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Chirurgia preliminare al trapianto renale

Litiasi biliare

La calcolosi della colecisti rappresenta una delle pitt comuni patologie dell’apparato digerente, la cui incidenza nella
popolazione generale & compresa fra il 10% e 20%, di piu frequente riscontro nel sesso femminile e con differenze di incidenza
in relazione all’eta, allo stile di vita, alla presenza di diabete e al gruppo etnico di appartenenza [1,2]. L’incidenza nella
popolazione dei pazienti in uremia terminale & pressoché identica a quella della popolazione generale [3].

Nella maggior parte dei casi la malattia ¢ asintomatica, in Italia oltre 1’80% dei casi ¢ asintomatico alla diagnosi [4,5], e la
diagnosi & in genere occasionale nel corso di esami eseguiti per altra patologia (gravidanza, campagne di screening, ecc.).
Diversi studi riportano che la probabilita che la calcolosi divenga sintomatica sia pari al 10% entro cinque anni dalla diagnosi e
del 20% dopo 20 anni [1,6-8], con un rischio di complicanze (colecistite, colangite, pancreatite biliare) per anno dello 0.3-3%
[9-11]. Il rischio di sviluppare sintomi ¢ quindi relativamente basso e si riduce all’aumentare del tempo dalla diagnosi. Pertanto
nei pazienti asintomatici non si ritiene necessario ’intervento di colecistectomia, 1’indicazione viene posta solo in caso di
comparsa di sintomatologia dolorosa addominale (coliche biliari e/o colecistite),colangite e ittero [1].

La necessita di sottoporre a colecistectomia profilattica tutti i pazienti asintomatici candidati a trapianto renale & ancora
oggi argomento di discussione, infatti mancano linee guida condivise e basate su studi a larga scala sulla reale necessita
dell’intervento. In particolare ¢ possibile osservare come nelle linee guida di altre societa scientifiche che si occupano di
trapianto di rene (inglese, canadese) la presenza di calcolosi della colecisti nei pazienti asintomatici non venga considerata una
controindicazione al trapianto renale, tantomeno si ritiene necessario uno screening pre-trapianto poiché manca un’evidenza
scientifica concreta a supporto di tale pratica cosi come sulla necessita di un intervento chirurgico [12, 13]. Altre Societa
Scientifiche raccomandano invece la colecistectomia di routine [14] in quanto che nei pazienti sottoposti a trapianto di organo
solido (rene, pancreas, cuore) ¢ stato riscontrato un’incidenza di complicanze biliari piu elevata rispetto a quella della
popolazione generale [14-16], peraltro con percentuali di morbilita e mortalita maggiori [15, 17].

La diffusione della tecnica laparoscopica ha reso I’intervento chirurgico di colecistectomia il trattamento di scelta della
calcolosi sintomatica non complicata. L’approccio laparoscopico in regime di elezione garantisce nei pazienti in buone
condizioni generali e in assenza di complicanze della calcolosi una scarsa incidenza di complicanze intra e post-operatorie,
mortalita pressoché nulla e ridotti tempi di degenza rispetto a quanto si registrano se 1’intervento chirurgico ¢ eseguito con
accesso laparotomico e in regime d’urgenza. Sulla base di tale evidenza alcuni Autori propongono pertanto 1’intervento
chirurgico a tutti i pazienti asintomatici in buone condizioni generali [18, 19].

L’esecuzione di una colecistectomia di routine in tutti i candidati a trapianto renale con riscontro di calcolosi biliare
asintomatica € controversa. In una recente review [20] viene enfatizzata la scarsita di dati a riguardo di questa specifica classe
di pazienti e soprattutto 1’assenza di studi clinici adeguati, rimandando di fatto all’esperienza dei singoli centri.

Le complicanze gastrointestinale rappresentano, dopo le infezioni, la seconda causa di morbilita nei pazienti trapiantati
renali [21], in particolare I’insorgenza di addome acuto si associa ad un elevato rischio di perdita dell’organo trapiantato [22].

L’incidenza di calcolosi biliare, che abbiamo detto essere simile a quella della popolazione generale nei candidati a
trapianto, diviene invece pil elevata nei pazienti gia trapiantati, in particolare se affetti da diabete [14,17,23] e piu
frequentemente sintomatica [20]. Inoltre nei casi in cui si rende necessario un intervento chirurgico di colecistectomia in
regime d’ urgenza le percentuali di morbilita e mortalita sono elevate, nell’ordine del 33% e del 5.6% rispettivamente [15,17],
con tassi di perdita dell’organo trapiantato del 20% circa [15].

Le terapie immunosoppressive a cui vengono sottoposti i pazienti trapiantati (sia per tipologia che per dose di farmaci
somministrati) costituiscono un importante fattore di rischio per lo sviluppo di complicanze biliari dopo trapianto [24,25].
L’immunosoppressione, infatti, mascherando focolai d’infezione e riducendo I’intensita della sintomatologia dolorosa,
determina un allungamento dei tempi di diagnosi, favorendo 1’insorgenza di uno stato settico generalizzato, potenzialmente
letale.

In particolare i farmaci immunosoppressivi utilizzati possono favorire 1’insorgenza di una colecistite acuta. Kao et al.[20]
descrivono un aumento dell’incidenza di calcolosi biliare nei pazienti il cui regime immunosoppressivo ¢ basato sull’impiego
della ciclosporina (incidenza a 2 anni: 8% nel gruppo senza ciclosporina, 22% nei pazienti trattati).Infatti ¢ descritto che la
ciclosporina induce un aumento della colestasi ed una riduzione del deflusso biliare favorendo quindi la formazioni di calcoli
[24,26]. Gli stessi Autori [20] evidenziano che la colecistectomia in regime di elezione prima del trapianto renale non
comporta alcun aumento di morbilita rispetto alla popolazione generale. Allo stesso modo Graham et al. [15] su una coorte di
551 pazienti non hanno riscontrato significativi tassi di complicanze nei pazienti sottoposti a colecistectomia profilattica,
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mentre il 18% dei pazienti trapiantati e non precedentemente colecistectomizzati sono stati sottoposti ad intervento chirurgico
urgente con una morbilita del 14% ed una mortalita del 7%. Altri Autori invece non hanno riportato un significativo aumento
delle complicanze quando I’intervento & eseguito dopo il trapianto, non proponendo di fatto la colecistectomia profilattica [27-
29], anche se € stato evidenziato che, rispetto alla storia naturale della colelitiasi nella popolazione generale, nei pazienti
trapiantati la comparsa di sintomi e/o di complicanze biliari siano piu frequenti e ad insorgenza piu precoce. Sianesi et al. [28]
hanno riportato che il 39% dei pazienti trapiantati di rene ed affetti da calcolosi asintomatica della colecisti prima del trapianto,
hanno sviluppato sintomi in media entro 42 mesi dopo il trapianto.

In conclusione, le evidenze scientifiche al momento disponibili, in particolare 1’assenza di studi clinici controllati che
raggruppino una coorte di pazienti con valore statisticamente significativo, non permettono una valutazione definitiva. Tuttavia
il rischio di complicanze della calcolosi biliare dopo il trapianto € notevolmente superiore a quanto registrato nei pazienti
sottoposti a colecistectomia profilattica pre-trapianto. L’impiego della tecnica laparoscopica garantisce percentuali di
complicanze esigue e mortalita nulla, oltre che essere una procedura ben tollerata dal paziente, al di la di ogni considerazione
di carattere estetico, per la riduzione del dolore post-operatorio e dei tempi di degenza. Sulla base di tali considerazioni, nei
pazienti affetti da calcolosi biliare asintomatica ed in condizioni generali di rischio accettabile si consiglia 1’intervento
chirurgico di colecistectomia laparoscopica. Fanno eccezione i pazienti asintomatici portatori di fattori di rischio, microlitiasi e
colecistite scleroatrofica, per i quali si raccomanda I’intervento chirurgico quale requisito fondamentale per 1’iscrizione in lista
di attesa per trapianto renale.

Bibliografia

1. Sakorafas GH, Milingos D, Peros G. Asymptomatic cholelithiasis: is cholecystectomy really needed? A critical
reappraisal 15 years after the introduction of laparoscopic cholecystectomy. Dig Dis Sci 2007; 52: 1313-1325.

2. Coelho JC, Bonilha R, Pitaki SA et al. Prevalence of gallstones in a Brazilian population. Int Surg 1999; 84: 25-28.

3. Brito AT, Azevedo LS, Nahas WC et al. Cholelithiasis in patients on the kidney transplant waiting list. Clinics (Sao
Paulo) 2010; 65: 389-391.

4.  The epidemiology of gallstone disease in Rome, Italy. Part Il. Factors associated with the disease. The Rome Group
for Epidemiology and Prevention of Cholelithiasis (GREPCO). Hepatology 1988; 8: 907-913.

5. The epidemiology of gallstone disease in Rome, Italy. Part I. Prevalence data in men. The Rome Group for
Epidemiology and Prevention of Cholelithiasis (GREPCO). Hepatology 1988; 8: 904-906.

6. Festi D, Reggiani ML, Attili AF et al. Natural history of gallstone disease: Expectant management or active
treatment? Results from a population-based cohort study. J Gastroenterol Hepatol 2010; 25: 719-724.

7.  Gracie WA, Ransohoff DF. The natural history of silent gallstones: the innocent gallstone is not a myth. N Engl J Med
1982; 307: 798-800.

8. Hermann RE. The spectrum of biliary stone disease. Am J Surg 1989; 158: 171-173.

9. Friedman GD, Raviola CA, Fireman B. Prognosis of gallstones with mild or no symptoms: 25 years of follow-up in a
health maintenance organization. J Clin Epidemiol 1989; 42: 127-136.

10. Gurusamy KS, Davidson BR. Surgical treatment of gallstones. Gastroenterol Clin North Am 2010; 39: 229-244, viii.

11. Murshid KR. Asymptomatic gallstones: should we operate? Saudi J Gastroenterol 2007; 13: 57-69.

12. Knoll G, Cockfield S, Blydt-Hansen T et al. Canadian Society of Transplantation consensus guidelines on eligibility for
kidney transplantation. CMAJ 2005; 173: 1181-1184.

13. Association UR. UK Renal Association Guidelines 5th Ed. www.renal.org/guidelines 2010.

14. Sarkio S, Salmela K, Kyllonen L et al. Complications of gallstone disease in kidney transplantation patients. Nephrol
Dial Transplant 2007; 22: 886-890.

15.Graham SM, Flowers JL, Schweitzer E et al. The utility of prophylactic laparoscopic cholecystectomy in transplant
candidates. Am J Surg 1995; 169: 44-48; discussion 48-49.

16. Boline GB, Gifford RR, Yang HC et al. Cholecystectomy in the potential heart transplant patient. J Heart Lung
Transplant 1991; 10: 269-274.

17. Melvin WS, Meier DJ, Elkhammas EA et al. Prophylactic cholecystectomy is not indicated following renal
transplantation. Am J Surg 1998; 175: 317-319.

18. Aslar AK, Ertan T, Oguz H et al. Impact of laparoscopy on frequency of surgery for treatment of gallstones. Surg
Laparosc Endosc Percutan Tech 2003; 13: 315-317.

19. Venneman NG, van Erpecum KJ. Gallstone disease: Primary and secondary prevention. Best Pract Res Clin
Gastroenterol 2006; 20: 1063-1073.

20. Kao LS, Kuhr CS, Flum DR. Should cholecystectomy be performed for asymptomatic cholelithiasis in transplant
patients? J Am Coll Surg 2003; 197: 302-312.

Postille Chirurgiche alle Linee Guida Pag. 4



SOCIETA ITALIANA
NEFROLOGIA

Collegio SIN - S.I.T.O. per il trapianto di rene e di pancreas

21. G. Costa, F. Stella, F. Tomassini, L. Venturini, B. Frezza, L. Fazzari Vs, C.M. De Marco, G. Cancrini, G. Regine.
L’addome acuto nel paziente trapiantato renale. Considerazioni epidemiologiche, diagnostiche e terapeutiche in DEA non
dedicati. G Chir 2010; 31: 497-501.

22. Gil-Vernet S, Amado A, Ortega F et al. Gastrointestinal complications in renal transplant recipients: MITOS study.
Transplant Proc 2007; 39: 2190-2193.

23. Lowell JA, Stratta RJ, Taylor RJ et al. Cholelithiasis in pancreas and kidney transplant recipients with diabetes. Surgery
1993; 114: 858-863; discussion 863-854.

24, Helderman JH, Goral S. Gastrointestinal complications of transplant immunosuppression.

J Am Soc Nephrol 2002; 13: 277-287.

25. Bhatia DS, Bowen JC, Money SR et al. The incidence, morbidity, and mortality of surgical procedures after orthotopic
heart transplantation. Ann Surg 1997; 225: 686-693; discussion 693-684.

26. Tank AH, Sutariya VK, Modi PR. De Novo Esophageal Carcinoma in Post-liver Transplant Patient. Int J Organ
Transplant Med 2014; 5: 175-177.

