LINEE GUIDA PER LA VALUTAZIONE DEL DONATORE
DI RENE DA VIVENTE

Adattate dalle "Ad hoc Clinical Practice Guidelines" della "American Society of Transplant Physicians"

Adattamento a cura di M. Ciccarelli e C. Zoccali

Queste linee guida sono state ideate per aiutare medici e pazienti nella valutazione di un potenziale
donatore vivente di rene. Sebbene esse si propongano di essere esaustive hon possono comprendere ogni
possibile caso clinico: ogni singolo potenziale donatore € unico e non & possibile definire un processo di
valutazione che consideri ogni possibile contingenza. Ragion per cui queste linee guida non dovranno
essere applicate in maniera rigida né mai potranno sostituire un buon giudizio clinico.

La Societa Italiana di Nefrologia approva e sostiene la pratica del trapianto da vivente. La S.I.N.
raccomanda che il nefrologo informi la famiglia di ogni paziente in dialisi candidato al trapianto delle
possibilita e dei risultati del trapianto da vivente; raccomanda inoltre la vigilanza e la denuncia
all’Autorita Giudiziaria di casi di corruzione o di pressione indebita su eventuali donatori.

Poiché I'argomento trapianto € in rapida evoluzione, alcune sezioni di queste linee guida potrebbero divenire
in breve tempo obsolete; pertanto riteniamo sia opportuno che esse vengano rivalutate ogni tre anni.

Il documento é suddiviso in sezioni: (1) un algoritmo generale dell’intero argomento con note; (2) un
algoritmo dettagliato; (3) note per ogni tappa dell’algoritmo dettagliato; (4) bibliografia citata nelle note.

L’algoritmo € strutturato in tappe successive come suggerito dalle frecce. Gli esagoni gialli contengono
domande specifiche che richiedono una risposta; i rettangoli grigi contengono azioni che vengono suggerite;
i rettangoli verdi a bordi smussi includono le direzioni per muoversi attraverso le sezioni. Nessuna delle
azioni suggerite nell’algoritmo dovrebbe essere tenuta in conto senza prima consultare le note
corrispondenti. | numeri delle note corrispondono ai numeri degli argomenti dell’algoritmo.



ALGORITMO GENERALE
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Note all'algoritmo generale

L'algoritmo generale € una visione d'insieme degli algoritmi piu dettagliati che seguiranno. Essi invece
riguardano ogni aspetto importante della valutazione di un potenziale donatore vivente.

Prima di tutto bisogna essere certi che il donatore desideri e sia idoneo alla donazione. La sequenza delle
valutazioni € stata ordinata in modo da permettere che indagini costose ed invasive vengano effettuate solo
dopo che altre indagini semplici abbiano gia confermato l'idoneita alla donazione.

Il primo test € la determinazione del gruppo sangue. Se c'e incompatibilita tra donatore e ricevente non c'e
necessita di proseguire: infatti la barriera dell'incompatibilita ABO & stata solo raramente scavalcata nel
trapianto renale [1-3]; buona parte dei Centri inoltre effettua il cross-match subito dopo. Se donatore e
ricevente sono ABO compatibili ed il cross-match & negativo, la valutazione del donatore viene estesa e
completata. Alla fine, dopo aver sottoposto il donatore all'esame angiografico ed a un nuovo cross-match di
conferma, si programmera con il chirurgo l'intervento.

Il fine principale di tutto I'iter valutativo & quello di garantire la sicurezza ed il benessere del donatore vivente.
Questo fine non dovrebbe mai essere compromesso dal desiderio di migliorare la salute del ricevente per
guanto intenso ed altruistico questo desiderio possa essere. L'idoneita alla donazione da vivente dovrebbe
essere concessa solo quando il donatore stesso ed il medico che effettua la valutazione, concordano sul
fatto che i rischi siano stati adeguatamente definiti e siano accettabili.



Note per gli algoritmi dettagliati
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1. Vedere Linee-guida per la valutazione del candidato al trapianto renale

2. Considerazioni etiche per I'uso di un donatore vivente

Il trapianto da donatore vivente presenta molti vantaggi: a) si pud programmare in modo da ottimizzarne la
riuscita; b) si puo effettuare prima dell'inizio del trattamento sostitutivo; c) riduce i rischi di una ritardata
ripresa della funzione renale; d) riduce i rischi di rigetto e, di conseguenza, i rischi degli effetti collaterali da
farmaci; e) migliora la sopravvivenza del paziente e del trapianto a breve e lungo termine [4-6].

Il benessere fisico e psicologico del donatore € tuttavia di importanza vitale e deve essere valutato senza
alcun riguardo alle necessita del ricevente.

| donatori dovrebbero essere accuratamente informati degli inconvenienti e dei rischi a breve termine delle
indagini diagnostiche, del dolore e dei disagi correlati all'intervento e dei potenziali rischi socioeconomici
(Sezione 8) e psicologici (Sezione 9). La morte per nefrectomia in un soggetto sano & un evento
estremamente raro, le complicanze maggiori perioperatorie sono inusuali ed i rischi a lungo termine sono di



modesta entita (Sezioni 19 e 20). Sebbene i benefici per il donatore siano essenzialmente di natura
psicologica, egli potrebbe trarre benefici dalla completa valutazione medica che precede la donazione. In
ogni caso il piu grande beneficio deriva dall'aumento dell’auto-stima che pud persistere anche se il trapianto
non riesce [14-18]. Sino a dodici anni dopo la nefrectomia il 97% dei donatori si dichiara pronto a riaffermare
la propria decisione a donare I'organo [14].

In assenza di controindicazioni mediche, buona parte dei Centri considera basso il rischio per il donatore ed
in ogni caso inferiore ai benefici per il donatore ed il ricevente [7,8,14,16].

In ogni caso il donatore dovra essere ben informato e privo di qualsiasi coercizione [14,20]; &€ ovvio che
donatore puo essere solo chi € in grado di intendere e volere ed abbia raggiunto la maggiore eta.

La donazione d’organo da vivente, per un ricevente che presenta un alto rischio di fallimento richiede un
colloquio particolarmente approfondito con il donatore. ad esempio I'alto rischio di recidiva di alcune
glomerulonefriti, una aspettativa di vita del ricevente breve a causa di malattie cardiovascolari, eta avanzata
o altre condizioni. Al contrario, la riduzione dei tempi d'attesa, i ridotti rischi di complicanze, i migliori risultati
del trapianto ottenuti con un donatore vivente, dovrebbero essere tenuti in debito conto quando si valuta un
ricevente ad alto rischio [21-23]. In queste circostanze le probabilita di successo in termini di longevita e
qualita di vita dovrebbero essere valutate caso per caso dal team di trapianto insieme alla famiglia.

3. Esiste un donatore spontaneo imparentato ?

Il miglior donatore € di solito un parente diretto del ricevente [19,20,24,25]. Se il candidato al trapianto &
fortunato nell'avere in famiglia piu di un potenziale donatore, la selezione andrebbe effettuata prendendo in
considerazione fattori medici e non-medici. Innanzitutto nel caso di pit possibili donatori pud venire in aiuto
la tipizzazione tissutale (HLA): anche se I'immunosoppressione € stata di recente ancora migliorata, ci sono
sostanziali vantaggi per il ricevente nel caso di trapianto con identico HLA e la migliore sopravvivenza del
trapianto é assicurata in caso di fratello con HLA identico.

Possono verificarsi pero dei casi in cui il parente con la tipizzazione pit compatibile non € necessariamente |l
miglior donatore. In alcuni casi andranno tenute in considerazione alcuni fattori non-medici: la residenza (piu
0 meno lontana) del donatore, il suo eventuale rischio occupazionale (attivita che lo espongano ad eventuali
traumi renali), le sue esigenze professionali, I'eta, le sue responsabilita in qualita di genitore ed i problemi
sociali ed emotivi della famiglia. La decisione finale circa la selezione del donatore deve essere presa dal
team del trapianto insieme alla famiglia che dovra essere necessariamente ben informata.

Una attenta ed approfondita anamnesi familiare & indispensabile per evitare di iniziare l'iter diagnostico su
potenziale donatori che potrebbero rivelarsi inidonei a causa di una positivita per diabete, ipertensione o
nefropatie. In linea di massima tutti i potenziali donatori dovrebbero essere testati per la compatibilita ABO e
tutti quelli compatibili ABO dovrebbero sottoporsi alla tipizzazione tissutale ed al cross-match.

Dopo aver effettuato la tipizzazione tissutale dovrebbe essere studiato per primo il potenziale donatore con
migliore compatibilita. Tuttavia, poiché una buona compatibilita non € il solo determinante nella scelta del
donatore, si potranno valutare altre opzioni. Ad esempio nel caso di un ricevente giovane il cui fratello ha in
comune 2 aplotipi ed il genitore ne ha uno solo, alcuni team preferiscono scegliere il genitore perché quel
ricevente potrebbe in futuro aver bisogno di un'altra donazione d'organo. Altri preferiscono scegliere il fratello
con 2 aplotipi in comune, nella speranza di minimizzare le necessita di immunosoppressione. Tutte queste
considerazioni dovrebbero essere discusse a fondo con il ricevente e la famiglia lasciando ad essi l'ultima
risposta.

