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Trapianto renale nelle malattie da errori congeniti del metabolismo

Abstract

Le nefropatie ereditarie comprendono circa 150 differenti disordini
e hanno una prevalenza di circa 60-80 casi per 100.000 in Europa ed
in USA. Circa il 10% degli adulti e quasi tutti i pazienti pediatrici che
arrivano alla dialisi hanno una nefropatia ereditaria, la quinta causa
più comune di insufficienza renale terminale dopo il diabete,
l'ipertensione, le glomerulonefriti e le pielonefriti. Tali condizioni
comprendono sia disordini strutturali che funzionali, tra le quali
sono annoverate le malattie derivanti da errori congeniti del
metabolismo (inborn errors of metabolism - IEM). Alcuni errori
congeniti del metabolismo si manifestano con un danno
primitivamente renale e per via dei progressi nel campo della
terapia sostitutiva della funzione renale, i pazienti con nefropatia
ereditaria raramente muoiono al progredire della malattia, vivendo
per molti anni. Tuttavia questi pazienti presentano una scarsa
qualità di vita. Il trapianto renale offre una valida opzione
terapeutica per quegli errori congeniti del metabolismo con
espressione renale primitiva causata da una disfunzione della
proteina mutata, come nella cistinuria. In questo caso l'indicazione
al trapianto renale rende possibile il superamento dello specifico
difetto enzimatico. Tuttavia tale indicazione rimane valida anche
nelle forme in cui il difetto genetico è espresso a livello sistemico e il
coinvolgimento renale è solo una delle manifestazioni cliniche della
malattia, come nella malattia di Anderson-Fabry, nella cistinosi,
nell'amiloidosi familiare, nell'iperossaluria primitiva. In queste
condizioni il trapianto renale viene combinato con quello epatico
(iperossaluria primitiva) o cardiaco (amiloidosi familiare)
migliorando la qualità e l'aspettativa di vita dei pazienti.

Parole chiave: errori congeniti del metabolismo, iperossaluria primitiva,
nefropatia ereditaria, rene, trapianto renale

Kidney Transplantation and inborn errors of metabolism

Inherited kidney diseases constitute at least 150 different disorders and they
have an overall prevalence of about 60–80 cases per 100 000 in Europe and in
USA. At least 10% of adults and nearly all children who progress to renal-
replacement therapy have an inherited kidney disease, representing the
fifth most common cause of end-stage renal disease after diabetes,
hypertension, glomerulonephritis, and pyelonephritis. These conditions
include both structural and functional disorders, among which are counted
diseases resulting from inborn errors of metabolism (IEM). Some inborn
errors of metabolism primarily affect kidney and because of progress in
renal replacement therapy, patients with inherited kidney disorders rarely
die when their disease progresses and can live for many years. However,
these patients often have compromised health with a poor quality of life.
Renal transplantation offers a viable treatment option for those inborn
errors of metabolism characterized by primary renal damage caused by
dysfunction of a mutated protein, as in cystinuria. In this case, the
indication to renal transplantation makes it possible to overcome the
specific enzyme defect. However this option remains valid even when the
genetic defect is expressed systemically and renal involvement is just one of
the clinical manifestations of the disease, as in Anderson-Fabry disease,
cystinosis, hereditary amyloidosis and primary hyperoxaluria. In these
conditions, renal transplantation is combined with the liver (primary
hyperoxaluria) or cardiac transplant (familial amyloidosis) improving the
quality and life expectancy of patients.
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Introduzione
In ambito nefrologico circa il 10% dell'incidenza an-
nuale di insufficienza renale terminale (ESKD) è
dovuta a una nefropatia su base genetica. Le forme
genetiche rappresentano la quinta causa di ingresso
in dialisi dopo il diabete, l'ipertensione, le glomeru-
lonefriti e le pielonefriti. Sono caratterizzate da una
prevalenza nella popolazione generale inferiore a 5
casi per 10.000 persone sia in Europa che in USA,
rientrando per definizione tra le malattie rare; per-
tanto in nefrologia, essendo le malattie rare princi-
palmente su base genetica, il termine "congenito" o
"ereditario" è speso interscambiabile con "raro".

Le nefropatie genetiche comprendono sia disordini
strutturali (alterazioni dello sviluppo e delle
strutture nefroniche, ciliopatie) che funzionali (di-
sordini glomerulari, tubulari, metabolici e litiasici).