27. Jackson T, Treleaven D, Arlen D et al. Management of asymptomatic cholelithiasis for patients awaiting renal
transplantation. Surg Endosc 2005; 19: 510-513.

28. Sianesi M, Capocasale E, Ferreri G et al. The role of cholecystectomy in renal transplantation. Transplant Proc 2005;
37: 2129-2130.

29. Kao LS, Flowers C, Flum DR. Prophylactic cholecystectomy in transplant patients: a decision analysis. J Gastrointest
Surg 2005; 9: 965-972.

Malattia diverticolare

L’uremia terminale (ESRD) attualmente colpisce 404-1022 persone per milione di abitanti in Europa (4) e spesso si associa
ad una patologia colo-rettale. Inoltre il trattamento immunosoppressivo necessario dopo trapianto renale pud predisporre i
pazienti a una vasta gamma di sequele di patologie del colon-retto con un impatto importante sulla sopravvivenza del graft.

Non esistono studi prospettici randomizzati che valutino le complicanze colon-rettali nel’ESDR o dopo trapianto renale.
L’esperienza riportata in letteratura ¢ documentata soprattutto da una serie di casi e case-reports in cui vengono segnalate le
complicanze pre- e post-trapianto incluse quelle correlate alla malattia diverticolare (5).

La malattia diverticolare complicata € la piti comune causa di morbilita e mortalita correlata a patologia colica nei pazienti
trapiantati. Cio ha indotto alcuni autori a raccomandare un programma di screening mediante colonscopia o clisma opaco e
successiva resezione colica nei pazienti con documentata malattia diverticolare prima del trapianto renale (4). La reale
incidenza e mortalita correlata alla diverticolite acuta sono di difficile interpretazione a causa dell’esiguo numero di studi, dalla
loro natura retrospettiva e alla mancanza di una definizione standardizzata di diverticolite complicata. Secondo le singole
casistiche I’incidenza di tale complicanza post-trapianto € comunque bassa, variando dallo 0,4% al 3,5%. Quando riportata, la
mortalita oscilla da 0% a 75%. | tassi di mortalitd devono essere interpretati con cautela, poiché i numeri di pazienti inclusi in
ogni studio sono esigui.

La malattia autosomica dominante del rene policistico (ADPKD) affligge 1’8-10% dei pazienti affetti da ESRD. Alcuni
studi hanno suggerito che la malattia diverticolare del colon malattia sia legata alla ADPKD. Le ipotesi patogenetiche sono
essenzialmente due: difetti congeniti del colon o un’azione secretoria delle cisti renali sulla parete colica. (6-9). L'incidenza
della malattia diverticolare varia dal 50% all’80% per i pazienti con ADPKD. Solo uno studio ha confrontato l'incidenza di
malattia diverticolare in pazienti con ADPKD e controlli appaiati per eta dalla popolazione generale (83% nel gruppo ADPKD
vs 38% nei pari eta controlli). L’indicazione a eseguire una resezione del colon profilattica prima del trapianto nei pazienti con
malattia diverticolare non € mai stata chiaramente stabilita. E’ intuitivo che nella scelta di eseguire un intervento di chirurgia
maggiore, qual ¢ la resezione colica, in un paziente affetto da un importante fattore di comorbidita qual ¢ I’ESRD, si apre la
strada a tutta una serie di quesiti a cui e indispensabile rispondere. Primo fra tutti: quali dei pazienti con documentata malattia
diverticolare devono essere sottoposti alla resezione colica pre-trapianto? Per rispondere a questo quesito & fondamentale
dividere i pazienti che hanno solo il riscontro di diverticolosi da quelli che hanno avuto una diverticolite non complicata e
infine da coloro in cui la diverticolite si & complicata.

Diverticolosi in paziente uremico in attesa di trapianto

E’ presumibile che la mortalita e morbilita dopo intervento di chirurgia maggiore addominale sia maggiore nel paziente
uremico che nella popolazione normale. Numerosi sono i reports che riportano le complicanze di un intervento di chirurgia
maggiore nel’ESRD (10-13). Le complicanze piu frequenti sono I’infezione della ferita, la deiscenza della ferita,
I’iperpotassiemia e polmoniti, significativamente maggiori rispetto alla popolazione di controllo. Inoltre ’ESRD ¢ correlata a
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un tasso maggiore di fistole anastomotiche (14-15) e a un rischio emorragico aumentato a causa dell’alterata funzione
piastrinica e dalla frequente assunzione di una terapia antiaggregante (16-18). Pertanto, I’indicazione a un intervento di
resezione colica per diverticolosi asintomatica deve essere attentamente soppesata e non vi € evidenza che dia reali vantaggi.
E’ pure controverso se i pazienti affetti da ADPKD con diverticolosi debbano essere sottoposti a resezione profilattica elettiva
del colon prima del trapianto. Alcuni studi hanno consigliato questa procedura solo nei pazienti con ADPKD con diverticolite
acuta.

Diverticolite acuta non complicata in paziente uremico in attesa di trapianto di rene

Uno dei punti pid controversi nella gestione della diverticolite & la selezione appropriata
dei pazienti da candidare a intervento elettivo di resezione colica dopo la guarigione da un singolo episodio di diverticolite
acuta non complicata. Sulla base di numerose casistiche, si stima che, dopo un attacco iniziale, circa un terzo dei pazienti avra
una recidiva, e che un terzo di questi ultimi avra un successivo episodio. Per contro, studi pit recenti che esaminano la storia
naturale della diverticolite non complicata trattata con terapia medica, segnalano tassi di recidiva inferiori (13% al 23%), bassa
incidenza di successivi episodi di malattia complicata e bassi tassi di interventi in elezione (<6%). Dopo un episodio iniziale di
diverticolite, il rischio stimato della necessita di un intervento chirurgico di emergenza con confezionamento di una colostomia
e 1 su 2000 pazienti-anno di follow-up. (39) La letteratura dimostra che i pazienti con piu di 2 episodi non sono ad aumentato
rischio di morbilita e mortalita in confronto con i pazienti che hanno avuto un minor numero di episodi, a significare che
diverticolite acuta non & una malattia progressiva. | pazienti trapiantati e i pazienti in terapia cronica con corticosteroidi che
sviluppino una diverticolite acuta sono un sottogruppo unico in cui il trattamento medico ha piu probabilita di fallire, e che
hanno un alto tasso di mortalita. | pazienti immunodepressi e i pazienti con insufficienza renale cronica o collagenopatie hanno
un rischio significativamente maggiore di recidiva o di diverticolite complicata che richiede un intervento in emergenza. Si
deve inoltre segnalare che la presenza di comorbilita quali I’insufficienza renale cronica, il diabete mellito, le malattie del
collagene, la terapia steroidea cronica, la terapia con antiinfiammatori non steroidei cronica sia associata a un tasso aumentato
di perforazione. La colectomia elettiva in preparazione al trapianto rimane tuttavia controversa, benché alcuni autori
giustificano ampiamente un atteggiamento piu aggressivo indicando I’intervento resettivo colico dopo un episodio di
diverticolite acuta trattato conservativamente nei pazienti con insufficienza renale cronica. Dall’analisi della letteratura si
evince che la decisione di raccomandare una chirurgia elettiva colica nell’uremico dovrebbe essere individualizzata per ogni
paziente e deve prendere in considerazione i rischi della chirurgia, lo stato di salute generale del paziente, e di altri fattori quali
gli effetti sulla qualita di vita (professionale e personale) da parte di attacchi ricorrenti.

Diverticolite acuta complicata in paziente uremico in attesa di trapianto di rene

La diverticolite acuta complicata comprende gli episodi acuti sono associati a perforazione libera, ascessi, fistole,
ostruzione o stenosi. Quando la perforazione condiziona un quadro di peritonite generalizzata é inequivocabile che il paziente
deve essere operato in urgenza. Il flemmone o il riscontro radiologico di gas extraluminale, in assenza di peritonite diffusa, non
sono parametri sufficienti a considerare la diverticolite complicata. Il medico dovrebbe quindi considerare questi dati in
rapporto al quadro clinico, allo stato di salute del paziente, all’obiettivita clinica e alla risposta alla terapia in atto al momento
di decidere per l'intervento chirurgico. E’ inoltre da considerare la prospettiva del paziente di ricevere un trapianto e quindi
un’immunosoppressione € una terapia steroidea pit 0 meno cronica. Oltre cid ¢ necessario considerare che quando 1’ascesso
paracolico o pelvico ¢ stato trattato con successo con terapia medica e/o drenaggio percutaneo ma supera i 5 cm di diametro il
rischio di avere una recidiva supera il 40%. In caso di sanguinamenti, fistole, stenosi o ostruzioni ’indicazione chirurgica &
inequivocabile. Anche se la maggior parte dei pazienti ricoverati in ospedale per diverticolite acuta risponde al trattamento
conservativo, nel 25% di essi si rende necessario un intervento urgente. In presenza di chirurghi esperti in chirurgia mini-
invasiva I’approccio laparoscopico appare essere il piu indicato.
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Arteriopatie ¢ aneurismi dell’asse aorto-iliaco-femorale, insufficienza cerebro-vascolare

Arteriopatie dell’asse aorto-iliaco-femorale

I pazienti con IRC in dialisi o pre-emptive, e quindi anche quelli in lista d’attesa di trapianto hanno un’elevata incidenza di
patologie cardiovascolari, (soprattutto se diabetici), in relazione anche alla sempre maggiore eta dei riceventi.

Mentre vi & un elevato numero di studi per definire la diagnosi e la terapia della cardiopatia ischemica, per le localizzazioni
negli altri distretti (tronchi sovra-aortici, asse aorto-iliaco-femorale ) non esistono studi sistematici tali da consentire di stilare
delle linee guida a tal riguardo, ma solo contributi casistici limitati di singoli gruppi. Il trattamento di queste patologie nei
candidati al trapianto renale risente inoltre delle competenze professionali di chi esegue il trapianto (chirurgo generale,
urologo, chirurgo vascolare).

I criteri di valutazione del candidato al trapianto renale riportate dall’American Journal of Transplantation (1) riportano
come “pazienti a rischio” e quindi da sottoporre a uno studio vascolare approfondito i pazienti con:

- Diabete

- Eta > 45 per gli uomini e di 55 anni per le donne

- Storia familiare di eventi cardiovascolari maggiori prematuri

- Abuso di tabacco

- Ipertensione

- Colesterolo Totale >200mg/dl e Colesterolo HDL < 35 mg/dI

L’esame obiettivo in tutti i pazienti da immettere nel programma di trapianto comporta

obbligatoriamente la palpazione e I’auscultazione di tutti i polsi periferici, la palpazione dell’aorta

addominale, integrato dallo studio ecodoppler dell’asse aorto iliaco-femorale, dei tronchi
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sovraaortici e del tratto venoso iliaco-femorale, seguito, nei pazienti considerati a rischio, da TC

diretta per valutare le calcificazioni arteriose. Questa metodica & da raccomandarsi soprattutto nei

pazienti gia sottoposti a uno o piu trapianti o a un intervento di chirurgia vascolare o

endovascolare, o qualora il paziente sia stato portatore di cateteri in vena femorale (1).

Il gruppo Scozzese di Aitken ha studiato la frequenza e la diffusione delle calcificazioni vascolari nei candidati al trapianto,
escludendone il 22% per la gravita e la diffusione delle lesioni calcifiche. In questo studio viene inoltre riportata una mortalita
del 50% a 5 anni nei pazienti trapiantati con calcificazioni pre-esistenti (5).

Tali dati sono stati confermati da uno studio canadese in cui, pur non considerando una controindicazione al trapianto le
vasculopatie periferiche (presenti nella loro casistica in circa il 15% ), riporta una mortalita doppia rispetto ai pazienti senza
questa patologia. Tali autori suggeriscono che i pazienti con estese lesioni aorto- iliaco-femorali, specie se associate a una
claudicatio intermittents invalidante, o con voluminosi aneurismi non siano candidabili al trapianto e che, in presenza di lesioni
ischemiche periferiche, il trapianto debba essere posticipato dopo la loro guarigione (2).

Questi pazienti devono essere sottoposti a intervento chirurgico (2) per necessita e non come “preparazione al trapianto”.

Un punto rilevante ¢ la valutazione della condizione degli assi iliaci su cui verra eseguito il trapianto.

Qualora sia indicato ¢ sconsigliabile correggere le lesioni dell’arteria iliaca con tecniche endovascolari che renderebbero
impossibile eseguire il trapianto in tale sede: ¢ preferibile 1’uso di una protesi su cui risultera agevole anastomizzare 1’arteria
renale.

