione degli organi 
ha permesso di superare le difficoltà legate al prolungato tempo di ischemia calda (warm ischemia 
time – WIT) imposto dalla legge. Il primo trapianto di rene da donatore DCD è stato eseguito nel 
2008 nell’ambito del Programma Alba dell’IRCCS San Matteo di Pavia ma solo negli ultimi 3 anni si 
è assistito ad una significativa espansione nell’utilizzo di questa tipologia di donatore [1] (Figura 1) . 

In Emilia Romagna è stato avviato nel Gennaio 2016 dal Centro Riferimento Trapianti regionale 
(CRT-ER) il programma di donazione da DCD. L’obiettivo del nostro studio è di analizzare la 
casistica dei trapianti di rene eseguiti presso il Centro Trapianti di Bologna durante i primi 30 mesi 
di attività del programma, confrontando i risultati ottenuti, in termini di outcomes di 
sopravvivenza del trapianto, con quelli dei trapianti da donatore DBD eseguiti nello stesso periodo 
e con la letteratura corrente. Ulteriore obiettivo è la ricerca di fattori prognostici predittivi la 
funzionalità del trapianto a breve e medio termine. 
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Fig. 1: Numero totale dei donatori DCD in Italia dal 2007 al 2017, fonte GODT http://www.transplant-
observatory.org 

 

Materiali e Metodi 

In questo studio retrospettivo osservazionale monocentrico sui trapianti da donatore cadavere 
DCD e DBD seguiti tra il 01/01/2016 ed il 30/09/2018 presso il Centro Trapianti della Azienda 
Ospedaliera Universitaria Sant’Orsola-Malpighi di Bologna, i donatori utilizzati erano tutti DCD 
controllati (cDCD), ovvero appartenenti alla Categoria III della Classificazione di Maastricht. 

La preservazione degli organi è stata attuata mediante tecnica sequenziale: in-situ con perfusione 
regionale normotermica (nrp-ECMO) ed ex-situ con perfusione ipotermica ossigenata (HOPE); tutti 
i reni sono stati sottoposti ad indagine istologica pre-trapianto. L’algoritmo utilizzato per la 
valutazione dei potenziali donatori, la preservazione degli organi e la loro allocazione è conforme a 
quanto recentemente descritto [14]. 

L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando il software Gretl – the gretl team 2018. I dati sono 
riportati come medie ±SD; le variabili continue sono state valutate mediante Test parametrico (T-
student); sono stati considerati statisticamente significativi valori di p<0.05. 

  

Risultati 

Nel periodo oggetto dello studio sono stati eseguiti 16 trapianti di rene da donatore DCD: 15 
trapianti singoli ed 1 trapianto doppio, rappresentando complessivamente il 7% dei 228 trapianti di 
rene da donatore cadavere eseguiti. Il follow-up medio è stato di 15 mesi (range 2-30 mesi). 

La popolazione dei donatori si componeva per il 50% di donatori marginali (expanded criteria 
donor, ECD-DCD), dei quali 3 per età superiore ai 60 anni e 2 per presenza di ipertensione arteriosa 
in terapia farmacologica, associata ad età superiore ai 50 anni. Il Karpinsky Score medio è stato di 
2.2 (SD ±1.4); i tempi medi di ischemia fredda e calda sono stati rispettivamente di 10.1 ore (SD 
±3.6) e di 32 minuti (SD ±10). Le caratteristiche demografiche ed istologiche dei donatori ed i tempi 
di ischemia sono riassunti nella Tabella 1. Le caratteristiche dei riceventi sono riportate 
nella Tabella 2. 
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Tabella 1: Caratteristiche dei donatori e tempi di ischemia 

La maggior parte dei pazienti ha ricevuto una terapia di induzione con Thymoglobuline (69%), 
piuttosto che con basiliximab (31%), ed una triplice terapia di mantenimento standard con 
inibitore delle calcineurine (tacrolimus) associato a corticosteroide (prednisone) ed acido 
micofenolico (81%). 