Una parte di queste rientrano tra le malattie deri-
vanti da errori congeniti del metabolismo (inborn
errors of metabolism - IEM) un ampio range di disordini
genetici che, seppur rari se considerati individual-
mente, presentano una prevalenza cumulativa va-
riabile tra 1:1.000 e 1:2.500 [1]. Alcune forme colpi-
scono selettivamente il rene, mentre altre coin-
volgono più organi sia prima che dopo lo sviluppo
renale, con una notevole variabilità del fenotipo
clinico. L'esiguità dei casi rende ancor'oggi difficile
definire una stretta correlazione tra genotipo e fe-
notipo e la storia naturale di molte nefropatie ge-
netiche. Pertanto risulta problematica la definizione
di appropriati outcome nella sperimentazione clinica
e la validità dei riusltati nel campo del trapianto
d'organo come trattamento degli errori congeniti del
metabolismo.
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Tabella 1.Tabella 1. Classificazione degli errori congeniti del metabolismo sulla base di analogie patogenetiche e manifestazioni cliniche comuni

Errore con-
genito del me-
tabolismo

Descrizione Patogenesi Esempi

Tipo I Errori congeniti del metabolismo inter-
medio che comportano un'intossicazione
acuta o cronica

Accumulo di metaboliti a monte di una via
metabolica interrotta a causa di un difetto
enzimatico

Aminoacidopatie, aciduria organica difetti congeniti del
ciclo dell'urea, intolleranze glucidiche intossicazione da
metalli, porfiria

Tipo II Disordini del metabolismo energetico cel-
lulare

Deficit della produzione o dell’utilizzo ener-
getico

Mitocondriopatie, alterazioni della via dei pentosi fosfati
della glicolisi, della gluconeogenesi, iperinsulinismo

Tipo III Disfunzione degli organelli cellulari per al-
terata sintesi o catabolismo di molecole
complesse

Disfunzione degli organelli cellulari per al-
terata sintesi o catabolismo di molecole
complesse

Disordini da accumulo lisosomiali o perossisomiali, di-
sordini del traffico intracellulare, della glicosilazione, della
sintesi di colesterolo

Tipo IV Disordini della biosintesi dei fosfolipidi Perdita del significato strutturale e fun-
zionale
dei fosfolipidi

Disordini della sintesi della cardiolipina, colina, acido fosfati
dico, del diacilglicerolo; alterazione del rimodellamento
delle membrane

In questa review vengono messi in evidenza i risultati
del trapianto d'organo, soprattutto renale, nel trat-
tamento di alcuni errori congeniti del metabolismo,
selezionati come esempi di strategie trapiantologiche
attuate in base all'espressione fenotipica del difetto
genetico.

Classificazione degli errori congeniti del
metabolismo
Gli errori congeniti del metabolismo derivano da un
deficit funzionale di grado variabile o dalla mancata
espressione di proteine con attività enzimatica o tra-
sportatori che comportano l'accumulo o l'assenza di
uno specifico metabolita, come pure alterazioni dei
sistemi di trasporto o di segnalazione cellulare. La
classificazione tradizionale degli errori congeniti del
metabolismo raggruppa i disordini in base alla via
metabolica implicata (Figura 1). Tuttavia, poichè uno
stesso disturbo metabolico può rientrare in più ca-
tegorie, è preferibile la classificazione sulla base di
analogie patogenetiche o di manifestazioni cliniche
comuni, proposta da Saudubray JM [1].

Per inquadrare il coinvolgimento renale delle ma-
lattie dovute ad errori congeniti del metabolismo può
essere utile la loro distinzione in 4 tipi: disordini del
metabolismo intermedio, disordini del metabolismo
energetico, disordini da accumulo lisosomiale e pe-
rossisomiale, disordini della biosintesi dei fosfolipidi
(Tabella 1).

Finora è alquanto limitata la comprensione delle basi
fisiopatologiche di molti errori congeniti del metabo-
lismo. Non sempre è possibile individuare una chiara
correlazioni genotipo-fenotipo, con fenotipi più atte-

nuati quando causati da mutazioni che permettono
una residuale attività enzimatica e fenotipi più severi
nel caso di mutazioni che annullano del tutto
l'attività enzimatica. Le forme monogeniche sono
meno comuni e spesso trovano espressione
nell'infanzia con caratteristici fenotipi a cui i fattori
ambientali concorrono in minima parte. Invece i di-
sordini poligenici sono più frequenti, si manifestano
nel corso della vita e sono il risultato di complesse in-
terazioni tra fattori genetici ed ambientali [2].

Errori congeniti del metabolismo con
interessamento renale
Il rene viene prevalentemente interessato da errori
congeniti del metabolismo di I tipo (disordini del me-
tabolismo intermedio) e III tipo (da accumulo liso-
somiale e perossisomiale) alcuni caratterizzati un
danno primitivamente glomerulare o tubulo-
interstiziale altre da un danno su base litiasica (Ta-
bella 2).

Alcuni errori congeniti del metabolismo si manife-
stano con un danno primitivamente renale asso-
ciando alla disfunzione d'organo il danno paren-
chimale del rene, espressione fenotipica del difetto
genetico. L'esempio più evidente è la cistinuria, una
forma di tipo I che determina un danno d'organo
secondario alla nefrolitiasi. Sono dunque le compli-
canze renali la causa maggiore di morbidità e mor-
talità.

In altri errori congeniti del metabolismo il difetto ge-
netico è espresso a livello sistemico e il coinvolgi-
mento renale è solo una parte della sua espressione
fenotipica. In genere si tratta di errori congeniti di

Figura 1.Figura 1.
Classificazione degli errori congeniti del metabolismo in base alla via
metabolica interessata
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tipo III da disordini lisosomiali; comportano

l'accumulo non organo-specifico di un metabolita

tossico per la cellula, con risentimento sia renale che

extra-renale sulla base di un medesimo meccanismo

patogenetico.