Altra opzione ¢ la correzione delle lesioni iliache all’atto del trapianto n quanto fornisce risultati sovrapponibili e una
degenza di circa la meta di quella riportata negli interventi in due tempi. (7)

Qualora persistano lesioni misconosciute sull’asse iliaco dove ¢ stato effettuato il trapianto possono evidenziarsi nel post-
operatorio “fenomeni di furto vascolare” con comparsa di ischemia acuta all’arto omolaterale. In letteratura ¢ stato descritto un
singolo caso di ischemia acuta dopo un trapianto pediatrico attribuito a una “sindrome da furto” (9), mentre nell’adulto sono
stati riportati 16 casi su 2109 trapianti nella ampia casistica di Minneapolis). (10-11)

Dopo il trapianto I’indicazione al trattamento e l’estensione della ricostruzione vascolare, con tecnica chirurgica
tradizionale o endovascolare, non variano rispetto a quello riservato agli arteriopatici non uremici con approccio diverso a
seconda che la lesione sia prossimale o distale alla sede del trapianto.

L’incidenza delle arteriopatie de novo dopo trapianto sembra essere minore di quella che si osserva nei pazienti in lista
d’attesa, anche se la comparsa di un’arteriopatia periferica aumenta la mortalita di due o tre volte. (8)

Aneurismi aorto-iliaci

Per quanto riguarda gli aneurismi aorto- iliaci le indicazioni al trattamento variano nei pazienti in lista di attesa e nei
trapiantati rispetto alle indicazioni poste nella popolazione generale (eventuale sintomatologia, dimensioni) tenendo pero
presente che la loro evoluzione sembra essere accelerata dopo il trapianto. (12)

Per aneurismi di dimensioni al limite si trovano in letteratura casistiche che riportano la correzione
prima,contemporaneamente o dopo il trapianto sia con tecnica tradizionale sia con tecnica endovascolare. Tuttavia 1’uso di
endoprotesi prima del trapianto puo impedirne la sua realizzazione per impossibilita di eseguire 1’anastomosi della arteria
renale su un’arteria iliaca al cui interno ¢ presente lo stent protesico,.

Dopo il trapianto la correzione dell’aneurisma con tecnica endovascolare ha generalmente successo ma anche la tecnica
chirurgica tradizionale pud essere eseguita con buoni risultati adottando eventualmente precauzioni (perfusione locoregionale
ipotermica) per la protezione intraoperatoria del rene soprattutto nei casi in cui si preveda un clampaggio aortico prolungato
e/o in presenza di un rene non perfettamente funzionante. (13)

Insufficienza cerebro-vascolare
La valutazione dei pazienti in lista d’attesa deve prevedere I’ecocolordoppler completato da angio-TAC qualora lo studio
non invasivo abbia evidenziato lesioni emodinamicamente significative o placche ulcerate o coni d’ombra per la presenza di
estese calcificazioni.
Le indicazioni all’intervento di endoarteriectomia carotidea, sia prima sia dopo il trapianto, sono sovrapponibili a quelle
ritenute valide per la popolazione generale:
- pazienti sintomatici con lesioni stenosanti pari o superiori al 60 % e con rischio operatorio accettabile
- pazienti sintomatici e con stenosi > al 75 % interessanti anche la biforcazione carotidea controlaterale
pur in presenza di un rischio operatorio elevato (3-5%)
- pazienti asintomatici a basso rischio operatorio con lesioni > al 75% (2,8).
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Obesita

L’insufficienza renale terminale (IRC) comporta un rischio di mortalita significativamente piu elevato rispetto a quello
presentato dalla popolazione generale sana (1,2). Il tasso di mortalita annua tra i pazienti che iniziano 1’emodialisi ¢ di circa il
20% (3,4). Dati che provengono dal Registro Britannico delle Malattie Renali dimostrano che un paziente che inizia la dialisi a
un’eta di 25-29 anni ha un’aspettativa media di vita di soli 18.5 anni, ben 33 anni in meno di quella prevista per un individuo
della stessa eta senza malattia renale allo stadio terminale (5). Pazienti con IRC con eta < di 45 anni presentano un rischio di
mortalita per eventi cardiovascolari 100 volte superiore a quello presentato dalla popolazione di controllo sana (6-9).

Dati della letteratura evidenziano nel nefropatico, nell’intervallo di eta 20-54 anni, un tasso di mortalita del 10% per
infezioni ricorrenti e del 10% per neoplasie maligne (6,10). Questi dati dimostrano chiaramente che lo stato di IRC,
specialmente in un individuo giovane, ¢ una malattia grave che riduce significativamente 1’aspettativa di vita. L’unico modo di
interferire con questa evoluzione sfavorevole & rappresentato dalla possibilitd di avviare il paziente a un programma di
trapianto di rene.

L’obesita ¢ un fattore di rischio indipendente molto grave per I’aspettativa di vita in un individuo “sano”, ma 1’associazione
obesita e IRC rappresenta un ulteriore e importantissimo aggravamento per lo stato di salute e anche un rilevante fattore di
rischio di complicanze durante ¢ dopo I’intervento di trapianto di rene (11). Lavori scientifici recenti hanno evidenziato che
I’obesita severa ¢ associata anche ad un’aumentata incidenza di ritardata funzione del trapianto di rene, comparsa di diabete
mellito post-operatorio, incremento del numero e gravita di episodi di rigetto e, in ultima analisi, una ridotta sopravvivenza del
trapianto stesso (12-14).

I riceventi di trapianto di rene obesi presentano una piu elevata mortalita per eventi cardiovascolari come la fibrillazione
atriale e lo scompenso cardiaco (15-17). Due studi hanno valutato I’incidenza delle complicanze dopo trapianto di rene
differenziando 1’obesita di I grado (BMI 30-35) da quella severa (BMI>35), rilevando che I’obesita severa ¢ associata ad un
aumento del 20 % di rischio di morte e del 20% di rischio di perdita dell’organo trapiantato (14,18). I pazienti trapiantati obesi
hanno infine un 75% di aumentato rischio di sviluppare diabete post-trapianto(19)

I1 riconoscimento che 1’associazione tra obesita nel paziente con IRC determina un incremento delle complicanze relative al
trapianto di rene ha portato molti Centri a considerare il BMI pari a 35-40 come un fattore di esclusione dalla lista di attesa
(20). Ne deriva che i pazienti con obesita hanno una significativa pit bassa probabilita di essere trapiantati rispetto a un
paziente con BMI normale (21).

In passato € stato proposto il trattamento medico-dietetico per raggiungere un calo ponderale tale da consentire 1’esecuzione
dell’intervento chirurgico di trapianto in condizioni di sicurezza. Tuttavia i risultati sono stati scarsi per I’alto tasso di
fallimento nel raggiungere un calo ponderale soddisfacente ce, obbligando il paziente a rimanere sospeso dalla lista di trapianto
per periodi estremamente lunghi e incrementando la mortalita in lista d’attesa tra il 7 e il 10% (22).

La chirurgia metabolica e bariatrica rappresenta, negli ultimi anni, un’efficace alternativa al trattamento medico per
ottenere un significativo calo ponderale nel soggetto obeso (23-25). Recenti e validi studi dimostrano 1’efficacia della chirurgia
metabolica — bariatrica nel trattamento del paziente obeso da avviare al programma di trapianto renale (26,27). Si raccomanda
quindi la valutazione per il a trattamento di chirurgia bariatrica quando:

- BMI > 40BMI >35 in presenza di comorbilita (diabete mellito, ipertensione arteriosa, apnee notturne,
artropatia,coronaropatia, dislipidemia)

- BMI tra 30-35 se sono presenti comorbidita cardiovascolari o0 metaboliche rilevanti, a discrezione dei singoli
Centri Trapianto.

- BMI 25-30 senza comorbiditd gravi o in buon compenso & opportuno considerare primariamente un
approccio dietetico-comportamentale di lungo periodo e, qualora si dimostri una certa compliance al trattamento,
questi pazienti non devono essere esclusi dalla lista d’attesa per trapianto.

Considerando la sua natura restrittiva e della sua provata efficacia nel controllo dell’assetto metabolico del paziente, si
ritiene ’intervento di sleeve gastrectomy eseguita per via laparoscopica il piu indicato per il paziente in lista di attesa 0 dopo
trapianto renale. Tale intervento non altera I’assorbimento dei farmaci immunodepressivi.

In conclusione, seppur i dati ricavati dai Registri indicano che la sopravvivenza dei pazienti obesi trapiantati & migliore di
quella dei pazienti obesi non trapiantati, i pazienti obesi trapiantati hanno comunque una peggiore sopravvivenza rispetto ai
pazienti trapiantati normopeso. Sembra quindi ragionevole consigliare una riduzione del peso del ricevente prima del trapianto
per raggiungere un profilo di sicurezza per quanto riguarda le complicanze le complicanze cardiovascolari e la funzione
dell’organo trapiantato.
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Reni nativi

Malattia policistica

Nel caso di malattia renale policistica autosomica dominante (ADPKD) la nefrectomia € indicata nel caso di:

a) mancanza di spazio sufficiente per il trapianto per severo ingombro addominale;

b) ADPKD complicata da infezione di cisti refrattaria a una terapia antibiotica protratta. In particolare & indicata in
presenza di cisti ad aspetto enfisematoso, infezioni ricorrenti specie se in reni scarsamente o non funzionanti;

¢) rottura di cisti con ematuria. In questo contesto la nefrectomia associata all’embolizzazione percutanea, € indicata solo
nel caso di sanguinamento che metta in pericolo di vita il paziente e deve essere accuratamente valutata considerando i rischi e
i benefici ad essa connessi;

d) dolore refrattario a terapia medica;

e) degenerazione neoplastica (1).

Non esistono studi prospettici randomizzati né meta-analisi focalizzati sulla modalita di effettuazione della nefrectomia.
Infatti, la nefrectomia pud essere mono- o bilaterale (2), eseguita prima, dopo o contemporaneamente al trapianto (3-5). Le
indicazioni rimangono sostanzialmente controverse. Una recente revisione sistematica della letteratura ha evidenziato che: a) la
nefrectomia unilaterale presenta minori tassi di complicanze nell’immediato post-operatorio rispetto alla bilaterale; b) la
nefrectomia simultanea al trapianto non aumenta il tasso di complicanze né riduce i tassi di sopravvivenza del graft rispetto alla
procedura effettuata in due tempi (6).

Recentemente, la nefrectomia laparoscopica é stata effettuata in centri ad alta esperienza, mostrando dati sovrapponibili alla
procedura convenzionale (7).

In presenza di calcolosi renale di non spontanea risoluzione, 1’attuale tendenza osservata in tutto il mondo ¢ il trattamento
della calcolosi ricorrendo a manovre mini-invasive o alla litotrissia, a discapito delle piu invasive tecniche chirurgiche (8).

Nefrolitiasi, reflusso vescico-ureterale

Nel caso specifico di calcolosi renale nel paziente in attesa di trapianto renale, 1’indicazione alla nefrectomia mono- 0
bilaterale viene posta quando si associ una pielonefrite cronica con infezioni recidivanti delle vie urinarie, refrattarie al
trattamento antibiotico (9). Non esiste tuttavia alcuno studio prospettico randomizzato o meta-analisi focalizzati su
quest’argomento.

Anche nel caso di malattia da reflusso vescico-ureterale, ’attuale tendenza ¢ di utilizzare iniezioni di destranomero/acido
ialuronico piuttosto che I’intervento chirurgico di reimpianto vescico-ureterale (10). Nei candidati al trapianto di rene
I’indicazione alla nefrectomia mono- 0 bilaterale & necessaria qualora siano presenti infezioni recidivanti non responsive ai
trattamenti conservativi (11). La presenza di un reflusso vescico-ureterale rappresenta comunque un fattore di rischio per la
comparsa d’infezioni urinarie post-trapianto (12).

Ipertensmne resistente

Nei pazienti in lista di attesa per trapianto di rene la nefrectomia rappresenta un’indicazione relativamente poco frequente
per il trattamento dell’ipertensione arteriosa refrattaria a terapia farmacologica (13). A tal riguardo non esistono studi
controllati e randomizzati o meta-analisi, ma solo studi monocentrici retrospettivi. Nella maggior parte delle casistiche
riportate, 1’indicazione all’approccio chirurgico, seppur raramente (meno del 5%) sia posta gia in eta pediatrica con risultati
soddisfacenti in termini di controllo pressorio (14-15). Alcuni studi hanno pero messo in dubbio I’efficacia di quest’approccio,
riportando che in giovani adulti trapiantati in precedenza nefrectomizzati in eta pediatrica i risultati in termini di controllo
pressorio e tassi d’ipertrofia ventricolare sinistra non erano migliori rispetto ai pazienti non trattati chirurgicamente (16).

Per quanto riguarda il tipo di intervento, la maggior parte degli studi riporta 1’indicazione a una binefrectomia (17), anche
se non esistono studi che mettano a confronto I’approccio mono- o bilaterale. Nel caso in cui I’ipertensione arteriosa refrattaria
sia causata da un singolo rene atrofico, I’asportazione monolaterale si ¢ dimostrata efficace nel controllo pressorio(18).