I risultati in termini di funzionalità del trapianto sono stati comparati con un gruppo di controllo 
composto da 32 trapianti da donatore DBD dalle caratteristiche demografiche ed immunologiche 
sovrapponibili, eseguiti presso il nostro Centro nello stesso periodo. In nessuno dei due gruppi 
sono state registrate primary non function (PNF) dell’organo trapiantato; nel gruppo DCD sono 
state osservate due graft loss, entrambe secondarie a transplantectomia per rottura dell’arteria 
renale ad eziologia infettiva. La DGF, definita come la necessità di trattamento dialitico nella prima 
settimana post-trapianto, ha avuto un’incidenza del 44% nel gruppo DCD (25% negli SCD-DCD e 
62% negli ECD-DCD) e del 31% nel gruppo DBD (17% negli SCD-DBD e 45% negli ECD-DBD). Non 
sono state osservate differenze significative tra i due gruppi nei valori di creatininemia ed eGFR 
(calcolato mediante la formula CKD-EPI) sia alla dimissione, che a 12 ed a 24 mesi dal trapianto; i 
risultati sono riportati nella Tabella 3 ed espressi graficamente nella Figura 2. 
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Tabella 2: Caratteristiche dei riceventi 

 

 

Fig. 2: Confronto tra DCD e DBD in termini di funzionalità del trapianto ed incidenza di DGF 
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Tabella 3: Confronto funzione renale DCD vs DBD alla dimissione, a 12 e 24 mesi dal trapianto 

Nel grafico a destra sono rappresentati i valori di creatininemia alla dimissione, a 12 ed a 24 mesi 
dal trapianto nei donatori DCD e DBD; in nessuno dei 3 intervalli di registrazione è presente una 
differenza statisticamente significativa tra i due gruppi. Nel grafico a sinistra è rappresentata 
l’incidenza di DGF nei due gruppi in base alle caratteristiche di marginalità del donatore: nei DCD è 
presente una incidenza di DGF più elevata, sia nei donatori standard che marginali. 

Le complicanze osservate sono state suddivise in complicanze precoci, occorse cioè durante la 
degenza ospedaliera conseguente all’intervento chirurgico di trapianto, e complicanze tardive, 
avvenute dopo la dimissione (Tabella 4). Nei riceventi da donatore DCD è stata osservata una 
elevata incidenza di complicanze infettive precoci (69%); in particolare, le batteriemie sono state la 
complicanza più frequente (43%). Due pazienti con trapianto singolo dal medesimo donatore sono 
deceduti in seguito ad infezione donor-derived e sono state osservate due rotture di aneurismi 
dell’arteria del rene trapiantato, secondari ad arterite infettiva con necessità di transplantectomia 
in urgenza. 

103



 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2019 - ISSN 1724-5990 - © 2019 Società Italiana di Nefrologia - Anno 36 Volume 4 n° 11 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

7 

 

Tabella 4: Complicanze precoci e tardive nei trapianti da donatore DCD 

L’individuazione di fattori prognostici efficaci ed affidabili rappresenta una delle maggiori sfide 
nell’ambito dei trapianti da donatore DCD. Nella nostra casistica è stato valutato l’impatto di 
diversi fattori sull’outcome del trapianto. In prima istanza, sono state esaminate le caratteristiche 
di marginalità del donatore (ECD-DCD vs SCD-DCD): i riceventi di organi provenienti da donatori 
DCD marginali hanno mostrato un’incidenza più elevata di DGF e valori di creatininemia ed eGFR 
significativamente superiori alla dimissione rispetto ai riceventi da donatori DCD standard; tale 
differenza mostrava tuttavia una progressiva riduzione sino a perdere significatività statistica a 24 
mesi dal trapianto (Figura 3a). Lo stesso trend è stato osservato dividendo la popolazione in base al 
KDPI del donatore: <65% (9 pazienti) e >65% (7 pazienti) (Figura 3b). 

I pazienti con DGF mostravano, come atteso, valori di creatininemia e filtrato glomerulare alla 
dimissione significativamente superiori a quelli dei pazienti con immediata ripresa funzionale; 
questa differenza perdeva tuttavia di significatività statistica già a 12 mesi (Figura 3c). Per quanto 
concerne le caratteristiche istologiche, la divisione dei pazienti in due gruppi in base allo score di 
Karpinsky, ≤2 (10 pazienti) o >2 (6 pazienti), non ha evidenziato differenze statisticamente 
significative a nessuno dei 3 tempi di registrazione (Figura 3d). 