Malattia di Anderson-Fabry
La malattia di Fabry è un disordine da accumulo li-

sosomiale con ereditarietà recessiva X-linked asso-

ciata a un deficit dell'enzima galattosidasi A. Il mec-

canismo patogenetico è legato all'accumulo di gli-

cosfingolipidi a livello dell'endotelio vascolare con

conseguente danno multiorgano che coinvolge pre-

valentemente il cuore, il sistema nervoso centrale ed

il rene. La sua incidenza è di circa 1:117.000 nati vivi e

rappresenta lo 0.2% delle cause di ingresso in dialisi.

Nella nefropatia secondaria alla malattia di

Anderson-Fabry il danno renale ha inizio a livello

glomerulare mentre gli stadi avanzati della malattia

sono caratterizzati da un coinvolgimento tubulo-

interstiziale. La patogenesi è principalmente di tipo

ischemico [3]. La ridotta o assente attività dell'enzima

lisosomiale galattosidasi A determina un progressivo

accumulo di globotriaosilceramide all'interno dei li-

sosomi, inducendo necrosi/apoptosi cellulare. Il con-

seguente danno della parete arteriolare comporta

una condizione di cronica ischemia che unita al pro-

gressivo dearrangiamento podocitario esita in una

glomerulosclerosi, frequentemente riscontrata nelle

serie bioptiche di pazienti con nefropatia di Fabry [4].

Le caratteristiche cliniche della nefropatia di Fabry

includono acroparestesia, angiocheratomi, ipoidrosi,

opacità corneale e lenticolare ed insufficienza mul-

tiorgano. La maggior parte dei maschi affetti pre-

sentano proteinuria con progressivo sviluppo di in-

sufficienza renale. Il decorso clinico inoltre comporta

un danno cardiaco e cerebrovascolare che associato

all'insufficienza renale determina un aumentato ri-

schio di morte precoce. L'insufficienza renale si svi-

luppa intorno alla seconda decade di vita con una

progressione verso lo stadio terminale nella quinta

decade di vita e una sopravvivenza media di 50 anni

per i maschi e di 70 anni per le femmine.

Per la malattia di Anderson-Fabry è attualmente di-

sponibile la terapia enzimatica sostitutiva con agal-

sidasi (alfa o beta) in grado di preservare la funzione

renale e di attenuare la progressione del danno car-

diovascolare [5].

Amiloidosi familiare
Il termine amiloidosi descrive un gruppo di disordini

caratterizzati dalla formazioni di depositi fibrillari

causati da più di 20 differenti proteine, sulle quali

si basa la moderna classificazione dell'amiloidosi. Il

rene viene interessato principalmente in 7 tipi di

amiloidosi. Le forme renali di amiloidosi com-

prendono l'amiloidosi AL (dovuta al deposito di fi-

brille derivanti dalle catene leggere di immunoglo-

buline monoclonali), l'amiloidosi AA (i cui depositi

sono causati da un frammento aminoterminale della

siero amiloide A-SAA, una proteina della fase acuta),

diversi tipi di amiloidosi sistemiche ereditarie.

Queste ultime sono causate da proteine plasmatiche

che acquistano proprietà amiloidogeniche in seguito

a diverse mutazioni genetiche: l'apolipoproteina A-I,

l'apolipoproteina A-II, il lisozima, la catena α del fi-

brinogeno. La storia naturale dell'amiloidosi e il coin-

volgimento renale varia ampiamente a seconda del

tipo di proteina anomala. Circa il 50% dei casi di ami-

loidosi AL presenta un coinvolgimento renale che, in

assenza di un'appropriata terapia, conduce inevita-

bilmente ad insufficienza renale terminale e a morte.

La forma AA si associa ad una progressione tenden-

zialmente più rapida delle altre verso la ESRD,

mentre nella forma da catena α del fibrinogeno, lo

sviluppo di ESRD si realizza generalmente nel corso

dei 5 anni dalla diagnosi. Nell'amiloidosi da ApoAI

e da lisozima la progressione verso l'insufficienza

renale è più lenta rispetto alle forme AL, AA e da

catena α del fibrinogeno.

Nelle forme sistemiche di amiloidosi AA e AL, il de-

corso della malattia viene modificato da trattamenti

che inibiscono la sintesi della proteina precursore

delle fibrille. Esistono nuovi protocolli di chemiote-

rapici nella forma AL mentre nell'amiloidosi AA si

ricorre a terapie a base di antinfiammatori. Nelle

forme in cui le varianti amiloidogeniche sono di

sintesi epatica (catena α del fibrinogeno, apolipopro-

Tabella 2.Tabella 2. Alcuni esempi di coinvolgimento renale negli errori congeniti del metabolismo

Malattia Classificazione meta-
bolica

Classificazione renale Trasmissione Mutazione Funzione

Malattia di
Anderson-
Fabry

Disordine lisosomiale
(III)

Malattia glomerulare X-linked GLA alfa-galattosidasi A: enzima lisosomiale

Amiloidosi fa-
miliare

Disordine del metabo-
lismo intermedio (I)

