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ABSTRACT

La biopsia renale e 'esame istologico permettono una corretta diagnosi e un adeguato trattamento di
numerose malattie renali acute e croniche. Sebbene la tecnica della biopsia renale percutanea sia stata
migliorata dall’utilizzo di guida ecografica e di aghi automatici, essa resta ancora sottoutilizzata
soprattutto nella popolazione anziana e nelle patologie associate quale il diabete mellito. Le indicazioni
piu frequenti nei vari studi su pazienti anziani sono rappresentate dal danno renale acuto e dalla
sindrome nefrosica; le diagnosi piu frequenti sono patologie suscettibili di terapie specifiche e mirate,
quali vasculiti, amiloidosi e nefropatia membranosa. Per quanto concerne il diabete mellito, non sempre
la diagnosi istologica e rappresentata dalla tipica nefropatia diabetica, ma spesso possono essere
presenti quadri di glomerulonefrite che possono giovarsi di terapie immunosoppressive. La stessa
nefropatia diabetica presenta varie classi che hanno un forte impatto sull’outcome clinico della
insufficienza renale terminale. Sebbene la biopsia renale non sia totalmente scevra di pericoli, alcune
revisioni sistematiche e studi di registro hanno mostrato che le complicanze emorragiche maggiori, quali
macroematuria e necessita di emotrasfusione, sono rare e che I'eta anagrafica non costituisce un fattore
predittivo del rischio emorragico.

PAROLE CHIAVE: Biopsia renale, anziano, complicanze emorragiche.
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INTRODUZIONE

Negli anni 50 molte nefropatie erano sconosciute ai nefrologi e agli anatomopatologi e tali
sarebbero rimaste senza l'ausilio della biopsia renale, la cui storia & strettamente legata alla
nascita e allo sviluppo della Nefrologia. La biopsia renale permette una corretta diagnosi di
numerose malattie renali acute e croniche, in quanto la diagnosi istologica cambia la diagnosi
clinica in quasi la meta dei casi, guida il trattamento attraverso la determinazione di attivita e
cronicita delle lesioni e pud cambiare la terapia nel 30-40% dei pazienti (1). Attualmente la
procedura della biopsia renale percutanea utilizza la guida ecografica e gli aghi automatici
monouso che hanno notevolmente migliorato e facilitato la tecnica, sebbene essa resti ancora
sottoutilizzata da parte di molti nefrologi. Inoltre la mancanza di linee guide chiare e globali lascia
la decisione di effettuare una biopsia renale all’opinione personale o alla politica dei singoli centri.
Resta il fatto che in Europa la percentuale di pazienti che entrano in un programma di trattamento
dialitico cronico con la diagnosi di nefropatia sconosciuta & di circa il 16%; anche nel mondo
I'applicazione clinica di questa tecnica € ampiamente variabile, sia per I'eterogeneita delle
indicazioni che per le risorse economiche e sociali delle varie popolazioni. Una recente ampia
revisione della letteratura sui Registri Nazionali e Internazionali ha valutato le principali indicazioni
cliniche che determinano il ricorso alla biopsia renale; in tutti Registri esse erano costituite
prevalentemente da sindrome nefrosica, sindromi nefritiche e anomalie urinarie, mentre erano
meno frequenti la presenza di insufficienza renale cronica o di danno renale acuto (“acute kidney
injury”) (2). Alla luce di questi dati epidemiologici, & evidente come numerosi siano i campi in cui si
puo espandere l'utilizzo della biopsia renale; molto importanti sono le indicazioni nei soggetti
anziani, in quanto, soprattutto nel mondo occidentale, sono in continuo aumento I'eta anagrafica
della popolazione e le patologie ad essa associate, quali ad esempio il diabete mellito.