Le tecniche mininvasive sono state utilizzate per I’effettuazione della nefrectomia mono- e bilaterale, mostrando risultati
sovrapponibili agli approcci open in termini di sicurezza ed efficacia (19-20). Soprattutto in ambito pediatrico, dove spesso si
effettua la dialisi peritoneale, ¢ stato utilizzato un approccio retroperitoneoscopico, anche bilaterale, con buoni risultati seppur
in casistiche ancora limitate (21).

Recentemente, 1’embolizzazione dell’arteria renale effettuata mono-0 bilateralmente & stata proposta in alternativa alla
nefrectomia come terapia dell’ipertensione arteriosa refrattaria, mostrando buoni risultati in termini di controllo pressorio,
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anche in caso di embolizzazione di un singolo rene (22). Non esistono tuttavia studi di comparazione che consentano di
stabilire la superiorita di una metodica sull’altra.

Protenuria refrattaria

La nefrectomia rappresenta un’indicazione rara nel trattamento della proteinuria refrattaria a terapia medica nel paziente in
attesa di trapianto renale. Nella maggior parte delle casistiche monocentriche retrospettive riportate in letteratura, questa
indicazione & posta soprattutto in ambito pediatrico (23). Negli studi riportati, si & evidenziato nel post-operatorio un
miglioramento del quadro clinico, un aumento dei valori protidemici, e nessun effetto negativo sull’esito del successivo
trapianto (23-24). Sempre in ambito pediatrico sono riportate indicazioni aneddotiche alla nefrectomia pre-trapianto, nei casi di
cistinosi, di malformazioni genitourinarie e nella glomerulosclerosi focale segmentaria (24).
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Tecniche di prelievo di rene da donatore vivente

Tecnica mini- open

Le tecniche videolaparoscopiche (VLS) di prelievo del rene nella donazione da vivente si sono diffuse negli anni recenti,
sia negli Stati Uniti sia in Europa, soprattutto per i migliori risultati estetici e per un piu rapido recupero nel postoperatorio (1).
Alcune problematiche di rilievo rimangono tuttora perd oggetto di discussione: il lungo periodo di apprendimento, I’alto costo
dello specifico strumentario, la ridotta lunghezza dei vasi, la preferenza per il lato sinistro, la prolungata ischemia calda,
I’incidenza relativamente elevata di complicanze intraoperatorie (soprattutto emorragiche) e postoperatorie presenti piu
frequentemente nell’accesso intraperitoneale, ne rappresentano qualche esempio (2-3).Come alternativa alle tecniche VLS, e
proposta una tecnica di accesso mini-open per via anteriore, extraperitoneale (4-5-6-7), che mantiene la sua validita e i suoi
vantaggi rispetto alle moderne tecniche VLS (8-9-10).

Tecnica: Il paziente viene posizionato sul tavolo operatorio supino con un rialzo a livello lombare per facilitare
I’esposizione dello spazio retroperitoneale Il sondino endogastrico, posizionato all’intervento, potra essere rimosso al termine o
la mattina successiva all’intervento.

L’incisione cutanea della lunghezza di 9- 10 cm. parte dall’apice della 10° costa all’incrocio con la linea ascellare anteriore,
decorre obliquamente in direzione dell’apofisi xifoidea, mantenendosi 2 cm sotto 1’arcata costale, sino al margine laterale del
muscolo retto. Si divaricano i muscoli larghi dell’addome (obliquo interno, obliquo esterno e traverso), risparmiando il 10° ed
11° nervo intercostale che decorrono fra il m. obliquo interno e trasverso; si medializza il peritoneo avendo cura di non
lacerarlo. La dissezione prosegue in direzione dello psoas, con I’avvertenza di non ledere il nervo genito-femorale che incrocia
la faccia anteriore del muscolo, si isola I’uretere, lasciandone intatti i vasi ed il tessuto adiposo periureterale, fino all’incrocio
con I’arteria iliaca comune. Si inclina il letto operatorio in posizione anti-Trendelemburg in modo da favorire la discesa del
rene e quindi si incide longitudinalmente la capsula del Gerota e si liberano dalle lacinie il polo renale superiore per abbassare
il rene, lasciando “in situ” la ghiandola surrenale, posta medialmente. Poiché il piano di dissezione ¢ retroperitoneale, a
sinistra, la milza non ¢ visibile, ma pud essere palpata nella zona superiore dell’incisione.

E ‘opportuno iniziare la dissezione dei vasi renali in prossimita dei grossi vasi. Sulla faccia inferiore del rene sinistro si
isola e si lega la vena gonadica. Nella faccia posteriore della vena renale confluisce, con maggior frequenza sul lato sinistro, la
seconda vena lombare, che va legata e sezionata, cosi come la vena surrenalica che si getta nella vena renale.

A destra, la vena renale é piu corta e confluisce direttamente nella vena cava inferiore, senza raccogliere in genere altre
vene tributarie: la vena surrenalica e la vena gonadica destra sfociano, infatti, di solito direttamente nella cava inferiore.
Verificato il colore e il turgore del rene e la disponibilita a utilizzare immediatamente ’organo da parte dell’equipe del
ricevente, € sezionato per primo 1’uretere, assicurandosi la presenza di un’abbondante diuresi.

Si appongono poi gli angiostati sull’arteria e sulla vena renale, che sono sezionate. Rimosso 1’organo, lo si immerge
immediatamente nella soluzione fredda e si inizia la perfusione attraverso ’arteria renale. Il tempo d’ischemia calda ¢ in tal
modo di pochi secondi. Il moncone arterioso é legato e suturato con punti transfissi, cosi come la vena renale.

A destra, se la lunghezza della vena renale ¢ inferiore ai 2 cm., conviene praticare un clampaggio parziale della vena cava
con un angiostato di Satinsky sezionando la vena renale con una forbice di Haimovici e lasciando adeso un piccolo patch
cavale per ottenenere cosi un tratto venoso pill lungo e soprattutto piu resistente. La sutura sulla vena cava verra in questo caso
praticata dopo la rimozione dell’organo con un doppio sopraggitto (prolene 6/0). Si lascia nel retroperitoneo un drenaggio che
sara rimosso a distanza di 24-48 ore. Al termine dell’intervento ¢ utile infiltrare il piano sottocutaneo con un anestetico locale a
lunga durata, per favorire una rapida mobilizzazione che avviene solitamente lo stesso pomeriggio dell’intervento. La sutura
cutanea viene praticata con tecnica intradermica. Il mattino successivo all’intervento ¢ rimosso il catetere vescicale e
somministrata una leggera alimentazione. Il paziente potra essere dimesso, in assenza di complicanze, in seconda giornata
post-operatoria.

Conclusioni: | risultati della mini-incisione anteriore sottocostale sono favorevolmente comparabili alla nefrectomia VLS,
con il vantaggio di presentare complicanze intra/post-operatorie nettamente inferiori rispetto a quest’ultima. Le complicanze
chirurgiche, soprattutto emorragiche, determinano la necessita di reinterventi nel 2.5-23.9% dei casi, con una media descritta
nelle metanalisi del 5% anche in centri che hanno acquisito esperienza di oltre 500 prelievi VLS ( 2- 3- 5- 9- 10- 11). Nella
tecnica mini-open la scelta del lato di prelievo é indifferente con il risultato di poter scegliere il lato “migliore”, di limitare la
frequenza delle anomalie vascolari del rene donato e la necessita di adottare tecniche radiologiche sofisticate per evidenziare al
meglio, prima della VLS, i vasi anomali, con supplementari e massivi assorbimenti di radiazioni da parte del donatore.
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La ridotta lunghezza dei vasi renali, che costantemente contraddistingue il prelievo con le tecniche VLS pud comportare
una maggiore incidenza di complicanze anche nel ricevente, oltre che nel donatore: secondo il report multicentrico di Hsu (8),
su 27.942 VLS eseguite fra il 2001 ed il 2006 negli USA (2.555 di queste prelevando il rene destro), si nota una maggior
incidenza di insuccessi precoci del rene trapiantato, se questo proviene dal lato destro, rispetto al sinistro (3.8% vs. 2.5%).
L’accesso retroperitoneale evita i problemi di transito intestinale e talora addirittura di occlusione che determinano la necessita
di ri-ammissione ospedaliera del donatore in una percentuale relativamente elevata.

La posizione intraoperatoria supina, assai piu confortevole rispetto sia alla tecnica lombotomica standard che alla VLS,
riduce notevolmente i problemi legati al decubito laterale prolungato e, di conseguenza, la sintomatologia dolorosa e la
necessita di antidolorifici nel decorso post-operatorio, consentendo una piu rapida mobilizzazione e ripresa delle normali
attivita del donatore, anche se anziano (5). Con tale tecnica si evita inoltre il rischio di pneumotorace e di complicanze
polmonari gravi che la lombotomia standard con I’eventuale rimozione della 11/12 costa possono comportare, si previene
I’antiestetica insorgenza di ernie o “bulging” che in un terzo dei casi compaiono nel decorso post-operatorio della nefrectomia
eseguita per via lombotomica (6-7-8-9). La lunghezza dell’incisione cutanea ¢ assimilabile in pratica a quella utilizzata per la
nefrectomia “VLS hand- assisted”. | tempi operatori della mini-open sottocostale sono inoltre nettamente inferiori rispetto a
quelli registrati per le tecniche VLS, come pure assai piu ridotti sono i tempi d’ischemia calda (12- 13).

“Last, but not least”, il notevole risparmio economico, oltre ai vantaggi sopradescritti che la tecnica mini-open
retroperitoneale assicura (14-15-16), possono condurre ad un ripensamento delle tecniche di prelievo nel donatore vivente,
soprattutto per i centri che presentano una ridotta esperienza di chirurgia VLS. La mini-open, infatti, pud essere eseguita con
successo senza uno specifico addestramento da chirurghi generali, vascolari o da urologi, consentendo di evitare il costoso
strumentario occorrente per effettuare la nefrectomia VLS.
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Tecnica Iaparoscoplca

La tecnica della donazione di rene laparoscopica & stata introdotta nel 1995 da Lloyd Ratner e Louis Kavoussi a
Baltimora(USA). Da allora si € imposta come la metodica piu utilizzata nel mondo occidentale per questo tipo d’intervento. |
passaggi tecnici fondamentali del prelievo laparoscopico puro prevedono I’utilizzo di quattro trocar, dei quali almeno uno di
12 mm di diametro per consentire il passaggio di una suturatrice meccanica. Il paziente & in genere posizionato in decubito
laterale. Una volta mobilizzato completamente il colon sinistro, o il destro, s’isola il peduncolo vascolare renale, sezionando le
collaterali della vena renale, come la vena surrenalica sinistra, la lombare e la gonadica. Il rene viene quindi enucleato
dall’atmosfera adiposa del Gerota e 1’uretere € isolato al davanti dell’incrocio con i vasi iliaci. L’arteria e quindi la vena renale
sono sezionate attraverso 1’applicazione di ripetute cariche di un’endo-GIA laparoscopica, il rene & quindi caricato all’interno
di un sacchetto per estrazione e fatto fuoriuscire da un’incisione cutanea lunga 5-8 centimetri effettuata in sede sovrapubica
trasversa per ottenere un vantaggio cosmetico e per evitare la sezione dei ventri muscolari (i muscoli retti sono semplicemente
divaricati). Esistono differenze legate al lato del prelievo: a destra & necessario utilizzare un divaricatore per retrarre il lobo
destro del fegato; la vena renale destra risulta piu corta della sinistra e la sua consistenza & in genere piu fragile. Alcuni centri
utilizzano una tecnica laparoscopica pura con accesso retroperitoneale, anziché transperitoneale come quello descritta. 1l
vantaggio potenziale di questa variante consiste nel non dover mobilizzare il colon, rendendo la tecnica utilizzabile anche in
pazienti gia sottoposti a pregresse laparotomie. Lo svantaggio consiste nel limitato spazio di lavoro che si viene a creare, risulta
pit complesso il controllo di potenziali complicanze intraoperatorie inoltre 1’estrazione del graft non € piu sovrapubica ma
attraverso una mini-lombotomia. L’accesso retroperitoneale € prevalentemente utilizzato quando il prelievo sia effettuato da
un’equipe urologica, tradizionalmente legata alla via lombotomica di accesso al rene.