Dopo aver analizzato singolarmente le variabili, è stata eseguita un’analisi multivariata attraverso 
la costruzione di modelli di regressione lineare. Nei modelli sono state analizzate le matrici di 
correlazione tra le variabili dipendenti (sCreat alla dimissione, a 12 e 24 mesi) ed indipendenti (età 
del donatore, età del ricevente, ischemia calda, ischemia fredda, DGF, match HLA, anzianità di 
dialisi, Score di Karpinsky e BMI del donatore); l’unico modello di regressione lineare con 
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coefficiente significativamente diverso da zero è stato quello che correlava il valore di 
creatininemia alla dimissione e all’età del donatore, riportato in Figura 4. 

 

Fig. 3: Valutazione dei fattori prognostici: confronto dei valori di creatininemia ed eGFR alla dimissione, a 12 
ed a 24 mesi in base alle caratteristiche di marginalità del donatore (a), al KDPI (b), alla presenza di DGF (c) ed 
allo score di Karpinsky (d) 

  

Fig. 4: Modello di regressione lineare tra valore di creatininemia alla dimissione ed età del donatore 
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Discussione 

L’esperienza maturata presso il nostro Centro Trapianti durante i primi 30 mesi di attività del 
programma di donazione da DCD ci permette di fare diverse considerazioni. La prima è l’evidenza 
di un significativo margine di crescita nell’utilizzo di donatori DCD, che attualmente rappresentano 
circa il 10% dei trapianti eseguiti da cadavere. Tale dato è da mettere in relazione alla gioventù del 
programma e alla limitazione all’utilizzo di soli donatori controllati (cDCD). In letteratura sono 
riportati tassi di incremento dal 16 al 40% dopo l’avviamento dei programmi da donatore in 
asistolia [2]. L’enorme potenziale della donazione da uDCD è stato ulteriormente messo in luce da 
un recente studio prospettico condotto in 27 paesi europei, tra cui l’Italia: in un solo mese sono 
stati registrati 7142 arresti cardiaci extra-ospedalieri trattati con tecniche di rianimazione 
avanzata; nel 72,4% dei casi il paziente è deceduto, rappresentando un potenziale donatore DCD 
[15]. Nelle linee guida pubblicate nel 2015 dallo European Resuscitation Council la candidabilità del 
paziente alla donazione di organi viene consigliata in caso di rianimazione inefficace [16]. 

Analizzando le caratteristiche dei donatori nella nostra casistica, il 50% rientrava nella definizione 
di donatore marginale (ECD-DCD). Si tratta di una caratteristica peculiare rispetto a quanto 
riportato in letteratura, dove la percentuale mediamente raggiunge il 35-40% [6, 7]; tale riscontro 
testimonia il sempre maggiore impiego di donatori anziani e comorbidi, anche in relazione alle 
caratteristiche demografiche del nostro paese. Così come accade nei trapianti da donatore per 
morte cerebrale, anche nei DCD l’età superiore a 60 anni è associata ad un rischio di graft failure a 
3 anni raddoppiato rispetto ai donatori di età inferiore ai 40 anni; è importante tuttavia 
evidenziare come un ulteriore aumento dell’età non sia associato ad un aumento del rischio di 
fallimento del trapianto [6]. I trapianti da donatore ECD-DCD hanno ovviamente un rischio di 
fallimento superiore ai donatori standard, ma comunque sovrapponibile a quello dei donatori ECD-
DBD [6]. 

Sebbene la numerosità del campione oggetto dello studio non abbia permesso la costruzione di 
curve Kaplan-Meier per quanto riguarda patient e graft survival, sono possibili tuttavia diverse 
osservazioni in termini di outcomes. L’incidenza di ritardata ripresa funzionale è sovrapponibile a 
quanto riportato in letteratura e, come atteso, più elevata nel gruppo dei donatori DCD. Le 
caratteristiche di marginalità del donatore (ECD-DCD o KDPI >65%) correlano significativamente 
con un aumentato rischio di sviluppare DGF (Figura 2). La presenza di DGF influenza negativamente 
la funzione del trapianto nel breve termine, con valori di creatininemia ed eGFR alla dimissione 
significativamente più elevati, differenza che tuttavia regredisce rapidamente sino ad ottenere 
valori sovrapponibili nei due gruppi a 12 e 24 mesi di follow-up. Studi di registro con follow-up fino 
a 10 anni hanno confermato questo trend, dimostrando come i trapianti da donatore DCD abbiano 
una graft survival sovrapponibile ai DBD, nonostante l’incidenza più elevata di DGF [6, 7, 9]. Ciò 
potrebbe essere una conseguenza dei processi infiammatori che si attivano dopo la morte 
cerebrale nel donatore DBD [16], ma anche del fatto che la DGF nei reni provenienti da donatori 
DCD rappresenta principalmente l’espressione di fenomeni transitori di risposta all’ischemia calda, 
mentre nei donatori DBD può essere indice di una inferiore qualità dell’organo [18]. 