4. Esiste una compatibilita ABO ?

Il tentativo di ignorare l'incompatibilita ABO senza una manipolazione immunologica del ricevente allo scopo
di eliminare gli iso-anticorpi anti-donatore, porta invariabilmente ad un rigetto iperacuto ed alla perdita
dell'organo. Sono ben pochi [1-3] i trapianti riusciti usando plasmaferesi o altre manovre per superare la



barriera dell'incompatibilita ABO e questi tentativi devono essere considerati puramente sperimentali. Tranne
in casi di straordinaria necessita di ricevere un trapianto o nell'ambito di trial clinici appropriatamente ideati e
condotti, il trapianto ABO incompatibile & percio controindicato [26].

5. Chipud donare ?

C'é un consenso generale sul fatto che il miglior donatore € di solito un consanguineo stretto del ricevente
[19,20,24,25,27,28]. Oggi, in assenza di un consanguineo, molti Centri accettano altri donatori come il
coniuge, un parente, un genitore adottivo, un figlio adottivo o finanche un amico stretto [29]. Con il
perfezionamento dell'immunosoppressione i risultati positivi (sopravvivenza dell'organo ad un anno > 90%)
diventano sempre piu frequenti utilizzando donatori non imparentati al ricevente anche senza badare alla
compatibilita HLA [5,25,27,30,31]. Purtuttavia buona parte dei medici & d'accordo sul fatto che in simili
donazioni bisogna essere certi che, da parte del donatore, ci sia una motivazione forte e che perduri nel
tempo [24,29,32]. La donazione tra coniugi, se esistono le condizioni psicologiche, cliniche e la necessaria
motivazione, va senz'altro incoraggiata. Il commercio a fini di lucro di organi da donatori viventi & vietato in
Italia e nei paesi occidentali. Le maggiori organizzazioni che si occupano di trapianti hanno assunto posizioni
di intransigenza nei confronti di questi commerci [33].



LSRR
(=] B ¥ alufaziane
N ischio - Si P psico - secide
ECOTTICE

& Ferafiabile 7

] 10
N Men esisfe aloun

fige i coeno Ziome ¥

1
5i s
i 12

—_— _’ ¥ Atz zione

11 N nredica? grelinriname
Nar esisfe akcun
fige o imceniivo

ECaToTicD ¥

13
Tesf posifviger
epafie, Hil a
gravidane ¥

N
T P

|
15 14
| N ischioé . CIRY posifive o
Fecaffabile 7 ‘_ 51 — stariz oi TEC 7
Si M

+—

8. Il rischio economico & accettabile ?
Esistono potenziali rischi finanziari per il donatore [34] quindi egli deve esserne informato.

In un'indagine su donatori in nove Centri trapianto distribuiti negli U.S.A., 76.7% degli intervistati (536
soggetti) non aveva subito alcun danno economico dalla donazione di rene, al 20% ne era derivato un carico
economico modesto, mentre il 3.2% si lamentava di un severo disagio economico [14]. | donatori dovrebbero
anche essere informati del tempo che richiede l'iter diagnostico, I'ospedalizzazione e la convalescenza
(Sezione 19); dovrebbero aver chiaro chi sostiene le eventuali spese di viaggio da e per il Centro trapianti.
Un'indagine effettuata negli U.S.A. da alcune compagnie di assicurazione suggeriva che la donazione di
rene non fa aumentare il premio [35], e che i problemi assicurativi post-donazione sono rari [14].

9. & 10. Valutazione psico-sociale

Idealmente il team del trapianto dovrebbe avere la collaborazione part-time di un assistente sociale, uno
psicologo e/o uno psichiatra. In condizioni ideali questi operatori dovrebbero avere precedenti esperienze nel
trattare con donatori d'organo e le loro famiglie, conoscendo cosi a fondo le problematiche ad essi
connesse. In linea di massima ogni potenziale donatore dovrebbe essere valutato da ognuna delle figure
professionali sopra citate. La legge italiana richiede un colloquio del potenziale donatore con un magistrato
che dovra verificare la reale spontaneita della donazione e I'assenza di condizionamenti esterni.



La valutazione psicologica dovrebbe precedere le altre per svelare eventuali disturbi psichiatrici silenti che
potrebbero precludere alla donazione. In genere disturbi affettivi importanti, disturbi della personalita, una
storia di farmaco-dipendenza o un significativo ritardo mentale dovrebbero essere svelati nel corso di un
simile esame. Una patologia psichiatrica che possa richiedere I'uso di farmaci nefrotossici come il carbonato
di litio, dovrebbe precludere ad una donazione. Nei soggetti con disordini affettivi uni o bi-polari si
dovrebbero tenere bene in conto le potenziali conseguenze di una donazione. In molti Centri i soggetti con
storia di tossicodipendenza o alcoolismo sono ritenuti idonei come donatori solo se dimostrano un periodo di
astinenza superiore a sei mesi [29]. Ed ancora, un ritardo mentale tale da non permettere al donatore di ben
comprendere i potenziali rischi della donazione, dovrebbe precludere la donazione stessa.

Il donatore dovrebbe essere informato sia che esiste la possibilita che il trapianto possa fallire sia che ci
sono rischi psicologici associati alla donazione di rene ed un piccolo numero di donatori puo sviluppare
depressione psichica. Anche modesti cali dell'umore sono comuni nellimmediato periodo post-operatorio. Di
solito pero la depressione ed i problemi psicologici dopo la donazione sono di modesta entita [17,36,37]:
infatti, in un vasto studio multicentrico, solo 1 donatore su 536 evidenziava problemi emozionali di tale entita
da richiedere l'intervento dello psichiatra [14]. Cid non-dimeno sono stati riportati rari casi di suicidio del
donatore dopo il fallimento del trapianto [38].

La donazione puo, almeno in teoria, avere effetti collaterali sul matrimonio: in uno studio su 371 donatori che
si erano sposati al tempo della donazione, 27 (7.1%) erano divorziati o separati all'epoca del follow-up ed in
12 (44.4%) si verificava un fallimento del matrimonio entro un anno dalla donazione [14]. Sebbene nessuno
dei donatori separati o divorziati indicasse la donazione come la sola ragione del fallimento del matrimonio, il
33.3% asseriva che essa era stata una delle tante. Rilevante ¢ il fatto che i matrimoni falliti si verificassero
pit frequentemente nei soggetti che asserivano di aver subito pressioni a donare il rene da altri membri della
famiglia [14]. Pur essendo doveroso che il nefrologo si assicuri che le motivazioni del donatore siano reali
egli deve evitare un eccessivo paternalismo non scoraggiando donatori con basso rischio e con notevole
determinazione alla donazione.

Buona parte dei donatori ha pero effetti psicologici favorevoli dalla donazione. In un recente studio su
donatori viventi in Norvegia, i punteggi riportati in test psicologici erano migliori tra 494 donatori rispetto alla
popolazione generale [39]. In particolare i donatori affermavano che "la vita era degna di essere vissuta" e
che si sentivano pil "sereni" che "depressi". In maniera analoga in uno studio a lungo termine in donatori
viventi, lo score del test di auto-stima di Rosemberg era piu alto nella fase post che in quella pre-trapianto
[40]. In uno studio su donatori viventi, il 97% di 536 soggetti, riaffermava la propria decisione a donare
I'organo [14]; nello stesso studio il 41.9% dei trapiantati affermava che i rapporti con il donatore erano
migliorati, il 56.6% che erano stati buoni e continuavano ad esserlo, mentre solo I'1.5% riportava un
peggioramento nella qualita dei rapporti con il donatore [14].

Il secondo pit importante scopo della valutazione psicologica €& quello di svelare eventuali pressioni psico-
sociali all'interno della famiglia che potrebbero influenzare la decisione a donare e potrebbero essere
dannose per il donatore. In uno studio su 536 donatori, il 14.2% affermava di aver ricevuto alcune pressioni
che tendevano ad influenzare la decisione a donare da parte di membri della famiglia [14].

La valutazione psico-sociale dovrebbe anche tentare di svelare le ragioni per cui un potenziale donatore non
voglia donare I'organo, in specie quelle ragioni che egli intende tenere nascoste: tra queste potrebbe esserci
la paura delle complicanze della donazione, o quella che in famiglia qualche altro membro possa necessitare
di una donazione di rene in futuro. Inoltre la decisione a non donare I'organo dovrebbe essere comunicata
alla famiglia ed al ricevente nei modi che garantiscano la riservatezza espressa dal potenziale donatore: ad
esempio "il donatore non €& clinicamente idoneo"; il team del trapianto dovra in ogni modo proteggere il
potenziale donatore da specifiche domande opponendo in tutti i casi la necessita del segreto professionale.

Infine la valutazione psico-sociale dovrebbe preparare le basi per il follow-up post-trapianto. Dopo questo, le
attenzioni della famiglia si concentrano sul ricevente ed i bisogni psicologici del donatore potrebbero cosi
essere trascurati: per questo motivo bisognerebbe prevedere un supporto psicologico per il donatore
nell'immediato periodo post-trapianto e successivamente. Non dovrebbe essere trascurata la possibilita che
il donatore possa avere problemi psicologici in caso di insuccesso del trapianto ed in questo caso
bisognerebbe assicurargli I'idoneo supporto psicologico.