Una variante della tecnica laparoscopica € rappresentata dalla tecnica Hand-assisted (HALS). In questa metodica viene
utilizzato un dispositivo che permette di inserire una mano nel campo operatorio, mantenendo lo pneumoperitoneo. La tecnica
HALS facilita il prelievo del rene destro, poiché il chirurgo, se destrimane, pud inserire la mano sinistra attraverso la
laparotomia di servizio. Il mantenimento del senso del tatto e la sensazione di aumentata sicurezza che derivano dal poter avere
una mano nel campo operatorio giustificano la relativa popolarita di questa tecnica, soprattutto in quei centri che non hanno
un’esperienza specifica di chirurgia laparoscopica pura. In linea teorica, inoltre, il tempo d’ischemia calda pud essere
minimizzato con la tecnica HALS. In anni piu recenti, € stata anche proposta una tecnica di prelievo SILS, cioé che utilizza
un unico accesso periombelicale per I’ingresso dello strumentario e per I’estrazione del rene. Il vantaggio teorico di questa
tecnica & essenzialmente cosmetico. Dubbi sono tuttavia sollevati in relazione alla sicurezza dell’intervento ed all’incidenza di
laparoceli post-operatori. Nell’ulteriore tentativo di ridurre I’invasivita della donazione, Montgomery a Baltimora ha proposto
I’utilizzo dell’estrazione transvaginale dell’organo, comunque prelevato per via laparoscopica. La tecnica appare sicura sotto
il profilo del rischio infettivo, mentre sono meno chiari i benefici in termini di riduzione del dolore (gia molto contenuto con la
donazione laparoscopica) e qualcuno paventa il rischio di dispareunia post-operatoria nel donatore giovane o nella nullipara.
Infine, I’estrema variante tecnica della donazione di rene € in linea teorica rappresentata dalla tecnica NOTES, ovvero
totalmente eseguita attraverso un orifizio naturale. Al momento attuale & stata eseguita una donazione robotica transvaginale
con tecnica ibrida, cioé utilizzando contestualmente anche un accesso periombelicale per ’ottica ed uno strumento accessorio.

In generale, la mortalita correlata alla donazione di rene viene indicata essere dello 0,03%, paragonabile cioé al rischio che
ciascuno di noi ha di morire in un incidente stradale nel corso di un anno. La donazione laparoscopica é stata associata a un
incremento della mortalita a seguito di alcuni eventi infausti occorsi in anni recenti negli USA. Un’analisi dettagliata di questi
casi ha portato a identificare nell’utilizzo di clips per il controllo dei vasi renali il fattore piu spesso implicato negli eventi
emorragici come causa di mortalita. Attualmente le raccomandazioni internazionali relativamente alla donazione laparoscopica
indicano la necessita di utilizzare sistemi di controllo vascolare con transfissione del vaso, come le suturatrici meccaniche o le
suture manuali e non le clips, per il rischio di accidentale dislocamento di questi dispositivi. Le complicanze dell’intervento di
donazione sono in genere infrequenti e di modesta entita (2-8%). Osservando il principio di conservare il rene “migliore” per il
donatore, non esistono evidenze di una compromissione a lungo termine della funzionalita renale. A conferma di questo dato,
le compagnie assicurative USA non possono aumentare il premio dei donatori relativo ad assicurazioni di malattia o sulla vita.

In conclusione, non esiste allo stato attuale una metodica di prelievo mininvasivo che possa ritenersi chiaramente superiore
a un’altra. La scelta riflette piuttosto la preferenza del chirurgo prelevatore, espressione della specifica esperienza in
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quest’ambito. In assenza di evidenti controindicazioni al prelievo mininvasivo, appare ragionevole considerare tale tecnica
come scelta pit opportuna, in grado di garantire il maggior rispetto possibile dell’integrita fisica del donatore.
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Tecnica robotica

Considerazioni generali sulla chirurgia robotica

Il prelievo di rene da donatore vivente utilizzando il robot “Da Vinci” € un intervento chirurgico definito mini-invasivo. La
cavita addominale del donatore viene insufflata con CO2 e sia gli strumenti chirurgici che la videocamera vengono inseriti al
suo interno attraverso dei cilindri di plastica o di metallo posizionati nella parete addominale detti trocars. Nella laparoscopia
tradizionale gli strumenti chirurgici e la videocamera sono utilizzati direttamente dai chirurghi presenti al tavolo operatorio.
Nella chirurgia robotica gli strumenti vengono collegati a braccia meccaniche e sono manovrati da un chirurgo che siede ad
una console che si trova nella stessa sala operatoria.

Post-operatorio

Le cicatrici sull’addome sono 4: una di 12 mm in regione periombelicale e due da 8 mm sul fianco e in fossa iliaca, sede di
posizionamento dei trocars. L ultima cicatrice di circa 8-12 cm & in regione sovrapubica (incisione di Pfannesteil), da cui si
estrae il rene prelevato. Nel donatore viene posizionato il catetere vescicale e un eventuale drenaggio, I’alimentazione viene
ripresa la sera stessa 0 la mattina successiva. La mobilizzazione avviene solitamente in prima giornata post-operatoria in
concomitanza alla rimozione del drenaggio e del catetere vescicale. Il donatore & dimesso fra la seconda e la quarta giornata
post-operatoria cosi come avviene per la chirurgia laparoscopica tradizionale.

Vantaggi della tecnica robotica

La tecnica chirurgica e il decorso postoperatorio, cosi come le cicatrici chirurgiche, non differiscono fra prelievo di rene
robotico e laparoscopico tradizionale. Perché quindi utilizzare il robot che attualmente ha costi superiori rispetto alla
laparoscopia?

Il robot “Da Vinci” offre, rispetto alla laparoscopia tradizionale, una visione del campo operatorio tridimensionale
estremamente stabile, permette 1’utilizzo di strumenti precisi, eccezionalmente snodabili e facili da utilizzare. Manovre quali la
sutura di vasi o I’isolamento degli stessi sono facilitate dal robot che, in ultima analisi, aumenta la sicurezza della procedura
chirurgica. La learning-curve é inoltre pit breve rispetto a quella laparoscopica.

Scelta del lato

Nel donatore vivente, il rene che si predilige prelevare, a parita di funzione, € il sinistro. Questa scelta & dettata unicamente
da motivazioni anatomiche: a sinistra la vena renale & piu lunga rispetto alla vena renale controlaterale e cid consente un
trapianto pit agevole e gravato da minori complicanze vascolari.

Indicazioni generali

Le indicazioni al prelievo di rene con tecnica robotica, o le eventuali controindicazioni relative o assolute, sono le stesse
della chirurgia laparoscopica tradizionale.

Un centro trapianti che disponga di un robot dovrebbe quindi sempre utilizzarlo nel prelievo di rene per le ragioni
sopraesposte.

Indicazioni specifiche:

-donatori con anatomia complessa
-donatori con conformazioni difficili
-donatori con BMI elevati.

Indicazioni alla tecnica robotica “hand-assisted”

La mano all’interno dell’addome durante la procedura chirurgica garantisce una maggiore sicurezza nel caso di
sanguinamenti cospicui e facilita la visione del campo operatorio in quei pazienti con BMI elevati e che offrono un campo
operatorio di ampiezza ridotta. La tecnica “hand-assisted” garantisce inoltre tempi d’ischemia calda ridotti rispetto alla tecnica
totalmente robotica. E’ pertanto consigliata all’inizio della curva di apprendimento e nei programmi di training.

Indicazioni alla tecnica totalmente robotica

Sebbene le esperienze riportate in letteratura siano differenti, si ritiene che, dopo avere esaurito la curva di apprendimento,
sia piu efficace utilizzare la tecnica totalmente robotica. L’accorgimento di eseguire e chiudere con una sutura continua
Iincisione di Kustner all’inizio dell’intervento, permette di accedere con rapidita alla cavita addominale in caso di necessita.
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Management intra e post-operatorio del donatore di rene da vivente

Considerazioni generali

L’intervento di donazione deve essere effettuato da una équipe di chirurghi esperti dopo una valutazione multidisciplinare
del candidato. E’ consigliabile che i centri trapianto abbiano un protocollo relativo alla gestione peri- e post-operatoria dei
donatori ed effettuino almeno 10-15 interventi all’anno alfine di garantire il mantenimento di uno standard di cure adeguato. Si
raccomanda che I’intervento sia sempre eseguito da un chirurgo esperto e competente che adottera tutte le misure possibili per
ridurre I’incidenza di complicanze peri e post-operatorie. In assenza di evidenze della letteratura, I’atto di donazione e il
trapianto potranno essere eseguiti in sequenza nella medesima sala oppure contemporaneamente in 2 sale operatorie.(1)

Mortalita e morbilita post-operatoria

I dati della letteratura indicano che la mortalita di un donatore di rene costituisce un evento raro benché non trascurabile.
Uno studio americano del 2009 comprendente 80.347 donazioni di rene ha messo in evidenza una mortalita a 90 giorni pari
allo 0.031% (3.1 morti ogni 10.000/donatori) (2). Uno studio britannico pubblicato del 2007 su 2.509 donatori ha mostrato una
mortalitd peri-operatoria dello 0% e un unico decesso riconducibile all’intervento determinando una mortalita globale dello
0.04 % (3). Uno studio dell’Universita di Oslo su 1022 nefrectomie da vivente ha invece riportato una mortalita postoperatoria
dello 0 %. (4)

Riguardo alla morbilita post-operatoria in letteratura sono presenti dati molto eterogenei. In uno studio norvegese la
morbilita globale ¢ stata pari al 20,9 % con un’incidenza di complicanze maggiori del 2.9% (uguali o superiori al grado 3 di
Clavien). | fattori di aumentato rischio postoperatorio sono risultati un BMI > 25 ed il fumo di sigaretta. La complicanza
maggiore piu frequente ¢ stata ’infezione della ferita chirurgica (40%), mentre la complicanza minore piu frequente ¢ stata
I’infezione delle vie urinarie (56%) (4). In uno studio inglese il tasso di complicazioni ¢ stato del 13.6 % (3), mentre uno studio
americano comprendente 69.117 donatori ha mostrato un tasso di complicanze dell’8% con un trend in riduzione nel corso
degli anni nonostante un progressivo aumento delle comorbidita presenti nei donatori (5). Riguardo alle conseguenze a lungo
termine Ibrahim et al. ha dimostrato su 3698 donazioni, con follow-up superiore ai 40 anni, come I’aspettativa di vita di un
donatore sia sovrapponibile a quella della popolazione generale senza un aumentato rischio di ESRD.(6)

Gestione peri-operatoria

Consenso Informato e Check List pre-operatoria. 1’acquisizione del consenso informato per I’intervento di donazione di
rene deve avvenire analogamente a qualsiasi altra procedura. La check-list operatoria deve essere effettuata con rispetto delle
tre fasi (Sign in, Time Out, Sign Out) descritte nella normativa ministeriale.

Accessi Venosi Centrali o Periferici: non esistono evidenze in letteratura che provino la necessita del posizionamento di un
Catetere Venoso Centrale nei pazienti sottoposti a nefrectomia per donazione. La gestione degli accessi venosi potra quindi
rispettare i protocolli anestesiologici dei singoli centri con la raccomandazione di garantire al massimo la sicurezza del
donatore durante un intervento considerato a rischio emorragico lieve-moderato (si consigliano almeno 2 accessi periferici di
grosso calibro).

Idratazione perioperatoria. non sono riportati dati in letteratura che indichino la necessita di adottare particolari regimi
d’idratazione peri-operatoria dei donatori al fine di garantire una maggiore stabilita emodinamica o una migliore ripresa
funzionale post-operatoria del rene residuo (7).

Trasfusione di emoderivati. & raro dover ricorrere a trasfusioni, anche se talvolta possono essere necessarie in regime di
urgenza. Si ritiene dunque indispensabile informare il paziente circa i possibili rischi emorragici e trasfusionali della procedura
e acquisire prima all’intervento chirurgico lo specifico consenso informato. Dovra essere inoltre prevista la presenza di unita di
emoderivati compatibili e prontamente disponibili sia durante I’intervento che nel post-operatorio.

Analgesia intra e post-operatoria. la terapia antalgica dovra conseguire 2 obiettivi: da una parte ridurre al minimo il dolore
post-operatorio per garantire il minor disagio possibile legato alla procedura, dall’altra minimizzare i possibili effetti collaterali
sistemici e specialmente nefrotossici dei farmaci utilizzati. E abitudine della maggior parte dei centri evitare categoricamente
I’utilizzo di farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) a scopo antalgico per timore dei possibili effetti nefrotossici;
tuttavia un trial randomizzato della Mayo Clinic nel 2014 ha mostrato, con follow-up di 1,5 anni, ’assenza di modifiche della
filtrazione glomerulare in pazienti trattati con Ketorolac nel post-operatorio rispetto ai controlli (8).
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Eparinizzazione sistemica. in assenza di studi randomizzati, i dati della letteratura basati su analisi retrospettive non
supportano 1’utilita dell’eparinizzazione sistemica prima del clampaggio vascolare nel favorire la maggiore sopravvivenza
dell’organo (9-11). Si rimanda pertanto ai singoli centri la decisione in merito alla sua adozione consigliando comunque di
antagonizzarne gli effetti con la somministrazione di Solfato di Protamina dopo la rimozione del graft alfine di ridurre il rischio
emorragico nel donatore.

Catetere vescicale. viene posizionato con lo scopo di monitorare la diuresi intra e post-operatoria e di adeguare il supporto
infusionale per un corretto bilancio idrico. Si raccomanda che il posizionamento del catetere vescicale avvenga con procedura
sterile e che la sua rimozione sia effettuata il piu rapidamente possibile.

