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RIASSUNTO 

Il rene policistico autosomico dominante (ADPKD) è una malattia che colpisce circa 

12 milioni di persone nel mondo ed è la quarta causa più frequente di necessità di 

terapia sostitutiva renale con dialisi o trapianto. Recentemente, molti passi avanti 

sono stati compiuti nella comprensione dei meccanismi genetici e biologici 

responsabili della comparsa della malattia, come pure nella diagnosi e nel 

trattamento della stessa. Tuttavia diagnosi, inquadramento clinico, prevenzione e 

trattamento variano notevolmente e non ci sono linee guida universalmente 

condivise. Esistono molti ostacoli, variabili da paese a paese, nel trasferire le 

scoperte scientifiche di base in cure cliniche efficaci.  

La Conferenza-Dibattito di Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

sulla malattia renale policistica ha riunito una commissione di esperti con 

competenze cliniche multidisciplinari ed ha coinvolto i pazienti affetti da ADPKD con 

l’obiettivo di identificare aree di consenso, lacune di informazione e priorità per la 

ricerca ed il trattamento clinico relativamente ai seguenti aspetti: diagnosi di ADPKD; 

monitoraggio della progressione della malattia renale; gestione dell'ipertensione e del 

declino della funzionalità renale con le sue complicanze; evoluzione verso la fase 

terminale della malattia renale richiedente dialisi o trapianto; complicazioni extra-

renali; supporto pratico integrato al paziente. 

Il manoscritto che segue riassume tutti questi aspetti. 
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INTRODUZIONE 

Il rene policistico autosomico dominante (ADPKD), malattia ereditaria che coinvolge 

primariamente (ma non solo) il rene, colpisce 12,5 milioni di persone di ogni etnia nel 

mondo; la malattia è responsabile di circa 10% dei pazienti affetti da malattia renale 

in stadio terminale richiedente dialisi (in inglese End Stage Renal Disease, cioè 

malattia terminale renale; l’acronimo è ESRD) e rappresenta un enorme costo per la 

sanità pubblica. 

L’ADPKD è' caratterizzato da formazione di cisti renali che crescono in modo lento, 

graduale e costante, causando un progressivo aumento di volume del rene; questo 

processo si associa ad ipertensione; sensazione di ingombro addominale; dolore; 

episodi di sanguinamento delle cisti (emorragie intracistiche o macro-ematuria); 

calcolosi renale; infezione delle cisti; diminuzione della qualità della vita. Nonostante 

la continua distruzione di parenchima renale, l'iperfiltrazione glomerulare 

compensatoria nei glomeruli intatti mantiene la funzione renale entro i valori di 

normalità per decenni. Solo quando la maggior parte dei nefroni sono stati distrutti, la 

funzionalità renale diminuisce, tipicamente dopo i 40 anni, fino al raggiungimento 

dello stadio terminale (ESRD). L' ADPKD è una malattia sistemica che colpisce altri 

organi con complicazioni anche gravi, come una epatomegalia massiva e la rottura di 

aneurismi intracranici (ICA). 

Mutazioni a carico di due geni, il PKD1 ed il PKD2, sono responsabili della comparsa 

della malattia nella stragrande maggioranza dei casi di ADPKD. Non vi è prova 

convincente dell'esistenza di un terzo gene PKD. La severità della malattia è molto 

variabile, in parte dovuta ad un importante “effetto genico”. Infatti, rispetto ai soggetti 

con mutazione nel gene PKD1, i pazienti affetti da mutazione del gene PKD2 hanno 

una forma più lieve di malattia renale, con minor numero di cisti; un ritardato esordio 

dell'ipertensione arteriosa; un ritardo di quasi vent'anni nel raggiungimento della fase 

terminale della malattia renale richiedente dialisi; una aspettativa di vita più lunga. 

Studi più recenti hanno mostrato, nei soggetti con mutazioni in PKD1, l’esistenza di 

un “effetto allelico”, per cui pazienti che albergano mutazioni genetiche troncanti 

(mutazioni che determinano completa inattivazione del prodotto proteico) sviluppano 

una malattia renale più severa rispetto a quelli che albergano mutazioni non 

troncanti. L’analisi genetica di linkage condotta su famiglie Europee ha mostrato che 

circa l'85 e il 15% dei casi di ADPKD sono dovute a mutazioni di PKD1 e PKD2, 

rispettivamente. Tuttavia, due recenti studi condotti in Canada ed in USA hanno 

documentato una maggior frequenza di PKD2 (del 26 e 36%, rispettivamente). 

Da quando la malattia del rene policistico (ADPKD) è nota, cioè da più di 300 anni, 

essa è considerata una malattia rara e incurabile. Con i progressi della medicina, 

l'ADPKD viene ora diagnosticata più frequentemente; inoltre qualità e durata della 

vita sono migliorate, grazie a molteplici strategie comprendenti precoce diagnosi e 
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trattamento dell'ipertensione; cambiamenti nello stile di vita; trattamento delle 

complicazioni renali ed extra-renali; gestione delle complicanze connesse alla 

malattia renale cronica; terapia sostitutiva renale. Tuttavia, l’approccio alla diagnosi, 

alla valutazione clinica, alla prevenzione ed al trattamento dell'ADPKD variano in 

modo sostanziale tra i vari paesi ed all'interno delle stesse nazioni, e al momento non 

esistono linee guida di pratica clinica universalmente accettate. La ricerca di base e 

translazionale è esponenzialmente aumentata negli ultimi 30 anni, particolarmente 

dopo la scoperta dei geni PDK1 (1994) e PDK2 (1996). La diagnosi genetico-

molecolare è ora disponibile in laboratori pubblici certificati. Molti targets terapeutici 

sono stati individuati e testati in modelli animali, e studi clinici hanno portato a risultati 

incoraggianti. La frequenza relativamente bassa di mutazioni "de novo", l'ereditarietà 

di tipo dominante, la misura precisa della dimensione delle cisti renali grazie 

all’imaging renale, unitamente al lento decorso della malattia, fanno dell'ADPKD un 

candidato ideale per la nefro-protezione. 

L'obiettivo di questa conferenza KDIGO era stimare l'attuale livello di conoscenza 

relativo a valutazione, gestione e trattamento dell'ADPKD, per aprire la strada 

all'armonizzazione e standardizzazione della cura dei pazienti con ADPKD, 

identificando aree caratterizzate da deficit di conoscenza e proponendo un'agenda di 

lavoro futuro per risolvere le aree di controversia. 

La sezione che segue riassume le aree di consenso e di controversia discusse da 

una panel di esperti di vari settori disciplinari a livello mondiale, relativamente a 

diagnosi; monitoraggio della progressione della malattia renale; gestione 

dell'ipertensione; declino della funzione renale e complicanze renali; gestione della 

fase terminale della malattia renale inclusi dialisi e trapianto; gestione delle 

complicanze extrarenali e supporto pratico integrato al paziente.  

Ulteriori informazioni riguardo la conferenza possono anche essere trovati online 

all'indirizzo seguente: http://kdigo.org/home/conferences/adpkd/. 

 

  

http://kdigo.org/home/conferences/adpkd/
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1. DIAGNOSI DI ADPKD 

Screening presintomatico dei pazienti a rischio di ADPKD. 

L'ADPKD è una malattia mendeliana autosomica dominante in cui gli individui a 

rischio hanno una probabilità del 50% di ereditare la malattia. In questo report, 

definiamo come persone a rischio i parenti di primo grado di persone con diagnosi o 

sospetta diagnosi di ADPKD. La diagnosi pre-sintomatica di adulti a rischio viene 

comunemente eseguita tramite ultrasonografia (US), poco costosa e largamente 

disponibile. Lo screening pre-sintomatico per ADPKD non è al momento 

raccomandato per i bambini a rischio, viste le potenziali conseguenze psicologiche 

negative; il rischio di rifiuto di una eventuale copertura assicurativa futura; la 

mancanza di una dimostrazione che tale screening sia utile per il futuro del paziente. 

Le conseguenze di una diagnosi positiva dovrebbero essere discusse prima con la 

persona esaminata e i risultati spiegati chiaramente al paziente e ai suoi genitori in 

caso di minore.  

Cisti renali semplici si presentano abbastanza comunemente con l'avanzare dell'età 

nella popolazione generale. I criteri d'età per la diagnosi o l'esclusione della malattia 

tramite ultrasonografia furono stabiliti all'inizio per PDK1 e sono stati poi ridefiniti per 

PDK2 e per gli adulti a rischio con mutazione genetica non nota. "Criteri Unificati" 

(tabella 1) sono stati poi stabiliti sia per diagnosi che per esclusione di ADPKD. Nello 

specifico, la presenza "di un totale di tre o più cisti renali" in un soggetto a rischio di 

età compresa fra i 15 ed i 39 anni e "due o più cisti in ogni rene" per un soggetto a 

rischio di età compresa fra i 40 e i 59 anni sono sufficienti per una diagnosi di 

ADPKD. Per contro, la "assenza di cisti renali" è sufficiente per l'esclusione della 

malattia solo in soggetti a rischio di età uguale o superiore a 40 anni. Questi criteri 

sono stati desunti da una ampia coorte di soggetti a rischio provenienti da famiglie 

PDK1 e PDK2, tramite il confronto dei risultati di genetica molecolare e di US con 

uso di scanner in grado di individuare cisti di 1 cm o più di diametro. Molto 

probabilmente l’impiego di scanners US più moderni, ad alta risoluzione, che 

permettono di individuare cisti renali fino a 2-3 mm, potrà portare ad una revisione 

dei criteri sul numero di cisti necessarie alla diagnosi di ADPKD. 

I soggetti a rischio di ADPKD sono spesso valutati come potenziali donatori di rene 

da vivente. L'US è un primo test ragionevole per escludere soggetti affetti da 

malattia. Tuttavia, "l'assenza di cisti renali" tramite US convenzionale non è 

sufficiente per l'esclusione di malattia in soggetti a rischio di età inferiore ai 40 anni 

senza informazioni genetiche. Nella valutazione di donatori viventi, i centri trapianto 

includono oggi la RMN o la TAC con contrasto: in questo ambito, il riscontro di meno 

di cinque cisti renali tramite RMN è sufficiente per escludere la malattia. 
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Indagini cliniche in soggetti sintomatici a rischio di ADPKD. 

L'indagine per immagini con US, TAC o RMN, a seconda della situazione clinica, è 

indicata nei soggetti a rischio che presentino complicanze mediche (ad ex. dolore 

addominale o lombare, ipertensione, ematuria, proteinuria, aumento della 

creatininemia). Le conseguenze di una diagnosi positiva dovrebbero essere discusse 

col paziente prima e i risultati spiegati chiaramente al paziente ed ai suoi genitori in 

caso di minori. Quando si usa l'indagine US, si possono usare i criteri unici per la 

diagnosi o l'esclusione di APDKD. Non si sa se questi criteri possano essere 

estrapolati per la TAC con contrasto o per la RMN per la valutazione di soggetti a 

rischio, visto che si utilizza il numero delle cisti identificate con una metodica che 

identifica solo quelle più grosse di 1cm.  

Nel 10-15% dei pazienti con ADPKD manca una storia familiare positiva. Una storia 

familiare può mancare a causa di mutazioni de novo, di mosaicismo, di malattia 

“mild” da mutazioni di PKD2 o da mutazioni non-troncanti di PDK1, o per irreperibilità 

delle cartelle cliniche dei familiari. Può essere utile rivedere le cartelle cliniche e i 

risultati di esami US di genitori e parenti anziani. In assenza di altri segni che 

suggeriscano una malattia cistica diversa da ADPKD, un paziente con reni aumentati 

di volume bilateralmente ed un elevato numero di cisti è probabilmente affetto da 

ADPKD. Altrimenti, la diagnosi differenziale deve necessariamente essere posta con 

altre malattie renali cistiche (tabella 2). Tuttavia, la dimensione dei reni può essere 

quasi normale con un numero minimo di cisti anche in corso di ADPKD e quindi può 

essere necessaria una diagnosi molecolare basata sulla esecuzione del test 

genetico. Non c'è attualmente consenso su un algoritmo diagnostico che integri i 

risultati clinici con l'imaging renale e i test di genetica molecolare. 

Nei neonati/bambini, il riscontro di cisti renali deve tener conto dell’esistenza di un 

gruppo molto eterogeneo di malattie cistiche renali. L'US è comunemente usata in 

questi casi perché poco invasiva e perché può fornire indizi diagnostici specifici (ad 

ex. displasia renale, nefropatia  glomerulocistica e sclerosi tuberosa). I primi passi 

Age (years) PKD1 PKD2 Genotipo non noto

15 - 29 Un totale di 3 cistiª: PPV = 100%; SEN = 94.3% PPV = 100%; SEN = 69.5% PPV = 100%; SEN = 81.7%

30 - 39 Un totale di 3 cistiª: PPV = 100%; SEN = 96.6% PPV = 100%; SEN = 94.9% PPV = 100%; SEN = 95.5%

40 - 59  2 cisti in ogni rene: PPV = 100%; SEN = 92.6% PPV = 100%; SEN = 88.8% PPV = 100%; SEN = 90%

15 - 29 Nessuna cisti renale: NPV = 99.1%; SPEC = 97.6% NPV = 83.5%; SPEC = 96.6% NPV = 90.8%; SPEC = 97.1%

30 - 39 Nessuna cisti renale: NPV = 100%; SPEC = 96% NPV = 96.8%; SPEC = 93.8% NPV = 98.3%; SPEC = 94.8%

40 - 59 Nessuna cisti renale: NPV = 100%; SPEC = 93.9% NPV = 100%; SPEC = 93.7% NPV = 100%; SPEC = 93.8%

Tabella 1 - Performance dei criteri unificati (basati su ultrasonografia) per diagnosi o esclusione di ADPKD

Abbreviazioni: ADPKD, rene policistico autosomico dominante; NPV, valore predittivo negativo; PPV, valore predittivo positivo; SEN, sensibilità; 

SPEC, specificità. ªUnilaterale o bilaterale

Conferma diagnostica

Esclusione di Malattia
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più importanti per formulare un orientamento diagnostico sono la presenza di 

manifestazioni cliniche extrarenali (per forme sindromiche di PKD o per il rene 

policistico autosomico recessivo- ARPKD) ed una attenta revisione della storia 

familiare alla ricerca di eventuali malattie cistiche renali. Dovrebbe essere preso in 

considerazione anche lo screening con US di genitori e/o nonni, nel caso di una 

storia familiare negativa. E' comunque fortemente raccomandato il consulto con uno 

specialista esperto in malattie renali ereditarie perché è spesso necessario il test 

genetico. 

 

 

  

Malattia Ereditarietà Storia Familiare Segni Clinici

Rene Policistico Autosomico 

Recessivo
AR Fratelli (25%)

~ 1 su 20,000. Morte  neonatale nel 30%; fenotipo di Potter; disgenesia biliare 

(fibrosi epatica congenita, dilatazione intraepatica dotti biliari), determinante 

ipertensione portale e colangite 

Cisti renali e Diabete  

(RCAD/MODY5/HNF-1Bª)
AD

Mutazione de novo 

(spesso delezioni) nel 

50%

cisti renali o malformazioni  nel 90%, diabete mellito nel 45%, ipomagnesemia 

nel 40%, anomalie tratto genitale nel 20%, iperuricemia nel 20%, aumento 

enzimi epatici nel 15%.

Complesso Sclerosi Tuberosa AD
Assente in due terzi 

delle famiglie

~ 1 su 10,000 nati vivi. Lesioni cutanee (angiofibroma faciale, fibroma 

periunguale, macchie ipomelanotiche, chiazza zigrinata) >90%; patologia 

cerebrale (tuberi corticali,  astrocitomi cellulari subependimali giganti), 90%; 

renale (reni policistici , angiomiolipoma), 50 - 70%; amartomi retinici, 50%; 

linfangioleiomiomatosi.  

Sindrome da geni contigui PKD1 - 

TSC 
AD

Presentazione 

spontanea frequente

Presentazione di un severo ADPKD in età precoce , con reni policistici ed 

angiomiolipomi renali frequentemente presente dopo il primo anno di vita. 

Malattia di von Hippel-Lindau AD
 Mutazione de novo 

nel  20%

~ 1 su 36,000. emangioblastoma cerebellare e spinale; angioma retinico; 

cistadenoma sieroso e tumori neuroendocrini del  pancreas; feocromocitoma; 

carcinoma renale.

Malattia cistica della midollare AD Rara

malattia renale lentamente progressiva; cisti midollari ma non frequenti nelle 

famiglie con MCKD tipo 2 (ora conosciuta come ADTKD-UMOD); iperuricemia e 

gotta nella MCKD tipo 2 ( ora conosciuta come ADTKD-UMOD);reni di volume 

normale-piccolo 

Rene a Spugna Midollare non chiaro Descritta familiarità
~ 1 su 5000. nefrocalcinosi midollare;calcoli renali; striature lineari radiali nelle 

papille all'urografia.

Cisti renali semplici Acquisita Nessuna
comune; aumento di numero e volume con l'età; normale funzione renale; reni 

di dimensioni normali

Malattia cistica renale acquisita Acquisita Nessuna
Comune in pazienti con insufficienza renale cronica o ESRD;cisti multiple 

associate con reni di dimensioni  normali o ridotte 

bUso del termine MCKD è da abbandonare; la vecchia MCKD tipo 1 dovrebbe essere denominata  ADTKD-MUC1 e la vecchia MCKD tipo 2  ADTKD-UMOD.

Abbreviazioni: AD,autosomico dominante; ADPKD,rene policistico autosomico dominante; ADTKD,malattia renale tubulointestiziale autosomica dominante; 

AR,autosomica  recessiva; ESRD, end-stage renal failure; MODY5,maturity-onset diabetes mellitus of the young type 5.

Tabella 2 - Diagnosi differenziale con altre malattie cistiche renali

ªCurrent designation is ADTKD-HNF1B.
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Diagnosi molecolare di ADPKD 

Storicamente, per la diagnosi genetica di ADPKD, è stata usata l’analisi di linkage 

con marcatori polimorfici localizzati in prossimità dei due geni-malattia; tuttavia, essa 

richiede più di un membro affetto della famiglia (preferibilmente 4 o più membri) per 

essere informativa. In più, i risultati del test sono indiretti e possono essere inficiati in 

presenza di mutazione de novo, di mosaicismo e di malattia bi-lineale. Al momento, il 

metodo d'elezione per la diagnosi molecolare di ADPKD è lo screening diretto 

mediante analisi mutazionale con tecnica di Sanger, che sequenzia tutti gli esoni e le 

giunzioni di splicing dei geni PKD1 e PKD2. L’analisi di linkage è oggi eseguita di 

rado, eccetto che per lo screening di embrioni nella diagnosi genetica pre-impianto 

(pre-implantation genetic diagnostics-PGD), in cui la genotipizzazione di diversi 

marcatori associati alle mutazioni familiari possono fornire maggior sicurezza rispetto 

ai problemi associati allo screening di piccole parti di DNA, come il drop-out allelico 

(l’amplificazione del DNA da singola cellula espone al richio di “drop-out allelico”, con 

amplificazione di uno solo dei due alleli presenti nella cellula, che potrebbe esitare in 

una diagnosi errata). 

PKD1 è un gene grande e complesso, con i primi 33 esoni duplicati in sei pseudo-

geni (PKD1P1-PKD1P6) con elevata omologia di sequenza, che rendono lo 

screening mutazionale altamente complesso. Al contrario, PKD2 è un gene a copia 

singola altamente adatto allo screening mutazionale. Uno screening completo per 

mutazioni di PKD1 è ora possibile utilizzando protocolli di PCR (polymerase chain 

reaction) che sfruttano le rare differenze di sequenza fra la regione duplicata di PKD1 

e i loci PKD1P1-P6 (pseudogeni) per ottenere amplificazioni PKD1-specifiche. 