11. Incentivi economici

Il team del trapianto deve controllare accuratamente che, dietro la scelta del donatore, non ci siano
potenziali influenze di natura economica e deve rifiutare la donazione nel caso venga a sapere di forzature
economiche o di altra natura sul donatore. Particolare attenzione bisogna dedicare ai casi in cui il donatore
non € imparentato con il ricevente ed in specie quando tra i due possano esserci legami potenzialmente
coercitivi come ad esempio quando il donatore € un dipendente del ricevente. In Italia oggi si accetta il
trapianto tra coniugi, ma in genere i trapianti tra amici e soprattutto tra estranei € visto con diffidenza.

12. Valutazione medica preliminare

Nel corso della valutazione medica preliminare possono essere scoperte eventuali controindicazioni alla
donazione; questo puo evitare uno spreco successivo di tempo, denaro ed eventuali danni (fisici e
psicologici) derivanti da altre indagini diagnostiche. Per evitare qualsivoglia conflitto di interesse e per
preservare I'autonomia del donatore, la valutazione andrebbe effettuata da persone diverse da quelle che
hanno la responsabilita della valutazione del ricevente [41]. La valutazione medica preliminare dovrebbe
includere I'anamnesi ed un esame clinico. Nella prima, particolare attenzione riveste l'ipertensione, la
nefrolitiasi, la proteinuria, 'edema e le infezioni renali. Un’ipertensione lieve o agevolmente controllabile con
farmaci non rappresenta controindicazione assoluta se il donatore ha piu di 40 anni, la presenza di
ipertensione severa o di malattie renali potenzialmente evolutive preclude la strada alla donazione; anche la
presenza di fattori di rischio cardiovascolare, diabete, neoplasia o malattie sistemiche rendono inutile
qualsiasi altra successiva valutazione.

Un routinario esame obiettivo potrebbe svelare condizioni che precludono alla donazione. | dati
antropometrici (altezza e peso) sono rilevanti al fine di valutare I'obesita ed i suoi eventuali rischi chirurgici; i
valori di pressione arteriosa dovrebbero essere ottenuti in pit di una occasione specie se é presente
un’ipertensione borderline. Bisognerebbe inoltre valutare accuratamente tutti i segni clinici che possono
indicare un rischio anestesiologico e chirurgico, (evidenza di malattia cronica polmonare e/o
cardiovascolare). La valutazione medica preliminare dovrebbe inoltre escludere la presenza di nefropatie
croniche o neoplasie che potrebbero mettere a rischio donatore e ricevente.

Non esistono molti dati circa l'intervallo di tempo che deve trascorrere tra la diagnosi e terapia di una
neoplasia nel donatore e I'eventuale donazione stessa. Di sicuro il donatore dovrebbe non mostrare alcun
segno di persistenza di una attiva neoplasia né dovrebbe essere un potenziale ricevente di una terapia
antineoplastica. Il Transplant Tumor Registry di Cincinnati ha documentato numerosi casi in cui una
neoplasia e stata trasmessa dal donatore di rene al ricevente [42]. In 19 di questi casi il donatore era un
parente del ricevente ed era stato sottoposto a terapia antineoplastica nei cinque anni precedenti o gli era
stato diagnosticato un tumore al tempo della donazione o aveva sviluppato una neoplasia entro 18 mesi
dalla donazione [42]. Inoltre un potenziale donatore vivente imparentato con il ricevente, che ha come
nefropatia di base un carcinoma renale bilaterale, & ad alto rischio di trasmettere un carcinoma renale
familiare [43]. Un donatore con precedente tumore maligno pud essere preso in considerazione solo se il
tumore era stato rimosso o curato da almeno 5 anni senza successivi segni di metastasi o recidive.

13. Screening per HIV, epatiti virali e gravidanza

Sia I'HIV che i virus delle epatiti possono essere trasmessi attraverso il rene trapiantato [44-46] per cui, una
evidenza di queste condizioni, deve essere considerata una controindicazione assoluta alla donazione; una
possibile eccezione da valutare attentamente puo essere il caso di donatore e ricevente, entrambi HCV
positivi e con lo stesso genotipo virale. Le donne non dovrebbero essere sottoposte alla valutazione se
gravide; non é tuttavia ben chiaro quanto tempo debba trascorrere dal parto.

14. & 15. Citomegalovirus e Tubercolosi



La valutazione medica preliminare dovrebbe includere lo studio dei titoli anticorpali IgG e IgM per il
Citomegalovirus (CMV), perché il trapianto di un rene da donatore CMV-positivo & associato ad un alto
rischio di malattia da CMV nel ricevente [47-49]. Tuttavia raramente la condizione anticorpale anti-CMV
influenza la potenzialita a donare, ma se il donatore fosse CMV-positivo, sono indicate misure profilattiche
nel ricevente. La valutazione per la tubercolosi dovrebbe includere un esame rxgrafico del torace ed uno
skin-test (Mantoux o Tine-test): esiste infatti il rischio di trasmissione della tubercolosi con la donazione di
rene [50,51]. La presenza di una tubercolosi in fase attiva costituisce controindicazione alla donazione
d’organo.

18
N L'efs e la funzione
renale somo
Fereffabili 7

Si
N

14
N W ischio chirurgico
& Fooeffabile ¢

I
S5i LT
Ay __ 21
Esiske i rischio of
20 Sio- ralatfie ecidivant 7

N ! rischi @ lungo
- fermmime somg
Focafiabili ¥
Vv I
TR N

2z
4N — ! iischio é

socstianie? S

23
Rischio of
Si dighefe ¥
1
N
24
Soreeming ger il —_— ]

—MN - megative 7

18. Eta del donatore e funzione renale

Le prime esperienze di trapianto di rene da donatore vivente imparentato mostrarono una sopravvivenza del
paziente inferiore nei casi in cui il donatore era di eta superiore a 51 anni [52]. Di recente alcuni studi hanno
dimostrato che la sopravvivenza del paziente era simile nei casi in cui il donatore era di eta compresa tra 55
e 60 anni o superiore a 60 anni [53,54]. Attualmente molti studi suggeriscono che la sopravvivenza
dell'organo a breve termine (1 anno) [55-59] ed a lungo termine (5 anni) [56,58,59] & simile per i reni donati
da soggetti piu giovani confrontati con quelli pit anziani. Tuttavia alcuni ricercatori hanno riportato una
sopravvivenza dell'organo a lungo termine piu breve nei trapianti da donatori viventi con eta superiore a 60
anni [55,60]. In letteratura &€ ampiamente riportato che la funzione dei reni di donatori piu anziani é ridotta



rispetto ai donatori pit giovani, ma € in ogni caso stabile [56]; tuttavia alcuni studi confutano questa
affermazione [58,61]. Una funzione renale piu bassa nei reni di donatori piu anziani non dovrebbe essere
una sorpresa, a causa della nefrosclerosi che &€ aumentata nelle biopsie renali di base nei donatori piu
anziani (eta media 57 anni) [62].

In genere bisognerebbe avvertire sia i donatori viventi di eta avanzata che i riceventi, che la funzione
dell'organo, anche in caso di riuscita del trapianto, potrebbe in parte essere compromessa in relazione all’'eta
avanzata del donatore; tuttavia cido non preclude alla donazione.

E’ in ogni caso difficile definire un limite di eta per la donazione da vivente. In un recente studio dei Centri
trapianto aderenti al’lUNOS (United Network for Organ Sharing), il 27% di essi non poneva limiti di eta, il 6%
usava come limite I'eta di 55 anni, il 13% 60 anni, il 70% 70 anni, il 3% 75-80 anni e il 13% non adottava
alcuna strategia di esclusione per limiti di eta [29].

Per quanto riguarda le dimensioni dell’organo da trapiantare, laddove il rene sia troppo piccolo o abbia un
ridotto numero di nefroni rispetto alle esigenze metaboliche del ricevente, cid pud portare al fallimento del
trapianto [63]. Tuttavia attualmente non ci sono dati sufficienti per escludere un donatore vivente a causa
delle dimensioni del rene piu piccole di quelle che sono le dimensioni di un rene idoneo per il ricevente [64].

Per quanto riguarda la funzione renale € universalmente accettato che il donatore debba avere una funzione
renale normale (corretta per sesso ed eta). Per questa ragione il 58.8% dei Centri UNOS hanno stabilito
I'esclusione dei donatori con una clearance della creatinina inferiore ad 80 ml/min/1.73 mq., il 21.2% quelli
con una clearance inferiore a 60 ml/min./1.73 mq ed il 2.5% quelli con una clearance inferiore a 40
ml/min./1.73 mqg, mentre il 10.6% dei Centri non escludeva alcun donatore sulla base della sola funzione
renale [29]. D’altronde una non corretta raccolta delle urine, fattori dietetici e di altra natura potrebbero
falsare 'esame, evidenziando una ridotta clerance della creatinina in soggetti con normale funzione renale;
per tale motivo sarebbe auspicabile I'utilizzo di un’altra metodica per misurare il GFR. Anche i fattori dietetici
dovrebbero essere presi in considerazione quando si valuta una clerance della creatinina: un basso introito
proteico (0.3 g/Kg/die) pud causare una riduzione della clearance dell'inulina di 9 ml/min. se comparata con
quella di soggetti a dieta normoproteica (1.0 g/kg/die) [65]. A causa della facile influenzabilita della
misurazione della funzione renale, € difficile porre un limite di funzione renale al di sotto del quale escludere
potenziali donatori. Un atteggiamento prudenziale consiglierebbe I'esclusione di donatori con clearance della
creatinina inferiore a 80 mli/min/1.73 m®.