Soluzione di perfusione: nei reni da vivente, che peraltro hanno un rischio molto ridotto di ritardata ripresa funzionale, non
esistono dati in letteratura che indichino vantaggi di una soluzione di perfusione rispetto alle altre. Si rimanda ai singoli centri
la scelta della soluzione da utilizzare. (12)

Posizionamento di drenaggio chirurgico. in considerazione della delicatezza della procedura, pur in assenza di dati
scientifici univoci, si ritiene ragionevole posizionare un drenaggio nella sede della nefrectomia.

Profilassi trombosi venosa profonda. la trombosi venosa profonda e I’embolia polmonare rimangono una delle principali
cause di morbilita e mortalita della chirurgia addominale (13-14). Come indicato dalle piu recenti linee guida internazionali e
nazionali (15-16), un adeguata profilassi tromboembolica si deve fondare su un corretto screening pre-operatorio dei pazienti
per una loro classificazione nelle diverse classi di rischio. La profilassi farmacologica di riferimento & attualmente
rappresentata dalle eparine a basso peso molecolare associata ad una mobilizzazione precoce del paziente. Per i dettagli sulla
posologia e la durata della terapia si rimanda alle linee guida del 2015 basate sulle piu recenti evidenze scientifiche. (16)

Profilassi antibiotica. non ci sono evidenze in letteratura che giustifichino la profilassi antibiotica nel paziente sottoposto a
nefrectomia a scopo di donazione.
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Management intra-operatorio del ricevente di trapianto renale

Profilassi antibiotica

I protocolli di profilassi piu diffusi prevedono 1’utilizzo dei beta-lattamici o cefalosporine di 2-3” generazione da infondere
prima dell’inizio dell’intervento e proseguiti per 24-48 ore (short-term). Nei pazienti allergici ai beta-lattamici sono da
preferire i chinolonici all’associazione clindamicina e gentamicina, per la nota nefrotossicita degli aminoglicosidici.

Monitoraggio

Il controllo costante dei parametri vitali € un requisito indispensabile nella conduzione del trapianto renale, pertanto il
posizionamento di un catetere venoso centrale in vena giugulare interna o in vena succlavia é indispensabile per un corretto
bilancio idrico. Per quanto concerne il monitoraggio intra-arterioso della pressione € abitualmente utilizzato in alcuni centri, in
altri & proposto solo in casi selezionati (es. nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, diabetici, eta avanzata, tendenza
all’ipotensione) (1,2). Il catetere intrarterioso consente inoltre di monitorare I'equilibrio acido-base durante 1’intervento e
nell’immediato post-operatorio.

Disponibilita di emoderivati

é prassi diffusa disporre di 3-4 unita di emazie concentrate e filtrate al momento dell'intervento. Nei pazienti in terapia
anticoagulante orale (fibrillazione atriale cronica, protesi valvolare meccanica, ecc. ) & necessario prevedere I'utilizzo di plasma
(900-1200ml) intra-operatorio. In soggetti con doppia anti-aggregazione piastrinica (Aspirina piu Clopidogrel o similari) o in
terapia con solo Clopidogrel si consiglia di valutare caso per caso ’opportunita di infondere concentrati piastrinici.

Durante la preparazione della sede del trapianto e prima della rivascolarizzazione

e Somministrare i farmaci immunodepressivi secondo i protocolli vigenti presso ciascun centro che generalmente
comprendono il metilprednisolone (5-10 mg/Kg in 100 ml di soluzione fisiologica).

e  Garantire una pressione arteriosa sistolica >120 mmHg

) Idratazione intraoperatoria con infusione di cristalloidi. La somministrazione di grandi volumi di fisiologica in modo
rapido puo indurre un’acidosi metabolica (3,4,5,6,7), anche se ci0 non ¢ condiviso da tutti gli autori (8). Raramente sono
utilizzate le soluzioni contenenti potassio per la nota tendenza all’iperpotassiemia del paziente uremico. L’idratazione deve
consentire il raggiungimento di una pressione venosa centrale ( PVC) compresa tra 10 e 15 mmHg nei pazienti con buona
funzione ventricolare, non oltre i 12 mmHg nei pazienti con funzione ventricolare compromessa o in pazienti anziani (> 60
anni) (1,9). In linea generale 2/3 dei liquidi previsti dovrebbero essere infusi prima del declampaggio, il restante 1/3 sino al
termine dell’intervento. E’ noto che I’incidenza di tubulonecrosi acuta sia pill bassa nei riceventi adeguatamente idratatati
(11,12). Una generosa idratazione determina una dilatazione atriale che induce un rilascio di peptide natriuretico che determina
un incremento della perfusione renale.

In questa fase e sino al declampaggio € utile mantenere in ipotermia 1’organo, avvolto in garze sterili, irrorandolo
frequentemente con soluzioni fredde.

) La somministrazione di furosemide durante le anastomosi vascolari e comunque prima del declampaggio dei vasi
stimola la diuresi, anche se non € noto se influenzi la ripresa funzionale immediata o se aumenti la diuresi in un rene gia
funzionante (13,14).

e  La somministrazione di mannitolo ¢ ampiamente utilizzata in quanto riduce 1’ischemia corticale espandendo il volume
intravascolare, la necessita di dialisi post-trapianto, ma non incide sulla funzione del trapianto a lungo termine (15).

Immediatamente dopo la rivascolarizzazione

e LaPVC si riduce inevitabilmente nonostante sia stato ottenuto un bilancio idrico positivo. Sono state fornite diverse
spiegazioni a tale fenomeno: l’ipovolemia del dializzato, la vasodilatazione indotta dai farmaci anestetici, 1’alterata
permeabilita vascolare, i radicali liberi rilasciati dal rene riperfuso che determinano un danno tissutale, un incremento della
permeabilita vasale, una vasodilatazione e una ridistribuzione dei liquidi nei vari comparti. Infine, la secrezione da parte del
rene trapiantato d’inibitori della sintesi di monossido d’azoto (NO), aumentando i livelli di NO, contribuisce al decremento
della PVC (10).

e || riscaldamento del rene viene effettuato mediante lavaggi e/o immersione prolungata per alcuni minuti in soluzione
fisiologica calda (37-38 C°) per favorire la vasodilatazione corticale.
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e La somministrazione di calcio antagonisti promuove il ripristino e il mantenimento del flusso renale, minimizza il
danno legato all’ischemia fredda mediante la dilatazione delle arteriole pre-glomerulari (16). Il loro utilizzo potra essere
valutato caso per caso, come pure I'impiego di albumina.

e  Lasomministrazione di dopamina a basse dosi (1-3 gamma/kg /min.) determina un incremento del flusso renale, della
diuresi, della clearance della creatinina (15, 17,18) anche se molti autori non riconoscono un effettivo beneficio sulla funzione
renale ( 19,20,21). Quando la dopamina sia somministrata a dosaggi piu elevati, per sfruttare I'effetto inotropo positivo,
possono verificarsi aritmie nel post-operatorio.

Profilassi antitrombotica

Secondo alcuni autori non & raccomandata la somministrazione di routine di eparina a basso peso molecolare, eparina non
frazionata o antiaggreganti prima del trapianto come prevenzione di eventi trombotici (21)

E’ invece consigliata I’applicazione di calze elastocompressive prima dell’intervento sino alla ripresa della deambulazione
e una profilassi antitrombotica per un periodo variabile da 1 a 3 settimane mediante la somministrazione di 5000 U /die di
eparina calcica o eparina a basso peso molecolare. E’ stato infatti dimostrato che tale profilassi consenta una riduzione
significativa dell’incidenza di trombosi venosa profonda (22,23, 24) e di trombosi del rene trapiantato. L’eparina non
frazionata (eparina calcica) ¢ da preferire all’eparina a basso peso molecolare per la sua emivita piu breve, la maggiore
maneggevolezza, la possibilita di utilizzarla anche con un filtrato inferiore a 30 ml/min. e di neutralizzarla rapidamente con
solfato di protamina.

In presenza di trombofilia documentata la durata della terapia eparinica va proseguita e quindi embricata con anticoagulanti
orali.

Stent ureterale

Il posizionamento preventivo di stent doppio J & una pratica routinaria nel trapianto renale poiché riduce i rischi di
complicazioni urologiche (fistole urinose e stenosi ureterali) (21, 26). Lo stent viene generalmente rimosso dopo 4-6 settimane
dall’intervento durante le quali & suggerita la somministrazione di trimetoprim-cotrimoxazolo o di un chinolonico.

Trasferimento del paziente dalla sala operatoria al reparto

Il paziente, sveglio ed emodinamicamente stabile, va trasferito in reparto, previo consenso anestesiologico, in condizioni di
sicurezza. Pertanto durante il trasferimento del paziente dovranno essere monitorati i principali parametri vitali (FC, SPO2,
PA, ect) con apparecchiature adeguate.

Accoglimento del paziente in reparto
Sebbene il modello organizzativo assistenziale possa variare da centro a centro, & comunque indispensabile siano
disponibili costantemente i seguenti presidi sanitari:
1 Monitor multiparametrico per la rilevazione in continua dei parametri vitali
2 Elettrocardiografo a 12 derivazioni
3 Apparecchio per emogasanalisi
4 Letto a bilancia
5 Apparecchiature per dialisi
6 Carrello per le emergenze e defibrillatore
Pur non esistendo una linea guida di gestione post-operatoria del paziente trapiantato di rene, possono essere suggerite
alcune linee assistenziali di ordine generale :
e  Accertarsi che il letto-bilancia sia tarato correttamente
Trasportare il paziente dalla barella al letto utilizzando il telo di scorrimento
Collegare il monitor e controllare i parametri vitali
Eseguire i prelievi ematochimici urgenti
Controllare la diuresi, se presente, all’arrivo del paziente e collegare il catetere vescicale all’urometro
Collegare il catetere arterioso (se presente) al monitor e rilevare la pressione arteriosa in continuo
Eseguire elettrocardiogramma e radiografia del torace
Controllare la PVC (previo controllo radiologico del corretto posizionamento del CVC)
Controllare il funzionamento della fistola artero-venosa
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o Impostare le infusioni di cristalloidi e di diuretici in rapporto al peso del paziente, alla diuresi rilevata, agli elettroliti
sierici, alla PVC e alla pressione arteriosa con lo scopo di evitare l'ipovolemia e di mantenere un’adeguata perfusione tissutale.

o Il tipo di diuretico (diuretici dell'ansa, mannitolo), le dosi, come pure I'impiego di dopamina a basso dosaggio sono a
discrezione del centro.

e  Ottimizzare gli scambi respiratori correggendo un'eventuale acidosi/alcalosi metabolico/respiratoria.

e  Se il paziente ¢ anurico ¢ in sovrappeso prestare particolare attenzione all’infusione di liquidi, monitorando la PVC,
I'obiettivita cardio-polmonare e gli scambi respiratori. L'iperkaliemia e il sovraccarico di liquidi sono un'indicazione alla
terapia dialitica.

e  Se il paziente ha una diuresi >= 100-150 ml/h va mantenuto in bilancio idrico positivo infondendo cristalloidi a
velocita adeguata.

e  Particolare cura nel monitoraggio va applicata ai pazienti anziani e/o diabetici oppure con importante co-morbidita
cardio-vascolare. La frequenza dei controlli ematochimici ed emogasanalitici dipendera inoltre dall'andamento del paziente
durante I’intervento, dall'entita delle perdite ematiche, dal decorso clinico. In linea generale ¢ auspicabile che i parametri vitali
siano rilevati ogni ora nelle prime 24/48 ore, mentre gli scambi respiratori e I'equilibrio acido-base siano valutati con frequenza
minima di 8 ore.

e  Qualora i valori di emoglobina siano inferiori a 8 gr% nei soggetti senza fattori di rischio o 10 gr% nei pazienti con
cardiopatia ischemica od ischemia periferica dovra essere considerata la terapia trasfusionale.
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Criteri di selezione del candidato al trapianto di pancreas

Il trapianto di pancreas ¢ attualmente 1’unico trattamento in grado di ristabilire uno stato normoglicemico senza apporto di
insulina esogena ed una correzione fisiologica dello stato uremico. L’attivita di trapianto di rene-pancreas si & sviluppata
soprattutto negli ultimi anni in relazione all’affinamento dei criteri di selezione del donatore e del ricevente, all’evoluzione
delle tecniche chirurgiche ed all’utilizzo di nuovi farmaci immunodepressori che hanno determinato un notevole
miglioramento dei risultati della sopravvivenza dell’organo e del paziente (1-2-3-4).

Il trapianto di pancreas puo essere eseguito in:

- pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 con insufficienza renale cronica (SPK)
- pazienti diabetici di tipo 1 gia trapiantati di solo rene ( PAK )
- pazienti diabetici di tipo 1 con buona funzionalita renale ( PTA)

Indicazioni al trapianto simultaneo di rene-pancreas (SPK)

L’SPK ¢ indicato nei pazienti diabetici di tipo 1 in dialisi o in fase pre-dialitica (creatinina> 3mg/dl, clearance creatinina
<30-40ml/min. soprattutto se associata a proteinuria severa). | dati attualmente disponibili rilevano consistenti vantaggi qualora
il trapianto sia eseguito prima dell'inizio della dialisi. Si possono, infatti, evitare le complicanze legate all’uremia, i costi della
dialisi e intervenire piu precocemente sulle altre complicanze croniche del diabete. L’intervento chirurgico ¢ inoltre gravato da
una minor morbilita e mortalita post-operatoria (4-5).