Il tempo di ischemia calda (warm ischemia time – WIT) è il tempo in cui la circolazione è ferma e gli 
organi non sono perfusi né dal flusso ematico fisiologico, né sostenuto artificialmente. Diversi studi 
hanno dimostrato come il progressivo aumento del WIT fino a 30 minuti sia legato ad un aumento 
dell’incidenza di DGF, senza però peggiorare l’outcome a lungo tempo in termini di funzionalità del 
trapianto [19, 20]; quando il WIT supera i 40 minuti è invece descritto un aumentato rischio di PNF 
e graft failure, specialmente se associati a tempi di ischemia fredda elevati (>18 ore) e donatori di 
età superiore ai 55 anni [19]. Un recente studio osservazionale basato sui dati del registro 
Eurotransplant, nel quale l’età media dei donatori era significativamente più elevata rispetto ai 
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lavori precedentemente citati, ha evidenziato come sia sufficiente un WIT superiore a 17 minuti 
per incrementare il rischio di graft failure [21]. Tempi di ischemia calda prolungati sono una 
peculiarità della nostra casistica: nel 40% dei donatori il WIT superava i 30 minuti; in due di essi era 
superiore ai 40 minuti (rispettivamente di 5 e 10 minuti), ossia il limite per l’accettazione 
dell’organo in diversi protocolli. Nel primo caso i reni sono stati trapiantati in doppio, e il ricevente 
ha mostrato una immediata ripresa funzionale e buoni risultati in termini di funzionalità del graft 
(eGFR a 12 mesi = 70 ml/min 1,73mq); nel secondo caso, in cui i reni sono stati trapiantati in 
singolo, solamente uno dei due riceventi è andato incontro a DGF ed entrambi hanno mostrato un 
buon andamento funzionale del trapianto (eGFR a 24 mesi rispettivamente 79 e 53 
ml/min/1,73mq). La definizione del limite per il tempo di ischemia calda è tuttavia dibattuta, 
poiché i dati attualmente disponibili non valutano l’impatto delle diverse strategie di preservazione 
degli organi [19-21]. La nostra esperienza mostra come la perfusione sequenziale del donatore in-
situ con nrp-ECMO ed ex-situ con HOPE garantisca buoni outcomes anche in organi con WIT molto 
elevati; i limiti descritti in letteratura necessitano un aggiornamento in relazione ai progressi 
tecnologici nel campo della preservazione. L’utilizzo della stessa metodica sequenziale di 
perfusione non ha reso possibile un confronto tra le diverse strategie di preservazione degli organi. 

La scelta della terapia di induzione nel trapianto da donatore DCD è guidata dalla maggiore 
sensibilità di questi organi alla tossicità da inibitore delle calcineurine (CNI), secondaria agli effetti 
vasocostrittivi sulla arteriola afferente, che aggravano il danno ischemico. Negli anni sono stati 
proposti diversi schemi di trattamento finalizzati all’introduzione ritardata del CNI o al suo utilizzo 
a dosi minime. Attualmente lo schema più utilizzato è basato sugli inibitori del recettore di 
interleukina-2 (anti-IL2R), tuttavia un recente studio prospettico ha evidenziato come l’utilizzo di 
ATG sia associato ad una incidenza inferiore di DGF, ma anche ad una riduzione delle complicanze 
infettive e degli episodi di rigetto rispetto ai pazienti trattati con anti-IL2R [22]. È stato inoltre 
dimostrato come le ATG abbiano un effetto protettivo nei confronti del danno da ischemia-
riperfusione [23]. Risultati promettenti sono stati ottenuti con la somministrazione di inibitori del 
C1q all’induzione, con una significativa riduzione dell’incidenza di DGF versus placebo [24]. 