19. Rischio chirurgico

Il rischio connesso alla donazione di un rene include rischi perioperatori a breve termine e rischi legati alla
condizione di monorene.

L'index dello stato fisico prodotto dalla American Society of Anesthesiologists (ASA) € lo strumento di
valutazione dei rischi connessi alla chirurgia maggiore piu utilizzato oggi [66]. | pazienti sono assegnati ad
una di cinque classi:

l. soggetto sano;

Il. lieve condizione di malattia senza limitazioni funzionali;
Il. grave condizione di malattia con ben definite limitazioni funzionali;
IV.  gravissima condizione di malattia, costante minaccia per la vita;
V. attesa di decesso entro 24 ore.

Solitamente i soggetti potenziali donatori di rene cadono nella classe I° ed, occasionalmente, in classe I1°.
Studi effettuati hanno evidenziato che i tassi di rischio perioperatorio sono direttamente proporzionali alle
classi ASA [67-69]. Il rischio complessivo di morte per i pazienti in classe II° € meno dello 0.5% [68,69].

Goldman e coll. hanno sviluppato un indice di valutazione dei rischi cardiovascolari connessi alla chirurgia
maggiore [70]. Il punteggio & assegnato in base all’eta, storia di infarto del miocardio, segni clinici di
insufficienza cardiaca, aritmie, esami di laboratorio (ivi inclusi potassiemia, bicarbonatemia, azotemia e
creatininemia) e tipo di intervento chirurgico. Sebbene alcuni ricercatori abbiano trovato che questo indice



predice le piu importanti complicanze cardiache in corso di intervento chirurgico [71,72], altri autori non
concordano [73-75]. Altri fattori di rischio facilmente evidenziabili come la malnutrizione [76,77], I'inadeguato
controllo dell'ipertensione [78] ed il diabete [79], sono associati ad un alto rischio chirurgico e pertanto
precludono la donazione d’organo.

Alcuni Centri Trapianto hanno studiato la morbilita e mortalita della donazione di rene da vivente. Sul data
base Medline, pubblicando le stime sul rischio da donazione, Kasiske e coll. hanno analizzato 27 studi [80-
106] per un totale di 3639 pazienti. Negli studi che descrivevano gli stessi pazienti in piu di un report,
venivano considerati i dati dello studio piu recente. L'eta media dei donatori era di 39+ 5 anni (range da 31 a
51). In 12 (57%) dei 21 studi analizzati il pit vecchio donatore aveva oltre 60 anni; in uno studio il piu
vecchio donatore aveva 80 anni [81]. In tutti questi studi c’erano solo due decessi (0.05% del totale)
attribuibili al’intervento chirurgico [81,103]. Un paziente di 76 anni moriva per una epatite da alotano [81],
mentre un altro per embolia polmonare [103]. Un altro studio attribuiva la morte ad un incidente
automobilistico correlato con depressione ed alcoolismo derivanti da una donazione di rene tre anni prima
(trapianto fallito) [100]. Un altro lavoro citava due decessi di donatori senza fornire dettagli o
documentazione [92]. Per facilitare la comprensione di queste statistiche sarebbe utile dire che la possibilita
di morire in un incidente automobilistico negli USA nel 1993 era dello 0.02% [107]. Per cui il rischio di morire
per donazione di rene € dello stesso ordine di grandezza del rischio di morire per un incidente d’auto.

La morbilita per nefrectomia da donazione varia a secondo della definizione di "complicanze maggiori e
minori". La frequenza media delle singole complicanze perioperatorie, le deviazioni standard e la massima
frequenza di ciascuna complicazione, sono elencate in ordine di frequenza decrescente:

Complicanze MediatDS | Max Complicanze MediatDS Max

Polmonite o atelettasia | 9.3+10.8% | 35.4% | Versamento pleurico 0.9+1.8% | 5.6%

Atelettasia polmonare 7.4+10.8% 34.7% | Ematoma intra-addomin. = 0.5£1.2% @ 5.9%

Altre complicanze 5.316.8% | 27.8% | Embolia polmonare 0.4+0.8% @ 3.0%
Infezione vie urinarie 5.3+6.3% @ 25% | Ernia della ferita 0.3+0.7% | 3.0%
Infezione della ferita 4.3+5.5% | 26.7% Ematoma della ferita 0.3+0.7% | 3.0%
Pneumotorace 3.1+4.1% 12.8% Ascesso intra-addomin. = 0.2+0.7% | 3.3%
Polmonite 1.6£1.8% @ 6.7% Trombosi ven. profonda | 0.2+0.6% | 3.0%
Ritenzione urinaria 1.0+2.2% | 9.3%  Splenectomia 0.2+0.5% @ 2.3%
lleo 1.0£2.1% 10%

Nei 14 studi che riportavano la durata della degenza, questa variava notevolmente. La media (delle medie)
era di 10.3+3.6 giorni. La media piu breve era di 6.4+1.0 giorni (range da 4 a 9 giorni; N=115 donatori) [101],
mentre la piu lunga era di 18 giorni (range da 6 a 33 giorni; N=62 donatori) [96].

20. Rischio alungo termine

Numerose esperienze suggeriscono che esiste un piccolo rischio medico a lungo termine associato con la
donazione di rene. Poiché nel ratto I'ablazione estesa di massa renale pud produrre una sclerosi
glomerulare che provoca proteinuria, ipertensione ed insufficienza renale, molti Centri hanno valutato la
funzione renale da 10 a 20 anni dopo la nefrectomia. In questi studi (nell'insieme 25 Centri) la funzione
renale rimaneva stabile senza alcuna accelerazione del decremento del GFR correlato con I'eta [108]. Un
piccolo incremento della proteinuria o della microalbuminuria veniva osservato nel 6-30% dei donatori



[9,10,11,12,109-114]; inoltre alcuni studi riportavano un aumento dell'ipertensione [10,111,112,115-117], ma
non altri [9,11,12,45,109,114]. Quando i fratelli venivano utilizzati come soggetti di controllo, non veniva
osservato nessun incremento dell'ipertensione, [12,109], suggerendo che essa aveva una spiegazione
familiare. Nel piu recente studio nel quale venivano valutati 78 donatori 21-29 anni dopo la donazione,
l'ipertensione e la proteinuria risultavano di frequenza simile nei donatori e nei loro fratelli e non veniva
identificato alcun donatore con insufficienza renale [12].

Risultati simili sono stati ottenuti in studi che valutavano bambini ed adulti dopo nefrectomia unilaterale per
altre ragioni, come un trauma [13] o un tumore [118]. In questi studi anche dopo un follow-up di 45 e 50 anni
non si rilevava un‘aumentata incidenza di ipertensione o insufficienza renale; in una minoranza compariva
proteinuria senza compromissione della funzione renale. Una recente metaanalisi ha confermato la
sicurezza a lungo termine della donazione di rene [119]. In questa metaanalisi venivano combinati i risultati
di 48 studi sulla riduzione della massa renale che coinvolgevano 3124 pazienti e 1703 soggetti di controllo. |
soggetti donatori d'organo erano il 61% di quelli studiati. Sebbene la nefrectomia unilaterale causava una
caduta del GFR, non c’era decremento progressivo di questo valore nel tempo. Analogamente un riduzione
del 50% della massa renale si associava ad una aumentata prevalenza di proteinuria, ma la prevalenza e il
grado di proteinuria erano stabili nel tempo. Sebbene una riduzione del 50% della massa renale tendeva ad
associarsi ad un piccolo incremento della pressione arteriosa sistolica, questo incremento non si traduceva
in una aumentata prevalenza di ipertensione. Sebbene sia auspicabile un piu lungo follow-up per confermare
questi dati, i dati disponibili suggeriscono che il rischio a lungo termine della donazione di rene é basso.

Nonostante la grande quantita di dati sulla sicurezza della donazione renale, ci sono stati alcuni Case
Reports di donatori che sviluppavano insufficienza renale grave [11,84,120,121]. In uno studio condotto dalla
ASTP, 15 donatori sviluppavano insufficienza renale dopo donazione, 11 dei quali giungevano all’'uremia
[29]. Nessuno dei donatori aveva evidenza di malattia renale prima della donazione. L'incidenza di malattia
renale/uremia in questi casi deve essere considerata nel contesto del numero dei casi attesi durante il
periodo di osservazione [29].

21. & 22. Rischio di malattie recidivanti

Tre sono le piu rilevanti domande circa le malattie recidivanti e la donazione di rene: (1) € giustificato
ricorrere ad un rene da donatore vivente se il ricevente ha un alto rischio di recidiva della nefropatia ? (2)
esiste una maggiore probabilita che recidivi la nefropatia nel ricevente se viene trapiantato il rene di un
donatore imparentato ? (3) La stessa nefropatia che ha condotto all'uremia il ricevente potrebbe un giorno
causare insufficienza renale nel donatore e la probabilita che cid accada pud essere aumentata dalla
donazione stessa ?