Malattia glomerulari e
tubulo-interstiziale

Autosomica dominante αFib; LYZ;
ApoA1; B2M

Proteina secreta, enzima secreto, apolipoproteina
secreta, proteina secreta

Cistinosi Disordine lisosomiale
(III)

Alterazione tubulare Autosomica recessiva CTNS Trasportatore lisosomiale della cistina

Cistinuria Disordine del metabo-
lismo intermedio (I)

Nefrolitiasi Autosomica recessiva; au-
tosomica dominante

SLC3A1;
SLC7A9

Attivatore del trasportatore della cistina SLC7A9;
trasportatore della cistina

Iperossaluria
primitiva

Disordine del metabo-
lismo intermedio (I)

Nefrolitiasi Autosomica recessiva AGXT;
GRHPR;
HOGA1

Enzima perossisomiale vit B6-dipendente; enzima
perossisomiale; enzima mitocondriale

GLA, galattosidasi α; αFib, catena α del fibrinogeno; LYZ, lisozima; ApoA1, apolipoproteina A1; B2M, beta 2 microglobulina; CTNS, cistinosina; SLC3A1, gene della sub unità A1 del
trasportatore degli aminoacidi dibasici ; SLC7A9, subunità A9 del trasportatore degli aminoacidi dibasici; AGXT, alanina-gliossilato-amino-transferasi; GRHPR, gliossilato reduttasi-
idrossipiruvato reduttasi; HOGA1, 4-idrossi-2-ossoglutarato-aldolasi.
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teina A-I) il trapianto epatico è in grado di arrestare

o di rallentare il decorso della malattia.

Cistinosi
La cistinosi è una malattia da accumulo lisosomiale

con ereditarietà autosomica recessiva. È causata da

un difetto del gene CTNS (cromosoma 17) che co-

difica per la cistinosina, un trasportatore ubiquitario

specifico della cistina, presente sulla membrana li-

sosomiale. La mutazione della cistinosina, che regola

il traffico intralisosomiale, determina un massivo ac-

cumulo della cistina in forma di cristalli all'interno

dei lisosomi, con conseguente induzione

dell'apoptosi cellulare.

La forma più severa di cistinosi è quella infantile

classica o nefropatica, in quanto determina insuffi-

cienza renale terminale nella prima decade di vita ed

è la principale causa di sindrome di Fanconi in età

pediatrica. Le altre forme si differenziano per l’età di

esordio più tardivo (la forma intermedia di cistinosi

nell’adolescenza) o per l’interessamento specifico ad

organi diversi dal rene (cistinosi oculare). Circa il 95%

dei pazienti con cistinosi presenta la forma nefro-

patica, in cui la sede principale di danno è a livello

del tubulo prossimale, particolarmente il segmento

S1, il tratto del tubulo renale che fisiologicamente

si caratterizza per un'elevata attività metabolica. Il

fenotipo renale della cistinosi presenta un esordio

precoce della sindrome di Fanconi a 6-12 mesi dalla

nascita e la progressiva perdita della funzione glome-

rulare a circa 10 anni, con un’età di diagnosi di in-

sufficienza renale terminale entro la prima decade di

vita. Le complicanze non renali sono a carico di qua-

lunque tessuto con manifestazioni cliniche variabile

a seconda del tipo di mutazione e della differente su-

scettibilità dei vari tessuti all’accumulo di cristalli di

cistina. Attualmente è disponibile il trattamento con

cisteamina, che permette la deplezione dei depositi

intracellulari di cistina, rallentando il storia naturale

della malattia.

Iperossaluria primitiva
L’iperossaluria primitiva comprende un gruppo di di-

sordini autosomici recessivi caratterizzati dalla so-

vrapproduzione di ossalato. La prevalenza varia da 1

a 3 casi per milione e rappresenta 1-2% delle cause

di insufficienza renale terminale in età pediatrica.

Si distinguono tre forme di iperossaluria primitiva,

causate da deficit enzimatici che interessano diffe-

renti organelli intracellulari. Tutte e tre le forme di

iperossaluriasi si caratterizzano per un’aumentata

produzione di ossalato, acido dicarbossilico, di sintesi

epatica, escreto quasi interamente dal rene in forma

di sale di calcio.

La forma di tipo 1 (circa 80% dei casi di iperossaluria

primitiva) è causata dal deficit dell’enzima L-alanina-

gliossilato-amino-transferasi (AGT), codificato del

gene AGXT, localizzato sul cromosoma 2. L’enzima,

dipendente dalla piridossal fosfato (vitamina B6) e

localizzato nei perossisomi epatocitari, catalizza la

transaminazione del gliossilato in glicina, svolgendo

un ruolo importante tra le reazioni di detossifica-

zione epatica. Nell’iperossaluria il gliossilato non

viene transaminato a glicina ma ossidato ad ossalato,

come conseguenza di uno shift della via metabolica

perissosomiale alla via citosolica per effetto del de-

ficit dell’enzima catalizzatore AGT.