Nella nostra casistica, circa il 70% dei pazienti è stato trattato con ATG. Tuttavia, il riscontro di 
un’incidenza di DGF più elevata nei pazienti trattati con basiliximab è da riferire alle caratteristiche 
dei donatori piuttosto che allo schema terapeutico utilizzato: l’80% dei donatori nel gruppo 
basiliximab erano ECD-DCD, rispetto al 36% del gruppo ATG; l’età media dei donatori del gruppo 
basiliximab era 60 ±7 anni, contro un’età media nel gruppo ATG pari a 46 ±16 anni. 

Per quanto riguarda la terapia di mantenimento, non sono descritti in caso di DCD regimi di 
trattamento specifici in grado di influenzare la funzionalità del graft; i nostri pazienti sono stati 
pertanto trattati con una triplice terapia standard a base di tacrolimus, acido micofenolico e 
prednisone. 

Le complicanze chirurgiche nel trapianto da donare DCD sono oggetto di dibattito in letteratura; 
uno studio pubblicato nel 2012, nel quale sono stati valutati 13.260 interventi di prelievo degli 
organi, ha evidenziato un’incidenza di complicanze chirurgiche significativamente più elevata nei 
donatori DCD vs DBD, contribuendo ad un maggiore tasso di scarto degli organi [25]. I trapianti da 
donatore DCD sono inoltre considerati a rischio di complicanze urologiche, secondarie all’insulto 
ischemico subito dalla via urinaria. Un recente studio osservazionale condotto su 1072 trapianti 
(494 DCD, 305 DBD e 273 da donatore vivente) ha riportato un’incidenza estremamente bassa di 
complicanze urologiche nei DCD (3,5%); è stata effettivamente osservata una maggiore tendenza 
nei DCD alle complicanze urologiche (4,2% vs1,5% nei DBD) che non ha però raggiunto la 
significatività statistica (DCD vs DBD HR: 2.33, 95% CI: 0.77-7.03, p=0.13). La complicanza più 
frequentemente descritta è stata la stenosi dell’anastomosi uretero-vescicale, con necessità di ri-
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intervento chirurgico nel 2,7% dei casi [26]. Nella nostra casistica è stato osservato un solo caso di 
uropatia ostruttiva secondaria a stenosi anastomotica tardiva (15 mesi dal trapianto) per la quale è 
stata necessaria una correzione chirurgica. 

L’incidenza delle complicanze infettive nel trapianto da donatore DCD è un argomento poco 
discusso ed i dati presenti in letteratura sono scarsi. L’elevata incidenza di DGF ed il maggiore 
utilizzo di ATG come terapia di induzione sono fattori di rischio che potrebbero favorire 
l’insorgenza di complicanze infettive post-intervento nei trapianti da donatore DCD, ipotesi che 
non viene tuttavia confermata dai pochi studi pubblicati in letteratura [27]. Nella nostra casistica 
abbiamo osservato un’incidenza elevata di complicanze infettive precoci, che hanno coinvolto 
oltre il 70% dei pazienti; di particolare rilievo i due eventi di rottura dell’arteria renale ad eziologia 
infettiva. La numerosità del campione non permette valutazioni statistiche, tuttavia questo evento 
non è stato osservato in nessun trapianto da donatore DBD effettuato nello stesso periodo. Alcuni 
case report e case series [28, 29] descrivono il donatore DCD come fattore di rischio specifico per 
tale complicanza. Considerato l’impatto drammatico sulla sopravvivenza del trapianto e del 
paziente, sono necessari ulteriori studi mirati alla definizione di tale potenziale associazione ed alla 
necessità di profilassi specifiche. 

Elementi che permettano una adeguata valutazione prognostica nel trapianto da donatore DCD 
sono oggetto di numerosi studi, con l’obiettivo di individuare fattori prognostici, in particolare pre-
trapianto, che garantiscano un equilibrio ottimale tra qualità degli outcomes e riduzione del tasso 
di organi scartati. In letteratura, le variabili correlate con la sopravvivenza e la funzionalità 
dell’organo sono: l’età del donatore, l’età del ricevente ed il tempo di ischemia calda. Non sono 
state invece individuate correlazioni con i match HLA, la presenza di DGF e lo stato di 
immunizzazione del ricevente. Alcuni autori hanno ipotizzato che i reni provenienti da donatori 
DCD siano più sensibili all’ischemia fredda; questa ipotesi trova conferma nel peggioramento 
della graft survival rate legato a prolungati tempi di ischemia fredda riportato negli studi di registro 
del Regno Unito (>12 ore), e dei Paesi Bassi (>24 ore) [6, 9]. 