Quasi tutte le malattie che colpiscono il rene nativo possono recidivare nel rene trapiantato, con l'eccezione
della sindrome di Alport, della tubulodisplasia policistica e della nefrite interstiziale cronica. La
glomerulosclerosi focale (GSF) e I'ossalosi primitiva, recidivano frequentemente nel rene trapiantato
[122,123]. Sebbene la precisa eziologia sia sconosciuta, esistono prove che alcuni fattori circolanti nel
ricevente possano giocare un ruolo importante nella recidiva della GSF [123-125]. Infatti il rischio di
ricorrenza della GSF con il primo trapianto renale oscilla tra il 30 ed il 50%. Nei pazienti che per recidiva
della GSF hanno perso il primo trapianto, il rischio di recidiva nel secondo raggiunge il 60-80% [123,126-
128]. Pertanto il trapianto da donatore vivente in questi pazienti dovrebbe essere utilizzato con estrema
cautela.

Nel caso dell'ossalosi primitiva esiste un rischio di deposizione di ossalato nel rene se non si procede ad un
contestuale trapianto di fegato. Il fegato € una fonte dell'enzima deficitario che porta all'accumulo di ossalato.
Poiché in questi pazienti una riduzione della diuresi subito dopo il trapianto (es. un rigetto acuto) puo portare
ad una insufficienza dell'organo [129], € importante disporre di un donatore vivente di fegato e rene o un
donatore vivente di rene che effettui la donazione dopo un trapianto di fegato da cadavere. Pertanto in tutti i
pazienti con ossalosi primitiva, specie in quelli che si sottopongono al solo trapianto di rene, & opportuno un
trapianto precoce prima che si sviluppi I'uremia per minimizzare gli effetti sulla funzione del rene trapiantato
del rilascio dei depositi tissutali di ossalato [130]. Se il paziente giunge all'uremia il medico dovrebbe: 1)
sottoporlo a terapia dialitica intensa prima e dopo il trapianto per ridurre i depositi di ossalato; 2)
somministrargli piridossina ed ortofosfato per os [131]; 3) mantenere un flusso urinario elevato subito dopo il
trapianto.



L'associazione tra elevato rischio di recidiva della malattia nel ricevente di rene da donatore vivente
imparentato e specifiche nefropatie € stata notata per la nefropatia ad IgA e la glomerulonefrite membranosa
[122]. La ragione di questa associazione non & ad oggi nota, ma pud essere correlata ad una
predisposizione genetica.

Nel caso della nefropatia ad IgA, sebbene siano state osservate recidive sino nell'80% dei riceventi di rene
da donatore vivente imparentato [132], il rischio di perdere il rene &€ meno del 10% nel primo anno dopo il
trapianto. Percio in questo caso il trapianto da donatore vivente non & controindicato. Nel caso della
glomerulonefrite membranosa, da alcuni autori € stata osservata la recidiva nel 50-60% dei trapianti di rene
da donatore vivente imparentato con buona compatibilita, spesso entro i primi tre/quattro mesi dopo il
trapianto [133-135]. Tuttavia poiché questa casistica € limitata come quantita, € difficile definire il rischio di
recidiva in questo caso e quindi il trapianto non é controindicato. Cid nondimeno il ricevente dovrebbe
essere informato del rischio di recidiva della nefropatia.

Le malattie renali ereditarie, con I'esclusione della sindrome di Alport e la tubulodisplasia policistica possono
anche essere presenti nel donatore di rene imparentato. Tra queste la nefropatia ad IgA, la sindrome
uremico-emolitica, il lupus eritematoso sistemico e la cistinosi. Donatori imparentati, specie fratelli con
identici aplotipi (con condivisione di un antigene B35), ad un uremico con nefropatia ad IgA, potrebbero
presentare depositi mesangiali di IgA completamente silenti. Infatti, in un Centro che effettuava biopsie del
rene da donatore vivente dopo la rivascolarizzazione, in 9 di 70 donatori (13%) si notavano depositi
mesangiali di IgA allimmunofluorescenza e depositi mesangiali elettrondensi alla microscopia elettronica
[136]. Sebbene questi riscontri non sembrano comportare gravi danni al donatore in seguito al prelievo di
rene [137,138], sono noti solo pochi studi con un follow-up a lungo termine. E' anche vero che i depositi ad
IgA trasmessi dal donatore, scompaiono, nel ricevente, in un periodo che va dal 12° [139] al 30° giorno [140]
dopo il trapianto. Nel caso della sindrome uremico-emolitica, la possibile ereditarieta dell'anomalia della
sintesi di una prostaciclina endoteliale (che potrebbe essere rilevante nella patogenesi della malattia [141])
dovrebbe essere discussa con donatore e ricevente. Riguardo al lupus, € stato osservato che alcuni familiari
possono presentare un rischio elevato di sviluppare la malattia (specie maschi imparentati con maschi
affetti) [142]. Sebbene il rischio sia relativamente modesto €& prudente disporre di test diagnostici che
escludano il lupus nei soggetti asintomatici che prevedono di divenire donatori d'organo ai loro parenti.

23. & 24. Diabete

Molti concordano sul fatto che il diabete aumenti i rischi di una anestesia generale e di un intervento
chirurgico per cui un soggetto con diabete mellito non puo essere accettato come donatore. Inoltre non &
ben chiaro quali siano i rischi per un soggetto che dona un rene e che successivamente sviluppi un diabete:
in particolare, avere un solo rene aumenta l'incidenza della velocita di progressione della nefropatia
diabetica se il diabete & diagnosticato dopo la donazione ?

Esperimenti effettuati in topi con un modello sperimentale di diabete di tipo 1°, suggeriscono che la
nefrectomia monolaterale pud accelerare lo sviluppo di una nefropatia diabetica [143,144], ma l'applicabilita
di questi esperimenti all'uomo con diabete non & ancora nota. |l rischio di sviluppare diabete in futuro, per un
potenziale donatore che non & chiaramente diabetico, potrebbe anche variare con I'eta del donatore. Un
donatore di 55 anni che sviluppi un diabete 10 anni dopo la donazione € probabilmente a rischio minore di
sviluppare nefropatia diabetica di uno di 20 anni che sviluppi un diabete 10 anni dopo la donazione.

Il rischio teorico di accelerare la nefropatia diabetica a causa di una donazione d'organo in un paziente che
non € ancora diabetico deve essere anche considerato alla luce del reale rischio di una falsa positivita ai test
di screening. Lo screening per il diabete va considerato in tutti i soggetti con ipertensione, iperlipidemia, eta
superiore ai 40 anni ed alle donne non gravide con una anamnesi di diabete gestazionale o con un figlio con
peso alla nascita superiore a 4 kg [149]. Fin quando non ci saranno ulteriori dati, il medico, nel valutare un
potenziale donatore, deve con cautela pesare questi argomenti e decidere quali test di screening siano
appropriati per ogni soggetto. In ogni caso il rischio di diabete e le sue possibili conseguenze dovrebbero
essere discusse con tutti i potenziali donatori.

Sebbene la trasmissione genetica del diabete sia ancora scarsamente definita, la presenza di familiarita
dovrebbe identificare i soggetti che sono a rischio elevato di sviluppare diabete [145,146]. Nelle famiglie in
Cui ci siano soggetti con nefropatia diabetica, i fratelli di soggetti con diabete mellito insulino-dipendente (tipo



1°) ed i figli di genitori ipertesi, sono a rischio elevato per il diabete e sue complicanze microvascolari [145-
148]. | fattori di rischio da soli non sono sufficientemente predittivi in un soggetto non diabetico e, in assenza
di diabete clinico, la presenza di fattori di rischio non costituisce una controindicazione assoluta alla
donazione.

Esistono numerosi test biochimici ed ormonali per lo screening del diabete di tipo 1°, ma, nella pratica clinica,
la glicemia a digiuno ed il test di tolleranza al carico orale di glucosio rimangono gli standard. Il National
Diabetes Data Group e I'Organizzazione Mondiale della Sanita hanno adottato, come screening
raccomandato per il diabete, la glicemia a digiuno ed il carico orale di 75 g di glucosio [150]. | livelli di
Emoglobina A;C sono utili per dimostrare un'iperglicemia datante da tempo, ma non particolarmente utili
nello screening del diabete mellito. Sono stati identificati anche markers immunologici e genetici associati al
diabete [151-158] ma essi nhon sono affidabili nell'identificare i soggetti a rischio per il diabete di tipo I° 0 per
differenziare il tipo I° dal tipo II°.

Il carico orale di glucosio da risultati falsamente positivi nel 4-10% della popolazione sana e non diabetica, a
secondo dei criteri diagnostici utilizzati [159]. Meno del 3% dei soggetti con un test di tolleranza al carico
orale di glucosio alterato o "diabete borderline", progredisce verso un chiaro diabete ogni anno. In molti casi
lo stesso test alterato ritorna alla norma o rimane "borderline” [159-161]. Diversi casi di "diabete borderline" o
"intolleranza al glucosio” sono spesso considerati nel "range elevato della norma" per evitare ansie
ingiustificate al paziente. In casi selezionati test di screening con sensibilita e specificita elevate possono
essere utili per valutare a fondo la potenziale intolleranza al glucosio [162].