La forma di tipo 2 (circa il 10% dei casi di iperossa-

luria primitiva) deriva da mutazioni che inattivano

o riducono l’espressione dell’enzima gliossilato

reduttasi-idrossipiruvato reduttasi (GRHPR) il cui

gene è localizzato sul cromosoma 9. L’enzima GRHPR

è presente a livello citosolico e mitocondriale in di-

versi tipi cellulari, ma soprattutto a livello epatico

dove catalizza la riduzione del gliossilato a glicolato

e dell’idropiruvato a L-glicerato; pertanto un suo de-

ficit funzionale o quantitativo determina l’accumulo

del gliossilato nel perossisoma e un’aumentata pro-

duzione citosolica di ossalato, per azione della

lattato-deidrogenasi (LDH).

La forma di tipo 3 (circa il 10% dei casi di iperossa-

luria primitiva) deriva da mutazioni del gene HOGA,

che codifica per l’enzima mitocondriale

4-idrossi-2-ossoglutarato-aldolasi, un enzima chiave

nel metabolismo dell’idrossiprolina; al momento non

è ancora chiaro come un suo deficit possa deter-

minare un’incrementata produzione di ossalato.

L’iperossaluria si caratterizza per un iniziale quadro

clinico renale (calcolosi ossalica) e successivamente,

al ridursi della velocità di filtrazione glomerulare

(VFG) al di sotto di valori di 30-45 ml/min/1.73 m2,

da un quadro sistemico (ossalosi). Il danno renale è

causato dall’effetto tossico che l’aumentata escre-

zione di ossalato determina a livello tubulo-

interstiziale. L’ossalato, altamente solubile nella

forma di sale sodico, diventa insolubile quando si co-

niuga con il calcio. L’ossalato di calcio tende a cristal-

lizzare molto rapidamente e a determinare urolitiasi

e nefrocalcinosi, con conseguente danno infiamma-

torio ed infettivo. Con il progredire del danno renale,

la capacità del rene di estrudere l’ossalato si riduce,

comportandone un incremento dei livelli plasmatici

e il suo deposito in tutti i tessuti (parete dei vasi, ossa,

retina, cute, midollo osseo, cuore, sistema nervoso

centrale).

L’età media di esordio della malattia va dalla prima

alla terza decade di vita con una diagnosi spesso

tardiva; nel 10% dei casi l’iperossaluria viene diagno-

sticata in occasione della recidiva dopo il trapianto

di rene. L’iperossaluria di tipo I, la più frequente ma

anche quella con esordio precoce e decorso clinico

severo, comporta la necessità di iniziare il tratta-

mento emodialitico nei primi anni di vita. La pro-

gressione della malattia viene attenuata mediante te-

rapia di supporto (dieta, idratazione), supplementa-

zione orale di piridossina e alcalinizzanti delle urine

per inibire la precipitazione dei cristalli di ossalato,

ma non esistono terapie in grado di superare il di-

fetto enziamtico e di prevenire la disfunzione mul-

tiorgano o.
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Cistinuria
La cistinuria, malattia genetica autosomica recessiva,
è la principale causa di nefrolitiasi ereditaria in età
pediatrica. Il meccanismo patogenetico dipende da
un alterato riassorbimento tubulare ed intestinale di
aminoacidi dibasici (cistina, ornitina, lisina e ar-
ginina) [6]. Il sistema di trasporto aminoacidico defi-
citari è localizzato prevalentemente sulla membrana
apicale del tubulo prossimale, sia nei primi due seg-
menti prossimali, da cui dipende il 90% del riassorbi-
mento di cistina, che nel segmento S3, responsabile
di circa il 10% del riassorbimento. I geni coinvolti
sono SLC3A1 sul cromosoma 2 e SLC7A9 sul cro-
mosoma 19, che codificano per subunità dei traspor-
tatori transepiteliali. L'effetto delle mutazioni di
SLC7A9 e SLC3A1 è un'aumentata escrezione urinaria
di aminoacidi dibasici, dei quali la cistina è il meno
solubile al pH fisiologico delle urine [7]. La conse-
guenza è la formazione di calcoli renali ricorrenti con
progressiva disfunzione renale su base urolitiasica
nel corso delle prime decadi di vita. Più sfumate ri-
sultano le complicanze gastrointetsinali, in ragione
della capacità dell'intestino di compensare
l'assorbimento della cistina attraverso oligopeptidi
contenenti cistina [8]. L'obiettivo principale del trat-
tamento dei pazienti con cistinuria è la prevenzione
degli episodi urolitiasici, riducendo la concentra-
zione urinaria della cistina e favorendone la sua so-
lubilità urinaria, con misure dietetiche (idratazione,
restrizione sodica e proteica) e farmacologiche (al-
calinzzanti delle urine, chelanti della cistina).
L'approccio chirurgico diventa necessarie nei casi di
ricorrenza urolitiasica e contribuisce al danno
d'organo [9].