Tuttavia, questo procedimento è tecnicamente impegnativo, richiede molto lavoro ed 

è costoso. Nei casi negativi all’analisi con sequenziamento, può essere usata una 

metodica quantitativa (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification; MLPA) 

come follow-up test, che permette di identificare ampi arrangiamenti genici in meno 

del 5% dei casi. 

Ad oggi, sono state riportate più di 1270 e 200 mutazioni patogene rispettivamente 

per PKD1 e PKD2, (http://pkdb.mayo.edu). Questi risultati indicano una grande 

eterogeneità allelica, specialmente per PKD1, in assenza di apparenti “hot spots 

mutazionali” o di comuni mutazioni ricorrenti. Fino al 15% dei pazienti con sospetto 

ADPKD non ha mutazioni identificate, malgrado venga effettuata una analisi 

mutazionale accurata e completa. Alcuni di questi pazienti con PKD molto “mild” o 

atipico, ad insorgenza de novo, possono avere un mosaicismo somatico come 

risultato di una mutazione-malattia di una cellula progenitrice oligopotente insorta 

durante gli stadi iniziali dell'embriogenesi. Il segno caratteristico del mosaicismo è la 

presenza di più di una linea cellulare geneticamente distinta in un individuo. La 

differenza fra mosaicismo somatico e germinale si basa sull'individuazione di 

popolazioni di cellule geneticamente distinte nei tessuti rispettivamente somatici o 
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germinali. Il mosaicismo è una causa ben nota di variabile espressività di malattia in 

più di 30 patologie mendeliane, ma è anche molto difficile da diagnosticare tramite 

sequenziamento con tecnica di Sanger. Tuttavia, il sequenziamento con tecnica di 

Sanger eseguito in un discendente di un individuo affetto da mosaicismo può 

consentire di identificare la mutazione patogenetica.  

Il recente avanzamento nelle tecnologie di ri-sequenziamento (next generation 

sequencing-NGS) ha reso possibile lo screening mutazionale ad alta processività per 

entrambi i geni PKD1 e PKD2; un recente studio dimostrativo ha riportato risultati 

promettenti. Ci si aspetta che l'adattamento di questa nuova tecnologia alla diagnosi 

molecolare di ADPKD faciliti lo screening mutazionale e insieme ne riduca i costi.  

Una notevole variabilità nella gravità della malattia renale tra membri di una stessa 

famiglia è ben documentata, suggerendo il ruolo di “modificatori” sia genetici che 

ambientali. In molte di queste famiglie, nei soggetti affetti da malattia renale grave o 

atipica sono state trovate due mutazioni non troncanti (in omozigosi o in eterozigosi 

composta) sulle diverse copie di PKD1, mentre altri membri della stessa famiglia, che 

presentavano una malattia più lieve, avevano una singola mutazione non- troncante. 

In altre famiglie, in pazienti con diagnosi di ADPKD in utero o con malattia renale 

grave, sono state trovate una mutazione troncante e una non-troncante sulle copie 

diverse di PKD1, oppure una mutazione non-troncante PKD1 in combinazione con 

una mutazione a carico di un altro cistogene (ad ex HNF-1Beta o PKHD1). Uno 

screening mutazionale comprensivo di PKD1, PKD2 e di altri cistogeni, può essere in 

grado di spiegare almeno in parte la variabilità della gravità di malattia all'interno 

della stessa famiglia, fornendo elementi utili per la correlazione genotipo-fenotipo e 

per la prognosi clinica. 

 

Approccio attuale e indicazioni per il test genetico. 

La maggior parte dei pazienti con ADPKD non ha bisogno di eseguire il test genetico 

molecolare. Quando indicato, il metodo d'elezione è lo screening mutazionale per 

PDK1 e PDK2 mediante sequenziamento diretto con tecnica di Sanger, seguito da 

MLPA per individuare ampi riarrangiamenti genici, nei casi risultati negativi all’analisi 

mutazionale con sequenziamento diretto. 

Il test genetico, costoso e impegnativo, non è necessario nella maggior parte dei 

pazienti, ma può essere preso in considerazione in presenza di immagini ecografiche 

atipiche o ambigue (ad esempio in presenza di malattia cistica renale marcatamente 

asimmetrica o di insufficienza renale senza aumento significativo del volume dei 

reni); di malattia cistica renale marcatamente discordante all’interno della famiglia; di 

PKD molto lieve; di PKD a carattere sporadico, senza storia familiare; di precoce e 

severo PKD o di PKD associato a segni sindromici; di richiesta di consulenza 

riproduttiva. Il test genetico molecolare gioca un ruolo più importante nell'infanzia, in 
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cui il PKD può essere dovuto alla malattia del rene policistico autosomica recessiva 

(ARPKD), all'ADPKD o a varie altre malattie genetiche con coinvolgimento cistico. Il 

test genetico in pazienti pediatrici deve essere preso in considerazione in caso di 

PKD grave e precoce e in caso di PKD associato a segni sindromici. In questo 

ambito, il test genetico deve considerare la possibile presenza di malattie diverse 

dall'ADPKD e dovrebbe essere eseguito sotto la guida di medici genetisti in centri 

che abbiano l'esperienza e le competenze adeguate. 

 

Ruolo futuro della diagnosi molecolare nell'ADPKD  

Il ruolo della diagnostica molecolare nella medicina clinica è in rapida evoluzione. 

Presto saranno applicabili all'ADPKD le avanzate tecnologie di sequenziamento di 

nuova generazione (next generation sequencing-NGS) che offrono screening di 

mutazione completi e ad alta processività, ad un costo più basso rispetto alla tecnica 

di Sanger. Studi recenti, che utilizzano uno screening di mutazione comprensivo di 

PKD1 e PKD2 e altri cistogeni (ad ex PKHD1, HNF1β), hanno identificato interazioni 

alleliche e geniche, che possono modulare la gravità della malattia renale in corso di 

ADPKD. L’impiego di exome sequencing o di pannelli genici molto probabilmente 

giocherà un ruolo importante nella diagnostica molecolare del PKD infantile in futuro. 

Sono necessarie modalità di informazione e metodi di refertazione standardizzati, 

come pure un aggiornamento per i medici. 

 

Diagnosi genetica pre-impianto 

La diagnosi genetica pre-impianto (PGD) è stata usata con successo in più di 300 

malattie genetiche, incluso l’ADPKD, per selezionare gli embrioni sani fecondati in 

vitro per l'impianto. Attualmente, la PGD è soprattutto usata in malattie genetiche 

gravi con manifestazione precoce come la fibrosi cistica e l’ARPKD. La PGD 

dovrebbe essere inclusa nella discussione riguardante le possibilità riproduttive dei 

pazienti ADPKD, anche se è per ora disponibile solo in alcune nazioni e 

l'accettazione di questa tecnica è influenzata da valori personali così come dalla 

gravità della malattia. L'identificazione di embrioni che albergano una mutazione 

patogenetica richiede una biopsia. L'approccio più comune è la biopsia dell'embrione 

allo stadio di clivaggio, nel corso della quale un blastomero viene rimosso 

dall'embrione nel terzo giorno di sviluppo. L'amplificazione del DNA tramite PCR di 

singola cellula è soggetta a due principali insidie: 1. il fallimento dell'amplificazione, 2. 

l'amplificazione di solo uno dei due alleli presenti nella cellula (il cosiddetto drop out 

allelico) che può portare a diagnosi errata. L’impiego dell’analisi di linkage con 

marcatori polimorfici localizzati in prossimità dei due geni-malattia può fornire 

garanzie contro questo problema ed è stato applicato con successo nei soggetti con 

ADPKD. Un metodo di biopsia alternativo (biopsia della blastocisti) ha come 
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bersaglio il trofectoderma nel quinto giorno di sviluppo. Questo approccio rimuove 

svariate cellule per l'analisi senza sacrificare parti dell'embrione vero e proprio. La 

maggior quantità di DNA raccolto rispetto al metodo del singolo blastomero facilita la 

diagnosi molecolare. In genere è combinato alla criopreservazione e al trasferimento 

di embrioni congelati per consentire più tempo per le analisi genetiche. 
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2. MONITORARE LA PROGRESSIONE DELLA MALATTIA 
RENALE NELL'ADPKD 

Trials clinici 

Ad oggi, non esistono trattamenti in grado di prolungare la sopravvivenza del rene in 

corso di ADPKD. Il trattamento ideale dovrebbe iniziare nelle fasi precoci della 

malattia, quando il parenchima renale è ancora relativamente preservato. Negli stadi 

più avanzati, altri meccanismi patologici indipendenti dall'ADPKD diventano 

probabilmente dominanti. Ciononostante, anche trattamenti negli stadi avanzati della 

malattia diventano importanti per preservare la funzionalità renale, e la loro efficacia 

e sicurezza dovrebbero essere determinate. Trials clinici randomizzati (RCTs) 

dovrebbero idealmente includere pazienti con una malattia ad elevata probabilità di 

progressione. Negli stadi precoci e per molti decenni, in corso di ADPKD, la velocità 

di filtrazione glomerulare (glomerular filtration rate -GFR) rimane normale e per 

questo non è informativa. Al contrario, il volume del rene in relazione con l'età può 

identificare pazienti con malattia renale progressiva.  

Impiegare il GFR come misura di outcome nei trials che includano pazienti in stadio 

iniziale richiederebbe lunghi periodi di follow-up e questo è irrealistico. Al contrario, 

un cambiamento nel volume totale del rene (total kidney volume-TKV), o un 

cambiamento di volume di specifici compartimenti renali può rappresentare una 

valida misura di outcome primario o secondario. Il TKV rappresenta una stima 

accurata della massa cistica ed è associato a molte manifestazioni renali tipiche 

dell'ADPKD, fra cui dolore, ipertensione, macroematuria, proteinuria/albuminuria. 

Mentre c'è un largo consenso sul ruolo del TKV come bio-marcatore prognostico, la 

maggior parte delle agenzie di regolamentazione non accetta per ora il TKV come 

end-point primario nei trials clinici relativi all'ADPKD. 

 

Il volume totale del rene 

Il TKV aumenta in modo esponenziale praticamente in tutti i pazienti con ADPKD. La 

velocità con cui il rene aumenta di volume è altamente variabile e unica per ogni 

individuo. L'aumento medio di volume totale del rene nell’adulto è del 5-6% all’anno. 

Un elevato TKV, particolarmente se valutato congiuntamente con l'età e la funzione 

renale, è in grado di identificare individui a più alto rischio di progredire verso lo 

stadio avanzato di malattia renale cronica (Cronic Kidney Desease-CKD) e l’ESRD e 

anche, al contrario, di individuare quelli che molto probabilmente non perderanno mai 

la funzionalità renale, né progrediranno verso la ESRD. 

Il TKV può essere misurato impiegando varie metodiche di imaging, fra cui 

l'ultrasonografia (US), la tomografia computerizzata (TAC), la risonanza magnetica 

(RMN). Misure precise del TKV, necessarie nei trials clinici per valutare l'impatto delle 
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terapie nel breve periodo, possono essere ottenute tramite una valutazione 

planimetrica o stereologica delle immagini ottenute mediante RMN o TAC. La RMN e 

la TAC si equivalgono per precisione e riproducibilità, ma la TAC è associata ad 

esposizione a radiazioni. La misurazioni tramite RMN possono essere fatte usando 

immagini sia T1 che T2-pesate; tuttavia le immagini RMN T2-pesate offrono 

informazioni riguardo il volume totale delle cisti e non richiedono gadolinio, 

eliminando il rischio di fibrosi sistemica nefrogenica.  

Anche se meno costose, le misurazioni ottenute con US del TKV sono operatore-

dipendenti, meno riproducibili e meno precise, e possono sovrastimare il TKV rispetto 

a RMN e TAC. La misurazione con US del TKV è tipicamente calcolata utilizzando 

l’equazione ellissoide (π/6xLxWxD), basata su lunghezza ortogonale massima, 

ampiezza e profondità del rene. Anche se meno precisa, l'US è stata usata con 

successo nella misura della progressione della malattia in studi con follow-up di 

lungo periodo. L'equazione ellissoide può anche essere applicata alla dimensione del 

rene ottenuta da immagini RMN/TAC per un rapido calcolo del TKV, che può essere 

usato per selezionare la popolazione dei trials clinici o per aiutare clinicamente nella 

determinazione della prognosi. Nella pratica clinica, una valutazione dell’imaging 

renale dovrebbe far parte della valutazione iniziale dei pazienti con ADPKD. I referti 

radiologici dovrebbero essere standardizzati per tutte le modalità di imaging ed 

includere le misure della massima lunghezza, ampiezza e profondità del rene, con 

una stima del TKV. In assenza di un trattamento approvato che rallenti la 

progressione della malattia, la misurazione ripetuta del TKV in pazienti asintomatici 

non è indicata. Qualora terapie in grado di modificare il decorso della malattia 

diventassero disponibili, o si dimostrasse che cambiamenti nello stile di vita sono in 

grado di modificare la progressione della malattia, la ripetizione nel tempo 

dell’imaging renale potrebbe diventare un importante strumento per la gestione della 

malattia. 

 

Altri parametri per l'imaging. 

La refertazione standardizzata dei risultati di imaging dovrebbe includere anche il 

numero esatto delle cisti, se meno di 10 in ogni rene e nel fegato; la dimensione 

minima e massima delle cisti in entrambi gli organi; la presenza di eventuali cisti 

complesse e cisti esofitiche; e il pattern dominante (ad ex corticale, midollare o 

diffuso) per ogni rene. Tuttavia, il valore prognostico di questi dati non è stato ancora 

adeguatamente studiato. 

Altri studi hanno sottolineato l'importanza del tessuto non-cistico come indicatore di 

gravità della malattia. Un gruppo ha sfruttato i vantaggi di una avanzata tecnica di 

elaborazione dell’immagine, per dividere il tessuto non-cistico, visibile alla TAC con 

contrasto, in due componenti separate: un compartimento con parenchima renale 
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che mostra un ottimale aumento della densità dopo somministrazione di mezzo di 

contrasto (fully enhanced) ed un secondo compartimento, definito intermedio, 

caratterizzato da minor incremento del segnale (hypoenhanced) dopo mezzo di 

contrasto. Questo secondo compartimento intermedio è ritenuto essere costituito da 

tessuto fibrotico. Il rapporto volume intermedio/volume parenchimale è 

significativamente correlato con i valori basali e con i cambiamenti nel tempo del 

GFR. Molte tecnologie RMN, come la RMN pesata in diffusione, la RMN con tensore 

di diffusione e la RMN elastografica sono state usate per valutare lo stato del 

parenchima in diverse condizioni renali, ma non sono state ancora valutate 

nell'ADPKD.  

Anche se è ben riconosciuta la potenzialità della RMN come metodo non invasivo 

per la misurazione del flusso ematico in vivo, la misurazione del flusso ematico 

renale (renal blood flow-RBF) con metodica RMN è complicato. Tuttavia, molte 

innovazioni tecnologiche hanno reso possibile misurare il RBF in modo accurato e 

riproducibile. Al momento, le metodologie per la misurazione del RBF non sono 

largamente disponibili. Nello studio americano coordinato dal Consortium for 

Radiologic Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease (CRISP), la riduzione del 

RBF misurato con RMN era associato ad aumento del TKV, precedeva il declino del 

GFR ed era predittore di progressione della malattia. 

 

Velocità di filtrazione glomerulare. 

La stima del GFR (estimated glomerular filtration rate, e-GFR) ottenuta con l’impiego 

delle equazioni MDRD e CKD-EPI, è generalmente accettabile nella gestione clinica 

quotidiana dei pazienti con ADPKD. Solo in casi specifici viene raccomandata la 

misurazione del GFR (measured glomerular filtration rate m-GFR), ottenuta tramite il 

calcolo della clearance dell’inulina, dello iotalamato, dell’acido dietilen-triamino-

pentacetico (DTPA) o dello ioexolo. Un caso esemplificativo potrebbe essere quello 

del timing di una potenziale procedura di donazione di rene da donatore vivente in un 

paziente ADPKD con massa muscolare anomala per età e sesso, in cui la e-GFR 

può essere inaffidabile. In questo esempio può essere necessario stabilire la m-GFR 

usando una delle sopracitate tecniche "gold-standard".  

Se l'uso della e-GFR sia adeguato anche nei trials clinici rimane un aspetto 

controverso. Uno studio ha messo in discussione l'attendibilità dell’e-GFR, ottenuto 

tramite equazioni MDRD e CKD-EPI, nel riflettere i valori reali del GFR e ha 

suggerito che l'uso dell’e-GFR possa non essere in grado di individuare le variazioni 

della funzionalità renale nel tempo. Questo dubbio si basa sul ragionamento teorico 

che l'ADPKD è una malattia tubulare e che la secrezione tubulare di creatinina possa 

essere diversa in questa malattia, se paragonata a quella di persone non-ADPKD. 

Un altro studio ha in effetti mostrato che la secrezione tubulare di creatinina è più 
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elevata in pazienti con ADPKD, se paragonata al gruppo di controllo sano, con livelli 

simili di m-GFR (misurati con metodo "gold standard", in questo caso acido 

diatrizoico). Tuttavia questo effetto era limitato ai casi di m-GFR con valori 

alti/normali. Di conseguenza, in questo studio, le equazioni CKD-EPI e MDRD hanno 

dato risultati relativamente buoni nello stimare il GFR e le variazioni di e-GFR. 

Queste conclusioni sono confermate da un terzo studio, che segnala che l'uso di 

cistatina C in combinazione con creatinina possa essere addirittura meglio per la 

determinazione dell’e-GFR. Inoltre, la relazione fra m-GFR e e-GFR nello studio 

MDRD, in cui i pazienti avevano raggiunto una documentata insufficienza renale, non 

era diversa nei soggetti con ADPKD quando confrontati con la popolazione affetta da 

altre forme di malattia renale.  

In conclusione, l’e-GFR è generalmente accettato per i trials clinici. Quando 

possibile, tuttavia, il m-GFR è preferibile. I metodi per il calcolo del m-GFR sono più 

complicati, associati a costi considerevoli e impraticabili nel corso di trials clinici cui 

partecipino un largo numero di centri. Tuttavia, per la valutazione della funzione 

renale nel corso di trials clinici, non è chiaro se un numero limitato di m-GFR risulti 

essere più utile di un gran numero di e-GFR. E' importante tuttavia sottolineare che, 

in presenza di un nuovo trattamento medico, bisognerebbe sempre indagare se il 

nuovo trattamento sia in grado di interferire con la secrezione tubulare di creatinina. 

Qualora fosse questo il caso, il valore di e-GFR in condizioni basali pre-trattamento 

dovrebbe essere confrontato al valore di e-GFR post-trattamento, eseguito dopo il 

completamento dello studio; in alternativa, si dovrebbe usare il m-GFR. 

 

Proteinuria 

La proteinuria (>300mg/die) si manifesta in circa il 25% degli adulti con ADPKD, ma 

usualmente non è maggiore di 1 gr /die. Non è ancora stata accertata la sua origine, 

e se il suo pattern sia tubulare o glomerulare. La presenza e il livello di proteinuria si 

associano ad un maggior TKV, ad un più veloce declino della funzione renale e ad un 

più precoce raggiungimento dell’ESRD; è quindi evidente che la proteinuria ha un 

valore prognostico. Obiettivo del trattamento è la massima riduzione in proteinuria 

nell'ADPKD. Le strategie per raggiungere questo obiettivo includono un controllo 

adeguato della pressione arteriosa, l’uso di inibitori del sistema renina-angiotesina, 

inclusi gli ACE inibitori ed i bloccanti dei recettori dell'angiotensina, come nelle altre 

malattie renali croniche. In pazienti ADPKD con proteinuria in range nefrosico, deve 

essere sempre presa in considerazione la presenza di una malattia renale 

sovrapposta. 
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Outcomes clinici e qualità della vita (quality of life-QOL) riportati dai 
pazienti  

Strumenti quali gli outcomes clinici riportati dai pazienti (Patients Reported Outcomes 

Measurements, PROM) sono endpoints utili nei trials clinici. Possono anche venir 

utilizzati per migliorare le cure dei pazienti, ma mancano sufficienti elementi di 

conoscenza rispetto alla loro utilità. Non ci sono ad oggi dati di PROM validati 

nell’ADPKD. Il carico di problemi sia fisici che psicologici dei pazienti di ADPKD è 

significativo, eppure difficile da caratterizzare e da quantificare. In questionari 

standardizzati (SF36) orientati a valutare la qualità della vita (QOL), i pazienti con 

APDKD non hanno ottenuto scores diversi rispetto alla popolazione generale. 

