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Campo specifico della ricerca

Nefrolitiasi e nefrocalcinosi da causa genetica in pazienti adulti e pediatrici

Razionale scientifico

La nefrolitiasi € una condizione comune nella popolazione generale, con una prevalenza stimata in
Italia pari a circa 1'8%.[1] Benché nella maggior parte dei casi si tratti di forme “idiopatiche”, nella cui
patogenesi possono avere un ruolo stili di vita e alimentazione,[2, 3] alcune forme di nefrolitiasi e
nefrocalcinosi hanno una causa genetica. E importante che queste forme vengano riconosciute, in
quanto generalmente caratterizzate da evoluzione verso l'insufficienza renale cronica, spesso associate
ad alterazioni di altri organi, e perché potenzialmente suscettibili di terapia specifica che puo portare
alla significativa riduzione degli episodi di calcolosi e al controllo delle complicanze. Trattandosi di
patologie rare, l'istituzione di registri consente di migliorarne le conoscenze sulla storia naturale, di
uniformare i paradigmi di trattamento e di fungere da piattaforma per il reclutamento di pazienti per
studi clinici, con potenziale beneficio scientifico e anche clinico per i pazienti affetti. Per alcune di queste
patologie sono stati sviluppati in diversi Paesi registri nazionali, pili 0 meno specializzati (es. RADAR
in UK, EuroCys in Francia); un simile registro non e al momento disponibile in Italia, dove sono presenti
registri regionali per le malattie renali rare che hanno perd un carattere prettamente amministrativo
piuttosto che clinico-scientifico, e che risultano eterogenei in termini di struttura e informazioni
raccolte. Un ulteriore vantaggio dell’allestimento di un registro nazionale delle nefrolitiasi rare consiste
nella possibilita di partecipare in maniera organica e strutturata a registri sovranazionali (come
ERKReg, OxalEurope, Rare Kidney Stone Consortium), potendo quindi contribuire in modo sostanziale

alla ricerca scientifica scaturente da questi ultimi.

Obiettivi

L’obiettivo del GdP “Nefrolitiasi e nefrocalcinosi rare” della SIN e quello di sviluppare e portare avanti
progetti finalizzati al miglioramento della diagnostica (incremento del numero di diagnosi di certezza)
e delle conoscenze sulla storia naturale delle forme rare di nefrolitiasi e nefrocalcinosi, anche in
collaborazione con altre figure professionali coinvolte nella loro gestione (genetista, urologo, pediatra)
nell’'ottica di una collaborazione intersocietaria, nonché di aumentare la consapevolezza sulle
caratteristiche di questo gruppo di patologie tra gli specialisti nefrologi.

Il progetto principale che anima il GdP e l'istituzione di un registro nazionale delle nefrolitiasi e
nefrocalcinosi rare, che consenta al Gdp e alla SIN di: i) aumentare le conoscenze sulla storia naturale
e sulle complicanze delle patologie di interesse; ii) disporre di una piattaforma di pazienti con diagnosi

certa e fenotipo clinico-laboratoristico dettagliato che possa consentire 1’arruolamento di pazienti in



studi randomizzati e controllati su nuove molecole e/o strategie terapeutiche; iii) collaborare alla
strutturazione e al conferimento dati in maniera organica verso registri sovranazionali.

Il secondo progetto, che si integra con il primo, € lo sviluppo di una rete di facilities (diagnostiche,
esperienziali, etc.) che agevoli e consenta la definizione diagnostica di casi che altrimenti rimarrebbero
sospetti 0 inadeguatamente definiti. La collaborazione con il gruppo di Brescia (Scolari, 1zzi, Savoldi)
per “centralizzare” le diagnosi molecolari avvalendosi del pannello sviluppato a Brescia di geni noti
per nefrolitiasi e nefrocalcinosi, simile ad un altro gia testato in letteratura.[4] e centrale in questo
progetto. Tale pannello potrebbe essere offerto ai Nefrologi (e Nefrologi Pediatri e Urologi, etc.) sui loro
pazienti che abbiano criteri clinici e laboratoristici determinati di sospetto, eventualmente avvalendosi
di finanziamenti di ricerca ottenuti dal Gruppo di Progetto (unrestricted grant da sponsor privati,
finanziamenti da istituzioni partecipando a bandi competitivi, etc.). In tal modo, i dati conferiti al
registro saranno caratterizzati da elevata qualita potendo disporre anche della diagnosi genetica.

Il terzo progetto consta di surveys da condurre tra i Nefrologi, Nefrologi pediatri, Urologi, etc. sulla
epidemiologia delle calcolosi/nefrocalcinosi rare/genetiche, nonché sulla diffusione delle conoscenze su
queste condizioni, e sulle modalita diagnostiche e di trattamento. La prima di queste potrebbe essere
una survey da estendere a tutti i centri dialisi sul territorio nazionale, per ottenere informazioni su
presenza e caratteristiche clinico-epidemiologiche della nefrolitiasi nei pazienti in trattamento dialitico
cronico (eta di insorgenza, familiarita, numero di episodi, eventuali complicanze post-trapianto);
'obiettivo di tale progetto, oltre ad ottenere stime di prevalenza e di severita della nefrolitiasi nel
paziente dializzato, e quello di identificare sottogruppi con possibile nefrolitiasi da causa genetica da
sottoporre a ulteriore indagine diagnostica.

Ulteriori progetti (ad esempio istituzione di una biobanca dei pazienti inseriti nel registro) potranno

essere proposti dagli aderenti al GdP e sottoposti alla valutazione della SIN.

Modalita e tempi di attuazione

Istituzione di un GdP SIN secondo le modalita definite dalla Societa. Il progetto principale avra un
tempo di attuazione di circa un anno per l'istituzione del registro, e un altro anno per il progressivo
reclutamento dei centri. Il secondo e terzo progetto potranno verosimilmente essere completati entro
un anno dall'inizio dei lavori. Si prevede la creazione di borse di studio per personale dedicato
(supporto per eventuali sottomissioni a Comitati Etici, training raccolta dati, risoluzione queries,
controllo qualita dati immessi, generazione report periodici, coordinamento invio campioni biologici

per genetica, eventuali raccolte dati aggiuntivi da record clinici nei singoli centri).



Finanziamento del progetto

I progetti del GdP SIN saranno finanziati con finanziamenti di ricerca ottenuti dal Gruppo di Progetto

(unrestricted grant da sponsor privati, finanziamenti da istituzioni partecipando a bandi competitivi,

etc.).
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