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La clinica della Malattia Policistica Autosomico Dominante (ADPKD)

Abstract

La Malattia Policistica autosomico dominante (ADPKD) è una patologia
sistemica associata a numerose manifestazioni extrarenali, compresa
la malattia policistica del fegato (PCLD) e altre manifestazioni
gastrointestinali (cisti pancreatiche, diverticoli intestinali, ernie
addominali) che condizionano in modo significativo la qualità di vita
dei pazienti soprattutto nelle fasi avanzate di malattia. La storia
naturale della ADPKD è caratterizzata nella maggior parte dei casi da
un lungo periodo di stabilità seguito da un progressivo declino della
funzionalità renale. La coesistenza di ipertensione arteriosa, infezioni
delle cisti e nefrolitiasi può condizionare ed accelerare l’avanzamento
della malattia renale. Fondamentale risulta la diagnosi precoce e la
prevenzione di queste patologie. Altre condizioni cliniche che il
nefrologo deve saper riconoscere e gestire in corso di Rene Policistico
sono ematuria, carcinoma renale ed aneurismi cerebrali (ICA).
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Clinical Manifestations in Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease (ADPKD)

ADPKD is a systemic disorder, associated with numerous extrarenal
manifestations, including polycystic liver disease (PCLD) and other
gastrointestinal manifestations, as well as pancreatic cysts, diverticular
disease, inguinal and ventral hernias which play a significant role in disease
burden, particularly in the advanced stage of ADPKD. In most cases the
natural history of ADPKD goes through a long period of stability followed by a
progressive decline in renal function. The coexistence of hypertension, cyst
infections and nephrolithiasis can influence and accelerate the progression of
kidney failure. The early diagnosis and prevention of these conditions are of
foundamental importance. Nephrologists should know how to recognize and
handle other clinical manifestations related to ADPKD like haematuria, renal
cell carcinoma and intracranial aneurysms (ICA).
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aneurysms, nephrolithiasis, Polycystic liver disease, renal cell carcinoma

Giovanni Piscopo1, Giovanna Capolongo2

(1) UOC Nefrologia, dialisi e trapianto - Dipartimento emergenze e trapianti di organo AOU Policlinico Di Bari
(2) UOC Nefrologia e Dialisi - AOU Seconda Universit? degli Studi di Napoli

Corrispondenza a:
Giovanni Piscopo; UOC Nefrologia, dialisi e trapianto - Dipartimento emergenze e trapianti di organo AOU Policlinico Di Bari, Piazzale Giulio
Cesare 11 - 70124 Bari; E-mail: giopiscopo@gmail.com
Giovanna Capolongo; UOC Nefrologia e Dialisi - AOU Seconda Universit? degli Studi di Napoli, Edif 17 via Pansini 5 - 80131 Napoli ; Tel: +39 081
56 66 666 ; Fax: +39 081 56 66 666 ; E-mail: giovi.capolongo@gmail.com

La clinica della Malattia Policistica Autosomico Dominante (ADPKD) MALATTIE METABOLICHE E RENE

G Ital Nefrol 2016; 33 (5) – ISSN 1724-5590 – © 2016 Società Italiana di Nefrologia 1

www.princexml.com
Prince - Non-commercial License
This document was created with Prince, a great way of getting web content onto paper.

mailto:giopiscopo@gmail.com
mailto:giovi.capolongo@gmail.com
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=6&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=7&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=8&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=9&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=10&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=10&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=11&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=11&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=12&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=13&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=14&c3=1
http://www.giornaleitalianodinefrologia.it/web/procedure/protocollo.cfm?List=WsIdEvento,WsIdRisposta,WsRelease&c1=00245&c2=15&c3=1


L I N E E  G U I D A  P E R  L A  M A L A T T I A  P O L I C I S T I C A  R E N A L E  D E L L ' A D U L T O

Sezione 1: Gestione delle cisti epatiche e delle loro complicanze

Raccomandazioni

1. Per la valutazione dell’interessamento
epatico, è necessaria l’esecuzione, in tutti i
pazienti con rene policistico, dell’ecografia
epatica, eventualmente seguita dalla RMN
o dalla TAC.