Siccome il questionario SF36 era stato pensato per valutare individui con malattie a 

rischio di vita immediato, esso potrebbe non essere sufficientemente sensibile a 

definire l’ambito di sofferenze in una malattia cronica a lenta progressione come 

l'ADPKD.  Un ampio gruppo (1043 pazienti) di soggetti ipertesi con ADPKD coinvolti 

nel trial clinico PKD-HALT, che ha compilato un questionario SF36 e la survey del 

Wisconsin sul dolore prima della randomizzazione, non ha evidenziato riduzione 

negli score mentali o fisici rispetto alla popolazione generale. In pazienti con malattia 

in fase iniziale (eGFR>60 mL/min/1,73m2), non c'era correlazione fra dolore e TKV 

aggiustato per l'altezza (ht-TKV), eccetto che nei pazienti con reni con grande 

volume (htTKV>1000mL/m). Confrontando i pazienti per livelli di e-GFR, pazienti con 

un e-GFR compreso fra 20 e 44mL/min/1.73m2 riportavano un maggiore impatto del 

dolore sulla qualità quotidiana della vita ed avevano score più bassi nel questionario 

SF36 rispetto ai pazienti con e-GFR di 45-60 e uguale o maggiore di 60mL/min/1.73 

m2. 
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3. GESTIONE DELL'IPERTENSIONE, DIMINUZIONE DELLA 
FUNZIONALITA' RENALE E COMPLICAZIONI RENALI. 

Trattamento dell'ipertensione nella popolazione adulta con ADPKD. 

I pazienti con ADPKD hanno un rischio maggiore di sviluppare ipertensione arteriosa 

ed eventi cardiovascolari quando paragonati alla popolazione generale. L'aumento 

della pressione arteriosa (PA) in questo gruppo di pazienti è stata attribuita a diverse 

cause, fra cui aumento dell'attività del sistema renina-angiotestina-aldosterone 

(renin-angiotensin-aldosterone system-RAAS) e del tono simpatico, nonché a 

disfunzioni vascolari primarie.  

Attualmente non c'è consenso se target di PA malattia-specifici siano applicabili 

all'ADPKD. Certamente, è utile seguire i suggerimenti generali forniti da "KDIGO 

Clinical Practice Guideline for the Management of BP in CKD 2012", (Guida alla 

Pratica Clinica per la Gestione della Pressione Arteriosa nella malattia renale 

cronica, KDIGO) che indicano di mantenere una PA uguale o inferiore a 140/90 

mmHg. Secondo queste linee-guida, bisognerebbe individualizzare i target pressori, 

considerando le comorbilità presenti. In condizioni quali disfunzione del ventricolo 

sinistro, aneurismi intracranici (ICA), diabete o proteinuria, sono raccomandati target 

pressori più bassi (≤130/80 mmHg). Un trial clinico randomizzato, condotto in 79 

adulti ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra, ha evidenziato che un controllo 

stretto della PA (≤120/80 mmHg) era più efficace nel ridurre la massa ventricolare 

sinistra, rispetto ad un una pressione normale (BP≤140/90 mmHg). I risultati 

recentemente pubblicati dello studio HALT-PKD, suggeriscono che target pressori più 

bassi di quelli raccomandati dalle linee guida attuali, potrebbero essere vantaggiosi 

nei pazienti giovani con ADPKD con CKD in stadio 1 o 2 e senza diabete mellito o 

comorbilità cardiovascolari significative. 

Il controllo domiciliare della PA è relativamente facile da fare e poco costoso, e 

garantisce una maggiore adesione alla terapia e un miglior controllo della PA rispetto 

alla misurazione ottenuta solo durante i controlli clinici. La misurazione ambulatoriale 

su 24h della pressione (ambulatory BP measurement-ABPM)) può individuare i 

soggetti che non hanno un normale abbassamento della pressione durante le ore 

notturne (non-dippers) che potrebbero beneficiare di trattamenti antiipertensivi più 

intensivi o di un dosaggio apposito di medicine durante le ore serali. Questo 

argomento necessita tuttavia di ulteriori approfondimenti. 

La PA può essere tenuta sotto controllo sia con cambiamenti dello stile di vita che 

con terapia medica. Anche se non formalmente studiato nei pazienti con ADPKD, ci 

si aspetta che raggiungere o mantenere un peso "forma" (ad ex un indice di massa 

corporea-BMI- di 20-25 kg/m2), seguire un programma di esercizi fisici (almeno 30 

minuti per 5 volte la settimana), e abbassare l'apporto di sale (≤90/mmol/die di sodio, 

corrispondenti a ≤5 g/die di cloruro di sodio e ≤2 g/die di sodio) possa abbassare la 
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PA e conseguentemente migliorare i risultati cardiovascolari nel lungo periodo. 

L'argomento a favore di una dieta povera di sale è rafforzato dall'osservazione che i 

pazienti con ADPKD sembrano essere sovraccarichi di sodio, hanno un'ipertensione 

sodio-sensibile, e dalla correlazione dimostrata nello studio CRISP tra l'alta 

assunzione di sodio e l'aumento del TKV.  

E' generalmente accettato che farmaci antipertensivi bloccanti il RAAS siano il 

trattamento di prima scelta, vista l'iperattività del RAAS nell'ADPKD; inoltre è stato 

osservato che questi farmaci abbassano l'albuminuria e riducono la massa 

ventricolare sinistra più di altri farmaci; infine, una seppur limitata evidenza clinica 

suggerisce una maggior renopretezione.  Gli inibitori dell’enzima di conversione 

dell'angiotestina (in inglese ACEi) e i bloccanti dei ricettori dell'angiotensina (in 

inglese ARB) sono considerati equivalenti; anche se i dati disponibili sono limitati, 

una qualsiasi delle due classi di farmaci può essere usato a discrezione del medico 

curante. Un piccolo studio (20 pazienti) ha suggerito che il telmisartan – un ARB- è 

equivalente all'enalapril –un ACEi- per abbassare la PA, ma ha migliori effetti 

antiproteinurici, antiinfiammatori e antiossidanti nei pazienti con ADPKD ipertesi con 

microalbumina. I bloccanti del RAAS dovrebbero essere combinati con una dieta 

povera di sodio per migliorare l'abbassamento della PA, aumentando gli effetti 

cardioprotettivi e quelli potenziali renoprotettivi. Nello studio HALT-PKD, la 

somministrazione di un ACEi da solo era sufficiente a raggiungere il controllo della 

PA nella maggior parte dei pazienti, supportando l'uso di questa classe di 

antiipertensivi come prima scelta fra i farmaci per l'abbassamento della PA. L'utilizzo 

di una combinazione di ACEi e ARB non ha prodotto nessun beneficio in più rispetto 

alla somministrazione di un ACEi da solo. Il ruolo degli antagonisti dei recettori per 

mineralcorticoidi nell'ADPKD non è stata accertata e merita ulteriore studio, perché 

questi potrebbero avere effetti anti-fibrotici (la fibrosi interstiziale è una parte 

importante dello stadio avanzato di ADPKD).  

C'è controversia su quali debbano essere i farmaci di seconda linea per il controllo 

della PA. Ampi studi clinici controllati e randomizzati condotti in pazienti non-ADPKD 

hanno suggerito che calcio-antagonisti e diuretici possano essere preferiti ai beta 

bloccanti per la protezione cardiovascolare. Tuttavia, riserve di natura teorica 

possono esistere tuttavia a sfavore dell'uso di questi farmaci in corso di ADPKD. I 

bloccanti dei canali di calcio potrebbero abbassare la concentrazione del calcio 

intracellulare nei dotti collettori cellulari. Questo potrebbe determinare un aumento 

della proliferazione cellulare tubulare e secrezione di fluidi, che portano a loro volta 

all'accelerazione della crescita delle cisti e al declino della funzione renale. I diuretici 

aumentano la concentrazione nel plasma dell'anginina-vasopressina (in inglese 

AVP), e ci sono evidenze cliniche e sperimentali, che suggeriscono che un livello più 

alto di AVP è anche associato ad un più rapido ingrossamento delle cisti e del rene. 

In più, questi farmaci potrebbero aumentare l'acido urico e l'attività di RAAS 
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nell'ADPKD, che a loro volta potrebbero portare ad accelerazione della progressione 

della malattia. Condizioni di comorbilità potrebbero influenzare la scelta per una 

classe di farmaci specifica. Ad esempio, in pazienti con angina, potrebbero essere 

preferiti i betabloccanti, mentre in soggetti con ipertrofia prostatica, sarebbero più 

appropriati gli alfa beta bloccanti. 

 

Diagnosi e gestione dell'ipertensione in pazienti pediatrici. 

Anomalie cardiovascolari sono evidenti nei pazienti con ADPKD già in giovane età. 

Studi epidemiologici indicano un aumento del rischio di ipertensione così come un 

aumento dell'indice della massa ventricolare sinistra (acronimo inglese LVMI), anche 

in bambini con la PA in range preipertensivo o borderline. E' pertanto raccomandabile 

controllare la PA nei bambini con storia familiare di ADPKD, nonostante le 

complicazioni etiche degli eventuali risultati.  

L'approccio allo screening per l'ipertensione varia da paese a paese. Per esempio, in 

alcuni paesi, tutti i bambini si sottopongono a check-up medici regolari, inclusa la 

misura della PA, a scuola. In altri paesi, i bambini sono seguiti da un pediatra e la PA 

viene misurata nell’ambito della visita di controllo. In paesi dove i bambini non sono 

regolarmente visti da un medico e/o la misurazione della PA non è una pratica 

standard, è raccomandabile che i bambini con storia familiare di ADPKD vengano 

sottoposti a controllo della PA da sanitari che abbiano esperienza nella misurazione 

dalla PA nei bambini. Non c'è consenso sull'età in cui questo screening dovrebbe 

cominciare, né sulla frequenza con la quale dovrebbe avvenire. Uno screening 

dall'età di 5 anni in avanti, con intervalli di 3 anni qualora non si sia rilevata 

ipertensione, sembrerebbe prudente. Si fa diagnosi di ipertensione quando la PA 

sistolica o diastolica è >95simo percentile rispetto all'età, altezza e sesso, secondo le 

linee guida pediatriche convenzionali.  

Quando l'ipertensione è diagnosticata nei bambini con storia familiare di ADPKD, 

l'ADPKD è la più probabile causa sottostante. Screening per altre cause di 

ipertensione secondaria, quindi, dovrebbero essere limitate e la US dimostrerà molto 

probabilmente un rene policistico. Formulare la diagnosi di ADPKD in un bambino 

iperteso a rischio di ADPKD ha certamente un impatto nella gestione clinica (ad es. 

necessità di consulti con specialista, scelta del farmaco antipertensivo). Inoltre, è 

importante sapere che la diagnosi può avere conseguenze sia economiche che 

psicologiche per il bambino ed i suoi genitori. Test diagnostici ulteriori, precisamente 

la US, dovrebbero essere eseguiti quindi solo dopo attenta discussione sulle possibili 

conseguenze con i genitori. 

Il trattamento dell'ipertensione in età pediatrica dovrebbe seguire le principali linee 

guida pediatriche sull'argomento. Sulla base dei dati relativi alla popolazione adulta e 

di una limitata evidenza clinica nella popolazione pediatrica, i bloccanti del RAAS, sia 
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ACEi che ARB, sono i farmaci preferibili come trattamento di prima scelta; tuttavia, 

questi farmaci dovrebbero essere usati con precauzione nelle femmine adolescenti a 

rischio di gravidanze adolescenziali, per il loro effetto teratogeno anche nel primo 

trimestre di gravidanza.  

 

Trattamenti "tradizionali" di protezione renale 

La maggior parte dei pazienti con ADPKD sviluppa una insufficienza renale 

progressiva che porta ad ESRD tra i 40 e i 70 anni.  Anche se sono state identificate 

molte strategie di protezione renale in corso di malattie renali croniche non-ADPKD 

(ad ex stretto controllo della PA, impiego di bloccanti del RAAS, dieta ipoproteica), 

questi interventi nell'ADPKD hanno portato a risultati insoddisfacenti. Tuttavia, la 

maggior parte di questi studi erano sottodimensionati; avevano un periodo di follow-

up troppo corto; includevano pazienti in stadio iniziale della malattia con basso 

rischio di progressione e funzionalità renale relativamente stabile, nei quali è difficile 

individuare eventuali effetti benefici.  

Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio HALT-PKD. Nello studio A, 

558 pazienti ipertesi con ADPKD (età 15- 49 anni, con e-GFR > 60ml/minuto/1,73m2) 

sono stati randomizzati ad un target pressorio standard (120/70-130/80 mmHg) o, 

alternativamente, ad un target pressorio basso (95/60-110/75 mmHg) e sia a 

trattamento con lisinopril associato a telmisartan o, alternativamente, a lisinopril con 

placebo. Nello studio B, 486 pazienti ipertesi con ADPKD (età 18-64 anni, con e-GFR 

fra 25-60 ml/minuto/1,73m2) erano randomizzati a ricevere lisinopril con telmisartan 

o lisinopril con placebo, con le dosi adeguate a raggiungere una PA di 110/70 – 

130/80 mmHg. Entrambi gli studi hanno dimostrato che un ACEi da solo può 

controllare in modo adeguato l'ipertensione nella maggior parte dei pazienti, 

giustificando il suo uso come trattamento di prima linea dell'ipertensione in questa 

malattia. Lo studio A ha dimostrato che l'abbassamento della PA sotto i livelli 

raccomandati dalle linee-guida correnti nei giovani pazienti con buona funzione 

renale  riduce la velocità d'aumento del volume renale del 14%, riduce l'aumento 

delle resistenze vascolari renali, riduce l'escrezione urinaria di albumina (tutti fattori 

identificati dallo studio CRISP come predittori di declino della funzione renale), riduce 

l'indice di massa ventricolare sinistra, e marginalmente (dopo i primi 4 mesi di 

trattamento) riduce la velocità di declino dell’e-GFR.  L’effetto complessivo dei bassi 

valori di PA sull’e-GFR non risultava tuttavia statisticamente significativo; questo si 

verificava probabilmente perché la riduzione della PA a bassi livelli era associata con 

una riduzione acuta dell’e-GFR nei primi 4 mesi di trattamento. Benché questi 

risultati possano non essere considerati positivi in modo unanime, essi comunque 

sottolineano l'importanza della diagnosi precoce e del trattamento dell'ipertensione in 

corso di ADPKD. L'aggiunta di un ARB (telmisartan) ad un ACEi (lisinopril) non 

aggiungeva ulteriori benefici. 
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Due studi osservazionali hanno suggerito che, nei pazienti con ADPKD, l'età media di 

inizio della terapia sostitutiva renale (dialisi; in inglese renal replacement therapy-

RRT) è aumentata considerevolmente negli ultimi vent'anni. Uno studio recente del 

registro europeo ERA-EDTA condotto su pazienti che hanno iniziato la RRT tra il 

1991 e il 2010, comprendente 12 paesi europei con 208 milioni di abitanti, ha 

mostrato che l'età media all'inizio della RRT nei pazienti con ADPKD (20.596 

pazienti) è aumentata (benché meno che nei sopracitati studi) da 56,6 a 58 anni. 

Mentre l'incidenza di RRT non è cambiata fra i pazienti con ADPKD sotto i 50 anni, 

essa è aumentata tra i pazienti più anziani (oltre i 70 anni di età). Questi dati 

suggeriscono che l'aumento dell'età fra i pazienti di ADPKD all'inizio della RRT può 

essere spiegata dall'aumentato accesso alla RRT tra gli anziani, o da più bassi rischi 

di mortalità prima dell'inizio della RRT, piuttosto che da reali conseguenze di una 

effettiva renoprotezione delle terapie. Non sono stati osservati cambiamenti nell'età o 

alterazioni nella proporzione fra uomini o donne tra i pazienti ADPKD che hanno 

cominciato la RRT in Catalogna fra il 1984 e il 2009.   

Anche se una dieta a basso apporto proteico non ha mostrato effetti nella velocità di 

declino della funzione renale nei pazienti con ADPKD, una riduzione nell'apporto di 

proteine a 0,8g/kg/die è comunque raccomandato nel caso in cui la e-GFR sia più 

bassa di 30ml/min/1,73m2, per evitare complicanze uremiche, in accordo con le 

linee-guida KDIGO del 2012 (2012 KDIGO Guideline on CKD Evaluation and 

Management). La prescrizione di una dieta a basso apporto proteico dovrebbe 

essere fornita contemporaneamente ad una adeguata educazione del paziente, 

preferibilmente gestita da una dietista esperta in patologia renale; inoltre, i pazienti 

che seguono tale dieta dovrebbero essere monitorati per il possibile rischio di 

malnutrizione, specie quei pazienti con elevato TKV di rene e fegato, nei quali l’intake 

alimentare potrebbe diventare insufficiente. 

 

“Nuovi” trattamenti ADPKD-specifici di protezione renale. 

Sulla base delle nuove acquisizioni patogenetiche, sono stati proposti numerosi 

nuovi targets, relativi sia allo stile di vita che alla terapia medica. Negli ultimi decenni, 

studi sperimentali ed epidemiologici hanno suggerito un ruolo deleterio dell'ormone 

antidiuretico vasopressina (AVP) nell'ADPKD. L'attivazione del ricettore V2 per AVP 

in vitro aumenta i livelli intracellulari di cAMP, e conseguentemente porta a 

formazione e successiva crescita delle cisti. I livelli di AVP e del suo “surrogato” 

copeptina nel siero sono elevati nei pazienti con ADPKD e il loro livello è stato 

associato a gravità di malattia in studi cross-sectional (trasversali) e a progressione 

di malattia in studi longitudinali. Queste osservazioni hanno fornito il razionale per 

studi di intervento con l’obiettivo di inibire questa via metabolica c-AMP mediata, 

mediante l’aumento dell'apporto idrico o l’uso di antagonisti dei recettori V2 della 

vasopressina.  
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Mentre gli effetti benefici dell'aumentato apporto idrico in corso di ADPKD sono stati 

suggeriti da studi su animali, manca una conferma di questi dati clinici negli umani. In 

considerazione del background teorico e dei dati sperimentali, noi consigliamo ai 

pazienti di aumentare l'apporto idrico. C'è controversia su come identificare i pazienti 

con ADPKD che potrebbero beneficiare di un aumentato apporto idrico e sui i livelli a 

cui questo apporto idrico dovrebbe essere portato. Qualcuno ha suggerito di 

aumentare l'apporto idrico fino a raggiungere una osmolalità nelle urine di 250 

mOsm/kg. Se un aumento dell'apporto idrico possa essere mantenuto a lungo nel 

tempo rimane da stabilire. Il rischio di iponatriemia va tenuto in considerazione, 

particolarmente in pazienti che hanno una ridotta funzione renale e seguono anche 

una dieta povera di sodio e ricevono diuretici o farmaci in grado di stimolare il rilascio 

di vasopressina o di potenziarne gli effetti (come gli inibitori del re-uptake della 

serotonina e gli antidepressivi triciclici). Va anche fatto notare che uno studio recente 

non è riuscito a dimostrare gli effetti benefici dell'aumentata idratazione nell'ADPKD. 

Tuttavia i risultati di questo studio devono essere accolti con cautela, perché lo studio 

non era randomizzato, è durato solo un anno e i pazienti del gruppo con elevato 

apporto idrico avevano anche più alti apporti di sodio (come dimostrato da una più 

elevata escrezione di sodio nelle urine). Sono pertanto necessari studi randomizzati 

a lungo termine per valutare il ruolo di una aumentata idratazione in corso di ADPKD. 