LA BIOPSIA RENALE NELL’ANZIANO

Nella pratica clinica nefrologica esiste una certa riluttanza ad effettuare una biopsia renale nella
popolazione anziana per due fondamentali convinzioni: a) nella popolazione anziana le malattie
renali biopticamente accertate sono rare e la diagnosi clinica & sufficiente ad inquadrare la
nefropatia; b) la biopsia renale & estremamente pericolosa soprattutto nei soggetti anziani. Per
guanto concerne il primo punto, la revisione citata in precedenza ha mostrato che nei principali
studi riportati in letteratura, la definizione della popolazione anziana studiata era notevolmente
variabile; molti studi consideravano I'eta maggiore di 60 o 65 anni, alcuni maggiore di 70 o 75 anni,
mentre pochi studi erano focalizzati su pazienti molto anziani con eta maggiore di 80 o 85 anni; in
tutti gli studi le indicazioni principali erano costituite dalla sindrome nefrosica e dal danno renale
acuto (2). In uno studio su 235 pazienti con eta maggiore di 80 anni le indicazioni piu frequenti
erano il danno renale acuto, I'insufficienza renale cronica e la sindrome nefrosica; le diagnosi piu
frequenti erano costituite dalle glomerulonefriti pauci-immuni o vasculiti e dalle nefriti tubulo-
interstiziali, mentre nei pazienti con sindrome nefrosica era frequente il riscontro di nefropatia
membranosa e di amiloidosi (3). Un confronto con i pazienti meno anziani (eta maggiore di 60
anni) mostrava una piu elevata percentuale di vasculiti nella popolazione molto anziana. Il dato piu
interessante dello studio era costituito dal riscontro che nel 67% dei pazienti molto anziani era
possibile modificare in maniera mirata il trattamento. Un altro studio su 235 pazienti molto anziani
(eta maggiore di 80 anni) presenti nel Registro Spagnolo delle biopsie renali ha mostrato che le
indicazioni piu frequenti erano il danno renale acuto e la sindrome nefrosica; le diagnosi piu
frequenti erano vasculiti, amiloidosi e nefropatia membranosa (4). Analoghi risultati sono stati
riscontrati in due studi effettuati su popolazioni cinesi in pazienti con eta maggiore di 60 0 65 anni;
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gli stessi studi dimostravano che le frequenze assolute e percentuali di biopsie renali effettuate in
queste fasce d’eta erano in costante aumento negli anni (5, 6).

Per quanto concerne I'ltalia, i dati del Registro Italiano delle Biopsie Renali nel periodo 1996-2012
mostrano che la frequenza di pazienti con eta maggiore di 65 anni & aumentata dall’8,0 % all’11,9
% per il sesso femminile e dall’11,0 % al 19,0 % per il sesso maschile (Fig. 1).

Registro Italiano delle Biopsie Renali
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Uno studio sui dati del Registro stesso nei pazienti con eta maggiore di 60 anni, confrontati con
quelli con eta minore di 60 ha mostrato che negli anziani le indicazioni alla biopsia renale sono
rappresentate da sindrome nefrosica e insufficienza renale acuta e le diagnosi piu frequenti sono la
nefropatia membranosa, I'amiloidosi e le vasculiti; un altro dato interessante era costituito dal
fatto che nei soggetti anziani le patologie associate erano soprattutto diabete e ipertensione (7).
Un altro studio italiano su 131 pazienti con eta maggiore di 75 anni ha mostrato che oltre il 50 % di
anziani e stato sottoposto ad una terapia specifica per la patologia diagnosticata mediante biopsia
renale, con risposta positiva nel 53 % di essi; gli effetti collaterali del trattamento erano presenti in
una percentuale modesta dei casi (8).