2. La terapia estrogenica (sostitutiva o con-
traccettiva) andrebbe evitata se non neces-
saria e interrotta soprattutto in caso di
cisti sintomatiche.

3. Gli analoghi della somatostatina po-
trebbero essere indicati solo per pazienti
sintomatici in cui l’intervento chirurgico
sia non tecnicamente eseguibile o i rischi
correlati siano elevati.

4. L’aspirazione con scleroterapia è indicata
nei pazienti con un numero di cisti infe-
riore a 5, o con voluminosa cisti dominante
di diametro superiore a 5 cm, localizzate
sulla superficie epatica.

5. L’embolizzazione trans-catetere non è da
preferire ad altri tipi di trattamento. La fe-
nestrazione è indicata in caso di fegato con
meno di 10 cisti aventi diametro massimo
di 10 cm o in caso di diffuso interessa-
mento cistico con estese aree di paren-
chima risparmiato.

6. La resezione epatica è indicata in quei pa-
zienti con interessamento diffuso o par-
ziale del fegato con massivo incremento
volumetrico dell’organo.

7. Nel sospetto di infezione di cisti epatiche,
raccomandiamo di eseguire emocolture
seriate. Il drenaggio sistematico delle cisti
è raccomandato in caso di emocolture ne-
gative o nel caso di fallimento della terapia
antibiotica.

8. La terapia antibiotica empirica di prima
linea deve prevedere chinolonici seguiti
dai macrolidi, dalle cefalosporine di terza
generazione e dal trimetoprim-
sulfametossazolo.

9. Nel sospetto di emorragia intracistica va
eseguita la RMN ed instituita la terapia
medica di supporto. Il trattamento radicale
del sanguinamento consiste nella fenestra-
zione o nella cistectomia e va riservato alle
forme non autolimitantesi.

10. Non è raccomandato lo screening del car-
cinoma epatico nei pazienti affetti da
ADPKD.

Introduzione
Il fegato policistico (PCLD) è la più comune manife-
stazione extrarenale dell’ADPKD, infatti ricorre nel
50-70% dei pazienti affetti [1]. Le cisti epatiche ori-
ginano dai dotti biliari di medio calibro e successiva-

mente perdono la comunicazione con essi; si formano
in seguito ad alterazioni dell’adesione, della prolife-
razione e della secrezione dei colangiociti provocate
dalla mutazione delle policistine [2] [3]. Esse aumentano
progressivamente di numero e dimensioni, provo-
cando un aumento volumetrico del fegato variabile
dallo 0,9% al 3,2% del volume epatico iniziale [4] [5].

Fattori di rischio per lo sviluppo di cisti renali sono
[1] [6]:

• Età superiore a 25 anni (infatti le cisti epatiche si
formano più tardivamente rispetto a quelle renali
e la loro prevalenza è del 58% nei soggetti di età
compresa fra 15 e 24 anni; 85% nei soggetti di età
fra 25 e 34 anni; 94% nei soggetti di età fra 35 e 46
anni),

• Ssso femminile (sebbene l’incidenza sembri
essere uguale nei due sessi, nelle femmine le cisti
sono più voluminose, compaiono più precoce-
mente e sono più frequentemente sintomatiche),

• Gravidanze ed assunzione di estrogeni,
• Elevato volume renale.

Diagnosi
L’ecografia rappresenta sicuramente la metodica più
utilizzata, ma si caratterizza per un potere risolutivo
inferiore a quello della TAC [7] [8]. Tuttavia, entrambe
possono sottostimare la frequenza dell’interessamento
epatico; infatti la RMN è la tecnica più sensibile e spe-
cifica per la diagnosi delle cisti epatiche [2] [9].