Alcuni farmaci possono anche produrre iperglicemia: diuretici, estro-progestinici, antipsicotici, antidepressivi,
litio carbonato, fenitoina, B-bloccanti e analgesici. Una ipoglicemia reattiva (glicemia inferiore a 50 mg/dl)
durante o dopo un carico orale di glucosio, in genere € una risposta fisiologica.

| fattori di rischio per il diabete di tipo II° sono ben noti: eta, obesita, anamnesi di diabete gestazionale ed
anamnesi familiare positiva. L'esordio del diabete di tipo II° € difficile da accertare perché la malattia &
frequentemente asintomatica e puo essere presente nel soggetto gia 10 anni prima che essa venga
diagnosticata. In studi di screening, circa il 50% dei pazienti con diabete di tipo 11° diagnosticati con il carico
orale di glucosio, non sapevano di esserlo [163]. In passato si riteneva che l'intolleranza al glucosio fosse
un'espressione dei processi di invecchiamento [164,165], ma oggi questa teoria non appare piu verosimile
[166].

Una intolleranza al glucosio si riscontra nel 2-3% di tutte le gravidanze, di solito alla 24-30° settimana di
gestazione. Questo fenomeno & importante in quanto il 30-50% delle pazienti con diabete gestazionale
transitorio, svilupperanno un diabete mellito entro 10 anni [167].
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27. & 28. Rene policistico

L'incidenza del rene policistico & di 1 caso ogni 400-1000 nascite. La meta dei casi circa viene diagnosticata
durante il corso della vita a significare che spesso il decorso della malattia & clinicamente silente [168]. Per
effettuare uno screening efficace della malattia clinicamente silente & necessario conoscerne la genetica e la
sua storia naturale.

I gene ADPKDL1, (acronimo per Adult Dominant Polycistic Kidney Disease) che codifica la policistina, &
collocato sul cromosoma 16 ed una anomalia di questo gene € presente in gran parte (dall'86 al 96%) dei
casi di ADPKD [169]. Una anomalia genetica sul cromosoma 4 (ADPKD?2) ¢ la causa dei rimanenti casi di
malattia [170]. Sebbene sia stato descritto anche il gene ADPKD3, la sua collocazione cromosomica non &
stata ancora identificata. Poiché le cisti si sviluppano lentamente nellADPKD, la diagnosi clinica nei soggetti
di eta inferiore ai 18 anni puo essere difficile, ma a questa eta non si pué comunque divenire donatori
d'organo. L'eta in cui le cisti cominciano ad essere evidenti, tali da poter porre diagnosi, € in parte
determinata dal difetto genetico; nel caso del gene ADPKD?2, le cisti sono evidenti piu tardi rispetto al gene
ADPKDL1 [171]. Per porre diagnosi € richiesta la presenza di un totale di 3-5 cisti distribuite bilateralmente,
ma questo criterio puo non essere valido nei soggetti piu giovani nei quali le cisti non si sono ancora
sviluppate, o0 nei soggetti anziani che mostrano una grande incidenza di cisti semplici acquisite. Pertanto i
criteri possono essere ridefiniti in base all'eta cosi come segue [172]:

1. nei pazienti con eta inferiore a 30 anni la presenza di due cisti consente la diagnosi di rene
policistico. Le cisti possono essere unilaterali o bilaterali. (Se la diagnosi viene posta solo con cisti
bilaterali, potrebbe essere non riconosciuto 1'11% dei casi di rene policistico);



2. tra 30 e 59 anni d'eta devono essere presenti almeno due cisti in ogni rene;
3. al di sopra dei 60 anni d'eta devono essere presenti almeno quattro cisti in ogni rene.

Nei pazienti con il gene ADPKD1, utilizzando i criteri sopra esposti, la specificita della diagnosi con
I'ecografia & dell'85% nei pazienti di eta inferiore a 10 anni, mentre raggiunge il 100% in quelli di eta
superiore ai 30 anni [173]. Un esame ecografico negativo in soggetti di eta inferiore a 30 anni non esclude
pero il rene policistico a causa della possibilita di falsi negativi in questa fascia d'eta; la TAC puo abbassare
questo limite di eta sino a 20-25 anni.

Nei pazienti con ADPKD2 I'eta media in cui diventano evidenti le cisti & talvolta piu elevata e la progressione
verso l'uremia & anche meno rapida rispetto ai soggetti con ADPKD1. Pertanto in un soggetto di 30 anni che
non presenta il gene ADPKD1, una ecografia negativa non esclude la malattia, che potrebbe piu tardi
evidenziarsi.

E' infine possibile utilizzare per la diagnosi le sonde genetiche. Oggi & disponibile la sonda diretta per il gene
ADPKD1 [174]. Pertanto una delle indicazioni per lo screening del gene ADPKD1 & proprio la valutazione di

un eventuale donatore. | markers per i geni ADPKD 2 e 3 non sono ancora ben definiti, per cui una malattia

non legata al gene ADPKD1 non € oggi identificabile utilizzando analisi genetiche.

In conclusione I'esame ecografico é di solito sufficiente a diagnosticare la ADPKD in soggetti di eta superiore
a 30 anni. Nei soggetti con eta inferiore, ma solo fino al limite di 25 anni, la TAC permette di escludere la
malattia. In soggetti al di sotto di 25 anni, I'analisi genetica per I'ADPKD1 dovrebbe essere presa in
considerazione, ma solo se il test & disponibile.

29. & 32. Nefropatie ereditarie

Nelle famiglie con sindrome di Alport, i donatori viventi dovrebbero essere informati circa la possibilita di
sviluppo della malattia. In molti familiari I'ereditarieta € legata al cromosoma X [175,176]. | maschi
asintomatici non sono portatori della malattia e le femmine eterozigote possono sviluppare ematuria, ma
raramente in queste ultime la malattia progredisce sino all'insufficienza renale. La trasmissione autosomica
recessiva capita di rado: in questo caso le donne sono ammalate cosi come gli uomini e puod esserci
trasmissione da padre a figlio (non come nella malattia legata al cromosoma X) [177,178]. Sebbene una
anamnesi familiare positiva € la norma, fino al 15% di casi di s. di Alport possono avere una storia familiare
negativa: questi casi rappresentano una nuova mutazione nel genoma [179]. L'espressione clinica della
malattia (ematuria, insufficienza renale progressiva ed ipoacusia neurogena) &€ sempre uguale
indipendentemente dalle caratteristiche di ereditarieta, ma varia per epoca di comparsa e per severita
[178,180].Lo screening dei donatori impone di escludere ematuria, insufficienza renale, deficit uditivi e
anomalie oculari come il lenticono anteriore, la cataratta e le lesioni retiniche. L'ematuria esordisce nei
ragazzi sin dall'eta di 5 anni; con il passare del tempo seguono l'ipertensione e l'insufficienza renale,
raggiungendo di frequente l'uremia ad un'eta che varia dai 15 ai 35 anni. La biopsia renale & diagnostica, ma
nelle fasi precoci della malattia pud mostrare solo un assottigliamento della membrana basale [181]. La
tipica fissurazione della membrana basale € visibile negli uomini sin dall'eta di 10 anni e, in oltre il 90% dei
casi, sin dall'eta di 30 anni [181].

| pazienti con nefrite ereditaria o i portatori dell'anomalia genetica, possono essere identificati utilizzando gli
anticorpi monoclonali che evidenziano variazioni nella composizione delle catene di collageno nelle
membrane basali [182,183] o ricorrendo all'analisi genetica [178,184, 185], permettendo cosi di distinguere
varianti genetiche e differenziando i pazienti il cui quadro istologico si confonde con quello della malattia
della membrana basale sottile [186] .

In conclusione, maschi imparentati senza ematuria possono essere donatori idonei per pazienti con
nefropatia ereditaria. Femmine imparentate senza ematuria potrebbero essere donatrici idonee, ma ,se la
stessa donna fosse portatrice del difetto genetico, potrebbe avere o generare un figlio con la malattia che
potrebbe a sua volta avere necessita di un trapianto. Il test di genetica molecolare, se disponibile, puo
discriminare se una donna é portatrice del difetto. Femmine imparentate con ematuria ed altre evidenze di
nefropatia non dovrebbero essere considerate idonee a donare. Meno chiaro € il caso di una femmina
eterozigote portatrice dell'anomalia che ha un'ematuria asintomatica. Questa donna dovrebbe essere



d'accordo nell'accettare il rischio (che a tutt'oggi non €& quantificabile) se il bisogno di donare € sentito con
grande intensita.

Infine i potenziali donatori ed il ricevente dovrebbero essere informati che un ammalato di s. di Alport che
riceve un rene da un soggetto senza s. di Alport, puo sviluppare una malattia con anticorpi anti - membrana
basale [187,188]. Quest'ultima pud causare insufficienza renale [187,188].