Indicazioni al trapianto di pancreas dopo rene (PAK)

Il PAK é proposto ai pazienti diabetici di Tipo 1 in precedenza trapiantati di solo rene, (da cadavere o
da vivente) specie se coesista un difficile controllo glicometabolico ed una rapida evoluzione delle
complicanze degenerative del diabete. La funzionalita renale deve essere soddisfacente e stabile
(creatinina.< 2 mg/dl, clearance creatinina > 40 ml/min.).Essendo gia sottoposti a terapia
immunodepressiva questi pazienti devono affrontare solo i rischi dell'intervento chirurgico, peraltro
inferiori a quelli legati ad un’ulteriore sviluppo delle complicanze secondarie del diabete, inclusa la
recidiva della nefropatia diabetica nel rene trapiantato (6-7)

Indicazioni al trapianto di pancreas isolato (PTA)

L’elemento clinico piu rilevante per porre indicazione al PTA ¢ la presenza di un diabete instabile
(frequenti iperglicemie, episodi ricorrenti e imprevedibili di chetoacidosi, ipoglicemie asintomatiche con
pericolo di vita nonostante una corretta terapia insulinica) cui si associno almeno due complicanze in
rapida progressione (retinopatia proliferante, neuropatia periferica e/o autonomica, vasculopatia) (8).Tale
quadro clinico porta a infezioni ricorrenti, frequenti ricoveri, ecc.. che determinano una bassa qualita di
vita

L’entita dello scompenso glicometabolico puo essere oggettivamente evidenziato mediante 1’utilizzo di
2 indici recentemente introdotti nella pratica clinica ( HIPO score e LABILITY INDEX).

Nei pazienti candidati al PTA deve essere accertata la presenza di un’adeguata funzionalita renale poiché la successiva
terapia immunodepressiva, includendo farmaci potenzialmente nefrotossici, pud determinare la riduzione della riserva
funzionale. Sono pertanto considerati idonei al PTA solamente i pazienti con clearance creatinina >70 ml/min., con proteinuria
<a 2gr nelle 24 ore.

Selezione del ricevente
I candidato ideale al trapianto di pancreas ¢ un paziente d’eta inferiore a 45 anni, in buone condizioni
generali, a basso rischio chirurgico e con limitate complicanze secondarie del diabete (9- 10).
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La valutazione pre-trapianto inizia con il dosaggio del C peptide basale e dopo stimolo fisiologico (pasto misto) o con il test
al glucagone per confermare la perdita della secrezione endogena di insulina; saranno inoltre dosati gli anticorpi antinsulinica,
antiGAD, anti 1A-2 e 2-B.

Oltre agli esami di laboratorio e strumentali che vengono comunemente eseguiti per il trapianto di rene
deve essere intrapreso un accurato screening dell'apparato cardio-vascolare essendo i pazienti diabetici con
insufficienza renale cronica avanzata esposti ad un rischio di complicanze cardiovascolari 50 volte
superiore alla popolazione generale (11-12-13). In particolare dovra essere individuata la presenza di una
cardiopatia ischemica, spesso grave e multivasale anche nei pazienti asintomatici. Pertanto nei pazienti ad
alto rischio (durata del diabete >25 anni, eta >45 anni, fumatori, ecc...) anche in assenza di sintomi, nei
pazienti sintomatici o con anormalita dei test non invasivi (scintigrafia miocardica con dipiridamolo,
ecostress farmacologico) € indicata 1’esecuzione di una coronarografia ed una eventuale
rivascolarizzazione miocardica prima del trapianto (11-12). E’ inoltre importante valutare mediante
ecocolordoppler il distretto cerebro-vascolare e aorto-iliaco-femorale per escludere lesioni significative che
possano porre a rischio o controindicare il trapianto. L’iter diagnostico sara completato da una precisa
stadiazione delle complicanze degenerative oculari, del sistema nervoso autonomo e periferico (13). E’
pure indispensabile effettuare un accurato screening infettivologico e oncologico per evidenziare
I’eventuale presenza di neoplasie o infezioni occulte. Nei pazienti portatori d’epatite B o C ¢ necessario
uno studio approfondito per identificare e quantificare il rischio di progressione del danno epatico dopo il
trapianto. Ulteriori esami strumentali o consulenze specialistiche potranno rendersi opportune in relazione
alle specifiche condizioni cliniche di ciascun paziente.

Controindicazioni al trapianto di pancreas

Appare quindi evidente che la selezione del candidato al trapianto di pancreas non possa prescindere
da un'accurata valutazione multidisciplinare atta a quantificare e, se possibile, correggere eventuali fattori
di rischio ed evidenziare condizioni cliniche che possano controindicare il trapianto ( 13-14):

e patologie psichiatriche o problemi psicologici gravi

e ritardo mentale severo in un contesto sociale sfavorevole

e complicanze croniche del diabete assenti o lievi

e grave insufficienza respiratoria cronica

e insufficienza cardiaca grave e/o cardiopatie non correggibili
e grave aterosclerosi polidistrettuale

e trombosi venosa iliaca bilaterale

e coagulopatie persistenti e non trattabili

e obesita grave (BMI > 35 Kg /m?)

e abuso di alcool e/o droghe

e infezioni attive o croniche resistenti al trattamento

e neoplasie attive e pregresse, salvo valutazione del rischio oncologico di ripresa di malattia
e eta superiore a 60 anni
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Valutazione urologica pre-trapianto e trattamento delle gravi anomalie
delle basse vie urinarie

La valutazione urologica del candidato al trapianto renale ha lo scopo di garantire che il trapianto sia tecnicamente
eseguibile e che non comprometta I’aspettativa o la qualita di vita del paziente. Per questo motivo ¢ importante evidenziare
patologie urologiche preesistenti che possono aggravarsi con il trapianto o che facilitino I’insorgenza di complicanze peri e
post-operatorie. (1, 2)

Tale valutazione deve quindi comprendere un’attenta anamnesi (inclusiva di quella andrologica), un esame obiettivo ed
esami ematochimici e strumentali per individuare le alterazioni uro-andrologiche dovute all’insufficienza renale cronica
terminale e poter prevedere i vantaggi e gli svantaggi di un trapianto (3, 4). L’esame obiettivo richiede un’accurata valutazione
dell’addome, dei genitali esterni, della prostata e dei polsi femorali. In particolare, si dovranno esaminare eventuali alterazioni
morfologiche che potrebbero essere ricondotte a neoplasie (tumore del pene e del testicolo), fimosi e stenosi del meato uretrale
esterno. E necessario escludere la presenza di eventuali infezioni delle vie urinarie con un esame standard e colturale delle
urine, laddove la diuresi fosse conservata (5, 6).

Gli esami strumentali consigliabili sono 1’ecografia dell’addome e della pelvi per la valutazione di eventuali alterazioni
morfologiche e funzionali, neoformazioni e/o patologia litiasica renale (1, 6, 7), la radiografia diretta renale per valutare
I’eventuale presenza di calcoli, I’uretrocistografia retrograda e minzionale (5) se si sospettano malformazioni o alterazioni
funzionali congenite e acquisite (reflusso vescico-ureterale), un residuo post-minzionale elevato. Tali alterazioni potrebbero
essere causa d’infezioni delle vie urinarie recidivanti ¢ quindi compromettere 1’esito del trapianto. Questo esame ¢
particolarmente utile nel paziente pediatrico a causa dell'alta incidenza di anomalie morfo-funzionali delle vie urinarie (8) e nel
soggetto diabetico per la neuropatia periferica che pud coinvolgere le vie urinarie (9, 10). In tali pazienti pud essere utile
completare gli accertamenti con una cistoscopia, pielografia ascendente o ureteroscopia (8, 12).

Altri esami strumentali che potrebbero essere necessari sono I’indagine urodinamica e la TAC.

L’Urodinamica ¢ utile nel bambino (8, 12) in caso di disfunzione vescico-uretrale, nei pazienti con vescica
defunzionalizzata neurologica (6), nei pazienti diabetici (7, 9), nei portatori di derivazione urinaria orto- ed eterotopica e
ampliamento vescicale (10). In caso di diagnosi di ostruzione cervico-uretrale, specie se sintomatica e in presenza di diuresi
residua o nell’impossibilita di eseguire un cateterismo, € opportuno eseguire un adeguato trattamento prima del trapianto.

Tutte le malformazioni congenite (valvole uretrali posteriori, spina bifida, reflusso vescico-ureterale, estrofia vescicale,
sindrome di VATER) o acquisite (vescica atrofica o neurologica), responsabili dell’insufficienza renale cronica terminale
devono essere corrette prima del trapianto.

La TAC addome con e senza m.d.c. & utile in caso di nefropatia policistica, di litiasi renale, nel sospetto di neoformazioni o
cisti complicate (6, 7) e per porre indicazione ad una nefrectomia ( reni policistici troppo voluminosi, ipertensione non
responsiva al trattamento farmacologico, pielonefriti croniche recidivanti e calcolosi reno-ureterale).

Nella valutazione urologica ¢ importante esaminare attentamente il rischio neoplastico per 1’aumentata incidenza di
recidive di neoplasie pregresse o di neoplasie “de novo” correlata all” immunosoppressione. Qualsiasi tumore che si presenti in
fase attiva costituisce una controindicazione al trapianto, mentre il dato anamnestico di neoplasia non esclude automaticamente
il trapianto. (7,11,14,15) Esiste una correlazione inversa, statisticamente significativa, tra ’intervallo libero da malattia
neoplastica e recidiva dopo trapianto (18).

Per la maggior parte dei tumori € raccomandato un’attesa di almeno 2 anni, anche se questo periodo non ¢ sufficiente ad
escludere la maggior parte di recidive (ad esempio € dimostrato come il 40% delle recidive dei tumori prostatici compaia in un
periodo successivo ai 24 mesi dalla diagnosi). Al contrario, un’attesa di 5 anni permetterebbe di diagnosticare la quasi totalita
delle recidive, anche se un periodo cosi lungo danneggerebbe soprattutto i pazienti anziani in lista d’attesa (7,8).

Lo screening per il cancro della prostata deve essere condotto secondo le Linee Guida proposte per la popolazione generale
(7, 12): controllo biennale del PSA tra 40-44 anni, annuale nei paziente con eta maggiore di 45 anni (14), biopsia prostatica
ecoguidata nel caso di sospetta neoplasia.

| soggetti sottoposti a prostatectomia radicale (PR) per neoplasia prostatica localizzata (confermata
istologicamente) e quindi con basso rischio di recidiva dovrebbero presentare un tempo libero da malattia
di almeno 2 anni prima dell’inserimento in lista d’attesa (22), anche se alcuni autori suggeriscono la
possibilita di un attesa piu breve (23). | soggetti con malattia avanzata (extracapsulare: T3 +, T4, N +, M

+) e/0 a elevato rischio di recidiva, dovrebbero essere esclusi a priori dalla lista d’attesa. (15,22).
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Il tumore vescicale rappresenta una malattia a elevata variabilita prognostica e pertanto non esistono linee guida
consolidate. Nei pazienti con neoplasia della vescica non infiltrante lo strato muscolare per valutare il rischio di
recidiva/progressione di malattia & possibile utilizzare i suggerimenti dell’EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) che prendono in considerazione il grado, lo stadio, le dimensioni e il numero di localizzazioni, la
presenza di recidiva. In base al rischio calcolato si pud proporre ai pazienti a rischio basso e intermedio un’attesa di almeno 2
anni (16, 22, 23,) ai pazienti con alto rischio di recidiva un’attesa di almeno 5 anni. Per pazienti con neoplasia muscolo-
infiltrante o metastatica dovrebbe essere controindicato 1’inserimento in lista d’attesa.(7,16, 22,)

Il carcinoma renale é classificato come un tumore a basso rischio di recidiva. Pertanto nei pazienti con neoplasia allo stadio
pT1-T2 a rischio di recidiva basso e consigliabile un periodo di attesa di almeno 2 anni (24,25,26,27), nello stadio pT3-T4 per
I’elevato rischio di recidiva i pazienti dovrebbero essere esclusi (26). Per il tumore di Wilms il trapianto renale deve essere
procrastinato di almeno 1 anno dal termine della chemioterapia (26,28), anche se alcuni Autori sostengono che sia preferibile
procrastinare 1’attesa a 2 anni (12, 26).

I soggetti con pregressa neoplasia testicolare necessitano un attento follow-up non inferiore ai 2 anni per ’elevata
variabilita della malattia, mentre nei pazienti con malattia avanzata e consigliabile un periodo di attesa di 5 anni (29).

L'incidenza di problemi urologici nei pazienti in attesa di trapianto & molto bassa soprattutto nella popolazione adulta
(15%) a fronte del 20-30% dell'eta pediatrica (31). L'incidenza si riduce al 4-6% nella popolazione dei trapiantati (32-33).