Data l'importanza degli interventi sulla dieta per il trattamento dell'ipertensione, così 

come per la prevenzione dei sintomi uremici e possibilmente per prevenire il declino 

della funzione renale, raccomandiamo che l'adattamento alla dieta sia controllato con 

una raccolta delle urine sulle 24h per misurare il volume delle urine e le escrezioni di 

sodio e di azoto ureico. La caffeina è un metil xantina che aumenta i livelli di cAMP 

intracellulare nelle cellule epiteliali renali ADPKD in coltura. Tuttavia, l'effetto clinico 

della limitazione di caffeina non è stato investigato sufficientemente nell'ADPKD, per 

supportare una ferma raccomandazione di limitarne l'apporto. Uno studio 

osservazionale cross-sectional di 102 pazienti con ADPKD e controlli sani ha 

mostrato una minore assunzione di caffeina da parte dei pazienti con ADPKD dovuta 

verosimilmente alla conoscenza delle raccomandazioni di limitare la caffeina; 

nessuna correlazione è stata invece osservata fra l'apporto di caffeina e il volume del 

rene, all’interno del range di apporto di caffeina da parte dei pazienti con ADPKD di 

questo studio (0-471 mg/die). Per ora, come principio generale, sembra giustificato 

evitare alte assunzioni di caffeina. 

Ci sono sviluppi interessanti rispetto ai trattamenti medici in grado di interferire con la 

progressione della malattia renale in corso di ADPKD. C'è grande evidenza di una 

attivazione della via di trasduzione del segnale di mTORC1 nel tessuto delle cisti 

provenienti da PKD. Trials preclinici sull’impiego degli inibitori di mTOR (rapamicina e 

suoi analoghi, cioè sirolimus e everolimus) nei roditori hanno mostrato risultati 

incoraggianti. A dosi e livelli ematici raggiungibili negli esseri umani, sirolimus ed 

everolimus erano efficaci in un modello di PKD di ratto che colpiva i tubuli prossimali, 
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ma non in un modello di ARPKD che colpiva il nefrone distale ed il dotto collettore. I 

topi tollerano dosi e livelli ematici molto più alti rispetto ai ratti e agli esseri umani, e 

queste dosi elevate di rapamicina e suoi analoghi erano chiaramente efficaci in 

modelli di topo ortologo e non- ortologo. Tuttavia, i risultati dei trials clinici in pazienti 

con ADPKD in stadio iniziale, così come in stadio avanzato di CKD sono stati 

scoraggianti, molto probabilmente perché i livelli ematici in grado di inibire la via di 

segnale di mTOR nelle cellule mononucleari del sangue periferico non riescono ad 

inibire la pathway di mTOR nel rene. Sono necessarie pertanto ulteriori studi per 

elaborare strategie in grado di aggirare il problema della tossicità sistemica e la 

limitata biodisponibilità a livello renale degli analoghi della rapamicina (detti anche 

rapalogs).  

Il trial clinico randomizzato TEMPO3:4 ha studiato gli effetti del tolvaptan, antagonista 

dei recettori V2 della vasopressina, in 1445 pazienti con ADPKD con e-GFR ≥60 

mL/min e TKV ≥750 mL. Lo studio ha dimostrato un effetto benefico significativo sulla 

crescita del TKV (-48%) e sul declino dell’e-GFR (-26%) nei pazienti con ADPKD 

trattati. Il tolvaptan è stato approvato dalle autorità regolatorie in Giappone nel marzo 

2014 per il rallentamento della progressione dell'ADPKD in pazienti caratterizzati da 

un TKV aumentato ed in rapido ulteriore rapido incremento. Negli USA la FDA (Food 

and Drug Administration) ha richiesto ai produttori di tolvaptan ulteriori dati per 

valutare più approfonditamente l'efficacia e la sicurezza di questo medicinale 

nell'ADPKD. Le perplessità sollevate dall’FDA durante la fase di revisione iniziale 

sono cosi riassumibili: 1) il non riconoscimento del TKV come end-point surrogato 2) 

l'incertezza introdotta dai “missing data” (dati mancanti) e da un valore basale post-

trattamento per l'endpoint secondario 3) il potenziale rischio di epatotossicità 4) il 

"piccolo" miglioramento di 1 mL/min/1.73 m2/anno (26%) nel declino della funzione 

renale. Domande d'approvazione per il tolvaptan sono al momento al vaglio 

dell'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) e di Health Canada (nota dei traduttori: il 

farmaco è stato approvato recentemente sia in Canada che in Europa).  

Gli analoghi della somatostatina, come il lanreotide e l'octreotide, sono stati studiati 

per gli effetti sul volume del fegato in pazienti con ADPKD con fegato policistico 

sintomatico. Tre studi RCTs controllati con placebo hanno indicato un risultato 

favorevole su questo outcome, suggerendo anche una riduzione nella crescita del 

volume del rene ed una preservazione della funzione renale. Questi trial erano di 

breve durata ed includevano un numero relativamente basso di pazienti. Per questo, 

non permettono di arrivare a conclusioni sicure. Lo studio ALADIN recentemente 

pubblicato includeva 79 pazienti ADPKD con un e-GFR ≥40 mL/min/1.73 m2, 

randomizzati a trattamento con iniezioni intramuscolo di octreotide-LAR o placebo. 

La variabile di outcome primario, l’aumento medio del TKV dopo 3 anni di follow-up, 

ha mostrato un incremento del TKV numericamente inferiore nel gruppo trattato con 

octreotide-LAR rispetto al gruppo con placebo (220 versus 454 mL). La differenza 
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tuttavia non era statisticamente significativa. Un effetto favorevole era osservato 

sull'outcome secondario della funzione renale, ma neanche questo endpoint ha 

raggiunto una significatività statistica. Questi dati forniscono un supporto per la 

realizzazione di trials clinici con adeguato sample size, con l’obiettivo di testare 

l'effetto protettivo degli analoghi della somatostina nei confronti della perdita di 

funzione renale. Almeno uno di questi studi, che include 300 pazienti con ADPKD 

con CKD in stadio 3a e 3b, è attualmente in corso. Finché non saranno disponibili i 

risultati di trials più ampi, gli analoghi della somatostatina non devono essere 

prescritti per la reno-protezione al di fuori di studi di ricerca.  

Infine, un trial randomizzato sull'inibizione della HMG CoA reduttasi con pravastatina 

in bambini con ADPKD ed e-GFR ≥ 80 ml/min/1.73m2, ha mostrato una crescita più 

lenta del TKV e una ridotta perdita di funzione renale. Questi dati promettenti 

necessitano di essere confermati anche nella popolazione adulta con ADPKD. Un 

trial clinico in aperto con pravastatina, della durata di due anni, è stato condotto in 49 

pazienti adulti con ADPKD con vari livelli di funzione renale. Lo studio non ha 

mostrato una differenza significativa nel tasso di declino del GFR e dei livelli di 

proteinuria tra il gruppo trattato ed il gruppo placebo, nonostante una diminuzione 

significativa del colesterolo sierico nei pazienti in terapia con pravastatina. Sono 

necessari pertanto studi su popolazioni più ampie e di maggior durata. 

 

Ematuria e cisti emorragica. 

L’emorragia intracistica e la macro-ematuria sono complicazioni presenti nel 60% dei 

pazienti con ADPKD. L'emorragia cistica può essere associata a febbre e può essere 

difficile distinguerla dall'infezione cistica. La macro-ematuria può essere la 

conseguenza di una emorragia cistica, di nefrolitiasi, di infezione e, raramente, può 

essere secondaria a carcinoma renale o uroteliale. Spesso, la causa specifica non 

può essere identificata. In individui giovani con ADPKD, la macro-ematuria è 

comunemente vista in seguito a trauma da impatto, associato con sport o attività 

fisica. L'ematuria è associata ad aumento del volume del rene e calcificazioni della 

parete delle cisti. Anche la micro-ematuria è frequente nell'ADPKD, ma la sua 

frequenza non è stata ben definita.  

L'ematuria può essere asintomatica ed indolore, o può essere associata a dolore 

acuto, che necessita di attenzione medica e dell’impiego di analgesici narcotici. Gli 

episodi di emorragia delle cisti o di macro-ematuria sono in genere autolimitanti, e si 

risolvono entro 2-7 giorni. Se i sintomi persistono per più di una settimana, o se il 

primo episodio di ematuria capita dopo i 50 anni di età, bisogna escludere con 

opportune indagini una possibile neoplasia. Raramente, il sanguinamento può esser 

persistente o severo, a volte con ematomi sottocapsulari o retroperitoneali, tanto da 

richiedere ospedalizzazione. E' stato suggerito, per evitare episodi di insufficienza 
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renale acuta, di interrompere temporaneamente la somministrazione di inibitori del 

RAAS e dei diuretici durante gli episodi di grave emorragia cistica. L'agente 

antifibrotico acido tranexamico è stato usato con successo nel trattamento delle 

complicazioni emorragiche nell'ADPKD, ma non sono stati fatti studi controllati. 

 

Nefrolitiasi  

La nefrolitiasi e le calcificazioni della parete delle cisti sono evenienze comuni in 

corso di ADPKD. Stasi urinaria e fattori metabolici (ridotto pH urinario, ridotta 

escrezione di ammonio e di citrato), rendono conto della aumentata frequenza di 

calcoli. Non è certo se la nefrolitiasi si associ ad un aumentato rischio di insufficienza 

renale, come riportato nella popolazione generale. La TAC è la tecnica per immagini 

migliore per individuare e valutare i calcoli renali, e la TAC a doppia sorgente 

radiogena (dual source) può differenziare i calcoli di acido urico da quelli di ossalato 

di calcio. Il trattamento medico per la nefrolitiasi in pazienti con ADPKD è analogo a 

quello impiegato nei pazienti senza ADPKD. Il citrato di potassio è il trattamento 

d'elezione per le tre condizioni nelle quali in corso di ADPKD si formano i calcoli: la 

nefrolitiasi da acido urico, la nefrolitiasi calcica ipocitraturica e i difetti di acidificazione 

distale. I dati relativi a indicazioni e risultati del trattamento chirurgico della nefrolitiasi 

sono limitate a reports di esperienze di vari centri e per questo soggette a 

sostanziale bias. Nondimeno, questi reports suggeriscono che la litotripsia con onde 

d'urto e la nefrolitotomia percutanea possono essere utilizzate nella maggior parte 

dei pazienti con ADPKD, senza complicazioni maggiori rispetto a pazienti senza 

ADPKD. Anche la uretero-renoscopia flessibile con frammentazione laser è stata 

usata in modo sicuro ed efficace con minor rischio di perdita nefronica traumatica. 

 

Gestione delle infezioni delle cisti renali 

Una recente metanalisi ha chiarito il decorso ed evidenziato il successo nella 

gestione delle infezioni delle cisti renali ed epatiche. La presenza di febbre, dolore 

addominale, VES e PCR elevata, sono fattori che dovrebbero indurre il sospetto di 

una infezione cistica, ma la diagnosi differenziale è ampia e una diagnosi definitiva è 

ostacolata dalla mancanza di specificità negli studi di imaging tradizionali. 

Urinocoltura ed emocoltura possono essere negative; nel caso venga identificata una 

cisti complicata, dovrebbe essere presa in considerazione l'aspirazione della cisti per 

eseguire la coltura. Secondo alcuni dati della letteratura la tomografia ad emissione 

di positroni (PET) con 18F-fluoro-desossi-glucosio può essere utile nella 

identificazione di una cisti infetta; tuttavia, non è largamente disponibile o rimborsata 

per questa indicazione dal sistema sanitario di alcuni paesi; inoltre, non c'è consenso 

sul fatto che sia in grado di fornire informazioni utili a cambiare le decisioni mediche 

da assumere. Farmaci antimicrobici liposolubili come fluorochinolonici e trimetroprim-
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sulfametazolo, a seconda della sensibilità (se disponibile), restano il trattamento 

standard per l'infezione delle cisti. Una volta iniziata la terapia antibiotica, c'è una 

grande variabilità nella durata del trattamento e nelle indicazioni e tempistiche per un 

eventuale drenaggio percutaneo o chirurgico delle cisti; tuttavia è di solito 

raccomandata una terapia antibiotica di lunga durata. L'efficacia della terapia 

antibiotica e la eradicazione dell'infezione sono suggerite dalla remissione della 

febbre, dalla normalizzazione della PCR e da almeno due urinocolture e/o 

emocolture negative. L'infezione delle cisti può ricomparire anche dopo un periodo 

adeguato di terapia antibiotica. 

 

Gestione del dolore cronico 

In corso di ADPKD, il dolore renale è la manifestazione più comune, e può essere 

grave e creare disabilità. Può comparire dopo un episodio di dolore acuto ed è 

probabilmente mantenuto da una iperattività dei neuroni sensitivi del sistema nervoso 

autonomo innervante rene, pelvi renale ed uretere. Ha un impatto negativo su sonno, 

attività, stato mentale e relazioni sociali. Gli operatori sanitari spesso evitano di 

affrontare il problema del dolore durante gli incontri con i pazienti, atteggiamento che 

porta ad un trattamento sub-ottimale. Un supporto continuativo ai pazienti è 

fondamentale per la gestione del dolore cronico. I primi passi sono una attenta 

registrazione della storia del dolore ed un esame obiettivo (localizzazione e 

caratterizzazione del dolore). Bisogna poi approcciare una diagnosi differenziale con 

il coinvolgimento di un gruppo multidisciplinare comprendente radiologi, terapisti fisici 

e specialisti del dolore. Una terapia prefarmacologica deve essere iniziata con il 

paziente e con un terapista fisico. Quando necessario, si può impiegare un approccio 

con terapia medica di tipo sequenziale basato sulla scala di valutazione del dolore 

della WHO (World Health Organization). La semplice aspirazione percutanea delle 

cisti a scopo diagnostico è utile a stabilire se valga la pena proseguire con un 

intervento più definitivo, come la scleroterapia percutanea delle cisti o la 

fenestrazione per via laparoscopica. Sono stati impiegate anche tecniche di blocco 

del plesso celiaco, ablazione con radiofrequenza e stimolazione del midollo spinale. 

La simpatico-splancnicectomia torascopica può essere utile in alcuni pazienti con 

dolore disabilitante, ma è invasiva ed ha potenziali complicanze come il 

pneumotorace e l'ipotensione ortostatica. La denervazione renale per via 

laparoscopica è stata utile in un piccolo numero di pazienti. Recentemente, la 

denervazione percutanea trans-luminale con catetere è stata vista essere efficace in 

alcuni case reports, e merita una ulteriore valutazione nei pazienti con ADPKD. 

 

Problemi riproduttivi 

Tutte le donne in età riproduttiva dovrebbero essere informate della possibilità di un 
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peggioramento della malattia policistica del fegato (PLD) in seguito all'esposizione a 

estrogeni e progesterone esogeni. Nel corso del counseling per entrambi i genitori 

dovrebbe essere discusso anche il rischio di trasmettere la malattia ai figli, e i rischi 

cui sia il figlio che la madre andrebbero incontro qualora la gravidanza avesse luogo. 

E' necessario interrompere preventivamente la terapia con inibitori del RAAS per la 

loro potenziale teratogenicità e per l’aumento del rischio di insufficienza renale acuta 

nel feto. È importante l'uso di un antipertensivo di provata efficacia in gravidanza.  

La maggior parte delle informazioni sull’impatto della gravidanza su madre e feto in 

corso di ADPKD sono state raccolte retrospettivamente durante gli anni '80 e '90. In 

generale, le donne con ADPKD con pressione arteriosa e funzione renale normali 

hanno un decorso favorevole della gravidanza. Tuttavia, l’ipertensione indotta dalla 

gravidanza e la preeclampsia si verificano più frequentemente. Il rischio aumenta se 

l'ipertensione è presente prima della gravidanza. Studi recenti indicano che la 

preeclampsia è un fattore di rischio noto per lo sviluppo di ESRD nella popolazione 

generale, ma non è stato studiato il suo effetto specifico sulla progressione della 

malattia renale in corso di ADPKD. Gravidanze multiple (più di tre) sono state 

riportate essere associate ad un più alto rischio di perdita della funzione renale 

nell'ADPKD. 

Come nelle malattie renali croniche in genere, le donne con ADPKD con 

documentata insufficienza renale sono a più alto rischio di perdita del feto, tendono 

ad avere un’ipertensione di più difficile controllo ed una accelerazione della perdita di 

funzione renale. Siccome le gravidanze in corso di ADPKD sono associate ad una 

più elevata frequenza di esordio di ipertensione, preeclampsia, ritardo nella crescita 

intrauterina e parto prematuro, è raccomandato di rivolgersi ad un'equipe ostetrica 

preparata per le gravidanze ad alto rischio, specialmente per i pazienti con 

ipertensione o livelli elevati di creatinemia.  

Nuove tecnologie di imaging ultrasonografico fetale avanzato, con particolare 

riferimento a reni e fegato fetali, rappresentano un'opportunità per lo screening 

prenatale di ADPKD. Attualmente, questo approccio non è raccomandato a causa dei 

dubbi etici sull'utilità stabilire una diagnosi quando non sia disponibile una terapia 

efficace; a causa della mancanza di dati che permettano la formulazione di prognosi 

e diagnosi basati su risultati anormali nell'imaging US fetale a carico di fegato e reni; 

a causa infine dei limiti delle misurazioni semi-quantitative dei livelli di liquido 

amniotico rispetto alla prognosi renale. Vista l'importanza dell'ambiente intrauterino 

sulla differenziazione terminale del nefrone e del peso alla nascita, un noto fattore di 

rischio per lo sviluppo di malattia renale cronica, studi ulteriori dovrebbero essere 

condotti sul ruolo dell'ambiente intrauterino nel determinismo della severità della 

malattia in corso di ADPKD. 
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4. GESTIONE DELLA ESRD (malattia renale terminale) 

L’ADPKD porta a insufficienza renale nella maggior parte degli individui affetti. 

Mentre molti aspetti della gestione dell'ESRD possono essere estrapolati dai dati 

relativi alla popolazione di pazienti non-ADPKD, ci sono alcuni aspetti che sono 

specificamente rilevanti per i pazienti con ADPKD. 

 

La scelta ottimale della terapia sostitutiva renale 

Il trapianto è da considerare la scelta ottimale nei pazienti ADPKD candidabili. 

Questa raccomandazione è basata sulla presunta trasferibilità dei dati relativi alla 

popolazione generale in ESRD ai pazienti con ADPKD e su dati osservazionali di 

singoli centri e registri nazionali o regionali di Francia, Danimarca, Stati Uniti, Italia e 

Catalogna. Tra l'altro, il grado di comorbilità è generalmente più basso nell'ADPKD 

che in altri tipi di pazienti in ESRD e quindi una percentuale più alta dei primi può 

beneficiare del trapianto renale. Così come per pazienti con altre eziologie di malattia 

renale, è difficile fare un paragone diretto sulla prognosi tra pazienti trapiantati e non 

trapiantati, per via del forte bias di selezione. Un confronto condotto nella 

popolazione generale in ESRD fra prognosi nei pazienti trapiantati rispetto a pazienti 

con uguali caratterisitiche di eligibilità per il trapianto, ma ancora in lista d'attesa, ha 

mostrato un beneficio del trapianto.  

Come per la popolazione generale in ESRD, la donazione da donatore vivente, 

idealmente seguita da trapianto pre-emptive, è più facilmente associata a migliori 

risultati nei pazienti con ADPKD. Tuttavia, un paragone diretto tra i risultati del 

trapianto pre-emptive e del trapianto tardivo non è stata fatta tra pazienti con ADPKD 

ed è sconosciuto il tempo di dialisi associato ad un peggioramento della prognosi. Il 

lungo decorso dell'ADPKD, l'alto livello di consapevolezza familiare e la prevedibile 

velocità di perdita della funzione renale, facilitano l'organizzazione del trapianto 

preventivo o almeno precoce da donatore vivente. La disponibilità limitata di 

potenziali donatori in alcune famiglie affette solleva la questione delle priorità sulla 

donazione, in particolare quando i bambini hanno già una funzione renale ridotta al 

momento in cui uno dei genitori sviluppa la ESRD.  

