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Caso Clinico

Sindrome di nutcracker: una macroematuria
Intermittente di difficile diagnos
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Nutcracker syndrome: A difficult case of recurrent gross hematuria

Background. The Nutcracker Syndrome (NS) is an uncommon clinical condition caused by compression and entrapment
of the renal vein (LRV) as it passes through the angle between the superior mesenteric artery (SVMIA) and the aorta (meso-
aortic angle). Intermittent macrohematuria, |eft peripelvic and gonadal vein varices and aspecific abdominal pain may be

common manifestations of this syndrome.

Case-report. A 15-year-old white boy developed recurrent macrohaematuria in June 2002. He had a history of upper res-
piratory infection prior the first episode of gross hematuria followed by 4 other episodes of macrohematuria “sine
causa” . Blood pressure and renal function were normal. Routine laboratory tests showed only an increase in serum LDH
levels (901 1U/L) with negative Coombs' test, both direct and indirect, and absence of schistocytes in the blood smear.

Renal ultrasonography showed normal kidneys while an intravenous pyelography showed a “ minus’ in the right ureter.
For this reason, a cystoscopy and a retrograde piel ography were performed but resulted normal. A renal biopsy was car-
ried out because of the presence of one episode of post-infective macrohaematuria, but light microscopy and immunofluo-
rescence examinations were found to be normal. Renal ultrasonography and Color Doppler ultrasonography (CD-USG)
oriented our diagnosis towards NS. An abdominal computerised tomography (CT) scan confirmed that the LRV was com-

pressed between the aorta and the SMA.

Conclusions. NS cannot be diagnosed with routine diagnostic methods. Endoscopic and radiological methods may pro-
vide some clues for the presence of NS, while CD-USG may be considered to be the first level non-invasive method for
diagnosis. The sensitivity and specificity of this test for diagnosing NS is reported as being 78% and 94%, respectively.
The best treatment available for this syndromeis till being debated. (G Ital Nefrol 2004; 21: 288-92)
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Introduzione

La sindrome di nutcracker € una rara entita dinica
caratterizzata dalla compressone della vena rende di
sinistra tra I'aorta addominae e I'arteria mesenterica
superiore (angolo aorto-mesenterico) (1-3). Il quadro cli-
nico di questa sindrome pud essere caraterizzato da

macroematuria intermittente (4, 5), varicocele sinistro o
sindrome venosa ovarica (6), e dolori addominali aspeci-
fici, sebbene il riscontro occasonale di una dilatazione
asintomatica della vena renale sinistra € evidenziabile in
corso di Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) e
Ultrasonografia (USG) in una percentuale variabile di

soggetti.
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ID, maschio di 15 anni, € arrivato alla nostra attenzione
nel giugno 2002 per macroematuria ricorrente Nel-
I'anamnes il paziente riferivaun episodio di infezione delle
vie aeree superiori amaggio del 2002 antecedente d primo
episodio di macroematuria, d qude erano seguiti altri 4 epi-
sodi di macroematuria “sine causa’. L'anamnes patologica
del paziente prima di questi episodi era negativa. Al
momento del ricovero sono date rilevate una PA nella
norma (120/70 mmHg), una frequenza cardiaca di 77 bpm
ed una temperatura corporea di 36.5 °C. L’ esame obiettivo
era completamente negativo; la manovra di Giordano era
negativa bilaterdmente, cosi come erano assenti dolori
addominali. Gli indici di funziondita renale erano ndla
norma e I’esame del sedimento urinario non mostrava nulla
di rilevante. 1l paziente non riferiva alcuna alergia e non
avevafatto uso di farmaci. | test di laboratorio mostravano
un incremento dell’LDH (901 UI/L) (Domanda n° 1). La
presenza di anemia emolitica & sata esdusa con il test di
Coombs diretto ed indiretto risultati negativi. Lo striscio
periferico non mostrava la presenza di schistoditi. | valori di
LDH ritornavano nella norma dopo 4-5 giorni ddlaremis
sione ddl’ematuria. Inoltre, durante gli episodi di macro-
ematuria non vi erariduzione dei liveli di emoglobinemia
ed ematocrito e i test ddla coagulazione (PT, PTT, Tempo
di lvy) erano nella norma. Laricerca di bacilli tubercolari
nelle urine risultava negativa (Domanda n® 2).

L’ ecografia renale mostrava reni normali per dimensio-
ni, forma e morfologia. Il rene sinistro misurava 108 mm
di diametro longitudinae mentre il rene destro 100 mm;
anche |’ ecografia vescicae non mostrava alcuna aterazio-
ne degna di nota. Successivamente € stata eseguita una
urografia endovenosa con posa minzionale che metteva in
evidenza un'immagine di minus a terzo medio dell’ urete-
re destro. Per tale ragione € stata eseguita una cistografia
con pielografia retrograda entrambe risultate negative
(Domandan® 3).

Avendo escluso cause emoalitiche e urologiche, la pre-
senza anamnegtica di una macroematuria post-infettiva,
poneva I'indicazione ad eseguire una agobiopsia renae
percutanea: I’ esame dei frammenti bioptici in microscopia
ottica ed immunofluorescenza non evidenziava acuna
patologiarenae.