Le anomalie vescicali sono generalmente attribuibili a patologie congenite ( agenesia del sacro, spina bifida, valvole
dell’uretra, estrofia vescicale) o acquisite (sclerosi vescicale da cistite cronica, interstiziale, da radiazioni e iperattivita del
detrusore idiopatica 0 neurogena).

Tali anomalie non rappresentano una controindicazione al trapianto purché sia assicurato un drenaggio vescicale adeguato.
Le caratteristiche di una vescica “ideale” sono la continenza, le basse pressioni, lo svuotamento completo e l'assenza di
reflusso nei reni nativi. La valutazione urologica si avvale delle indagini radiologiche e strumentali (sopra citate) che devono
essere di volta in volta personalizzate.

L’approccio ottimale ai problemi delle basse vie urinarie non ¢ definito in maniera univoca poiché non esistono delle
evidenze scientifiche che raccomandino il trattamento chirurgico piuttosto che quello conservativo o il timing piu appropriato
di queste procedure.

Il trattamento conservativo si avvale della cateterizzazione intermittente nel caso di vescica acontrattile/areflessica (34),
mentre nella vescica iperattiva il trattamento d’elezione & rappresentato dall’impiego di farmaci antimuscarinici o di beta 3
agonisti (35).

La terapia chirurgica ¢ indicata in presenza di capacita vescicale minima, pressioni endovescicali elevate o incontinenza da
urgenza severa alfine di creare i presupposti "ideali" di continenza, bassa pressione, sterilita, svuotamento efficace.

Gli interventi principali sono la plastica di ampliamento vescicale o 1’allestimento di un serbatoio ortotopico continente. I
segmenti intestinali che sono comunemente utilizzati sono l'ileo, il ceco, il sigma, lo stomaco, il megauretere.Lo svuotamento
del neo-serbatoio ortotopico avviene per via naturale con torchio addominale o attraverso la cateterizzazione intermittente,
mentre il serbatoio eterotopico si svuota attraverso una stomia.

Il timing raccomandato per l'intervento ¢ quello precedente al trapianto per [’assenza

dell’immunodepressione e per una ragionevole durata dell’intervento chirurgico.

Inoltre, considerata la complessita di queste procedure chirurgiche in pazienti a rischio aumentato, € raccomandabile
eseguire tali interventi solo nei soggetti con basso titolo anticorpale e con rischio chirurgico contenuto presso Centri “esperti” e
che possano garantire un trapianto in "urgenza" (entro 6 mesi).

Affinché il paziente possa attuare con successo un percorso chirurgico cosi impegnativo, & raccomandabile che vi sia un
alto livello d’informazione, I’aderenza alle prescrizioni farmacologiche, un sostegno familiare e sociale, 1’assenza di psico-
patologie e una forte motivazione al trapianto.
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Trattamento del rene trapiantato non funzionante

Le evidenze provenienti da studi in cui sono confrontati pazienti con rene trapiantato non funzionante sottoposti o meno a
espianto sono insufficienti e contraddittorie, rendendo complicata la formulazione di una valida regola generale
sull’opportunita o meno di raccomandare l'espianto di reni non funzionanti (ungraded).

Si suggerisce di considerare I'espianto del rene trapiantato non piu funzionante nelle seguenti condizioni:

infiammazione cronica sistemica in assenza di altre cause evidenti
infezioni urinarie ricorrenti

g. infezioni sistemiche ricorrenti (ungraded)

Si suggerisce inoltre di continuare la somministrazione d’immunosoppressione con bassi livelli e di evitare 1'espianto di un
rene trapiantato non funzionante, quando la diuresi residua dell’organo trapiantato ¢ superiore ai 500 ml/die e non sono
presenti segni di flogosi (ungraded).

a. rigetto clinico
b. ematuria

c. dolore

d. febbre

e.

f.

Basi razionali delle indicazioni

La domanda se rimuovere un rene trapiantato dopo il rientro in dialisi senza sintomatologia clinicamente evidente, €
giustificata dalla considerazione che la rimozione del rene trapiantato puo ridurre/annullare lo stato infiammatorio cronico
conseguente alla presenza di un organo estraneo, con la conseguente continua attivazione del sistema immunitario e
sensibilizzazione del paziente. L'opinione contraria alla rimozione, cioé che la rimozione del rene trapiantato non funzionante
possa innescare un aumento del titolo anticorpale donatore specifico (DSA), venendo meno il ruolo "spugna" del rene, é
altrettanto giustificata. Va subito detto che non esistendo studi clinici prospettici e randomizzati per rispondere a questa
domanda si possono solo esprimere opinioni basate su visioni personali ed i pochi dati presenti in letteratura. In particolare, va
attentamente valutata nella scelta dell'espianto d'elezione la presenza di un‘eventuale diuresi residua, importante elemento per il
paziente in dialisi.

Alcuni studi hanno confrontato I'incidenza di rigetto e la sopravvivenza del ritrapianto in pazienti con o senza il rene
trapiantato non funzionante in situ.

Si tratta tuttavia di studi monocentrici con piccoli numeri in cui l'espianto & stato eseguito per indicazioni cliniche o senza
indicazioni cliniche, ma senza randomizzazione. Inoltre in alcuni casi I'immunosoppressione era mantenuta dopo il trapianto,
in altri casi veniva sospesa subito dopo il rientro in dialisi, in alcuni casi I'espianto veniva effettuato durante il ritrapianto e in
altri in elezione pre-ritrapianto. Uno studio ha mostrato un aumento dell'incidenza di DSA dal 57% all'86% (p=0,001) tra
prima e dopo l'espianto, per la fine dell'effetto spugna del rene non funzionante. Un altro piccolo studio di 21 pazienti
espiantati verso 32 pazienti non espiantati ha mostrato una miglior sopravvivenza del ritrapianto a 1, 3 e 5 anni nei pazienti non
espiantati.

Da quest’analisi risulta evidente la necessita di uno studio prospettico randomizzato che valuti il beneficio dell'espianto in
elezione, verso I'espianto per precise indicazioni cliniche. In assenza di dati certi va considerato che I'espianto in elezione,
senza sintomatologia clinica, debba tenere in considerazione il rischio chirurgico della rimozione del rene espiantato. In
assenza di dati chiari, metodologicamente e scientificamente corretti, si ritiene controindicata la rimozione del rene trapiantato
non funzionante, in assenza delle indicazioni riportate in precedenza.
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La conservazione dell’organo

Tutti i metodi di conservazione hanno 1’obiettivo di mantenere 1’organo nelle migliori condizioni possibili nel tempo che
intercorre tra il prelievo e il trapianto, riducendo il danno da ischemia/riperfusione. Il sistema ideale di preservazione degli
organi dovrebbe consentire di prolungare il tempo di ischemia del graft, migliorarne la funzionalita, permettere eventualmente
’utilizzo di organi inizialmente considerati non idonei al trapianto.

La conservazione statica con soluzione ipotermica, ottenuta perfondendo I’organo attraverso un catetere posizionato
nell’arteria renale con una soluzione di preservazione fredda immediatamente dopo il prelievo e lasciando il rene nella
soluzione di perfusione fredda in un sacchetto di plastica sterile coperto con ghiaccio alla temperatura compresa tra 0°C e 4°C,
& ancora oggi considerata il gold standard nella conservazione dei reni 1]. Esistono numerose soluzioni di perfusione, con
caratteristiche chimico-fisiche differenti tra di loro; quelle che maggiormente sono state impiegate per la conservazione dei
reni sono la soluzione di Belzer (UW Solution) e la soluzione di Celsior. Lavori comparativi tra queste due soluzioni di
perfusione non hanno permesso di identificare vantaggi nell’utilizzo dell’una piuttosto che dell’altra, in particolare non sono
state dimostrate differenze in termini di ritardata ripresa funzionale del rene trapiantato (DGF, delayed graft function),
sopravvivenza del graft e del paziente [2-5]. Nonostante recenti studi abbiano dimostrato che altri metodi di preservazione
permettano migliori risultati dopo trapianto, la semplicita (capacita di applicazione anche da parte di personale non esperto) e
I’economicita (pochi presidi necessari) della conservazione statica né giustificano ancora un suo diffuso utilizzo [6].

A causa della scarsita dei donatori vengono sempre piu spesso effettuati trapianti di rene utilizzando organi provenienti da
donatori marginali (ECD, extended criteria donors) [7]. A causa della loro particolare suscettibilita al danno da ischemia [8],
questi organi hanno piu alti tassi di complicanze post-trapianto, in particolare un’elevata percentuale di DGF o di mancata
ripresa funzionale (PNF, primary non function) [8-12]. sono pertanto ricercate strategie che cerchino di migliorare 1’outcome
dei trapianti di rene effettuati impiegando organi ottenuti da donatori “non ideali”.

Alcuni Autori hanno dimostrato che la perfusione pulsatile ipotermica riduce significativamente il rischio di DGF rispetto
alla conservazione statica classica [13-15]. Benché si tratti di una differenza significativa, il tasso di DGF che si osserva
utilizzando la perfusione pulsatile non & in assoluto molto inferiore a quello rilevato nella conservazione statica. Questo tipo di
perfusione viene garantita posizionando il rene dopo il prelievo all’interno di una macchina (LifePort Kidney Transporter® -
Organ Recovery System) che perfonde continuamente il rene dall’arteria renale con una soluzione ipotermica a flusso pulsatile
mediante una pompa peristaltica all’interno di un circuito chiuso. Contemporaneamente vengono misurati la temperatura della
soluzione, le pressioni sistolica e diastolica medie, il flusso e le resistenze. La perfusione pulsatile ipotermica avrebbe la
capacita di garantire ai tessuti piu alti livelli di adenosina trifosfato (ATP) e di perfondere continuamente il microcircolo,
eliminando in questo modo i prodotti di degradazione.

Altre strategie per ridurre il danno da ischemia e riperfusione e per migliorare la funzione del rene da trapiantare, sono le
metodiche di preservazione a temperatura normale (o sub-normale). La perfusione normotermica (EVNP, ex vivo
normothermic perfusion) e le tecniche di “resuscitation” sono gia utilizzate in clinica per il trapianto di cuore e di polmone [16-
18], ma solo recentemente sono state applicate anche nel trapianto di rene [19]. In un modello sperimentale porcino di EVNP i
reni sottoposti a questo tipo di trattamento avevano livelli di resistenza al flusso piu bassi, migliore omeostasi dell’equilibrio
acido-base, livelli piu alti di consumo di ossigeno, ridotto danno tubulare, livelli piu alti di IL-6 e di heat shock protein 70
rispetto ai reni del gruppo di controllo (conservazione statica), in assenza di differenze nei livelli di espressione di citochine
inflammatorie (IL-1p, IL-8, TNF-a) o nella funzionalitd renale (clearance della creatinina) [20]. Altri studi clinici hanno
dimostrato che I’EVNP riduce i tassi di DGF nei trapianti effettuati utilizzando reni provenienti da ECD, senza modificare
1I’outcome a lungo periodo (sopravvivenza del graft o del paziente) [21]. | dati della letteratura riportano esperienze di singoli
centri con un numero limitato di pazienti trattati, non essendo ancora disponibili studi multicentrici con ampie casistiche.

L’ultimo settore di ricerca per migliorare la funzione del rene da trapiantare riguarda la perfusione ipotermica ossigenata.
L’utilizzo di soluzioni ossigenate avrebbe lo scopo di fornire all’organo ossigeno per supportare la re-sintesi di ATP,
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ritardando la formazione di numerose sostanze tossiche intra-cellulari. Tuttavia alte concentrazioni di ossigeno aumentano la
produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS, reactive oxygen species), che causano ulteriore stress ossidativo e danno
tissutale [22, 23]. L’ossigenazione della soluzione e quindi dell’organo pud essere eseguita attraverso numerose tecniche:
aggiungendo ossigeno alle soluzioni di perfusione (statica o dinamica), aumentando la pressione atmosferica (ossigenazione
iperbarica, statica o dinamica), utilizzando trasportatori artificiali. Resta ancora da definire se 1’ossigenazione degli organi
possa offrire dei vantaggi sull’outcome del trapianto di rene [24]: sono in corso diversi studi sperimentali che si propongono di
rispondere a questo interrogativo.

Nonostante i progressi tecnologici spingano la ricerca e la pratica clinico-chirurgica verso 1’applicazione di nuove strategie,
la maggior parte dei Centri Trapianti utilizza ancora oggi la conservazione statica. La perfusione pulsatile ha permesso di
migliorare alcuni outcome a breve termine senza perd0 modificare la sopravvivenza del paziente o del graft, né permettere
I’utilizzo di reni inizialmente ritenuti non idonei al trapianto. L’ossigenazione dei reni in regime di normo- 0 ipotermia sembra
offrire buone prospettive in futuro per migliorare sensibilmente gli outcome sia a breve che a lungo termine e soprattutto di
incrementare il pool di reni da destinare al trapianto.
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