Quando il trapianto non è un'opzione, o per i pazienti in attesa di trapianto, sia 

l'emodialisi che la dialisi peritoneale sono modalità idonee di terapia sostitutiva. 

Nonostante la restrizione dello spazio intra-addominale, il rischio maggiore di ernie 

della parete addominale e la diffusione maggiore di diverticoli del colon possano 

presentare delle difficoltà, l'ADPKD non è una controindicazione alla dialisi 

peritoneale. La prova più convincente a supporto di questa conclusione viene da 

Hong Kong, dove la strategia generale adottata per la terapia sostitutiva all'inizio 

della ESRD in tutti i pazienti prevede la dialisi peritoneale: i pazienti con ADPKD non 
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hanno dimostrato un aumentato rischio di fallimento del trattamento. Anche altri 

autori hanno riportato la fattibilità della dialisi peritoneale nell'ADPKD. Nonostante 

ciò, per aiutare una decisione razionale, è auspicabile che si arrivi a determinare i 

fattori di rischio di fallimento della dialisi peritoneale e delle sue complicanze, 

basandosi su storia del paziente, misure della dimensione totale di rene e fegato e 

del volume della cavità addominale. 

 

Preparazione al trapianto, nefrectomia prima del trapianto di rene. 

Nella preparazione al trapianto renale del paziente con ADPKD, la rimozione di uno 

dei reni è presa in considerazione frequentemente. Tuttavia, la nefrectomia nei 

pazienti con ADPKD, anche quando eseguita come scelta chirurgica, è associata ad 

elevata morbilità, potenziale bisogno di trasfusioni e mortalità correlata con la 

procedura. Per questo, l'indicazione dovrebbe essere basata su una analisi costi-

benefici e il rene non dovrebbe essere rimosso di routine prima del trapianto. La 

laparoscopia manuale assistita potrebbe essere meglio tollerata, anche se il 

passaggio ad una nefrectomia aperta potrebbe essere necessario in caso di reni 

cistici molto grandi. Possibili elementi a favore di una nefrectomia pre-trapianto 

comprendono infezioni gravi e/o ricorrenti, nefrolitiasi sintomatica, sanguinamento 

grave e/o ricorrente, dolore intrattabile, sospetto cancro al rene. Problemi di spazio 

nella cavità addominale per la messa a dimora del rene trapiantato possono 

rappresentare un elemento a favore della rimozione del rene nativo, ma stabilire 

questa necessità è difficile e la pratica varia enormemente, con tassi di nefrectomia 

preimpianto tra il 3% e il 100%. Mentre non ci sono confronti diretti tra le diverse 

strategie disponibili, in media meno di un terzo dei pazienti delle casistiche 

pubblicate va incontro a nefrectomia pre-trapianto; questo dato può servire come 

riferimento per i programmi di trapianto. Nella decisione pro o contro la nefrectomia, 

è utile tener conto del fatto che di solito le dimensioni del rene nativo usualmente 

diminuiscono dopo il trapianto. Considerazioni relative allo spazio sono di solito una 

indicazione alla nefrectomia unilaterale piuttosto che bilaterale. Sono state riportate 

anche esperienze con nefrectomia precedente e simultanea al trapianto, ma 

entrambi gli approcci non sono mai stati confrontati direttamente in modo prospettico 

e randomizzato. L'embolizzazione arteriosa transcatetere è stata suggerita come 

alternativa alla nefrectomia, per ottenere uno spazio nella cavità addominale per 

l’innesto del graft.  

A parte la valutazione sulla eventualità di una nefrectomia e, in casi veramente rari, 

di un trapianto combinato di rene e fegato, la valutazione dei pazienti con ADPKD 

prima del trapianto è la stessa che per i pazienti candidati non-ADPKD. Alcuni centri 

fanno screening per aneurismi intracranici prima del trapianto, ma il rapporto rischio-

beneficio di questo approccio rimane sconosciuto. La pratica varia anche riguardo 

allo screening per la malattia diverticolare. La valutazione dell'indice di massa 
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corporea body mass index- BMI) deve tener conto della presenza di molti organi 

aumentati di volume. 

 

Complicazioni post trapianto nei pazienti con ADPKD 

Non c'è alcuna prova che suggerisca che i pazienti ADPKD debbano essere trattati 

con protocolli immunosoppressori diversi da pazienti riceventi il trapianto non-

ADPKD. Globalmente, la morbilità post-trapianto non sembra essere maggiore nei 

pazienti con ADPKD rispetto agli altri soggetti non-diabetici riceventi trapianto renale. 

Tuttavia, alcune specifiche complicanze sono state riportate come più frequenti, fra 

cui diabete de-novo, complicanze gastrointestinali, eritrocitosi, infezione delle vie 

urinarie, complicazioni trombo-emboliche, ictus emorragico. 

 

Uso di reni di pazienti con ADPKD per il trapianto. 

Occasionalmente, viene sollevata la questione se i reni da paziente deceduto affetto 

da ADPKD possano essere impiegati per trapianto. In specifiche circostanze, l'uso di 

reni di soggetti affetti da ADPKD con funzione e dimensioni renali accettabili, può 

essere un'opzione, previo pieno consenso informato del ricevente. Il successo di 

questa procedura è già stato riportato. Tuttavia, le caratteristiche ottimali di donatore, 

organo e ricevente necessarie a rendere questa pratica accettabile non sono state 

definite. 

 

Rischio di cancro renale nell'ADPKD con insufficienza renale 

Nei pazienti con ADPKD in dialisi o con trapianto renale, l’incidenza di carcinoma 

renale (renal cell carcinoma-RCC) clinicamente importante non è statisticamente 

superiore rispetto a quanto documentato in pazienti con altre patologie renali. Uno 

studio recente del Registro Scientifico dei Riceventi Trapianto, che includeva 10.166 

trapiantati con ADPKD e 107.339 senza ADPKD, non ha rilevato aumento del rischio 

di RCC associato con la diagnosi di ADPKD. Tuttavia, reni di pazienti affetti da 

ADPKD in dialisi esaminati dopo nefrectomia rivelavano una incidenza del 5-8% di 

RCC, con dimensioni in genere <2 cm di diametro. Anche se questa osservazione 

solleva preoccupazione relativamente alla potenziale trasformazione maligna dei reni 

di soggetti con ADPKD, al momento non vi sono elementi sufficienti per uno 

screening sistematico nei pazienti asintomatici. Inoltre, il valore diagnostico della US 

non invasiva è limitato nell'ADPKD e la metodologia di screening appropriata (TAC 

con contrasto) è associata a costi elevati e potenziali effetti collaterali. Dato 

l'aumentato rischio di nefrectomia nei pazienti con ADPKD, la gestione ottimale di 

lesioni sospette (ad esempio osservazione rispetto all'intervento) rimane sconosciuta 

e quindi le decisioni devono essere prese caso per caso. Inoltre, l'ematuria 
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macroscopica richiede una valutazione dell'intero tratto urinario per individuarne la 

causa. 

 

Emoglobina, BP e target lipidico in pazienti con ADPKD in dialisi. 

Non c'è prova che i target terapeutici per PA, lipidi ed emoglobina debbano essere 

diversi in pazienti con ADPKD rispetto ad altri pazienti in trattamento con dialisi. 

Grazie ad una preservata produzione di eritropoietina, l'anemia è in media meno 

grave nei pazienti con ADPKD rispetto ad altri malati con malattie renali croniche, e 

alcuni pazienti mantengono spontaneamente livelli di emoglobina più alti degli attuali 

target di trattamento senza assumere ESA. In generale questi pazienti non sembrano 

avere un rischio aumentato di complicazioni tromboemboliche. La soglia per 

eventuale flebotomia può quindi essere più alta del range previsto per i pazienti 

trattati con ESA. 

 

Anticoagulazione 

Non ci sono dati sufficienti per raccomandare una specifica gestione 

dell'anticoagulazione nei pazienti con ADPKD in ESRD. La storia di episodi di 

sanguinamento e/o macroematuria dovrebbe influenzare le decisioni in modo da 

individualizzare il trattamento dei singoli pazienti. Non è noto se e quanto il rischio o 

severità di sanguinamento degli aneurismi cerebrali sia più alto a causa di una 

anticoagulazione sistemica.  
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5. GESTIONE DI COMPLICAZIONI EXTRARENALI 

L'ADPKD è una malattia sistemica, associata a numerose manifestazioni extrarenali 

che possono essere causa importante di morbilità e mortalità. Gli aneurismi 

intracranici (intracranial aneurysm-ICA) e fegato policistico (polycystic liver disease-

PLD) sono fra le manifestazioni più comuni e debilitanti. 

 

Aneurismi intracranici. 

La rottura di un aneurisma intracranico (ICA) è una delle complicanze più severe in 

corso di ADPKD, determinando una morbilità e mortalità combinata del 35-50%. Data 

la sicurezza e l'accuratezza delle attuali tecniche di imaging, unitamente alla 

disponibilità di modalità di trattamento meno invasive, una diagnosi precoce e pre-

sintomatica è desiderabile. Tuttavia, vi sono alcune questioni importanti da affrontare, 

fra cui: è giustificato uno screening per la ricerca di ICA in tutti i pazienti con ADPKD? 

Se no, quali pazienti dovrebbero essere studiati? In caso di screening negativo, i 

pazienti dovrebbero essere testati di nuovo e se si, con quale intervallo di tempo? 

Nel caso venga identificato un ICA non rotto (unruptured ICA-UIA), quali sono le 

indicazioni per l’intervento? Se in un caso di UIA viene raccomandata una gestione 

conservativa, quali sono le raccomandazioni per il follow-up atte a ridurre il rischio di 

rottura? 

Disponiamo di informazioni limitate sulla storia naturale degli ICA in corso ADPKD e 

la maggior parte delle nostre informazioni provengono da studi piccoli, a carattere 

osservazionale, condotti in singoli centri. Questi studi suggeriscono che la 

prevalenza di ICA asintomatici individuati mediante angio-RMN (magnetic resonance 

angiography-MRA) nei pazienti ADPKD è del 9-12%, paragonata al 2-3% nella 

popolazione generale. La prevalenza di ICA varia tra il 20-27% nei pazienti ADPKD 

con storia familiare positiva di ICA rispetto a circa il 6% nei pazienti ADPKD che non 

hanno una storia familiare di ICA.  

Non ci sono chiari fattori di rischio per la rottura di ICA tra i pazienti ADPKD, se non 

la storia familiare di ICA. L'età media alla rottura di ICA è 40 anni, 10 anni prima 

rispetto alla popolazione generale. Tutto sommato, non sembra esserci una 

differenza nella frequenza e nelle dimensioni degli aneurismi che vanno incontro a 

rottura tra pazienti ADPKD e popolazione generale. Un grande studio internazionale 

sugli UIA (studio ISUIA) ha trovato che il tasso di rottura di ICA è correlato alle 

dimensioni che aumentano, alla localizzazione nella circolazione posteriore piuttosto 

che anteriore e a una storia pregressa di emorragia subaracnoidea. Lo screening 

pre-sintomatico per ICA nella popolazione ADPKD mostra che l'80-90% degli ICA 

sono nella circolazione anteriore del circolo di Willis, e quasi tutti con diametro 

<7mm. Se estrapoliamo i risultati dello studio ISUIA applicandoli ai pazienti ADPKD, 



KDIGO  appendice supplementare 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes Traduzione in italiano a cura di: 
 AIRP ONLUS • Associazione Italiana Rene Policistico 
 Revisione a cura di: Prof. Francesco Scolari - Dott.ssa Claudia Izzi 
 

 pag. 36 

la maggior parte degli ICA individuati da uno screening pre-sintomatico cadrebbero 

nella categoria a basso rischio di rottura. Tuttavia sono stati riportati casi di rottura di 

ICA di piccole dimensioni in corso di ADPKD. È stato suggerito che piccoli ICA che si 

formano rapidamente possano essere a più alto rischio di rottura subito dopo essersi 

sviluppati. Se questo processo si verifichi o no nell'ADPKD non è noto.  

Si è spesso pensato che i pazienti con ADPKD non siano a maggior rischio di 

emorragia intracranica una volta che siano in RRT. Un’analisi retrospettiva del 

database del Registro di Dialisi degli Stati Uniti ha rivelato che l'ADPKD è un 

predittore significativo di questa complicanza in corso di ESRD, con un adjusted 

hazard ratio di 1,63 rispetto ai pazienti non-ADPKD. Gli autori hanno osservato che 

l'aumentato rischio non si manifesta fino a circa tre anni dopo l'inizio della dialisi e 

che il rischio diminuisce dopo trapianto.  

L'ICA può essere associata a mutazioni in entrambi i geni PKD1 e PKD2. Alcune 

casistiche, ma non altre, hanno anche riportato che le mutazioni di PKD1 nei pazienti 

con fenotipo vascolare sono più frequentemente localizzate in posizione 5' rispetto ai 

controlli. Sarebbero necessari dati ulteriori su casistiche più ampie per determinare 

se il tipo di mutazione possa essere usato in modo attendibile per la stratificazione 

del rischio.  

Una analisi di decision making basata sulla prevalenza di ICA e rischio di rottura ha 

rivelato che lo screening sulla popolazione ADPKD all'età di 30 anni sarebbe 

vantaggiosa in termini di quality-adjusted life years solo se il tasso di rottura a 5 anni 

superasse l'8,5%, cifra molto più alta rispetto alla frequenza attualmente riportata in 

corso di ADPKD. 

Sulla base dei dati riportati, dovrebbero sottoporsi a screening per la ricerca di ICA 

asintomatici i pazienti ADPKD con storia familiare di ICA o storia personale di rottura 

di ICA. Pazienti senza storia familiare o con storia familiare sconosciuta, dovrebbero 

essere informati sul rischio di ICA associato ad ADPKD, considerando sia i pro che i 

contro dello screening pre-sintomatico. A quegli individui che rimangono ansiosi 

rispetto al loro rischio, dovrebbe venir offerta la possibilità di screening. Lo screening 

dovrebbe anche essere preso in considerazione in individui con alto rischio 

professionale (ad ex i piloti), condizione in cui la rottura di ICA può mettere a rischio 

la vita di altri. Mal di testa routinari che durano da molto tempo non sono una ragione 

di screening. Tuttavia, mal di testa improvvisi, atipici e subito intensi, accompagnati 

da sintomi neurologici, dovrebbero essere considerati un'emergenza neurologica e 

richiedere una valutazione urgente.  

Tradizionalmente, i metodi angiografici sono stati considerati il gold standard per la 

diagnosi di ICA. Tuttavia i recenti passi avanti nelle tecnologie e il desiderio di evitare 

i mezzi di contrasto iodati nei pazienti con malattia renale hanno fatto della RMN il 

metodo di screening di prima scelta. Uno studio recente ha mostrato che 
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l’Angiografia a Risonanza Magnetica (MRA) 3D time-of-flight (TOF) con un magnete 

3T ha una sensibilità di screening del 67% per ICA <3mm, dell’87% per quelli di 3-

5mm e del 95% per quelli di >5mm. Questa tecnica si è dimostrata equivalente in 

sensibilità alla angiografia TAC, metodica nel corso della quale i pazienti sono 

sottoposti sia a radiazioni che a mezzo di contrasto. Per questo, la TOF-MRA senza 

gadolinio, preferibilmente con piattaforma di imaging a 3T, dovrebbe essere usata 

per lo screening pre-sintomatico.  

C'è un solo studio che ha seguito individui studiati con MRA con iniziale screening 

negativo. Schrier et al. hanno trovato che solo 2 su 76 pazienti (uno con storia 

familiare di rottura di ICA) con una iniziale MRA negativa, hanno poi sviluppato un 

ICA al re-screening di 10 anni dopo. Sulla base di questo studio limitato, sembra 

prudente che gli individui con storia familiare positiva ed MRA di inizio screening 

negativa, debbano essere ri-testati a intervalli di 5-10 anni, mentre non c'è bisogno di 

ri-testare quelli con storia familiare negativa. Tuttavia, studi più ampi sono necessari 

per supportare questa raccomandazione. La gestione degli ICA non rotti dovrebbe 

essere discussa con un team multidisciplinare, che includa nefrologo curante, 

neurochirurgo e neuroradiologo interventista. La dimensione e localizzazione degli 

ICA, le condizioni di salute generale, l'età dell'individuo e il rischio di rottura 

dovrebbero determinare la scelta terapeutica. Tutto sommato, le procedure 

endovascolari sembrano associarsi a più bassa morbilità e mortalità in confronto 

all'approccio chirurgico. Nonostante ciò, rimangono dubbi riguardo la durata 

dell'intervento di embolizzazione con spirale. Il trattamento deve essere eseguito in 

centri con grande esperienza.  

La storia naturale degli UIA in corso di ADPKD è stata valutata in un numero limitato 

di piccoli studi; questi suggeriscono che il rischio di crescita o rottura di ICA piccoli, 

individuati da screening presintomatici nei pazienti con ADPKD, sia piuttosto basso. 

È quindi ragionevole rivalutare individui con UIA piccoli non trattati ad intervalli che 

siano stabiliti con un consulto neurochirurgico, ma che di solito hanno un range che 

va da 6 mesi (all'inizio) a 2-3 anni (dopo che è stata documentata una stabilità). 

Dovrebbero anche essere affrontati fattori di rischio aggiuntivi e modificabili, come 

smettere di fumare, controllare la PA, limitare l’alcool e controllare i fattori di rischio 

cardiovascolari come l'iperlipidemia. È noto che questi fattori di rischio per ICA non 

sono stati valutati specificatamente nella popolazione ADPKD.  

Nonostante il consenso di questo panel sul fatto che uno screening ad ampio spettro 

per l'ICA non sia raccomandato, altre opinioni sono state pubblicate, ed esistono 

atteggiamenti diversi fra i vari centri. Alcuni centri eseguono lo screening nei pazienti 

con ADPKD allo stesso modo sia che si tratti di una forma di ADPKD de novo (con 

storia familiare negativa) o di ADPKD con storia familiare incompleta, come pure nei 

pazienti che subiscono interventi di chirurgia maggiore in elezione (ad ex chirurgia 

cardiaca, resezioni epatiche, trapianto di rene/fegato) o prima dell’intervento di 
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trapianto renale. 

 

Diagnosi di fegato policistico e conseguenze per la contraccezione. 

Le cisti del fegato sono la più comune manifestazione extrarenale dell'ADPKD, con 

una prevalenza >80% già dai 30 anni. Le cisti epatiche aumentano con l'età e sono 

più frequenti e grandi nelle donne rispetto agli uomini. Circa il 20% dei pazienti con 

ADPKD sviluppano una malattia epatica sintomatica (policystic liver desease-PLD). 

L'uso dell’imaging del fegato, per determinare la severità della PLD dovrebbe fare 

parte dell'inquadramento clinico iniziale di tutti i pazienti con ADPKD. La maggior 

parte dei pazienti con PLD sono asintomatici e possono essere gestiti 

conservativamente. Tipicamente, il coinvolgimento del fegato non causa disfunzione 

epatica. Tuttavia, un aumento considerevole della dimensione del fegato può 

risultare in una compressione degli organi circostanti. I sintomi da compressione 

includono dolore e tensione addominale; dolore lombare; sazietà precoce causante 

potenzialmente malnutrizione; reflusso gastro-esofageo; compromissione della 

funzione polmonare con dispnea o polmonite ricorrente; ostruzione del flusso epatico 

venoso. Altre complicazioni includono infezione, rottura delle cisti ed emorragia.  