Il trapianto renale negli errori congeniti del
metabolismo
Gli errori congeniti del metabolismo vengono attual-
mente trattati con prescrizioni dietetiche (iperossa-
luria, cistinuria), con interventi farmacologici che
consentano la deplezione dei metaboliti tossici (ci-
stinosi), con la terapia enzimatica sostitutiva (ma-
lattia di Anderson-Fabry) come pure il ricorso a trat-
tamenti chemioterapici/antifiammatori, che inibi-

scono la sintesi della proteina mutata (amiloidosi) o
interventi urologici. Tuttavia questi trattamenti oltre
che essere estremamente costosi spesso non sono in
grado di arrestare la progressione della malattia
verso la disfunzione d'organo. Il trapianto renale e/
o epatico rimane l'approccio terapeutico più valido,
in alcuni casi con effetto curativo in altri in grado di
migliorare la qualità della vita e la sopravvivenza del
paziente (Tabella 3).

Le strategie di trapianto renale sono attuate sulla
base dell'espressione fenotipica del difetto genetico
che sottende all'errore congenito del metabolismo.

Outcome del trapianto renale nella malattia di
Anderson-Fabry
In letteratura la maggior parte degli studi concorda
sull'indicazione al trapianto renale come terapia di
scelta nella malattia di Anderson-Fabry (Tabella 4).
Nonostante la malattia di base determini un au-
mentato rischio cardiovascolare l'outcome del tra-
pianto renale rimane eccellente [10] [11]. Inoltre il ri-
schio di recidiva post-trapianto è ritenuto molto
basso in ragione del contributo del rene trapianto
alla clearance renale del globotriaosilceramide,
sebbene sia necessario continuare la terapia enzi-
matica anche dopo il trapianto [12] [13] (full text).

Outcome del trapianto renale nell'amiloidosi
familiare
Gli studi sulle forme familiari di amiloidosi eviden-
ziano una correlazione diretta tra la storia naturale
della malattia e la sopravvivenza del trapianto
renale. La sopravvivenza del graft è tanto maggiore
quanto più lenta è la progressione naturale verso lo
stadio terminale dell'insufficienza renale associata al
tipo di amiloidosi (Tabella 5). Il risultato migliore si
ottiene nei pazienti con trapianto renale che hanno
ottenuto una completa soppressione del precusore
amiloidogenico attraverso appropriati regimi immu-
nosoppressivi. Nelle forme di amiloidosi AApoAI e
ALys, in cui il danno renale si realizza in un periodo di
tempo maggiore rispetto alle altre forme, il trapianto
viene eseguito senza necessità di una chemioterapia
che sopprima la sintesi della proteina mutata. Diver-
samente è il caso delle amiloidosi AL e AA, in cui il

Tabella 3.Tabella 3. Terapie e trapianto d'organo solido negli errori congeniti del metabolismo

Malattia Terapia Trapianto d'organo
solido

Malattia di Anderson-
Fabry

Terapia enzimatica sostitutiva KT

Amiloidosi familiare Chemioterapici (ciclofosfamide, desometasone, bortezomib, melphalan, thalidomide , ixazomib, pomalidomide,
lenalidomide)
Antinfiammatori

KT
CLKT
CHKT
CHLKT

Cistinosi Supplementazione elettrolitica Vitamine
Indometacina
Cisteamina

KT

Cistinuria Idratazione
Alcalinizzanti delle urine, Litotrissia
Nefrolitotomia

KT

Iperossaluria primitiva Idratazione
Alcalinizzanti delle urine
Piridossal fosfato

KT
CLKT

KT, trapianto renale; CLKT, trapianto combinato fegato-rene; CHKT, trapianto combinato cuore-rene; CHLKT, trapianto combinato cuore-fegato-rene

Trapianto renale nelle malattie da errori congeniti del metabolismo

84

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23334384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23666417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20191458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24246330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19155985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10868636
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19207191
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18057066
http://ndt.oxfordjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=18057066


Tabella 4.Tabella 4. Risultati del trapianto renale nella malattia di Anderson-Fabry

Studio Follow
up

N° di trapianti di
rene

End points Risultati

Shah T et al
2009

20 anni 197 pz Tassi di sopravvivenza del graft A 5 anni: Fabry vs ESRD da altre cause:
74% vs69%;

Ojo A et al
2000

5 anni 93 pz Tassi di sopravvivenza del graft sovrapponibili

Cybulla M et al
2009

2 anni 20 pz terapia enzimatica sostitutiva ed outcome renale (funzione renale, protei-
nuria) nel trapianto renale

stabilità della funzione renale e della pro-
teinuria

Mignani R et al
2008

2 anni 34 pz terapia enzimatica sostitutiva ed outcome renale e cardiaco nel trapianto
renale (n 17) e in HD

stabilità della funzione renale

Mignani R
Kidney Int,
2004

18 mesi 3 pz Efficacia e sicurezza della terapia enzimatica sostitutiva nel trapianto renale attenuazioni delle manifestazioni extra-
renali

ESRD, insufficienza renale cronica; HD, emodialisi;

precursore dell'amiloide deve essere controllato me-
diante appropriati protocolli terapeutici [14] (full text).
Alcuni studi hanno mostrato un tasso di recidiva
dell'amiloidosi nel-trapianto intorno al 14% [15] (full
text) con tempi di fallimento del graft tra i 5 e i 12 anni
dal trapianto [16] (full text). Il trapianto renale nelle
forme sistemiche di amiloidosi costituisce tuttora
una questione in corso di dibattito sia per il rischio
della perdita del graft dovuta a una precoce recidiva
della malattia sia per le complicanze legate alla pro-
gressione dell'amiloidosi extrarenale.