34. & 35. Microematuria isolata

La valutazione dell'ematuria microscopica in un potenziale donatore non dovrebbe essere differente a quella
che si attua nella popolazione generale. Uno screening di routine con le strisce reattive standard spesso da
falsi positivi, ma i falsi negativi sono rari [189,190]. Percio un risultato negativo e attendibile, mentre un
risultato positivo dovrebbe essere confermato con I'esame del sedimento urinario. Le strisce reattive
possono occasionalmente registrare la presenza di sangue nelle urine anche quando siano presenti solo
due-tre eritrociti per campo microscopico. La fonte di una ematuria microscopica isolata puo essere
urologica o renale. Le neoplasie spesso causano ematuria. L'ematuria associata ad altri segni come la
proteinuria, cilindri cellulari, insufficienza renale o ipertensione, & suggestiva di una malattia glomerulare,
sebbene l'assenza di questi segni non la escluda. Le malattie glomerulari che piu frequentemente causano
ematuria includono la nefropatia IgA, la malattia delle membrane basali sottili o le nefriti ereditarie [191]. La
febbre, l'esercizio fisico intenso, un trauma e le infezioni delle vie urinarie possono anche causare una
transitoria ematuria.

Gli screening di massa dimostrano che la microematuria isolata & presente in oltre il 35% di giovani maschi
[192] ed in oltre il 13% delle donne in periodo post-menopausale [193]. Spesso non € identificabile una
precisa eziologia nei soggetti piu giovani. In questi soggetti con microematuria isolata la letteratura consiglia
un monitoraggio non invasivo ed un follow-up, dato il basso rischio di neoplasie se ecografia ed urografia
sono normali. La biopsia renale e la cistoscopia di solito non sono necessarie.

La microematuria richiede un diverso approccio se il soggetto é di eta compresa tra 40 e 50 anni, poiché &
elevato il rischio di neoplasie [194,195]. Essi richiedono un periodico follow-up con citologia urinaria e ripetuti
controlli cistoscopici e radiografici. A circa I'L% dei pazieni tra 40 e 50 anni con una valutazione iniziale
negativa fu diagnosticata una neoplasia entro 3-4 anni [194]. Pertanto, nell'osservazione di un potenziale
donatore con microematuria isolata asintomatica, I'eta gioca un ruolo determinante.

La biopsia deve essere presa in considerazione se nessuna eziologia € supponibile in base alla storia
clinica, I'esame fisico, i dati di laboratorio, gli esami radiografici o la cistoscopia. Circa il risultato dell'esame
bioptico, non esistono studi su vasta scala nei donatori viventi con ematuria. In uno studio Egiziano su 37
donatori viventi con microematuria isolata, fu riscontrata una nefropatia progressiva in un'alta proporzione:
25 soggetti con nefropatia ereditaria, 5 con nefrolitiasi, 2 con cistite da Bilarzia, 3 con depositi isolati di Cs,
uno con depositi glomerulari di IgA ed uno di IgM [196]. | potenziali donatori con microematuria asintomatica
facevano parte del 12% delle famiglie che iniziavano la valutazione per la scelta del donatore vivente. Non &
chiaro se questi risultati possano essere paragonabili agli Stati Uniti. Un recente studio dei Centri trapianto
negli USA indicava che il 37% di essi era favorevole ad accettare donatori viventi con microematuria isolata
se la valutazione urologica e la biopsia renale erano normali [29].
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37. & 38. Proteinuria e piuria

La proteinuria dovrebbe essere dosata nelle 24 ore per ottenere un dato affidabile. Di solito quantita di
proteine superiori a 150-200 mg/24 ore o di albumina superiori a 30 mg/24 ore, in assenza di infezione, sono
da considerarsi patologiche [197] e cid configura una controindicazione relativa alla donazione. Comunque,
una modesta proteinuria ortostatica deve essere considerata benigna [198]. Per questa ragione alcuni Centri
trapianto non escludono automaticamente un potenziale donatore con una proteinuria ortostatica [29].

La piuria, cioé la presenza di piu di un leucocita per campo microscopico in un campione d'urine raccolto
correttamente [197], puo essere la spia di una malattia parenchimale renale causata da infezione cronica o
da altre malattie tubulo-interstiziali. Prima di valutare un potenziale donatore che presenti piuria, la sua
causa dovrebbe pertanto essere chiarita. Solo quando venisse stabilito che la piuria € il risultato di una
causa reversibile, es. un'infezione delle vie urinarie non complicata, si dovrebbe procedere nella valutazione.
Una storia di ricorrenti infezioni delle vie urinarie dovrebbe suggerire uno studio urologico, inclusa I'urografia
e/o la cistoscopia, per escludere una patologia renale o urologica che potrebbe costituire una
controindicazione alla donazione di rene.

39. & 42. Ipertensione



L'ipertensione, ovvero la pressione sistolica costantemente al di sopra di 140 mm Hg o la diastolica al di
sopra di 90 mm Hg [199], costituisce, quanto meno, una controindicazione relativa alla donazione. Di per sé
una storia familiare positiva per ipertensione non & una buona ragione per escludere un potenziale donatore.
Non e chiaro se i soggetti con elevata pressione arteriosa ambulatoriale ma normotesi al proprio domicilio
(ad es. l'ipertensione da camice bianco) siano ad elevato rischio per la donazione di rene [200]. E' anche
poco chiaro il ruolo del monitoraggio della pressione arteriosa nello screening per l'ipertensione in casi limite;
nella registrazione 24 ore la misurazione pressoria (il bracciale che si gonfia), non innesca la reazione
d'allarme che si verifica in ambulatorio [201]. Le attuali raccomandazioni suggeriscono di considerare ai limiti
alti della norma medie diurne da 135 a 145/90 mm Hg o medie delle 24 ore di 139/87 mm Hg [202]. Medie
pressorie diurne al di sotto di 135/80 mm Hg denotano una normotensione e non si associano ad ipertrofia
ventricolare sinistra. Evidenza ecocardiografica di ipertrofia ventricolare sinistra con medie pressorie delle 24
ore tra 135/80 e 145/90 mm Hg, indica la necessita di un trattamento farmacologico [203].

L'ipertensione & una delle piu frequenti cause di inidoneita di potenziali donatori prima dell'angiografia [204].
Numerosi studi hanno delineato la storia naturale dell'ipertensione in soggetti che si sottoponevano a
nefrectomia unilaterale. Molti di questi riportavano che c'era un modesto incremento (o nessun incremento)
del rischio di ipertensione nei nefrectomizzati se confrontati con la popolazione generale o con soggetti di
controllo comparabili per eta [9,12,13,109]. Invece altri riportavano che l'incidenza di ipertensione successiva
allintervento era aumentata, specie nei pazienti con fattori di rischio prima della donazione o nei pazienti che
avevano un'ipertensione borderline [10,112,115,116]. Ci sono alcune segnalazioni di donatori con
ipertensione lieve o borderline che non hanno alcuna evidenza di aggravamento dell'ipertensione o
complicazioni renali dopo la donazione [10,116].

In una recente meta-analisi di 48 studi che esaminavano gli effetti a lungo termine della riduzione di massa
renale (nefrectomia unilaterale per donazione d'organo o altre ragioni), & stato rilevato un lieve incremento
nella pressione sistolica [119]. Comunque, questo incremento non si traduceva in una aumentata prevalenza
di ipertensione [119].

Nell'insieme questi studi suggeriscono (anche se in maniera non conclusiva) che donare un rene puo
peggiorare una ipertensione preesistente; pertanto € meglio escludere i potenziali donatori ipertesi. Meno
chiaro € il caso di soggetti con ipertensione borderline o di soggetti con lievi ed occasionali aumenti della
pressione arteriosa. La possibilita di un sia pur modesto rischio di ipertensione, richiede che un follow-up a
lungo termine dei donatori includa il monitoraggio della pressione arteriosa ed un eventuale trattamento.

43. & 45. Nefrolitiasi

La nefrolitiasi € una controindicazione quantomeno relativa alla nefrectomia per donazione a causa del
rischio futuro di litiasi recidivanti, ostruzioni ed infezioni del rene unico. La nefrolitiasi non mette a rischio solo
il donatore: trapiantare un rene in cui sono presenti calcoli non evidenziati, mette a rischio anche il ricevente
[205-207]. Studi epidemiologici indicano che i pazienti che hanno avuto un calcolo hanno un aumentata
probabilita di formarne altri [208]. Per i calcoli di calcio, il 15% dei soggetti presentera un secondo calcolo
entro un anno, dal 35 al 50% entro 5 anni e dal 50 al 60% entro 10 anni [209,210]. Quando sono presenti
calcoli asintomatici, i sintomi si svilupperanno in circa il 50% dei soggetti entro 5 anni [211]. In pazienti con
gotta circa il 20% sviluppa nefrolitiasi e il rischio si correla con i livelli sierici di uricemia e l'iperuricuria [212]. |
pazienti che hanno avuto calcolosi mista (acido urico ed ossalato di calcio) presentano un‘alta frequenza di
recidive [208]. | calcoli di struvite, specie quelli secondari ad infezioni, sono difficili da trattare, spesso
facilitano la formazione di calcoli a stampo e danneggiano il rene per l'ostruzione e le infezioni secondarie
[208]. I fratelli di pazienti con cistinuria, malattia ereditaria autosomica recessiva che comporta un‘anomalia
del trasporto intestinale e renale di aminoacidi, sono a rischio per acquisire la stessa malattia, inoltre gli
eterozigoti hanno un rischio aumentato di formare calcoli di ossalato di calcio [208].