Decorso clinico
Solitamente, la patologia ha un decorso benigno, ca-
ratterizzandosi per un basso tasso annualizzato di ac-
crescimento delle cisti epatiche (variabile dallo 0,9% al
3,2%), tuttavia, il coinvolgimento epatico in corso di
ADPKD può compromettere notevolmente il decorso
della patologia. Infatti, i pazienti che ne sono affetti
spesso hanno una qualità di vita significativamente
peggiore rispetto alla popolazione generale, con
severa compromissione delle abilità fisiche, dovuta
principalmente al dolore addominale e alla dispnea
[10], nonché all’insorgenza di altre complicanze.
Inoltre, secondo alcune casistiche, l’interessamento
epatico in corso di ADPKD può rendersi responsabile
del 10% dei casi di morte nei pazienti emodializzati af-
fetti [3], prevalentemente causati da complicanze cor-
relate ad infezione delle cisti epatiche [11].

Attualmente non esiste uno strumento validato
per la valutazione della presenza e la quantificazione
dei disturbi correlati al fegato policistico. Tuttavia, è in
corso di validazione un questionario specifico [12].

Nei pazienti asintomatici, solitamente gli esami di
laboratorio sono normali, anche se il 45% dei pazienti
con fegato policistico può avere un incremento del
CA-19.9, pur in assenza di neoplasie maligne. Vi è una
correlazione positiva con il volume epatico ed inoltre
esso può incrementare in presenza di infezioni. Altri

Sezione 1: Gestione delle cisti epatiche e delle loro complicanze

2

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23296249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24886261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23109444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19646443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20185596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23296249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3192176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10867665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3875218
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24886261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17699192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24313956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23109444
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18728845
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24996047


onco-markers (CA-125, CEA, αFP) potrebbero essere in-
crementati, ma meno frequentemente rispetto al
CA-19.9 [13] [14] [15].

In presenza di sintomi, invece, si può avere un au-
mento del CA-19.9, dell’ALP (47% dei casi), della γGT
(70% dei casi), dell’AST (27% dei casi), della bilirubina
totale (15% dei casi) [16] [17] [18].

La funzionalità epatica è usualmente conservata,
nonostante la presenza di innumerevoli cisti [19].

Studi osservazionali e sperimentali hanno dimo-
strato che le cisti epatiche in pazienti ADPKD possono
aumentare di numero e volume sotto l’influenza degli
estrogeni in gravidanza o di estrogeni esogeni (terapia
sostitutiva e contraccettiva), in quanto essi aumentano
i livelli intracellulari di cAMP [20] [21] [22].

Sintomatologia
Le cisti epatiche sono usualmente asintomaticheasintomatiche
(nell’80% dei casi). Quando insorgono, i sintomi
possono essere i seguenti:

• SintomiSintomi cronicicronici legatilegati all’effettoall’effetto massamassa eded allaalla
compressionecompressione didi organiorgani adiacentiadiacenti alal fegato:fegato: di-
stensione addominale, senso di sazietà precoce
(che può condurre ad iporessia ed a severa mal-
nutrizione), reflusso gastroesofageo, stipsi,
dispnea, idronefrosi destra, ernie della parete ad-
dominale;

• SintomiSintomi legatilegati aa complicanzecomplicanze sovraimpostesovraimposte allaalla
compressionecompressione delledelle strutturestrutture biliaribiliari ee vascolarivascolari
adiacenti:adiacenti: compressione delle vene sovraepa-
tiche, sindrome della vena cava inferiore, com-
pressione della vena porta con ipertensione
portale, sindrome di Budd-Chiari, ittero
ostruttivo.

L’ipertensione portale è poco frequente nella polici-
stosi epatica associata ad ADPKD. Essa è generalmente
causata da due meccanismi. Il primo consiste nella
compressione delle vene sovra epatiche o della vena
cava inferiore nella sua porzione retro-epatica; in
questi casi può associarsi alla sindrome di Budd-Chiari
(essa può anche verificarsi dopo nefrectomia, mono- o
bi-laterale, o dopo interventi chirurgici sul fegato). In
tal caso la manifestazione clinica principale è la for-
mazione di ascite essudativa, dolore addominale più
o meno intenso, ittero e rapido deterioramento della
funzione epatica. Il secondo meccanismo è rappre-
sentato dalla compressione della vena porta. In tal caso
la manifestazione principale consiste nella formazione
di varici esofago-gastriche ed emorragia digestiva. Una
causa rara di ipertensione portale è la fibrosi epatica
congenita [23].