Outcome del trapianto renale nella cistinosi

Per il trattamento della cistinosi, i dati in letteratura
mostrano risultati eccellenti sia con i trapianti da vi-
vente che da cadavere. Diversi studi mostrano curve
di sopravvivenza del paziente e del graft sovrappo-
nibili o addirittura superiori a quelle dei trapianti per
altre cause di ESRD. Tuttavia le biopsie protocollari di
reni trapiantati mostrano cristalli di cistina a livello
tubulo-interstiziale del rene trapiantato, in assenza
di manifestazioni cliniche o biologiche [17]. I depositi
di cistina infatti continuano anche dopo il trapianto
con complicanze tardive (oftalmologiche, muscolo-
scheletriche, gastrointestinali, endocrine, cardiova-
scolari, neurologiche) che possono essere ritardate
solo mediante la terapia a vita con cisteamina [18].

Outcome del trapianto d'organo nell'iperossaluria
primitiva

Nell'iperossaluria primitiva il tipo di approccio tra-
piantologico dipende dalla base enzimologica della
forma primitiva e dalle sedi di danno. Per
l’iperossaluria di I tipo le opzioni attualmente dispo-
nibili sono il trapianto epatico, il trapianto renale, il
trapianto combinato e il trapianto sequenziale. Per la

forma di tipo II il trattamento di scelta è il trapianto
renale mentre nella forma di tipo III non vi è indi-
cazione, in quando i casi di insufficienza renale ter-
minale sono rari.

Nell’iperossaluria di tipo I la strategia trapiantologica
dipende dalla valutazione di due importanti aspetti
fisiopatologici: la sovrapproduzione di ossalato, con-
seguenza del disordine della via epatica di detossi-
ficazione del gliossalato, e l’alto rischio di recidiva
post-trapianto della malattia, conseguenza dalla riso-
lubilizzazione dei depositi di ossalato. Va considerato
inoltre che circa il 30% dei pazienti affetti, presenta
mutazioni dell’enzima L-alanina-gliossilato-amino-
transferasi (AGT) che determinano un fenotipo
clinico responsivo al trattamento di supplementa-
zione con piridossina (cofattore dell’enzima); in
questi pazienti, in cui i livelli di ossalato vengono
controllati con la supplementazione orale, l’opzione
del trapianto di rene singolo o doppio, a seconda dei
casi, potrebbe essere la più ragionevole [19] (full text).
Gli studi in letteratura concordano sulla validità
dell’indicazione al trapianto epatico pre-emptive,
prima dello stadio terminale dell’insufficienza renale
e dello sviluppo dell’ossalosi sistemica in quanto in
grado di correggere il difetto metabolico sottostante
al disordine [20]; ciò che rimane dibattuto è la tempi-
stica dell’approccio trapiantologico, essendo basato
su cutt off della funzione renale estremamente va-
riabile a seconda dello studio preso in esame [21] (full
text).

Il trattamento di scelta dell’iperossaluria di tipo I è il
trapianto combinato fegato-rene (Tabella 6). Per i pa-
zienti in dialisi o non responders alla piridossina viene
proposta una strategia sequenziale del trapianto
combinato fegato-rene; in questo approccio il tra-

Tabella 5.Tabella 5. Risultati del trapianto renale nelle amiloidosi familiari

Studi Follow up post-trapianto N° trapianti rene Sopravvivenza del graft
Pinney JH et al 2013 10 111 trapianti di rene

(10 trapianti combinati fegato-rene
1 trapianto combinato cuore-rene)

a 5 e 10 anni nelle forme ApoAI e ALys > alle forme AL, AA e αFib;

Kofman T et al 2011 5.5 anni 59 a 5 e 10 aa < rispetto al gruppo di controllo;
recidiva della malattia: 14%;

Gillmore JD et al 2009 5.8 anni 10 Sopravvivenza nella forma αFib>alla forma AL

ApoAI, apolipoproteina A1; ALys amiloidosi da lisozima; αFib, amiloidosi da catena α del fibrinogeno; AL amiloidosi da catena leggera, AA, amiloidosi da proteina sierica AA.
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Tabella 6.Tabella 6. Risultati del trapianto d'organo nella iperossaluria primitiva

Studio Follow
up

Pazienti End point Risultati

Jamieson
NV et al
2005

240
mesi

117 pz Outcome del graft epatico Miglior outcome nei pz con minor dialysis vintage (sopravvivenza del pz a
1-, 5- e 10 anni: 86%, 80% e 69%; sopravvivenza del graft epatico a 1-,
5- e 10 anni: 80%, 72 %, 60%)