Molti studi hanno mostrato che la PLD tende ad essere più grave nelle donne. Fattori 

di rischio di sviluppare una grave PLD includono gravidanze multiple e uso di 

estrogeni esogeni. In un piccolo studio prospettico non randomizzato, il volume del 

fegato policistico aumentava per un anno in donne in post-menopausa che 

assumevano estrogeni. È stato raggiunto un consenso sul fatto che ormoni esogeni o 

contraccettivi contenenti ormoni dovrebbero essere evitati in donne che abbiano una 

PLD severa o sintomatica. Il progesterone, come gli estrogeni, stimola la 

proliferazione di colangiociti; di conseguenza, contraccettivi contenenti solo 

progesterone potrebbero non essere più sicuri di quelli contenenti estrogeni. 

 

Quali sono le indicazioni e le modalità di intervento nella PLD? 

Le opzioni di trattamento per la PLD includono la gestione conservativa, l'intervento 

chirurgico, la terapia medica. Le indicazioni per l'intervento includono una PLD 

sintomatica con diminuzione significativa della qualità di vita.  

Possono essere usati molti approcci chirurgici per ridurre l'ingombro delle cisti. La 

scelta dell'intervento dovrebbe essere misurata sul singolo paziente a seconda 

dell'anatomia del fegato, stadio di PLD, malattia renale concomitante e esperienza 

del centro medico di riferimento. Le opzioni chirurgiche che possono essere prese in 

considerazione per la PLD sono state riviste dettagliatamente. Aspirazione e 

scleropatia implicano drenaggio percutaneo della cisti, con conseguente iniezione di 

un farmaco come l'etanolo, che distrugge le cellule di rivestimento delle cisti così che 
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non venga più prodotto fluido. La principale indicazione per l'aspirazione e la 

scleropatia è una cisti grande, dominante, che causa sintomatologia. La 

fenestrazione implica drenaggio e de-roofing chirurgico o laparoscopico della cisti. 

Molte cisti possono essere drenate nello stesso momento usando questa procedura, 

anche se certe aree del fegato non sono adatte alla visualizzazione laparoscopica. 

Può anche essere presa in considerazione la resezione parziale o segmentale del 

fegato, specie in forme gravi e sintomatiche di PLD, specie quando un lobo è 

relativamente risparmiato e l'anatomia vascolare del fegato preservato sia giudicata 

idonea. Questa procedura può essere associata ad una severa morbilità. In una 

ampia casistica di 124 casi, morbilità e mortalità peri-intervento erano del 63% e del 

3%, rispettivamente. Nonostante ciò la resezione del fegato può determinare un 

sollievo sintomatico considerevole e sostanziale. Nello stesso studio, lo stato delle 

prestazioni era normalizzato o migliorato in circa il 75% dei pazienti dopo un follow-

up di 9 anni. Data la complessità ed il rischio di questo intervento, la resezione 

parziale del fegato dovrebbe essere eseguita solo in centri che abbiano una grande 

esperienza in questa procedura.  

Il trapianto di fegato è l'ultima opzione per pazienti ADPKD selezionati, con grave 

PLD, che non siano candidati per la resezione parziale di fegato. Questo può 

rappresentare un'opzione particolarmente rilevante per i pazienti in ESRD, che siano 

candidati anche per il trapianto di rene. In alcuni paesi, l'assegnazione del donatore 

di fegato si basa strettamente sullo score MELD (Model for End Stage Liver Disease, 

modello per la malattia epatica in stadio terminale) che non riflette accuratamente la 

gravità della malattia epatica che si riscontra in corso di PLD. Siccome i pazienti con 

grave PLD mantengono intatte le funzioni di sintesi proteica epatica, essi non 

presentano i markers di disfunzione epatica (ad ex INR e albumina sierica) che 

contribuiscono al punteggio MELD; per questo motivo, la priorità nella lista d'attesa 

per trapianto è di solito bassa. Dati dell'European Transplant Registry suggeriscono 

che i risultati del trapianto di fegato in pazienti con PLD siano paragonabili a quelli 

dei riceventi non affetti da PLD. Va sottolineato che l'espianto di fegato può essere 

complesso in pazienti con PLD se hanno sviluppato aderenze come risultato di 

interventi epatici precedenti. Molti chirurghi trapiantatori sono restii a trapiantare 

pazienti che abbiano subito una pregressa resezione di fegato, a causa delle serie 

potenziali complicanze.  

Studi di piccole dimensioni hanno mostrato che l'embolizzazioe arteriosa 

transcatetere dei rami dell'arteria epatica che rifornisce la maggior parte delle cisti 

epatiche fa diminuire il volume totale del fegato. La maggior parte dei centri ha 

un'esperienza limitata riguardo a questa procedura e per questo prima di poterla 

raccomandare sono necessari studi controllati più ampi.  

Gli analoghi della somatostatina sono una nuova via promettente per ridurre il 

volume delle cisti epatiche in corso di PLD. Questi farmaci si legano ai recettori della 
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somatostatina ed agiscono diminuendo i livelli di cAMP nelle cellule epiteliali biliari. 

Due analoghi della somatosatina di lunga durata d’azione, octreotide e lanreotide, 

sono stati testati in trials clinici e hanno prodotto una modesta, ma riproducibile e 

clinicamente significativa diminuzione del volume del fegato dopo 1-2 anni di 

trattamento (‒4% ‒6%), rispetto al gruppo placebo (0% - +1.6%).  

Questi farmaci sono stati relativamente ben tollerati, pur con effetti collaterali che 

includono diarrea, nausea, iperglicemia e colelitiasi. Molti studi hanno suggerito che il 

maggior beneficio si osserva nel primo anno di trattamento e che il volume delle cisti 

epatiche aumenta di nuovo una volta interrotto il farmaco. La risposta agli analoghi 

della somatostatina è alquanto variabile, ma una analisi aggregata ha suggerito che 

le donne sotto i 48 anni mostrano i migliori benefici. Anche se un piccolo studio 

retrospettivo ha suggerito che il sirolimus usato nel post-trapianto di rene possa 

rallentare la PLD, aggiungere everolimus in modo prospettico all'octreotide non 

determina alcun ulteriore beneficio. Ad oggi, gli analoghi della somatostatina non 

sono stati approvati dalle agenzie regolatorie per il trattamento della PLD e per 

questo possono solo essere raccomandati per l'uso all’interno di trials clinici. Un uso 

compassionevole “off label”, del farmaco generico è contemplato solo in casi 

altamente sintomatici; in questi casi, il volume del fegato dovrebbe essere seguito 

usando la RMN o la TAC per documentare l'efficacia del trattamento. 

 

Come diagnosticare e trattare le infezioni cistiche del fegato? 

Le infezioni cistiche epatiche sono una complicanza comune nella malattia cistica 

epatica e possono rappresentare una sfida diagnostica e terapeutica. Le 

caratteristiche cliniche non sono specifiche ed includono febbre, indolenzimento al 

quadrante superiore destro dell'addome, con esami di laboratorio coerenti con uno 

stato infiammatorio. Sono stati riportati livelli di CA19-9 più elevati sia nel siero che 

nel fluido cistico in corso di infezione delle cisti epatiche; tuttavia, i livelli sono variabili 

e non sono stati definiti i valori di cut-off diagnostici.  Basandosi su dati retrospettivi, il 

trattamento ottimale prevede drenaggio della o delle cisti infetta/e ed una appropriata 

terapia antimicrobica. Un campione per coltura del liquido infetto sono importanti per 

indirizzare una terapia antimicrobica guidata. RMN e TAC non sono sufficientemente 

specifiche per identificare cisti infette, visto che un danno cronico parenchimale è di 

solito già presente. Ci sono dati che mostrano che la FDG-PET può essere 

un'alternativa sensibile per determinare quale cisti sia infetta. La teoria su cui si basa 

questo approccio è che le cellule infiammatorie, metabolicamente attive, assorbono 

elevate quantità di glucosio. I pazienti con infezione cistica epatica possono 

richiedere una terapia antibiotica di lunga durata per trattare infezioni ricorrenti o 

persistenti. In generale, la scelta di un farmaco antimicrobico dovrebbe essere 

guidata dai risultati della coltura, ma sono fortemente raccomandati antibiotici con 

una buona penetrazione cistica come i fluorochinolonici. 
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Altre manifestazioni extrarenali 

Sono state riportate anche altre complicazioni extrarenali dell'ADPKD, quali 

anormalità cardiache e vascolari e sviluppo di cisti in altri organi. Queste sono 

discusse in maggior dettaglio più sotto e riassunte nella tabella 3. 

Anormalità valvolari cardiache. Il prolasso della valvola mitrale si riscontra in circa 

il 25% dei pazienti ADPKD. L'insufficienza aortica può essere riscontrata in 

associazione con la dilatazione della radice aortica. Nonostante queste lesioni 

possano progredire col tempo, raramente richiedono la sostituzione della valvola. 

Versamento pericardico può essere individuato in circa il 35% dei pazienti ADPKD, 

ed è usualmente ben tollerato e non significativo dal punto di vista clinico. Noi non 

raccomandiamo lo screening ecocardiografico nell'ADPKD, a meno che non sia 

individuato un soffio cardiaco e non ci siano altri segni e sintomi cardiovascolari. 

Aneurisma extracranico. Nell'ADPKD sono state riportate dissezioni e aneurismi di 

varie arterie di grande calibro, inclusa l’aorta ascendente, la poplitea, le coronarie e 

le arterie spleniche. L'aneurisma aorto-addominale, tuttavia, non sembra essere 

aumentato nei pazienti ADPKD. I medici dovrebbero essere consci che ci potrebbe 

essere una predisposizione a sviluppare un fenotipo vascolare in corso di ADPKD. 

Cisti della membrana aracnoidea. Vengono riscontrate cisti aracnoidee in circa il 8-

12% dei pazienti ADPKD. Le cisti aracnoidee sono tipicamente asintomatiche; in rare 

circostanze, sono state associate con un aumentato rischio di ematoma subdurale. 

L'ematoma subdurale cronico si può manifestare con mal di testa, deficit focali 

neurologici e può richiedere drenaggio chirurgico. 

Cisti meningee spinali. Si osservano in circa l’1,7% dei pazienti ADPKD. Esse si 

manifestano raramente sotto forma di ipotensione intracranica (mal di testa 

ortostatico, diplopia, perdita dell'udito, atassia) causata da perdita del liquido 

cerebrospinale. 

Cisti pancreatiche. Si rinvengono in circa il 10% dei pazienti ADPKD. Sono di solito 

asintomatiche, ma la compressione da parte delle cisti del dotto pancreatico può 

raramente causare pancreatiti. 

Malattia diverticolare. La prevalenza di diverticolosi del colon nell'ADPKD può 

dipendere dalle condizioni renali. In uno studio di pazienti ADPKD che non avevano 

ancora raggiunto l’ESRD, non c'era un incremento della frequenza di diverticolosi 

rispetto al gruppo di controllo. Tuttavia, in uno studio più piccolo, condotto in pazienti 

che avevano raggiunto l’ESRD, la diverticolosi è stata riscontrata nel 50% (7 di 14) 

dei pazienti ADPKD rispetto al 15% (13 su 86) del gruppo di controllo non-ADPKD. In 

un altro studio retrospettivo di pazienti in ESRD, una diverticolite è stata riscontrata 

nel 20% (12 su 59) di pazienti ADPKD rispetto al 3% (4 su 125) del gruppo di 
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controllo non-ADPKD. Ci sono case reports di malattia diverticolare in altre regioni 

del tratto GI. Non è raccomandato uno screening di routine per la diverticolosi; 

tuttavia, bisogna che si conosca una possibile maggior frequenza di diverticolosi nei 

pazienti ADPKD che abbiano raggiunto l’ESRD. 

Ernia addominale. Uno studio retrospettivo ha individuato un’ernia della parete 

addominale (inguinale, incisionale o paraombelicale) in 38 su 85 (45%) pazienti 

ADPKD in RRT, rispetto all’8% riscontrato nel gruppo in ESRD non-ADPKD. Questo 

dovrebbe essere tenuto a mente specie quando la PD viene valutata come modalità 

di trattamento dell’ESRD nei paziente ADPKD. 

Cisti delle vescichette seminali. Si riscontrano in circa il 40% dei pazienti ADPKD 

maschi, e non sono correlate con anomalie seminali; sono raramente sintomatiche e 

non è raccomandato uno screening di routine.  

Sterilità. Alcuni studi hanno associato ADPKD, sterilità maschile e anormalità dello 

sperma (astenozoospermia, cioè difetto di motilità degli spermatozoi). Tuttavia non è 

noto se la sterilità sia più frequente nei maschi APDKD. La sterilità femminile non è 

stata mai associata all'ADPKD. 

Bronchiectasie. In un'analisi retrospettiva di 95 pazienti ADPKD, la TAC ha rivelato 

bronchietasie nel 37% del gruppo ADPKD rispetto al 13% dei pazienti con CKD del 

gruppo di controllo. Le bronchietasie era in genere di tipo “mild” e non avevano 

alcuna conseguenza clinica. Quindi, noi non raccomandiamo uno screening di 

routine e l'indagine con imaging dovrebbe essere dettata dai sintomi. 

Fibrosi epatica congenita. La fibrosi epatica congenita con ipertensione portale è 

associazione costante con l'ARPKD; al contrario, in corso di ADPKD essa è 

complicazione rara benchè potenzialmente rischiosa per la vita. Aumentata 

ecogenicità del fegato all'US, ridotto numero di piastrine, lobo sinistro del fegato 

aumentato e splenomegalia sono situazioni che dovrebbero allertare i medici rispetto 

a questa complicanza. Mentre in queste famiglie le cisti del fegato ricorrono in più di 

una generazione, l'associazione con la fibrosi epatica congenita è ristretta a individui 

singoli o fratelli della stessa generazione, suggerendo l'importanza dei geni 

modificatori. In seguito alla diagnosi nel caso indice, i fratelli dovrebbero essere 

valutati per la presenza di questa associazione. 
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Manifestazioni Associate %Affetti Screening Commento

Anomalie valvolari cardiache si prolasso valvolare mitralico 25% No
Screening solo se segni/sintomi 

cardiovascolari 

Versamento Pericardico si fino al 35% No
Screening solo se segni/sintomi 

cardiovascolari 

aneurismi extracranici si, case reports non noto No
Clinici devono conoscere la possibile presenza 

del fenotipo vascolare in alcuni pazienti

Cisti Aracnoidee si 8-12% No
Possibile aumentato rischio di ematoma 

subdurale  

Cisti meningee spinali si 1.7% No
Rara causa di ipotensione spontanea 

intracranica  

Cisti Pancreatiche si 10% No Usualmente asintomatico 

Malattia Diverticolare
Possibilmente in associazione con 

ESRD
~ 20 - 50% in corso di ESRD No

aumentata incidenza nei pazienti che hanno 

raggiunto  ESRD.

Ernie Addominali si non noto No

CISTI DELLE VESCICOLE SEMINALI si ~ 40% No non correlata ad anomalie seminali

Infertilità Maschile non noto non noto No riportate anomalie seminali 

Bronchiectasie possibilmente
37% in una casistica vs 13% nei 

controlli
No lieve, non conseguenze cliniche 

Fibrosi epatica congenita

si, case reports, usualmente colpisce 

una singola generazione all'interno 

della famiglia con ADPKD

Rara No

Rara ma potenzialmente rischiosa per la vita; 

diagnosi precoce nei fratelli con ADPKD  può 

salvare la vita con  appropriato monitoraggio e 

trattamento

Abbreviazioni: ADPKD, rene policistico autosomico dominante; ESRD, end-stage renal disease.

Tabella 3 - Altre manifestazioni  extrarenali dell'ADPKD
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6. SUPPORTO PRATICO INTEGRATO AL PAZIENTE 

Nonostante l'ADPKD sia la malattia renale ereditaria più diffusa che ogni nefrologo 

nel mondo incontra, c'è ancora una mancanza di conoscenze riguardo ai bisogni e 

alla cura per il paziente al di fuori dell'aspetto puramente clinico. 

 

Cosa a dovrebbe fare o dire un medico al paziente alla prima 
diagnosi? 

Il primo contatto alla diagnosi tra medico e paziente è di grande importanza. Studi in 

pazienti con cancro mostrano che stress e ansia possono diminuire se il medico 

riesce a riconoscere i bisogni psicologici del paziente e a trasmettere rassicurazione 

e supporto in questo primo incontro. Tuttavia, non ci sono studi sulla modalità di 

parlare di ADPKD al paziente appena diagnosticato, né su come questi reagisca alla 

diagnosi. Una vasta evidenza suggerisce che gli operatori sanitari di prima linea 

(primary care providers-PCPs) non hanno preparazione e conoscenza adeguata 

sull’ADPKD, e che non tutti i pazienti appena diagnosticati vengono indirizzati 

automaticamente ad un nefrologo.  In più, molti nefrologi non hanno tempo e 

capacità per spiegare la diagnosi e tutte le sue complicate implicazioni (mediche, 

personali, assicurative, genetiche). Esistono programmi di educazione del paziente e 

strumenti per il paziente con malattia cronica renale, ma c'è poca ricerca su 

implementazione, efficacia ed effettiva rilevanza in corso di ADPKD. 

Dati derivanti da conversazioni uno-a-uno o da forum online suggeriscono che lo 

"shock" sia la reazione comune alla nuova diagnosi. Un paziente può sentirsi "triste" 

e qualche volta "arrabbiato" per non essere stato avvisato prima dai genitori. Le 

reazioni dei singoli pazienti variano largamente a seconda di personalità ed età, 

andando dalla determinazione ad imparare tutto sull'ADPKD, al desiderio di "mettere 

via" e dimenticare.  

C'è consenso sul fatto che tutti i pazienti abbiano bisogno inizialmente di informazioni 

semplici, malattia-specifiche, incluso del materiale scritto che possa essere letto in 

un secondo momento a casa. Le implicazioni pratiche, come potenziale impatto sul 

lavoro, assicurazione, stile di vita e pianificazione familiare devono essere incluse. 

Quando possibile i pazienti dovrebbero automaticamente esser indirizzati ai gruppi 

locali/nazionali di supporto, forniti di riferimenti online, ed essere incoraggiati a 

trovare qualcuno con cui parlare. Ogni consulto dovrebbe esser individuale, 

rassicurante e pensato su misura rispetto al paziente e alla sua cultura, lingua e 

livello d' istruzione. Nel corso del consulto, il medico dovrebbe concentrarsi sulle 

possibilità, non sui problemi, e mantenere un atteggiamento positivo. I nefrologi 

dovrebbero essere a conoscenza ed educare appropriatamente i pazienti sulle 

manifestazioni extrarenali dell'ADPKD.  



KDIGO  appendice supplementare 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes Traduzione in italiano a cura di: 
 AIRP ONLUS • Associazione Italiana Rene Policistico 
 Revisione a cura di: Prof. Francesco Scolari - Dott.ssa Claudia Izzi 
 

 pag. 45 

Le donne dovrebbero essere informate sulla maggior frequenza di PLD nelle donne e 

che le gravidanze multiple o l'esposizione agli estrogeni può aumentare il rischio di 

complicanze nei soggetti con cisti epatiche. I medici dovrebbero spiegare il rischio 

potenziale di cisti in altri organi per offrire rassicurazione e evitare esami non 

necessari. 

Nonostante le prove di un rischio basso di ICA, i pazienti rimangono particolarmente 

spaventati, in particolare laddove ci sia storia familiare di ICA. I pazienti dovrebbero 

essere rassicurati che il mal di testa comune non è dovuto ad ICA/UIA. Al contrario, 

se il mal di testa è del tipo "thunderclap" (ad esordio improvviso e severo) è 

essenziale cercare aiuto medico immediato. Lo screening per ICA dovrebbe essere 

proposto se il paziente ha bisogno di rassicurazioni o se è particolarmente 

spaventato riguardo al rischio di ICA. I medici dovrebbero mostrare empatia verso i 

pazienti che manifestano dolore. Il dolore dovrebbe essere affrontato in fretta per 

prevenire che il corpo si ipersensibilizzi.  