L’ittero franco è poco comune ed è generalmente
causato dalla compressione, da parte delle cisti, del
dotto epatico di destra o di sinistra, o del dotto epatico
comune [23].

• SintomiSintomi legatilegati aa complicanzecomplicanze acuteacute intrinsecheintrinseche
delledelle cisticisti (infezione,(infezione, torsione,torsione, rotturarottura eded emor-emor-
ragiaragia delledelle cisti).cisti). Questi possono essere: doloredolore
moltomolto intensointenso inin ipocondrioipocondrio destro,destro, taloratalora concon in-in-
crementocremento volumetricovolumetrico delladella massamassa epaticaepatica dovuto
alla torsione di una cisti o all’emorragia intraci-

stica; doloredolore addominaleaddominale diffusodiffuso concon peritonismoperitonismo
oo addomeaddome acutoacuto dovuto alla rottura di una cisti
nella cavità peritoneale o all’emorragia cistica
intra-addominale; doloredolore inin ipocondrioipocondrio destrodestro
con febbrecon febbre, in caso di infezione di una cisti.

• SintomiSintomi correlaticorrelati aa fibrosifibrosi epaticaepatica congenita/congenita/ma-ma-
lattialattia didi Caroli/Caroli/sindromesindrome didi Caroli,Caroli, neoplasieneoplasie ma-ma-
ligne.ligne.

Gestione delle complicanze legate
all?effetto massa
Se le cisti epatiche sono asintomatiche o paucisinto-
matiche, non vanno trattate. Il trattamento andrebbe
riservato a quei casi con severa compressione di organi
adiacenti al fegato o con torsione, infezione o emor-
ragia di una o più cisti che non è possibile gestire con
la terapia medica convenzionale o recidivanti [2] [23] [24]
[25] [26].

Trattamenti non chirurgici

Trattamenti medici

Analoghi della somatostatinaAnaloghi della somatostatina

Essi sono inibitori dell’adenilato ciclasi VI (AC VI)
e riducono, tramite l’inibizione della formazione di
cAMP, la secrezione intracistica di fluido e la prolifera-
zione di diversi tipi cellulari (tra cui i colangiociti) [27]
[28] [29]. Inoltre essi sopprimono l’espressione di IGF-1
(insulin-like growth factor 1), VEGF (vascular endo-
thelial growth factor) ed altri fattori di crescita [30].

Due trial clinici hanno recentemente dimostrato
che un analogo long-acting della somatostatina, il Lan-
reotide, dopo un periodo di trattamento di 6-12 mesi,
è in grado di ridurre significativamente (del 3-5%) il
volume epatico in pazienti con fegato policistico ri-
spetto al placebo. Tuttavia, la sintomatologia addo-
minale non viene significativamente migliorata, pur
con un incremento della percezione di salute generale
[4] [31] [32] [33]. Un altro trial multicentrico, a numerosità
campionaria molto più ampia, fornirà ulteriori indica-
zioni circa il potenziale impiego del Lanreotide nella
patologia, specie nei pazienti con funzionalità renale
ridotta [34].

Due altri trial clinici randomizzati controllati,
hanno dimostrato l’efficacia dell’Octreotide LAR nel ri-
durre significativamente l’accrescimento delle cisti
epatiche in pazienti ADPKD. Tuttavia, l’estensione di
uno di questi studi a due anni di trattamento, non ha
evidenziato variazioni significative nella riduzione del
volume tra il primo ed il secondo anno di trattamento
[35] [36] [37].

Inoltre, uno studio recentemente pubblicato ha di-
mostrato che un trattamento della durata di tre anni
riduce il volume epatico, e la riduzione si protrae
anche per due anni dopo la sospensione del tratta-
mento [38] [38].

I soggetti che trarrebbero maggior beneficio sono i
giovani e le femmine [39].
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Inibitori di mTORInibitori di mTOR

Sebbene uno studio retrospettivi abbia mostrato
una riduzione del volume epatico in trapiantati di rene
trattati con Sirolimus, a differenza di quelli trattati
con Tacrolimus [40], attualmente non abbiamo a dispo-
sizione trial clinici randomizzati controllati condotti
sull’uomo che abbiano valutato l’efficacia degli ini-
bitori di mTOR nella riduzione della cistogenesi e del
volume epatico nei pazienti ADPKD. Lo studio SIRENA
II, che avrebbe valutato gli effetti epatici del Sirolimus,
è stato infatti chiuso per ragioni di efficacia e sicurezza
[41], mentre un altro trial che valuterà l’effetto del siro-
limus è in corso [42].