Cibrik DM
et al 2002

120
mesi

190 pz
56 trapianto
epatico
134 trapianto
renale

Outcome del graft renale in pz con/senza trapianto
epatico

Miglior outcome del graft renale nei pz con trapianto combinato rispetto al
trapianto di rene singolo

Bergstralh
EJ et al
2010

396
mesi

58 pz
32 trapianto
renale
26 trapianto
combinato
fegato-rene

Outcome di differenti approcci trapiantologici Miglior outcome del graft renale nei pz con combinato rispetto al trapianto
di rene singolo

Lorenzo
V et al
2006

144
mesi

12 pz
8 in HD
4 trapianti

Outcome di diversi trattamenti: emodialisi, trapianto di
rene singolo, trapianto combinato fegato-rene, tra-
pianto epatico pre-emptive

Validità dell’indicazione al trapianto epatico pre-emptive nei pz in CKD
1-3 e del trapianto combinato fegato-rene nei pz con CKD 4-5

Brinkert F
et al.2009

138
mesi

13 pz Outcome del trapianto epatico pre-emptive e del tra-
pianto combinato fegato-rene

trapianto combinato fegato-rene indicato in pz con ESRD e in pz con os-
salosi infantile;
trapianto epatico pre-emptive rimane un’opzione nonostante la difficoltà
della tempistica

Kemper
MJ et al
1998

24
mesi

4 pz dai 3-9
aa

Outcome del trapianto epatico pre-emptive Normalizzazione dei valori dell’ossalato plasmatico ed urinario; stabilità
della funzione renale

Jamieson
NV 1998

36
mesi

87 pz Outcome del trapianto combinato fegato-rene Risultati sfavorevoli quando il trapianto viene effettuato nella fase
avanzata dell’ossalosi sistemica

Mor E
Liver et al
2013

8-33
mesi

2 pz Outcome del trapianto combinato fegato-rene se-
quenziale da donatore vivente singolo

Normalizzazione della funzione epatica e renale

Malla I et
al 2009

1 pz pedia-
trico(3 aa)

Tempistica del trapianto combinato fegato-rene se-
quenziale

Normalizzazione della funzione renale e dei valori dell’ossalato pla-
smatico

pianto epatico viene seguito da sedute dialitiche ag-
gressive prima di procedere al trapianto renale. Lo
scopo di tale approccio è di rimuovere prima i de-
positi di ossalato e quindi proteggere il rene una
volta trapiantato. A riguardo i risultati in letteratura
in termini di sopravvivenza del trapianto combinato
rispetto al trapianto singolo sono concordi:
l’outcome del graft renale nei pazienti con trapianto
combinato di fegato-rene è superiore rispetto a
quello del trapianto di rene singolo [22] [23] (full text).

Outcome del trapianto renale nella cistinuria
La cistinuria rappresenta una delle nefropatie su base
litiasica associata agli errori congeniti del metabo-
lismo in cui l’interessamento renale è la manifesta-
zione prevalente del disordine [24]. Come le altre
forme di nefrolitiasi ereditaria (iperossaluria pri-
mitiva) anche la cistinuria si caratterizza per la ri-
correnza della calcolosi in età pediatrica e per i mol-
teplici interventi urologici, che contribuiscono alla
progressione dell’insufficienza renale verso lo stadio
terminale; tuttavia a differenza dell’iperossaluria pri-
mitiva, la cistinuria non recidiva nel post-trapianto
essendo l'espressione fenotipica del difetto genetico
legata al rene nativo.

Conclusioni
Il trapianto renale per il trattamento degli errori con-
geniti del metabolismo viene indicato principal-
mente nelle forme in cui la sostituzione del rene

rende possibile il superamento dello specifico difetto
enzimatico.

Il trapianto renale offre una valida opzione tera-
peutica per quegli errori congeniti del metabolismo
con espressione renale primitiva e danno paren-
chimale causato dalla disfunzione della proteina
mutata, come nella cistinuria. In questo caso le com-
plicanze renali sono la causa maggiore di morbidità e
quando l'insufficienza d'organo si manifesta in forma
cronica, il trapianto renale non solo sostituisce la
funzione renale ma corregge il difetto genetico, cu-
rando efficacemente la malattia.

In altri errori congeniti del metabolismo il difetto ge-
netico è espresso a livello sistemico e il coinvolgi-
mento renale è solo una delle manifestazioni cliniche
della malattia, come nella malattia di Anderson-
Fabry, nella cistinosi, nell'amiloidosi familiare,
nell'iperossaluria primitiva. Vi è per queste condi-
zione una simultanea espressione di danno renale
ed extrarenale in quanto la sintesi della proteina al-
terata non è organo-specifica. In questi casi il tra-
pianto renale è solo parzialmente terapeutico e
spesso è combinato con quello epatico (iperossaluria
primitiva) o cardiaco (amiloidosi familiare). Tuttavia,
pur necessitando della prosecuzione a vita della te-
rapia enzimatica sostitutiva (malattia di Anderson-
Fabry) o dei trattamenti modificatori della malattia
(amiloidosi familiare, cistinosi), il trapianto renale
rimane l'opzione più valida per migliorare la qualità
e l'aspettativa di vita.
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