 

Pianificazione familiare 

Il problema della pianificazione familiare riguarda tre aree: contrac-

cezione/pianificazione familiare, counseling genetico, PGD/fertilizzazione in vitro 

(IVF). Le considerazioni da fare sono etiche, morali, legali, finanziarie e religiose. I 

nefrologi e i consulenti genetici dovrebbero essere obiettivi nel comunicare 

informazioni e opzioni. Un paziente (e il partner se rilevante) dovrebbe sentirsi 

sufficientemente informato e supportato nel prendere la propria decisione. 

Dovrebbero essere fornite informazioni riguardo la contraccezione in modo 

personalizzato, particolarmente per le donne a rischio di PLD. Le pazienti donne 

dovrebbero essere indirizzate a controlli strumentali per accertare la severità della 

PLD.  

Per il counseling genetico, secondo la pratica clinica attuale, l'imaging del rene è 

considerato sufficiente. I pazienti dovrebbero ricevere informazioni precise riguardo 

la severità della malattia. Con la maggior disponibilità del test genetico e la rilevanza 

clinica di tali test per la prognosi, medici e consulenti dovrebbero essere educati a 

comunicare i potenziali benefici e limiti di queste analisi. In generale, a livello 

mondiale, c'è una gran varietà nel grado di consapevolezza, disponibilità e copertura 

sanitaria dei servizi di counseling genetico.  

L'argomento della PGD/IVF è controverso, ma c'era consenso sul fatto che questi 

servizi dovrebbero essere disponibili per ogni paziente. Il costo non dovrebbe essere 

un argomento per rifiutarli, perché sul lungo periodo, il costo dell'ADPKD per la 

società è potenzialmente significativo. C'è una grande differenza a seconda dei 

diversi paesi (dal rigidamente ristretto, al disponibile e non regolato) riguardo la 

possibilità di PGD per l'ADPKD. 
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Parlare ai bambini dell'ADPKD e decidere quando fare lo screening. 

I genitori con un bambino a rischio ma non diagnosticato hanno tre possibilità: 1) fare 

lo screening al bambino il prima possibile e rivelare il risultato all'intera famiglia, 2) 

fare lo screening e rivelare i risultati solo ai genitori, 3) non fare lo screening. 

I genitori hanno il diritto di decidere. È preferibile essere chiari con i bambini se i 

genitori decidono di rivelare che uno dei genitori ha l'ADPKD, piuttosto che affrontare 

le potenziali conseguenze negative di una diagnosi più tardiva. I genitori sono invitati 

a rivelare la diagnosi al bambino, e a rafforzarne la consapevolezza, mantenendo il 

buon esempio, ed includendo tutta la famiglia in un programma di stile di vita sano. 

Gli adolescenti in particolare potrebbero avere una serie di difficoltà (con amici, nelle 

relazioni, nel parlare di ADPKD, relativamente al bullismo, all’autostima, 

all’esclusione dagli sport) ed avere bisogno di supporto specifico. 

 

Quali cambiamenti nella dieta e nello stile di vita dovrebbero essere 
raccomandati? 

Ai pazienti ADPKD si consiglia di evitare elevati apporti di sale/sodio, di non fumare, 

di seguire una dieta sana, di mantenersi idratati, di moderare l'uso di alcol, di tenersi 

in esercizio. In più, i pazienti dovrebbero essere incoraggiati e supportati nel 

misurare la PA e controllare il peso. I medici dovrebbero spiegare le implicazioni dei 

risultati degli esami del sangue e offrire il consulto con un dietista esperto in malattie 

renali se necessario.  

Nonostante il consenso generale su queste raccomandazioni, poco si conosce sulla 

efficacia di queste modifiche dello stile di vita sul rallentamento della progressione 

della malattia e su come agire per motivare il paziente ad aderire a tale regime di vita 

e dietetico "sano". La maggior parte dei pazienti e delle famiglie ADPKD sono confusi 

su quello che dovrebbero, possono e non possono bere o mangiare. E’ 

raccomandato di svolgere studi di misura dell'efficacia di queste modifiche di stile di 

vita, per motivare i pazienti ad aderire. Ci sono pochi libri di cucina ADPKD-friendly in 

circolazione, adatti ad ogni stadio della malattia; ne sono necessari di più e 

dovrebbero essere offerti in tutte le lingue. I dietisti renali tendono a occuparsi dei 

pazienti in dialisi, che spesso seguono una dieta strettissima, e la tendenza è 

solitamente basata su comunicazioni negative, come "non mangiare questo e 

quello". E' necessaria una educazione del paziente più generale, focalizzata su 

messaggi positivi riguardo la dieta e lo stile di vita. Un esempio potrebbe essere: 

"potresti essere idoneo per il trapianto se perdi peso." I dati socio-demografici del 

paziente hanno un ruolo nell'aderenza allo stile di vita suggerito, e questo dovrebbe 

essere preso in considerazione nei consigli relativi alla dieta ed allo stile di vita. Dove 
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possibile, i pazienti potrebbero auto-aiutarsi tramite applicazioni web; bisogna inoltre 

incoraggiare la ricerca attorno a questo tipo di programmi di sostegno del paziente.  

Allo stesso modo, c'è discordanza riguardo la soia nella dieta. E’ noto che la soia è 

un sostituto idoneo delle proteine animali in corso di CKD (e, per deduzione, di 

ADPKD), ma nulla si sa riguardo la sua azione sulla PLD. C'è, in generale, una 

mancanza di linee guida relative allo stile di vita nel paziente con PLD. 

 

Effetto di hobby e sport 

C'è una grande assenza di evidenze riguardo all'effetto dell'esercizio fisico nei 

pazienti ADPKD. L'esercizio è generalmente raccomandato, ma bisognerebbe fare 

una valutazione personalizzata dei rischi, con particolare attenzione al problema 

rappresentato dall’aumento del volume dei reni o del fegato ed alla predisposizione 

delle cisti alla rottura. Storicamente, ai pazienti si è sempre detto di evitare sports da 

contatto, ma non viene poi fornita una definizione su quali essi siano. Uno studio 

retrospettivo ad ampio spettro condotto nelle scuole superiori, che ha coinvolto 4,4 

milioni di soggetti con un solo rene (non-ADPKD), ha rilevato un bassissimo tasso di 

traumi a carico del rene. I pazienti dovrebbero essere cauti nei confronti di sport da 

contatto "pesante", ad esempio football americano o rugby, o di altre attività 

potenzialmente problematiche come l'equitazione, specialmente quando l'aumento di 

volume del rene può essere rivelato alla sola palpazione. Tuttavia, la decisione finale 

deve essere presa dal paziente o dai genitori. 

 

Dobbiamo fornire linee-guida psicologiche ai medici per la cura dei 
pazienti con ADPKD? 

I medici dovrebbero prestare ascolto attivo e provare empatia per le paure 

psicologiche ed emozionali dei pazienti ADPKD, fra cui l'ansia riguardo la malattia ed 

il suo impatto sullo stile di vita normale, sull'immagine del corpo con le sue forme 

modificate e sulle disfunzioni sessuali. È noto che ansia e depressione sono molto 

frequenti nei pazienti con CKD, collegate con la ridotta aspettativa di vita. Le 

deformità fisiche dovute a dialisi possono portare a insicurezza ed a problemi di 

coppia. Molte coppie si separano durante questi momenti difficili, aumentando ancor 

di più stress e peggiorando l’outcome. I medici dovrebbero essere preparati per fare 

domande psicologiche ai pazienti ADPKD. Un set di domande indirette può essere 

sviluppato per gli operatori sanitari, in modo da superare le difficoltà nel porre questo 

tipo di domande. Allo stesso modo, un set di istruzioni potrebbe essere sviluppato 

per i pazienti in previsione di queste difficili conversazioni, per porre domande ai loro 

medici.  

C'è una mancanza di conoscenza e di evidenza relativamente all’impatto che questi 
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aspetti psicologici hanno sulla qualità della vita (QOL) nei pazienti ADPKD. Alcuni 

studi hanno mostrato che l'ansia è presente anche in pazienti appena diagnosticati e 

asintomatici. Un altro studio ha trovato depressione in oltre il 60% dei pazienti 

ADPKD. Non ci sono strumenti validati per misurare questi fattori nei pazienti 

ADPKD. Uno studio svolto usando il questionario SF-36 ha concluso affermando che 

il questionario mancava di sensibilità e specificità per identificare cambiamenti nella 

QOL, in particolare modo in relazione con la progressiva crescita delle cisti renali. 

Strategie per la gestione dell'ansia esistono per altre patologie e andrebbero testate 

per l'ADPKD. 

 

Impatto economico dell'ADPKD: carriera, reddito, assicurazioni 
sulla vita e sanitaria. 

Gli attuali algoritmi assicurativi sono datati e non tengono conto dei miglioramenti 

nella gestione dei sintomi, in particolare l'ipertensione. C'è un accesso iniquo alle 

assicurazioni con differenze regionali/internazionali. Adulti diagnosticati non possono 

acquistare l'assicurazione sulla vita in molti paesi; in altri, una diagnosi positiva può 

influenzare la possibilità di comprare casa. I pazienti e i medici potrebbero non 

rivelare la malattia alla compilazione del modulo, anche se ormai molte assicurazioni 

esplicitamente fanno domande specifiche su eventuali malattie ereditarie, incluso il 

PKD. Sarebbe raccomandabile produrre un documento standardizzato e condiviso 

sull'ADPKD, che i pazienti possano usare nei loro rapporti con banche, assicurazioni, 

datori di lavoro e istituzioni economico-sanitarie. Questa dovrebbe essere 

un'iniziativa mondiale da parte della comunità PKD. 

 

Supporto per pazienti e famiglie 

I nefrologi e i medici di base (primary care physicians-PCPs) dovrebbero sapere 

dove indirizzare i pazienti per ottenere informazioni attendibili ed imparziali (tabella 

4). I gruppi di supporto al paziente dovrebbero crescere, diffondendo la conoscenza 

dei propri siti web tra le istituzioni sanitarie. I gruppi di pazienti dovrebbero 

promuovere sostegno ai pazienti. I pazienti dovrebbero essere incoraggiati a 

diventare i sostenitori della propria cura e a chiedere supporto e informazioni ai 

propri nefrologi.  

Studi relativi alla informazione medica disponibile su Internet hanno suggerito la 

raccomandazione di produrre informazioni scritte, autorevoli ed aggiornate, per una 

specifica audience. C'è una mancanza di conoscenza riguardo la fonte migliore 

d'informazione, visto che materiale aggiornato non è disponibile in tutte le lingue. È 

da incoraggiare una maggior collaborazione fra associazioni di pazienti a livello 

mondiale, così come lo sviluppo di un portale "PKD mondiale". 
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Il vantaggio di centri o cliniche PKD riconosciute rispetto a singoli 
nefrologi. 

C'è consenso riguardo al valore dell'approccio alle cure da parte di un team 

multidisciplinare, con tutti gli specialisti rilevanti disponibili in un unico centro/clinica 

per i pazienti ADPKD. I vantaggi includono: a) opportunità per i pazienti di incontrare 

altri pazienti; b) opportunità di pubblicizzare studi di ricerca e velocizzare il 

reclutamento per i trials; c) possibilità per i medici di costruire un team specializzato; 

d) potenziale riduzione dell'inefficienza di appuntamenti multipli in cliniche diverse, 

con il rischio di cure frammentate; e) potenziali migliori risultati per il paziente.  

C'è evidenza inoltre di vantaggi derivanti da questa integrazione ed di una 

significativa riduzione dei costi delle cure dei pazienti con malattie rare in generale. 

Ci sono difficoltà a causa della non omogenea distribuzione geografica di esperti e 

pazienti. L'istituzione di centri d'eccellenza con servizi specializzati determinerebbe 

inevitabilmente la necessità per alcuni pazienti di percorrere distanze lunghe per 

potere usufruire delle cure. Questa difficoltà potrebbe essere affrontata con la 

telemedicina, già implementata da un certo numero di specialisti in interventi 

complessi negli Stati Uniti e in altre parti nel mondo. Un approccio "telenefrologico" 

nella gestione CKD è già stato proposto e potrebbe essere adottato per l'ADPKD. 

 

  

Tabella 4 - Elenco dei siti di supporto ADPKD

Australia http://pkdaustralia.org

Canada http://www.endpkd.ca

Francia http://www.polykystose.org

Germania http://www.pkdcure.de

Italia http://www.renepolicistico.it/

Giappone http://www.pkdfcj.org

Olanda http://www.nvn.nl/nierziekten-en-behandeling/nierziekten/cystenieren

Spagna http://airg-e.onmedic.org

Svizzera http://www.swisspkd.ch

Inghilterra http://www.pkdcharity.org.uk

Stati Uniti http://www.pkdcure.org

Abbreviazioni: ADPKD, rene policistico autosomico dominante
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CONCLUSIONI E PROSPETTIVE 

L’ADPKD, che colpisce 12 milioni di persone nel mondo ed è la 4a causa di RRT, è 

una malattia genetica di importanza critica per la nefrologia e per la società in 

generale. Nel corso dell’ultimo secolo, i miglioramenti nella diagnosi e nella gestione 

delle manifestazioni cliniche si sono accompagnati all'avanzamento generale della 

medicina. Più di recente, nuove acquisizioni nella genetica molecolare e nella 

biologia di ADPKD hanno sollevato la speranza che sia possibile rallentare la 

progressione della malattia o addirittura renderla irrilevante. Tuttavia, approcci a 

diagnosi, inquadramento, prevenzione e trattamento delle manifestazioni renali ed 

extrarenali dell'ADPKD variano enormemente e non ci sono linee guida largamente 

accettate. Come per altri tipi di malattie ereditarie del rene, esistono difficoltà e 

barriere nel trasferire scoperte scientifiche di base alla gestione clinica dei pazienti 

con ADPKD, con considerevoli differenze a seconda delle nazioni. Allo stesso modo, 

la percezione della malattia è notevolmente diversa tra medici e pazienti nel mondo. 

La conferenza dibattito KDIGO su ADPKD rappresenta la prima iniziativa globale che 

ha riunito un panel di esperti con competenze multidisciplinari ed ha coinvolto 

pazienti provenienti da 20 paesi diversi, per fare un'analisi dettagliata della 

letteratura, identificando aree di consenso, lacune di conoscenza e priorità per la 

ricerca e la cura medica. Questo report della conferenza ha proposto una vasta 

agenda di ricerca con lo scopo di colmare le lacune e risolvere le controversie ancora 

aperte (tabella 5). Le conoscenze attuali, il gran numero di trials clinici in corso e gli 

studi collaborativi assicurano lo sviluppo di linee-guida e di una buona pratica clinica 

per ADPKD. Guardando alle priorità per la ricerca clinica, c'è necessità di creare un 

network globale per facilitare, coordinare ed evitare di duplicare gli studi. Le 

organizzazioni di supporto dei pazienti giocano un ruolo chiave nel colmare il gap fra 

comprensione della malattia e sviluppo di efficaci strumenti educativi, nuovi 

trattamenti e migliori linee di condotta sanitaria. 
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TABELLA S5. ADPKD: LACUNE NELLE CONOSCENZE E PROGRAMMI DI 
RICERCA. 

Diagnosi 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Diagnosi presintomatica per 
individui con rischio del 50%. 

Fattori che guidano la 
decisione: rischi (variabilità 
nell'assicurazione sulla vita e 
per disabilità nei diversi 
paesi) 
e dubbi sui vantaggi di una 
diagnosi precoce 
(particolarmente nei bambini 
e in sottogruppi prognostici 
diversi). 

Studi per meglio definire il 
decorso naturale di ADPKD 
nell'infanzia includenti 
sottogruppi diversi (i.e., 
tramite screening per 
mutazione e/o TKV) e per 
valutare possibili vantaggi 
clinici dello screening 
precoce. 

Diagnosi sintomatica in 
individui con rischio del 50% 

Impatto del cambiamento 
nella risoluzione dell’imaging 
nei criteri diagnostici 

Sviluppo di criteri basati su 
numero e dimensione delle 
cisti e su risoluzione 
dell’imaging. 

Diagnosi in neonati o 
bambini, o adulti con cisti 
multiple senza storia 
familiare di ADPKD 

Mancanza di algoritmi basati 
sull’evidenza che integrino i 
risultati clinici con l'imaging 
renale e il test genetico 

Sviluppo di algoritmi 
diagnostici basati su ampie 
coorti di neonati, bambini e 
adulti. 

Esclusione della diagnosi in 
reni da donatore vivente a 
rischio. 
 

E’ il valore predittivo 
negativo (NPV) della RMN o 
della TAC con contrasto 
(eseguite durante la 
valutazione dei donatori di 
rene) più elevato di quello 
della Ultrasonografia? 

Sviluppo di criteri diagnostici 
per l'ADPKD basati su RMN 
e TAC. 

Uso di PGD nell’ADPKD. Quali sono le barriere 
all'accesso della PGD e 
l’affidabilità della 
identificazione della 
mutazione PKD1 nella PGD? 

Indagine fra pazienti ADPKD 
e medici su consapevolezza 
e atteggiamenti nei confronti 
della PGD e individuazione 
degli ostacoli all'accesso. 
 
Esame della performance 
delle biopsie di singole 
cellule (blastomero) o 
multiple cellule 
(trofectoderma) per 
diagnosticare l'ADPKD. 
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Controllo della progressione della malattia renale 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Volume totale del rene e altri 
parametri volumetrici come 
biomarcatori prognostici 

Volumi specifici (cistico, 
parenchimale, intermedio) e 
pattern delle cisti (numero, 
distribuzione, complessità) 
aggiungono qualcosa al 
valore del TKV? 

Valutazione ulteriore della 
vasta raccolta esistente di 
imaging 

RMN funzionale come 
biomarcatore per la prognosi 
precoce. 

La misurazione di RBF con 
RMN è utile per misurare la 
progressione della malattia? 

Standardizzazione della 
misurazione di RBF e studi 
ulteriori per accertarne i 
valori. 

TKV come endpoint di trial 
clinici. 

La TKV è un endpoint 
adeguato per RCTs in stadio 
iniziale della malattia? In 
quali condizioni? 
 

Valutazione di RCTs per 
determinare a quali 
condizioni la TKV possa 
essere usata come endpoint 
adeguato. 

TKV nella pratica clinica. Cosa dovrebbe essere 
incluso in un referto 
standard? 

Valutazione del TKV 
rendering disponibile 
ottenuto clinicamente tramite 
immagini TAC, RMN, e US. 

Velocità di filtrazione 
glomerulare 
 

Qual è il decorso naturale 
del GFR nell’ADPKD? c'è 
una fase di iperfiltrazione? 
Quando la GFR comincia a 
diminuire? 

Ampi gruppi di pazienti con 
molti anni di follow-up per 
definire il pattern di 
modificazioni del GFR nel 
tempo. 

GFR stimato rispetto a GFR 
misurato 
 

In quali situazioni il mGFR è 
superiore all’ eGFR nei trial 
clinici sull’ ADPKD? c'è un 
valore aggiunto delle 
equazioni per il calcolo 
dell’eGFR usando cistatina 
C?  

Trial clinici che confrontino 
mGFR e eGFR quando 
possibile. Validazione delle 
misurazioni con cistatina  
C nell’ADPKD 

Massa funzionale nefrotica o 
capacità di conservazione 
del rene. 

Non è attualmente 
disponibile nessun metodo 
convalidato per misurare la 
massa nefronica funzionante 
 

Sviluppare e validare metodi 
per misurare la massa 
nefronica funzionante o la 
capacità di riserva renale da 
usare per valutare i risultati 
per il rene in RCTs 
specialmente in stadio 
iniziale. 
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Proteinuria e albominuria Origine e patogenesi di 
proteinuria e albuminuria 
nell'ADPKD. Aggiunge 
valore ad altri indicatori 
prognostici? 

Inclusione della proteinuria e 
dell'albuminuria per 
monitorare la risposta alla 
terapia e il loro valore come 
outcome secondario in trial 
clinici. 