Tuttavia un recente trial clinico ha dimostrato
come l’aggiunta di everolimus alla terapia con oc-
treotide non offrirebbe alcun beneficio aggiuntivo [43].

Radiologia interventistica

Aspirazione e scleroterapiaAspirazione e scleroterapia
Consiste nell’aspirazione radio-guidata percutanea

del contenuto della cisti, seguita dall’iniezione di un
agente sclerosante (etanolo, etano lamina oleato, mi-
nociclina, tetraciclina) che, danneggiando l’epitelio ci-
stico, impedisce la formazione di nuovo fluido intraci-
stico [44] [45] [46] [47].

Generalmente una singola seduta è sufficiente, tut-
tavia alcuni pazienti ne richiedono più di una [48]. Nel
70% dei casi i pazienti riferiscono la scomparsa o il mi-
glioramento dei sintomi. Nel 22% dei casi si ha una
regressione completa delle cisti e nel 19% una regres-
sione parziale [44]

L’aspirazione con scleroterapia ha un eccellente
profilo di sicurezza, anche se una piccola parte dei
pazienti può sperimentare dolore addominale dovuto
alla perdita dell’agente sclerosante nella cavità perito-
neale. Altre possibili complicazioni sono: infezioni ed
emorragie [44][44]..

Embolizzazione arteriosa trans-catetere

Consiste nell’embolizzazione dei rami arteriosi che ri-
forniscono i segmenti epatici sostituiti dalle cisti
tramite micro particelle di polivinil alcool o microcoil
[44] [49] [50] [51].

Permette una significativa riduzione del volume
epatico nei segmenti trattati, mentre quelli non
trattati continuano ad aumentare di volume. Inoltre
dopo diversi mesi i pazienti continuano a riferire un
miglioramento dei sintomi [49].

Ha un buon profilo di sicurezza, tuttavia occasio-
nalmente può complicarsi con la sindrome post-
embolizzazione [49] [50] [51], caratterizzata da dolore in
ipocondrio destro, nausea e vomito.

Trattamenti chirurgici

Fenestrazione

Consiste nell’aspirazione del liquido cistico e nella ri-
mozione dell’epitelio di rivestimento della cisti. Può

essere condotta per via laparoscopica o laparotomia
[44] [52] [52] [53]

L’approccio laparotomico è generalmente prefe-
ribile nei pazienti con la maggior parte delle cisti nei
segmenti VI, VII, VIII, in quanto le cisti localizzate in
queste sedi possono essere difficili da visualizzare e fe-
nestrare [53].

La percentuale di successo è molto elevata, infatti
il nel 92% dei pazienti si verifica l’immediata regres-
sione dei sintomi, tuttavia il tasso di recidiva arriva
al 25%. Fattori che la favoriscono sono: precedenti in-
terventi addominali, cisti profonde, rimozione incom-
pleta dell’epitelio cistico, cisti nei segmenti VI-VII-VIII
e malattia molto diffusa [44].

Il tasso di complicanze è del 23% [44]. Esse in-
cludono: ascite, versamento pleurico, emorragie,
perdite biliari [54]. Il tasso di mortalità è del 2% [44].

Resezione epatica

La regressione dei sintomi si può avere finanche
nell’86% [44] dei casi e complessivamente molti dei pa-
zienti riferiscono un miglioramento della qualità di
vita e del performance status [17]. Il tasso di recidiva è
del 30% circa [44].

Possibili complicanze sono: ascite, versamento
pleurico, complicanze biliari ed emorragie e possono
verificarsi anche nel 50-80% dei casi [44]. L’elevato tasso
di complicanze è dovuto alla significativa distorsione
dell’albero vascolare e biliare intraepatico [55] [56] [57].
Di frequente, inoltre, la vena epatica di destra è com-
pressa dalle cisti e ciò comporta la creazione di circoli
collaterali che possono frequentemente determinare
sanguinamenti intraoperatori. Il tasso di mortalità è
del 3% circa [44].