A questo punto, sorgeva il sospetto di una sindrome di
nutcracker. Pertanto, & stato eseguito un eco color Doppler
dell’aorta addominale e dei vas renali con valutazione
ddl'indice di Okada; tale esame evidenziava una dilata-
zione della vena renale sinistra con un indice di Okada
pari a 3 che deponeva per unadiagnos di sindrome di nut-
cracker (Fig. 1). Al fine di ottenere una diagnos di certez-
Za é stata eseguita una angio-TAC dei gross vasi addomi-
ndi che evidenziava una compressione della vena renae
di sinistra da parte dd tronco dell’arteria mesenterica
superiore (Fig. 2a-b).

Fig. 1 - Eco color Doppler dell'aorta addominale e dei vasi renali: riscon-
tro di dilatazione della vena renale sinistra.

Discussione

La sindrome di nutcracker € una rara condizione clinica
dovuta alla compressione della vena renale sinistra nel-
I’ angol o aorto-mesenterico formato dall’ aorta addominae
e ddl’ origine ddl’ arteria mesenterica superiore (1-3). Cio
determina un’ipertensione della vena renale snistra e,
conseguentemente, 1o sviluppo di circoli venosi collaterali
con varicosita intra e peri-renali che causano ematuria in
seguito dla rottura del sottili setti trale vene e il sistema
collettore caliceale (2, 7). Clinicamente tale sindrome &
caratterizzata dalla comparsa di macroematuria, spesso
dopo sforzo fisico, associata 0 meno a dolori addominali
diffusi o localizzati al fianco sinistro. Pud essere presente
varicocele sinistro o sindrome venosa gonadica; sono stati
descritti casi di sndrome di nutcracker caratterizzati da
proteinuria ortostatica (8, 11). Il caso clinico riportato sug-
gerisce che essa debba essere sempre sospettata nel caso
di macroematurie ricorrenti sine causa e in particolare
dopo sforzo. La diagnos non immediata del nostro caso
puo essere ricondotta alla presenza, nella storia anamnesti-
cade paziente, di un minus ureterae al’ urografia endove-
nosa e di una macroematuria intrainfettiva, ementi che
lasciavano ipotizzare in primaiganzalapresenza di lesio-
ne espansiva endoureterale, esclusa con la pielografia
ascendente, e in seconda istanza una sospetta glomerulo-
nefrite a depositi di IgA, esclusacon I'esameigtologico.

Tale sindrome non pud essere diagnosticata mediante i
comuni metodi diagnostici, pertanto frequentemente essa
rimane non diagnosticata (12-14). L' urografia endovenosa
potrebbe mostrare dei segni indiretti di varicosita (15); la
cistoscopia, invece, potrebbe rivelare un sanguinamento
dal’ orifizio ureterde sinistro; la TAC potrebbe mostrare la
compressione della vena renale sinistra tra aorta addomi-
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Fig. 2 - A) AngioTAC dei gross vasi addominali: Compressione della vena
renale snistra da parte del troncoiniziale dell'arteria mesenterica superiore.
B) AngioTAC dei grossi vasi addominali (stratigrafia): La vena renale
sinistra decorre al di sotto del compasso aorto-mesenterico.

nale e I’ arteria mesenterica superiore e la coesistenza di
circoli venos collaterai anormai (16, 17). L'angio-TAC,
la risonanza magnetica e I’angio-RMN, ad oggi, sono gli
strumenti diagnostici pit approprieti (18).

Altra metodica diagnostica non invasiva & I'eco color
Doppler che permette la misurazione in mm dei diametri
delle porzioni ridretta e dilaata della vena rende sinistra,
dellavenarende destra e dell’ aorta addominde. Da quedi s
deducono, secondo i criteri di Okada, i seguenti parametri:

- 1l rapporto tra la porzione dilatata e quella ristretta

dellavenarende sinistra(D/N ratio)

- 1l rapporto tra la porzione dilatata dell’ arteria renale e

I’ sorta (D/A ratio)
- La differenza tra il diametro de segmento dilatato

TABELLA | -CRITERI DI OKADA PER LA DIAGNOSI
ULTRASONOGRAFICA DELLA SINDROME
DI NUTCRACKER. UN PUNTEGGIO = 2
INDICA LA PRESENZA DI UNA SINDROME
DI NUTCRACKER.

Rapporti Risultati Punteggio
D/N Ratio >3.7 1
<37 0
D/A Ratio >0.75 1
<0.75 0
RVD >1.7 1
<17 0

della vena rende sinistra e quello ddla vena rende
destra(RVD).

Ad ognuno di questi tre parametri viene attribuito un
punto in base a superamento di un valore soglia: la dia
gnos di sindrome di nutcracker & posta quando vengono
assegnati almeno due punti (11, 19, 20).

Secondo alcuni autori, questa metodica per la diagnosi
di sindrome di nutcracker avrebbe una sensibilita ed una
specificita rispettivamente del 78% e del 94% (1). Néel
nostro caso, € stato I’ esame che ha orientato la diagnos,
successivamente, confermata con I'angio-TAC.