Altri biomarcatori 
 

Qual'è il valore prognostico e 
diagnostico delle segnature 
protemiche e metabolemiche 
nell'ADPKD? 

Valutare marcatori non 
tradizionali nelle urine e nel 
siero in corso di ADPKD, 
impiegando varie 
piattaforme, incluse 
valutazioni di metabolomica 
e protemica. 

Qualità della vita 
 
 

Non esistono questionari 
QOL appropriati in grado di 
quantificare lo stress 
psicologico e fisico del 
paziente con ADPKD. 

Sviluppo e convalida di 
metodologie e questionari 
adatti. 
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Gestione dell'ipertensione e delle manifestazioni renali 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Ipertensione 
 

Preferenza di ACEi o ARB 
come trattamenti di prima 
scelta considerato che il 
controllo eccellente della PA 
può essere raggiunto nella 
maggior parte dei pazienti 
con ADPKD. 
 
Non consenso su farmaci 
antiipertensivi di seconda 
linea. 
 
Prove non conclusive che i 
trattamenti antiipertensivi 
allunghino la vita del rene.  

Trials clinici di farmaci 
antiipertensivi e strategia per 
individuare i farmaci di 
seconda linea ed il valore 
degli antagonisti 
dell'aldosterone. 
 
I pazienti con precoce 
ADPKD o con ipertrofia 
ventricolare sinistra traggono 
beneficio da target pressori 
bassi? 
 
Paragonare il valore della 
misurazione domiciliare e 
della misurazione 24 h della 
PA rispetto alla misurazione 
in ambulatorio. 

Ipertensione pediatrica 
 

Non consenso sull'età in cui 
lo screening formale 
dovrebbe cominciare o sulla 
frequenza con cui questo 
screening dovrebbe essere 
fatto. 

Studi per accertare il valore 
della individuazione e 
trattamento precoci 
dell'ipertensione. 
 
Determinare se la pre-
ipertensione (PA 90-95 
percentile o addirittura già il 
75-95 percentile) debba 
essere trattato 
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Interventi sulla dieta Benefici non comprovati da 
interventi sulla dieta 
nell'ADPKD. 
 
 
Bisognerebbe usare la 
raccolta ed analisi delle urine 
delle 24h per monitorare 
l'adattamento alla dieta? 

Studi epidemiologici e RCTs 
su interventi dietetici. 
L'aumento di idratazione è 
renoprottettiva? Come 
identificare i pazienti che ne 
trarrebbero vantaggio? 
Quanta acqua bisognerebbe 
assumere? Come 
monitorare se l'apporto idrico 
è sufficiente? E’ possibile 
mantenere alti livelli di 
idratazione sul lungo 
periodo? 
 
Che tipo di liquidi bere? La 
caffeina è pericolosa? 

Potenziali terapie 
renoprotettive 

Quando e come 
bisognerebbe trattare 
l'iperlipidemia e 
l'iperuricemia? 

Determinare se le statine 
rallentino l'aumento di 
volume del rene e riducano 
la perdita di funzionalità 
renale negli adulti. 
 
Valutare se trattare 
l'iperuricemia rallenti la 
progressione della malattia. 

Nuove terapie Discontinuità tra progresso 
nella ricerca di base e studi 
preclinici e la loro traduzione 
in trials clinici 

Networks di trials clinici per 
facilitare la prioritarizzazione 
e l'implementazione di RCTs 

Emorragia cistica/renale e 
ematuria. 
 
 

Mancanza di un protocollo 
standardizzato per la 
valutazione dell'emorragia 
cistica e della 
macroematuria.  
 
Diffusione, rilevanza e 
valutazione della 
microematuria. 
 
Ruolo dell'acido tranexamico 
nel trattare le complicazioni 
emorragiche. 

RCTs prospettici sull' acido 
tranexamico per trattare le 
complicazioni emorragiche 
nell'ADPKD 
 
Studi osservazionali per 
definire la diffusione e la 
rilevanza della micro 
ematuria. 
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Nefrolitiasi 
 

Fa aumentare il rischio di 
declino della funzione 
renale? 

Condurre studi 
epidemiologici e studi di 
registro per analizzare 
questa potenziale 
associazione. 

Infezione delle cisti renale 
 

Mancanza di algoritmi basati 
su evidenze che guidino la 
valutazione d il trattamento. 
 
Differenze nell'accessibilità 
e/o nel rimborso della FDG-
PET. 

Studi multicentrici 
cooperativi per accertare il 
valore della FDG-PET e dei 
biomarcatori per la diagnosi 
e la gestione. 
 
Adeguatezza delle diverse 
durate e vie di 
somministrazione degli 
antibiotici. 
 
Indicazioni e valore aggiunto 
del drenaggio della cisti. 
 

Dolore cronico La patogenesi non è chiarita. 
Non sono ben definite 
l'efficacia sul lungo periodo 
della decompressione della 
cisti o della denervazione 
renale. 

Studi che affrontino la 
patogenesi e la gestione. 
 
Trial clinici per la 
denervazione renale con 
catetere. 

Gravidanza: risultati per la 
madre. 
 

Le informazioni sul risultato 
per la madre sono per lo più 
state raccolti 
retrospettivamente negli anni 
'80 e '90. 

Studi prospettici cooperativi 
multicentrici sulle gravidanze 
in ADPKD: outcome per la 
madre, effetti sul volume 
delle cisti renali ed epatiche 
e sulla funzionalità renale. 
 
Effetti della pre-eclampsia 
sull’outcome renale. 

Gravidanza: risultati per il 
feto 
 

Le informazioni sull’outcome 
per la madre sono per lo più 
state raccolte 
retrospettivamente negli anni 
'80 e '90. 
 
 

Studi prospettici cooperativi 
multicentrici sulle gravidanze 
in corso di ADPKD: out come 
del feto; effetti dell'ambiente 
intrauterino sulla gravità 
dell'ADPKD. 
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Gestione della ESRD 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Scelta della RRT Fattibilità della DP nei 
pazienti con ADPKD 

Determinare i fattori di 
rischio per il fallimento della 
PD e per le complicanze 
basandosi sulla storia e su 
dimensione di TKV/TLV e del 
volume della cavità 
addominale. 

Preparazione per il trapianto: 
indicazioni per le tempistiche 
della nefrectomia del rene 
nativo. 

Non ci sono criteri obiettivi 
per la nefrectomia prima del 
trapianto. 
 
Non ci sono studi di 
confronto prospettici 
randomizzati tra la 
nefrectomia prima rispetto a 
quella simultanea al 
trapianto. 
 
L'effetto sulla funzione 
renale residua è sconosciuta 

Sviluppo di criteri obiettivi 
per la nefrectomia. 
 
RCT di confronto tra la 
nefrectomia pretrapianto, 
simultanea al trapianto e 
post-trapianto per problemi 
di spazio; 
 
Strategie alternative per la 
riduzione di volume del rene 
(ex embolizzazione, 
laparoscopia) 
 
Stabilire l'impatto della 
nefrectomia unilaterale sulla 
funzione renale residua 

Complicazioni post trapianto. Case-reports isolati, riportate 
complicanze specifiche. 

Analisi nei registri della 
frequenza delle complicanze 
nei pazienti con ADPKD 
rispetto ai non-ADPKD e 
impatto sull’outcome a lungo 
termine. 

Usare i reni di soggetti con 
ADPKD per il trapianto. 

Non ci sono criteri definiti per 
donatore, organi e ricevente. 

Definire i criteri per usare i 
reni di soggetti con ADPKD 
per il trapianto; il follow-up 
post trapianto dovrebbe 
essere raccolto in un unico 
registro globale. 
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Rischio di cancro al rene 
nell'ADPKD con insufficienza 
renale. 
 

Non ci sono evidenze di 
screening sistematici su 
pazienti asintomatici. Il 
trattamento ottimale delle 
lesioni sospette rimane 
sconosciuto.  

Studi di lungo periodo nei 
registri sullo sviluppo di RCC 
clinicamente significativo in 
pazienti con ADPKD 
dializzati e trapiantati. 

Anticoagulazione 
 

Quanto e in che misura il 
rischio/gravità del 
sanguinamento da ICA sia 
aumentato da anticoagulanti 
sistemici non è conosciuto. 

Determinare incidenza e 
severità delle complicanze 
del sanguinamento correlato 
al rene nei pazienti con 
ADPKD sottoposti ad 
anticoagulazione sistemica 
in dialisi e trapianto. 
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Gestione delle complicanze extrarenali 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Aneurisma intracranico. 
 

Informazioni limitate sulla 
storia naturale di aneurismi 
nell'ADPKD. 
 
Quali fattori scatenano la 
loro formazione e rottura? 
 
A che età dovrebbe 
cominciare lo screening nei 
pazienti ad alto rischio? 
 
Quale terapia anti- 
ipertensiva è indicata nei 
pazienti con ICA?  
 
Morbilità e mortalità degli 
approcci terapeutici più 
recenti (coiling 
endovascolare) sono le 
stesse nella popolazione con 
ADPKD? 

Studi prospettici multicentrici 
internazionali su individui 
ADPKD con ICA, affiancati 
da analisi mutazionale dei 
geni PKD e GWAS 
 
Analisi per scopo decisionale 
che affronti costi, sicurezza 
ed efficacia dello screening 
con MRA e interventi 
terapeutici. 
 
Studi prospettici di screening 
per ICA in pazienti con 
ADPKD sottoposti a 
valutazione pre-trapianto o a 
chirurgia maggiore 

Malattia del fegato policistico 
 

Mancanza di criteri definiti 
per PLD massivo, di dati 
sulla correlazione fra 
dimensione del fegato e 
sintomi, e di strumenti validi 
per misurare la QOL da 
usare nei trial clinici. 
 
Disaccordo su come i 
contraccettivi a base 
ormonale dovrebbero essere 
utilizzati in donne giovani e 
sugli effetti della gravidanza 
nell'ADPKD. 
 
Non sono stati identificati 
modificatori genetici (a parte 
il genere) o fattori di rischio 
che influenzino la gravità del 
PLD. 

Studi per definire gli effetti 
sulla crescita di cisti epatiche 
di terapie ormonali (inclusi 
contraccettivi orali a basso 
dosaggio, estrogeni topici, 
terapia ormonale sostitutiva) 
 
Studi per correlare la 
dimensione del fegato con i 
sintomi e la validazione di 
strumenti per la QOL 
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Malattia del fegato cistico: 
infezione delle cisti 
 
 

Mancanza di criteri 
diagnostici rigorosi e scarsa 
conoscenza dei fattori di 
rischio per l'infezione delle 
cisti epatiche. Sensibilità e 
costo/efficacia della 
FDG/PET TAC o del CA19-9 
per la diagnosi dell'infezione 
cistica. 
 
Nessun dato sulla 
penetrazione nelle cisti 
epatiche da parte dei nuovi 
antibiotici. Nessun studio 
prospettico per definire il 
metodo d'elezione per 
trattare le cisti epatiche 
inclusa la durata del 
trattamento antibiotico. 

Studi prospettici per definire i 
criteri diagnostici, i fattori di 
rischio, la durata ottimale del 
trattamento antibiotico, e il 
rischio di ricaduta/ricorrenza 
dell'infezione delle cisti 
epatiche. 
 
Studi rigorosi che testino la 
sensibilità/specificità di vari 
strumenti diagnostici (CA19-
9, FDG/PET TAC) per 
l'infezione delle cisti epatiche 
 
Studi sulla penetrazione 
delle cisti dei nuovissimi 
antibiotici. 
 

Malattia del fegato 
policistico: trattamento della 
malattia sintomatica o grave. 
 

Necessità di individualizzare 
il trattamento. 
 
Ostacoli al trapianto del 
fegato per la PLD grave in 
alcuni paesi. 

Ulteriori sviluppi di criteri 
obiettivi per 
l'individualizzazione del 
trattamento e valutazione dei 
risultati. 

Ulteriori manifestazioni 
extrarenali 

Spesso non riconosciute. Maggior educazione per 
medici e pazienti. 
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Supporto pratico integrato al paziente 

Aree tematiche 
Lacune nella conoscenza 

o questioni in sospeso 
Programmi di ricerca 

Informazioni per i pazienti e 
percorso diagnostico 
appropriato. 

Come meglio informare i 
pazienti della diagnosi?  
 
Che fare per la realizzazione 
di efficaci programmi di 
educazione sulla CKD e 
quali strumenti per 
l’ADPKD? 

Realizzazione di un percorso 
di diagnosi e cura 
standardizzato e appoggiato 
da enti appropriati; l'efficacia 
di tale percorso nel 
migliorare l’outcome deve 
poi essere verificata 

Pianificazione familiare. 
 

Grandi differenze e 
mancanza di conoscenze in 
questa area; necessità di 
integrare le opzioni 
genetiche e di PGD/IVF. 
Qual è l'impatto psicologico 
di una diagnosi in giovane 
età? 

Creazione di una guida alla 
pianificazione familiare 
completa, con ricerca 
sull’outcome 
Ruolo del supporto di reti di 
sostegno fra pari e di giovani 
counselors per bambini ed 
adolescenti. 

Parlare ai bambini 
dell'ADPKD 
 
 

Come dare supporto agli 
adolescenti? 
Come gestire il bambino a 
rischio non-diagnosticato? 

Sviluppo di strumenti di 
comunicazione e studi 
osservazionali per valutare 
l'efficacia di tali interventi. 

Dieta e stile di vita Efficacia dei cambiamenti 
nello stile di vita 

Studi osservazionali e 
interventenzionali sui 
cambiamenti nello stile di 
vita e nella dieta (apporto 
idrico, conseguenze nel 
lungo periodo, adeguatezza 
del monitoraggio) 

Gestione del dolore 
 

Efficacia delle nuove 
tecniche per la gestione del 
dolore (ex denervazione) 

Esaminare l'efficacia della 
denervazione renale. 

Sport e hobby 
 

Impatto dell'esercizio fisico 
nei pazienti con ADPKD. 

Studi osservazionali e 
registri.  

Psicologia dei pazienti con 
ADPKD 

Impatto dei fattori psicologici 
nell'ADPKD. 
 
Mancanza di strumenti 
validati o strategie per 
gestire l'ansia e la 
depressione. 

Sviluppo di strumenti 
specifici per misurare 
l'impatto psicologico 
dell'ADPKD.  
Testare l'efficacia sulle 
strategie per gestire l'ansietà 
e la depressione. 
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Malattia del fegato 
policistico. 
 

Impatto della contraccezione 
orale e della terapia 
ormonale sostitutiva. Effetto 
dei contraccettivi non a base 
di estrogeni. Impatto di altre 
misure sullo stile di vita e 
della dieta. 

Investigare l'impatto degli 
ormoni sul PLD 

Impatto economico 
dell'ADPKD. 

Dati sulla mortalità nei 
pazienti con ADPKD, e 
risultati di lungo termine dei 
miglioramenti nelle cure.  
Impatto della diseguaglianza 
sociale. 

Studi di coorte e di registro 
per affrontare gli effetti dei 
cambiamenti nelle modalità 
di cura sulla sopravvivenza 
dei pazienti con ADPKD. 
 
Creazione di una 
dichiarazione standard 
approvata e sostenuta 
riguardante l'ADPKD che i 
pazienti possano usare con 
banche, assicurazioni, figure 
impiegatizie e sistema 
sanitario. 

Centri PKD Mancanza di criteri e nessun 
studio su potenziali benefici 
in termini di cura e costi 

Criteri per definire centri di 
esperienza; studi dei 
potenziali benefici in termini 
di outcome per i pazienti e 
per i costi. Ricerca 
sull’approccio con 
telenefrologia per l'ADPKD. 

Misure di outcome riferite dai 
pazienti 
 

Utilità dei PROM nella 
gestione clinica, necessità di 
sviluppare strumenti specifici 
per l'ADPKD. 

Iniziative globali per creare 
un PROM per ADPKD 
uniformato. 

 
Abbreviazioni:  
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitor = inibitore dell'enzima di conversione dell'angiotensina;  

ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease = malattia del rene policistico autosomico 
dominante 

ARB, angiotensin-receptor blocker = bloccante del recettore dell'angiotensina;   

BP, blood pressure = PA Pressione Arteriosa;   

CKD, chronic kidney disease = malattia renale cronica;  

CT, computerized tomography; = TAC tomografia assiale computerizzata;  

eGFR, estimated glomerular filtration rate = velocità della filtrazione glomerulare stimata;  

FDG-PET, fluorodeoxyglucose-positron emission tomography = tomografia ad emissione di positroni 
con fluorodesossiglucosio;   
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GWAS, genome-wide association studies = studi di associazione su tutto il genoma;  

ICA, intracranial aneurysm aneurisma intracranico; 

IVF, in vitro fertilization = fertilizzazione in vitro; 

mGFR, measured glomerular filtration rate = velocità di filtrazione glomerulare misutrata; 

MRA, magnetic resonance angiography = angiografia a con risonanza magnetica; 

MRI, magnetic resonance imaging = RMN risonanza magnetica nucleare; 

NPV, negative predictive value = valore predittivo negativo;   

PD, peritoneal dialysis = dialisi peritoneale; 

PGD, preimplantation genetic diagnosis = diagnosi genetica preimpianto;  

PKD, polycystic kidney disease= malattia del rene policistico; 

PLD, polycystic liver disease = malattia del fegato policistico; 

PROM, patient-reported outcome measures = misure di outcome riportate dai pazienti;   

QOL, quality of life = qualità della vita;  

RBP, renal blood flow = flusso ematico renale;  

RCC, renal cell carcinoma = carcinoma a cellule renali;   

RCT, randomized controlled trial = trial controllato randomizzato;   

RRT, renal replacement therapy = terapia renale sostitutiva;   

TKV, total kidney volume = volume totale renale;   

TLV, total liver volume = volume totale del fegato;  

US, ultrasound = ultrasuoni (ecografia). 
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COMUNICAZIONI 

ABC ha dichiarato di aver collaborato con il Comitato Direttivo Otsuka e di aver 
ricevuto sovvenzioni da CRISP, MODIFIER, e SPRINT. OD ha dichiarato di aver 
collaborato con il Comitato Direttivo per lo studio TEMPO. RTG ha dichiarato di aver 
ricevuto un fee di consulenza da Abbott / Abbvie, Bayer, Ipsen e Otsuka (percepiti 
tramite il datore di lavoro UMCG); un sostegno alla ricerca della Kidney Foundation 
olandese e Ipsen. TH ha dichiarato di aver ricevuto onorari da Otsuka Europa e 
Otsuka Giappone. SH ha dichiarato di aver ricevuto un fee di consulenza e un 
onorario come relatore da Otsuka. BLK ha dichiarato di aver ricevuto un fee di 
consulenza da Rockwell e un onorario come relatore da Rockpoint e Sanofi; NIH un 
sostegno alla ricerca per Living Kidney Donors. YPei ha dichiarato di aver ricevuto un 
fee di consulenza da Otsuka. RDP ha dichiarato di aver ricevuto un fee di consulenza 
da Otsuka (percepiti tramite il datore di lavoro Tufts Medical Center), Sanofi-
Genzyme, e Vertex; un sostegno alla ricerca da Otsuka. YPirson ha dichiarato di aver 
ricevuto un onorario come relatore da Otsuka. RWS ha dichiarato di aver ricevuto un 
fee di consulenza da Otsuka e un sostegno alla ricerca da NIH sul rallentamento 
della progressione di ADPKD. VET dichiarato aver ricevuto sovvenzioni dal NIH, 
NIDDK e Otsuka. TW ha dichiarato aver ricevuto un fee di consulenza da PKD 
Foundation; un sostegno alla ricerca da Otsuka; royalties per un brevetto congiunto 
con Athena Laboratories e Johns Hopkins sui Test del gene PKD. DCW ha dichiarato 
di aver ricevuto un fee di consulenza da Otsuka. KUE, DO, e RT dichiarano di non 
avere nulla di rilevante da comunicare. 
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