Trapianto ortotopico di fegatoTrapianto ortotopico di fegato
Il trapianto ortotopico di fegato permette un mi-

glioramento della qualità della vita del 90% e possono
farvi ricorso pazienti in cui abbiano fallito altri tratta-
menti o con severa compromissione della funzionalità
epatica [44] [58] [59] [60].

L’attuale sistema di assegnazione del trapianto di
fegato è basato sul MELD score (Model for End-Stage
Liver Disease), che tiene conto, tra l’altro, dei livelli
sierici di bilirubina e dell’INR. I pazienti con fegato po-
licistico conservano una discreta funzionalità epatica,
pur in presenza di massivo interessamento epatico; in-
fatti dopo l’introduzione di tale criterio il tempo di
attesa per trapianto di fegato (da solo o combinato
fegato/rene) si è allungato significativamente,
sebbene con un miglioramento dell’outcome post-
trapianto [61]. Pertanto sono necessarie delle eccezioni
ai criteri MELD, specifiche per i pazienti con fegato po-
licistico [1] [62] [63]. Queste sono rappresentate da:

• Fegato policistico massivo (rapporto cisti/paren-
chima totale>1),

• Fallimento o impossibilità ad eseguire altre pro-
cedure,

• Hanno manifestazioni cliniche severissime cor-
relate al fegato policistico (ascite, ipertensione
portale con varici esofagee sanguinanti), ostru-
zione delle vene epatiche, colestasi o infezioni ri-
correnti delle cisti,

• Malnutrizione severa/cachessia,
• Ipoalbuminemia (<2.2 g/dl),
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• Riduzione della massa magra (circonferenza bra-
chiale ≤ 23.1 cm nella femmina, ≤ 23,8 nel ma-
schio).

La morbidità perioperatoria è elevata (40-50%),
mentre la mortalità è del 10-17% e nel 3% dei pazienti
è necessario un re-trapianto [44]. Il tasso di sopravvi-
venza a 5 anni è del 93% per i pazienti sottoposti a tra-
pianto solo di fegato, dell’80% per quelli sottoposti a
trapianto combinato di fegato e rene [44].

Nella scelta ottimale del trattamento del paziente
con fegato policistico, potrebbe essere utile, quindi,
fare riferimento alla classificazione proposta dalla
Mayo Clinic [64] (Tabella 1).

Gestione delle complicanze acute

Infezione delle cisti

L’incidenza delle infezioni cistiche varia dall’1% al 3%.
Esse, per il 50% circa, sono nosocomiali, verificandosi
dopo procedure di aspirazione delle cisti [26]e sono più
frequenti nei pazienti dializzati, nei quali è più fre-
quente che le infezioni siano spontanee [65]. Sono ge-
neralmente causate da una sola specie batterica (so-
prattutto Enterobatteri) [66], a differenza degli ascessi
epatici che sono più frequentemente polimicrobici [67].

Fattori di rischio per l’infezione delle cisti epatiche
sono: sesso femminile, età superiore a 45 anni, emo-
dialisi, procedure invasive epatiche o addominali [68]
[69].

Non esistono criteri diagnostici validati. Tuttavia è
possibile basarsi sui seguenti criteri, proposti da Sallée
[70]:

- Diagnosi certa: tramite esame chimico-fisico e ci-
tologico e colturale del liquido cistico ottenuto tramite
drenaggio percutaneo. Il drenaggio sistematico non è
raccomandato in caso di emocoltura positiva (nell’85%
dei casi) [2] [69].

- Diagnosi probabile: in presenza di febbre > 38.5°
per più di 3 giorni, dolore al fianco o all’ipocondrio
di destra, incremento della PCR, leucocitosi neutrofila
in assenza di segni TC di emorragia intracistica o di
altre cause di febbre. Altri segni laboratoristici sono:
aumento dell’ALP e del CA 19.9 e delle transaminasi.