Un’attenzione particolare deve essere riservata ai soggetti anziani con diabete mellito. La
domanda da porsi & se il danno renale in questi pazienti € sempre una nefropatia diabetica. Molti
nefrologi non attribuiscono un ruolo importante alla biopsia renale nei pazienti diabetici in quanto
argomentano che questa procedura, non completamente scevra di pericoli, pud semplicemente
confermare la presenza di nefropatia diabetica nella maggioranza dei casi. Al contrario vi sono due
importanti motivi per effettuare una biopsia renale nei diabetici. Il primo consiste nel fatto che nel
2002 é stato pubblicato uno studio multicentrico italiano su 393 pazienti affetti da diabete mellito
tipo 2 sottoposti a biopsia renale (9). Il pattern del danno renale riscontrato permetteva di
suddividere i pazienti in tre classi di lesioni istopatologiche: a) classe 1 con lesioni istologiche
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tipiche della nefropatia diabetica (156 pazienti, pari al 39,6%); b) classe 2 con lesioni istologiche
caratterizzate prevalentemente da lesioni ischemiche con marcata arteriolosclerosi e danno
cronico tubulo- interstiziale (60 pazienti pari al 15,2%); classe 3 con lesioni istologiche tipiche di
una glomerulonefrite (177 pazienti, pari al 45,2 %); questa classe veniva inoltre suddivisa in classe
3a (109 casi di malattia glomerulare associata a nefropatia diabetica) e classe 3b (68 pazienti con
esclusiva presenza di altre glomerulonefriti senza nefropatia diabetica). E evidente come i
differenti quadri di lesioni istologiche possano giovarsi di terapie specifiche e mirate sia per la
nefropatia diabetica che per l'ipertensione arteriosa e per il tipo di glomerulonefrite. Il secondo
motivo consiste nel fatto che nel 2010 & stata pubblicata dalla Renal Pathology Society una
classificazione istopatologica della nefropatia diabetica in cui erano identificati 4 patterns di lesioni
istologiche che andavano da forme lievi (classe I) a severe (classe 1V) (10). Questi differenti aspetti
istologici hanno un forte impatto sull’outcome clinico, come recentemente confermato da uno
studio che ha riportato una stretta correlazione tra grado di lesioni glomerulari ed interstiziali e
sopravvivenza renale (11). Un recente sistematico studio di “pooled analysis” ha incluso 48 lavori
sul pattern di danno renale nei pazienti diabetici sottoposti a biopsia renale; i risultati hanno
mostrato che la biopsia renale aveva un valore predittivo positivo nel diagnosticare una
nefropatia differente da una nefropatia diabetica nel 36,9 % di casi (12).

COMPLICANZE DELLA BIOPSIA RENALE NELL’ANZIANO

Per quanto concerne i pericoli della biopsia renale nella popolazione anziana, € evidente che i
possibili rischi devono essere bilanciati da importanti benefici; il nefrologo non deve trascurare il
rischio di complicanze emorragiche e pertanto deve attuare una rigorosa procedura per descrivere
i processi clinici da attuare allo scopo di minimizzare questi rischi ed aumentare i benefici; un
adeguato ed esplicito consenso informato deve essere preventivamente ottenuto. Le
controindicazioni devono essere adeguatamente valutate soprattutto nel soggetto anziano; molte
delle controindicazioni assolute sono diventate relative grazie alla guida ecografica e all’utilizzo di
aghi automatici. La valutazione individuale nel soggetto anziano deve inoltre tener presente i rischi
connessi al sovraccarico idrico e alla progressione della insufficienza renale verso il trattamento
dialitico cronico nei soggetti con patologie non adeguatamente diagnosticate e trattate, nonché
quelli connessi ai farmaci utilizzati quali corticosteroidi e farmaci immunosoppressori (osteoporosi,
infezioni). Molti pazienti anziani assumono farmaci antiaggreganti o anticoagulanti. In caso di
assunzione di ticlopidina, aspirina o clopidogrel, il farmaco va sospeso da almeno cinque a dieci
giorni prima ed eventualmente sostituito con un antiaggregante a breve durata d’azione
(indobufene), che deve essere sospeso 48 ore prima della biopsia (13). | dicumarolici devono
essere sospesi circa 5 giorni prima della biopsia e sostituiti con eparine a basso peso molecolare
fino a 12 ore prima della biopsia. In caso di assunzione di anti-inflammatori bisogna attendere
almeno 5 giorni prima di effettuare la biopsia (13). In alcuni casi ad elevato rischio emorragico per
doppia antiaggregazione piastrinica con acido acetilsalicilico e clopidogrel per recente (< 6-12
mesi) procedura di angioplastica e “stent” coronarici, se la biopsia renale non pud essere
rimandata, sara necessario sospendere il clopidogrel cinque giorni prima della procedura,
continuare ad assumere aspirina e infondere tirofiban (un antiaggregante con breve emivita
plasmatica) a partire dalla terza giornata prima della procedura interrompendo I'infusione 8 ore
prima della biopsia (14). Tale procedura presenta un rischio trombotico elevato e pertanto nelle
24 ore successive il paziente deve essere monitorato in terapia intensiva cardiologica; in questi
casi e necessario acquisire un consenso informato specifico anche per le eventuali complicanze
cardiologiche (14). Per quanto concerne i nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta, il dabigatran
deve essere sospeso da 48 a 96 ore (a secondo della funzione renale) prima della biopsia, mentre
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per I'apixaban, il rivaroxaban e I'edoxaban sono sufficienti 48 prima a prescindere dalla funzione
renale (15).