Una storia di nefrolitiasi non deve costituire una contoindicazione assoluta alla donazione se, nella anamnesi
del soggetto, c'é l'evidenza di un solo calcolo, se la formazione di calcoli € inattiva da oltre 10 anni e se la
nefrolitiasi non € evidenziabile con le indagini radiografiche. Per essere certi che la nefrolitiasi non si riattivi
in futuro, il donatore con nefrolitiasi inattiva dovrebbe essere accuratamente studiato circa i fattori di rischio
ed eventuali anomalie metaboliche; e, se questo donatore fosse considerato idoneo, il follow-up dovrebbe
includere lo studio periodico dei fattori di rischio ed un eventuale trattamento medico (incluse le
raccomandazioni di evitare episodi di disidratazione).



Le calcificazioni renali ed ureterali sono diagnosticate grazie alle indagini radiografiche effettuate prima della
donazione. La diagnosi differenziale delle calcificazioni intrarenali include le papille calcifiche, neoplasie,
colesteatomi, granulomi e calcificazioni vascolari. La diretta addome o la fase urografica dell'angiografia
possono perd permettere di identificare calcoli intracaliceali o ureterali; I'ecografia € da considerarsi come
primo approccio allo screening e dovra essere seguita dall'urografia (effettuata eventualmente durante
l'angiografia). Sebbene alcuni programmi di valutazione del donatore comprendono, nei riguardi della
nefrolitiasi, una raccolta urinaria delle 24 ore [7], molti centri riservano questa solo ai soggetti con definiti
fattori di rischio e una storia positiva (o una significativa storia familiare positiva). In soggetti con anomalie
metaboliche tendenti a formare calcoli (gotta, acidosi cronica, ecc.) o con storia positiva per calcoli, un
campione di urine delle 24 ore dovrebbe sempre essere analizzato per valutare la presenza di anormalita
quali un basso volume urinario, ipercalciuria, ipocitraturia, iperuricuria ed iperossaluria. Questi pazienti
dovrebbe probabilmente essere esclusi dalla donazione. Non c'e in letteratura una grossa messe di dati
circa la frequenza di inidoneita del donatore a causa di nefrolitiasi. In uno studio di 159 candidati alla
donazione, 35 (22%) erano giudicati inidonei e altri 33 (21%) venivano giudicati idonei ma per essi non si
giungeva ugual-mente alla donazione: di questi 68 soggetti solo uno era escluso a causa di nefrolitasi [204].
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47. & 48. Condizionamento con trasfusione di sangue del donatore

Alcuni riceventi, in seguito a questa procedura, sviluppano anticorpi citotossici, il che preclude al trapianto
con l'organo di quel donatore. Pertanto alcuni Centri preferiscono effettuare I'angiografia solo dopo che il
cross-match abbia dimostrato che le trasfusioni non hanno portato ad una sensibilizzazione in tal senso.

Una ulteriore discussione sull'utilizzo delle trasfusioni per condizionamento del ricevente pud essere trovata
nelle linee guida per la valutazione del ricevente.

50. Angiografia renale



In un potenziale donatore che sia stato sottoposto ad una valutazione esaustiva, l'arteriografia é utilizzata
per definire lo stato della vascolarizzazione renale e per scoprire altre eventuali anomalie anatomiche che
siano sfuggite durante le precedenti indagini di valutazione. Il fine pit importante é assicurare che il donatore
rimanga con un solo rene ma anatomicamente normale. Il rischio di tutte le complicanze connesse con
I'angiografia € meno del 10% [213]. Buona parte di queste complicanze sono di rilevanza minore, ad
esempio ematomi, sanguinamenti, cefalea e nausea [213]. Comunque il rischio di piu serie complicanze,
incluse trombosi, embolie periferiche, danni all'aorta ed alle arterie renali, specie nei potenziali donatori di
rene, viene riportato intorno al 2% [214]. Sebbene i mezzi di contrasto iodati siano potenzialmente
nefrotossici, l'insufficienza renale indotta da questi ultimi é evenienza rara in soggetti con normale funzione
renale [215].

L'angiografia puo essere tranquillamente effettuata in soggetti sani senza necessita di ricorrere al ricovero
ospedaliero [216,217]. La procedura standard prevede l'inserimento di un catetere angiografico con
arteriografia renale selettiva, ma alcuni Centri effettuano la sola aortografia [214,218]. Sebbene la
valutazione della vascolarizzazione renale possa essere effettuata utilizzando la tecnica della sottrazione
digitale di immagini (DSA) [219-222], la DSA intra-arteriosa [93,223] e I'angiografia con risonanza magnetica
[224,225], tutte queste tecniche (con I'eccezione dell'angiografia con catetere standard e la DSA intra-
arteriosa) hanno una sensibilita inadeguata per rivelare arterie renali multiple e/o accessorie. Il vantaggio
della DSA intra-arteriosa sta nell'utilizzo di cateteri angiografici pit piccoli e minori quantita di mezzo di
contrasto [216]. Il principale svantaggio della DSA intra-arteriosa é la minore risoluzione spaziale rispetto a
quella dell'angiografia renale [226]. La comparsa recente di tomografia computerizzata spirale al posto
dell'angiografia nella valutazione dei donatori, appare essere promettente ma necessita di ulteriori studi
prima di un suo utilizzo piu vasto [227-229].

Se l'arteriografia € normale, spesso viene scelto il rene sinistro per la donazione perché la sua vena renale
piu lunga [204]. Nelle donne in eta fertile, viene preferito il rene destro perché il sinistro & maggiormente
protetto dall'idronefrosi che puo verificarsi in gravidanza [204]. Inoltre sono in genere scartati reni con arterie
renali multiple, precoci biforcazioni arteriose o arterie renali brevi [204].

L'uso di reni con arterie renali multiple &€ associato ad un piu alto rischio di fistola urinaria (a causa della
compromissione della vascolarizzazione ureterale) [230,231] e necrosi tubulare acuta [231]. Tuttavia la
sopravvivenza del paziente e dell'organo non differiscono in maniera significativa dai trapianti con singole
arterie renali [231,232].

Talora la displasia fiboromuscolare puo essere presente nell'arteria renale di un donatore. La displasia
fiboromuscolare ha importanti implicazioni per il donatore e il ricevente. Per quest'ultimo, la resezione o il
trimming del segmento interessato [233] con 0 senza la creazione di un patch di Teflon [232] pud condurre
ad un attecchimento efficace. Purtroppo la displasia fiboromuscolare puo recidivare nel rene trapiantato
[233,234]. In un caso, confermato radiologicamente, la displasia fibromuscolare recidivante si presentava
con grave ipertensione dopo il trapianto ed era trattata con successo con angioplastica percutanea [233]. Sia
il donatore che il ricevente devono essere informati che la displasia fibromuscolare puo causare complicanze
al ricevente dopo il trapianto.

Una questione difficile da dirimere €& se accettare o no un donatore con displasia fibromuscolare unilaterale,
specie per assicurare la sicurezza del donatore. La storia naturale della displasia fiboromuscolare dell'arteria
renale non & ben definita. Molti dati sulla storia naturale sono basati su piccole serie di pazienti in cui
I'anomalia & stata diagnosticata per l'ipertensione e/o grave riduzione della funzione renale [235-237]. In
un'analisi retrospettiva di pazienti che erano stati sottoposti ad angiografia renale, la progressione della
displasia fibromuscolare si verificava in un terzo dei casi [236]. Comunque una displasia fiboromuscolare
evidenziata in maniera occasionale in un potenziale donatore altrimenti asintomatico, dovrebbe
probabilmente avere minore carattere di progressivita. Allo stesso modo le probabilita che il rene normale
controlaterale possa un giorno sviluppare la malattia dell'arteria renale sono piu alte del normale, ma cid non
di meno ancora scarse. E' anche possibile che, rimuovendo un rene con una malattia dell'arteria renale,
possano diminuire le probabilita che il donatore possa un giorno sviluppare ipertensione. Decidere se
escludere o meno un donatore con displasia fibromuscolare unilaterale dell'arteria renale € difficile poiché le
probabilita degli eventi appena discussi sono sconosciute.

Alcune anomalie angiografiche non necessariamente precludono il trapianto. Aneurismi dell'arteria renale
sono stati notati occasionalmente durante I'arteriografia di un donatore e sono stati riportati attecchimenti
efficaci dopo loro resezione con o senza creazione di un patch artificiale [232,238]. Reni piccoli (da 9.7 a



11.0 cm) confrontati con il controlaterale normale (da 12.0 a 15.5 cm) sono stati trapiantati con successo
senza rischi per il donatore e il ricevente [239]. Inoltre ci sono prove che reni ipoplasici possano migliorare il
proprio GFR ed il flusso plasmatico renale e possa verificarsi un aumento della massa renale dopo il
trapianto [240]. Hanno avuto anche successo trapianti di reni piccoli con cicatrici al polo inferiore (da
probabile nefropatia da reflusso) [241], o di reni con parziale o completa duplicazione della pelvi e degli
ureteri [242], con cisti benigne [242], reni ectopici associati 0 meno a uretere breve [243] o idronefrosi di
vario grado [238,244].
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