Anche la venografia e la misurazione delle pressioni
venose sono metodiche utilizzabili nella diagnosi di sindro-
me di nutcracker, sebbene la misurazione delle pressioni
venose risente della poszione dd paziente e della presenza
dei circoli venos collaterdi (21, 22) (Domanda n® 4).

Il trattamento della sindrome di nutcracker varia a
seconda della gravita dei sintomi (23). Ne cas di ematu-
ria modesta & consigliata la terapia conservativa, mentre la
terapia chirurgica € indicata per le forme di ematuria seve-
ra accompagnate ad anemizzazione e dolori addominali.
In questi cas si interviene mediante nefropessi con escis-
sione de circoli collaterali peri-renali, by-pass o trasposi-
zione dellavenarenale sinistra (24-26).

L’ autotrapianto del rene sinistro rappresenta un tratta-
mento alternativo che proteggerebbe il rene dai fenomeni
ischemici (27). Inoltre, si pud considerare la possibilita
di posizionare uno stent intravascolare mediante tecnica
mini-invasiva (28-30). Non bisogna, comungue, dimenti-
care che alcune volte, la macroematuria ricorrente vain
remissione spontanea. Infatti, il nostro paziente dal set-
tembre 2003, non ha piu presentato episodi di macroe-
maturia.

Attualmente il paziente segue un programma di follow-
up clinico. E interessante, infine, notare che la remissione
degli episodi di macroematuria é coincisa con un aumento
staturale di 5 cm che il paziente ha presentato nell’ arco di
un anno.
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Test di verifica

1) Quale di queste affermazioni & corretta:
a L’incremento dell’ LDH sierico non € un marker spe-
cifico di emalisi intravascolare
b. L’incremento dell’ LDH sierico &€ un marker specifico
di anemiaemoalitica

¢. L'incremento dd!' LDH serico indicaun infarto tissutale

d. Nessunadéelle precedenti affermazioni évera

e. Tutte le precedenti sono vere.

2) Quale indaginetu eseguir esti successvamente?

a Ecotomografiarende e vescicae

b. Cistoscopia

c. Pidlografiaretrograda

d. Tomografia computerizzata dell’ addome

e Biopsarende.

3) Quale indagine tu eseguiresti successivamente a
questo punto?

a Eco color Doppler renae

b. Angiografiarenae

¢. Tomografia computerizzata tridimensionale

d. Angio-tomografia computerizzata dell’ addome

e. Biopsiarende.

4) Qual éil migliore trattamento per questa sindro-
me?

a Trattamento conservetivo

b. Autotrapianto

c. Stent intravascolare

d. Transposizione dellavenarenad e destra

e. |l trattamento & ancora dibattuto.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Riassunto

Introduzione. La sndrome di nutcracker (NS) € una
rara entita clinica caratterizzata dala compressione della
vena rendle di sinistra tra aorta addominale e I'arteria
mesenterica superiore (angolo aorto-mesenterico). Questa

sindrome pud essere caratterizzata clinicamente da
macroematuria intermittente, varicocele sinistro o sindro-
me venosaovarica e dolori addominali aspecifici.

Caso clinico. 1D, un paziente maschio di 15 anni, ha svi-
luppato nel giugno 2002 una macroematuria intermittente.
Nel'anamnes il paziente riferiva un episodio di infezione
delle dte vie aeree amaggio dd 2002 antecedente d primo
episodio di macroematuria, al quale erano seguiti atri 4
episodi di macroematuria“ Sne causa’ . La pressione arte-
riosa e lafunzione renale erano normali. Gli esami di labo-
ratorio hanno evidenziato un incremento dell’LDH (901
UI/L) con un test di Coombs diretto e indiretto negativi e
assenza di schistociti nell o striscio di sangue periferico.

L’ ecografia renale mostrava reni hormali, mentre I’ uro-
grafia endovenosa evidenziava un’immagine di minus &
terzo medio dell’ uretere destro, per cui venivano eseguite
una cistografia con piel ografiaretrograda entrambe risulta:
te negative. Per lapresenzadi un episodio di macroematu-
ria postinfettiva al’anamnes, veniva eseguita una biopsia
renal e che evidenziavaun rene normale.

L' ecografia renale e I’ eco color Doppler hanno orientato
quindi la diagnos verso unaNS. Laangio-TAC dei gross
vasi addominai ha confermato |la compressione della vena
rena e di sinistra da parte del tronco dell’ arteria mesenteri-
casuperiore.

Conclusioni. La NS pud non essere diagnogticata con le
normdi indagini di routine: e tecniche endoscopiche e ra-
diologiche possono rivelare acuni segni della presenza di
questa sndrome, mentre I'eco color Doppler pud essere
considerato I'indagine di primo livello non invasiva della
diagnogtica ddla NS. Secondo acuni studi, la sensihilita e
la specificita di questa metodica applicata ala diagnos di
NS é pai a 78% e d 94% rispettivamente. |1 miglior tratta-
mento disponibile per questa sindrome & ancora dibattuto.
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