In definitiva quali sono i risultati delle revisioni sistematiche e degli studi di registro sulla sicurezza
della biopsia renale percutanea? Una revisione sistematica ha incluso 34 studi sia retrospettivi che
prospettici (tra cui uno soltanto randomizzato controllato); i risultati della metanalisi hanno
mostrato che le complicanze piu frequenti erano la macroematuria nel 3,5 % di procedure e la
necessita di emotrasfusione nello 0,9 %,; trascurabili erano la nefrectomia (1 caso) e la morte (2
casi) (16). Per quanto concerne i fattori predittivi del rischio emorragico, I'utilizzo di aghi 16 Gauge
riduceva il rischio sia di macroematuria che di emotrasfusione (16). L’eta anagrafica non costituiva
un fattore di rischio; il nostro studio sui fattori prognostici delle complicanze emorragiche, inserito
nella suddetta revisione, mostrava addirittura una minore incidenza di complicanze emorragiche
nelle fasce piu elevate di eta (17). Per quanto concerne le procedure per ridurre il rischio
emorragico, un nostro studio randomizzato controllato ha mostrato che la desmopressina (DDAVP)
riduce significativamente il rischio di complicanze; tuttavia essa va utilizzata con cautela nel
soggetto anziano per il potenziale rischio trombotico (18). Per quanto concerne gli studi di registro,
il Registro norvegese ha mostrato una bassa incidenza di macroematuria (1,9 %) e di
emotrasfusione (0,9 %), sia nella popolazione pediatrica che nella popolazione adulta (19). Per
guanto concerne i fattori di rischio per le complicanze maggiori, essi erano costituiti dalla ridotta
funzione renale e dal basso numero di biopsie renali effettuate nei piccoli centri. Lo studio
concludeva che la biopsia renale era una procedura sicura ed efficace, ma metteva in guardia la
comunita nefrologica in quanto il 62 % delle biopsie era effettuato con ago 18 Gauge con possibile
compromissione dell’accuratezza diagnostica per |'anatomopatologo; un altro allarme era
costituito dal fatto che nel 54 % dei casi la procedura bioptica era effettuata dai radiologi, mentre i
nefrologi effettuavano la biopsia da soli soltanto nel 33 % dei casi (19). Un editoriale di commento
al lavoro metteva quindi in risalto il fatto che i nefrologi dovrebbero mantenere questa procedura
nel bagaglio delle loro competenze cliniche, in quanto le informazioni che ne derivano hanno un
grosso impatto sulla salute dei pazienti nefropatici (20).
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