È opportuno, nel sospetto di un’infezione cistica,
sottoporre il paziente ad una valutazione strumentale
del fegato con Ecografia, TAC o RMN. Tuttavia queste
metodiche non hanno sensibilità e specificità elevate
[71] [72].

Segni ecografici di infezione sono: presenza di de-
triti con ispessimento della parete cistica e/o rinforzo
di parete posteriore in almeno una cisti.

Segni TC o RM di infezione sono: ispessimento
della parete cistica e/o infiammazione perilesionale in
almeno una cisti.

Di valido aiuto può essere il ricorso alla PET/TC
con FDG che, fornendo immagini morfo-funzionali, ha
dimostrato, in diversi studi retrospettivi, una validità
maggiore rispetto alle classiche metodiche di diagno-
stica per immagini [72].

Il drenaggio sistematico (percutaneo o chirurgico)
della cisti infetta non è necessario se: la cisti infetta
è ben localizzata, l’emocoltura è positiva, il decorso
clinico è favorevole dopo l’inizio della terapia anti-
biotica empirica. Al contrario, lo è nelle infezioni en-
fisematose ed in caso di cisti infette dal diametro > 5
cm [23] [72]. Tuttavia associare il drenaggio e la terapia
antibiotica, sembrerebbe essere in ogni caso più ef-
ficace[68] [68].

Nel sospetto di un’infezione delle cisti epatiche, è
necessario iniziare terapia antibiotica empirica paren-
terale. Gli antibiotici di prima scelta sono i chinoloni
(ciprofloxacina), seguiti dai macrolidi (cloramfe-
nicolo), dalle cefalosporine di terza generazione e dal
trimetoprim-sulfametossazolo. Se dopo tre giorni il
decorso non è favorevole è necessario ricorrere ad
almeno due antibiotici [68] [70] [72].

La terapia antibiotica andrebbe prolungata almeno
sei settimane e, attualmente, non è indicata una te-
rapia antibiotica profilattica [23].

Emorragia intracistica

È una complicanza piuttosto rara, ma possibile, della
malattia ed è dovuta alla rottura di un vaso della parete
cistica. Può essere acuta, subacuta o cronica [25].

L’emorragia intracistica acuta può causare un
quadro clinico drammatico con intenso dolore
all’ipocondrio destro (talora può mimare una colica bi-
liare) e anemizzazione (talora con shock ipovolemico)
[23].

Il più delle volte, tuttavia, l’emorragia è sub-acuta
o cronica e si manifesta con un progressivo incre-
mento del dolore in ipocondrio destro con incremento
volumetrico della massa epatica, decadimento delle
condizioni generali del paziente ed anemizzazione [23].

Nel sospetto di un’emorragia intracistica, è neces-
sario eseguire una valutazione con metodiche di dia-
gnostica per immagini. La metodica più sensibile e spe-
cifica nell’individuare un sanguinamento intracistico
sembra essere la RMN, la quale, più delle altre meto-
diche, è utile anche nel distinguere un sanguinamento

Tabella 1.Tabella 1. Trattamenti ottimali delle cisti epatiche

Tipo A Tipo B Tipo C Tipo D

Sintomi Assenti o lievi Moderati o severi Severi o moderati Severi o moderati

Caratteristiche delle cisti Qualunque N° limitato di cisti Qualunque Qualunque

Aree di parenchima normale Qualunque ≥2 settori ≥1 settore <1 settore

Occlusione della vena epatica o della vena porta di settori preservati Qualunque Assenti Assente Presente

Tipo A: osservazione o terapia medica.
Tipo B: fenestrazione delle cisti.
Tipo C: resezione epatica (con o senza fenestrazione delle cisti rimanenti).
Tipo D: trapianto di fegato.
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acuto da uno cronico o sub-acuto, e nel distinguere
l’emorragia dall’infezione o da altre complicanze [2].

Il trattamento prevede: la somministrazione di
farmaci analgesici e la stabilizzazione dell’emocromo
e della volemia del paziente. Il drenaggio della cisti
(il cui contenuto dovrà essere sottoposto sistematica-
mente ad esame colturale) può essere utile per de-
tendere la cisti ed attenuare la sintomatologia algica,
ma non va eseguito in maniera sistematica. Successiva-
mente, se la sintomatologia non regredisce, bisognerà
far ricorso alla fenestrazione della cisti o alla cistec-
tomia.