Il valore predittivo della valutazione istologica pre-trapianto nei donatori DCD con età superiore a 
65 anni (ECD-DCD) è validato in letteratura [30]; così come accade nei DBD, la biopsia pre-
trapianto permette l’utilizzo con sufficiente sicurezza di organi provenienti da donatori marginali, 
riducendo inoltre il tasso di scarto [30–32]. Il ruolo dell’analisi istologica pre-trapianto o al tempo 
zero nei donatori DCD più giovani è invece dibattuto ed il suo utilizzo dipende dai protocolli attuati 
nei singoli Centri. L’esame istologico è ritenuto poco efficace nello studio delle lesioni acute 
secondarie all’ischemia calda; diversi gradi di necrosi tubulare acuta sono il reperto più comune, 
mentre le conseguenze istologiche del danno renale acuto si estrinsecano completamente 
nell’arco di ore o giorni [33]. Nella nostra casistica non è emersa una correlazione tra lo Score di 
Karpinsky da un lato e lo sviluppo di DGF e la funzione del trapianto a 12 e 24 mesi dall’altro; tale 
risultato conferma come lo score di Karpinsky, creato per la stadiazione delle lesioni croniche, non 
permetta una valutazione istologica adeguata di questi organi, caratterizzati da un danno 
istologico di tipo acuto/ischemico. 

Grande attenzione è stata posta anche sull’impatto delle tecniche di preservazione degli organi, in 
particolare confrontando il cold storage (CS) con la perfusione ex-situ degli organi (machine 
perfusion – MP). Il vantaggio della MP rispetto al CS è legato a molteplici fattori: la possibilità di 
valutare la qualità dell’organo durante la perfusione, la riduzione del tasso di scarto e la possibilità 
di somministrare farmaci; l’utilizzo della MP è inoltre associato ad una ridotta incidenza di DGF 
[34]. Tuttavia, nessun trial randomizzato controllato è stato in grado di dimostrare la superiorità 
della MP sul CS in termini di sopravvivenza e funzionalità dell’organo a medio-lungo termine, ed 
anche in termini di rapporto costi-benefici [35]. 
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Diversi autori hanno proposto la valutazione di parametri emodinamici o biochimici durante la 
perfusione come fattori prognostici [14, 36–39]; in un recente studio italiano, l’analisi del trend 
delle resistenze durante la perfusione ex-situ si è dimostrata superiore alla valutazione istologica 
nel predire il rischio di DGF e PNF [39]. Tali analisi non sono state ancora eseguite sulla totalità dei 
nostri pazienti; tuttavia, in uno studio che abbiamo recentemente pubblicato su 10 trapianti da 
donatore cDCD, non è stata individuata alcuna correlazione tra le resistenze durante la 
perfusione ex-situ e l’incidenza di PNF o DGF, mentre era presente una correlazione tra i livelli di 
lattato nel perfusato e lo sviluppo di DGF [14]. 

  

Conclusioni 

Il nostro studio ha confermato che il trapianto da donatore DCD è una valida opzione per 
incrementare il numero di organi disponibili, mantenendo outcomes sovrapponibili a quelli dei 
trapianti da donatore DBD nel follow-up a breve e medio termine; i risultati ottenuti sono in linea 
con quelli presenti in letteratura. Non sono state registrate primary non function e l’elevata 
incidenza di DGF, attesa in questo contesto di donazione, non ha influenzato in maniera 
significativa la sopravvivenza e la funzionalità dell’organo. La valutazione dei fattori prognostici ha 
evidenziato come le caratteristiche di marginalità del donatore siano correlate allo sviluppo di DGF, 
tuttavia non sono stati individuati fattori prognostici efficaci nel predire la funzione del trapianto a 
breve-medio termine. I numerosi dati presenti in letteratura non portano a conclusioni univoche 
riguardo l’efficacia e la riproducibilità dei diversi indici prognostici proposti, rendendo necessari 
ulteriori studi per individuare nuovi parametri istologici o biochimici che permettano una migliore 
valutazione prognostica pre-trapianto. 
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