Rottura delle cisti

È un’evenienza assai rara e si presenta con intenso
dolore addominale accompagnato a segni di perito-
nismo, o con un quadro di addome acuto. Complicanze
emodinamiche sono rare ma descritte in letteratura
[73]. Può verificarsi la comparsa di liquido ascitico, che
richiede stretto follow-up. Il più delle volte si rende
necessario il ricorso al trattamento chirurgico, al fine
di identificare la cisti rotta, effettuare emostasi e re-
secare la cisti [25].

Gestione della fibrosi epatica congenita/
malattia di Caroli/ sindrome di Caroli
La fibrosi epatica congenita (CHF) si caratterizza isto-
logicamente per la presenza di alterato rimodella-
mento del piatto duttale con interessamento dei dotti
biliari di piccolo calibro, vene portali anomale, fibrosi
progressiva degli spazi portali. Essa è tipicamente as-
sociata all’ARPKD e al fegato policistico non associato
ad ADPKD. Tuttavia, in letteratura sono descritti nu-
merosi casi di CHF associata ad ADPKD. Questi sono
tutti rinvenuti in pazienti affetti da mutazione del
gene PKD1, senza che però ci sia una trasmissione ver-
ticale, probabilmente per l’esistenza di numerosi geni
modificatori, verosimilmente autosomici [26] [74] [75]
[76].

I segni e i sintomi possono comparire finanche
nella 5^ decade, ma generalmente insorgono
nell’adolescenza o nella giovane età adulta. Questi
possono essere: ittero e/o ascite con ipertensione
portale associata o meno a colestasi e colangiti ricor-
renti, in presenza di poche cisti o in loro assenza.
Talora può rimanere silente [75]. Attualmente
l’elastosonografia non trova indicazione
nell’individuazione precoce della fibrosi epatica [77].

La malattia di Caroli (CD) consiste in una dilata-
zione cistica dei dotti biliari di medio e grosso calibro
(in cui è conservata la comunicazione col dotto biliare
da cui origina la cisti). Questa si manifesta con co-
langite batterica ricorrente, calcolosi biliare che causa
dolore biliare, o episodi di pancreatite. Quando si as-
socia a CHF, prende il nome di sindrome di Caroli (CS).

L’ecografia addominale è la tecnica di diagnostica
per immagini più informativa nel diagnosticare la
CHF/CS, in quanto mostra l’iper-ecogenicità del paren-
chima epatico interessato, con associate aree di paren-
chima grossolanamente normo-ecogeno ed omogeneo.
Inoltre si possono riscontrare ipertrofia del lobo si-
nistro e del lobo caudato, atrofia del lobo destro, sple-
nomegalia, dilatazione delle vie biliari intra- ed extra-
epatiche, ispessimento periportale. La colangio-RMN
permette poi una più accurata valutazione dell’albero
biliare [74] [75].

Degenerazione neoplastica
Sebbene riportata in letteratura, questa complicanza è
rarissima. Istologicamente, può trattarsi di un colan-
giocarcinoma o di un cistoadenocarcinoma derivante
dall’epitelio della parete cistica.

Le neoplasie in fegato policistico possono mani-
festarsi con accentuazione del dolore, febbre, ittero,
ascite, ulteriore e rapido decadimento generale.

Importanti, ai fini diagnostici, sono la biopsia
epatica con la TC addome. Il comportamento clinico è
molto aggressivo [23].
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Sezione 2: Gestione delle cisti pancreatiche e delle loro complicanze
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Raccomandazioni

1. Le cisti pancreatiche, in particolare le
IPMN, vanno sottoposte a monitoraggio
periodico mediante TC o RMN.

2. In caso di sospetta pancreatite è necessario
escludere la compressione della via biliare
da parte di cisti pancreatiche mediante
Colangio-RMN, anche al fine di pianificare
un eventuale trattamento chirurgico.

Le cisti pancreatiche rappresentano la seconda ma-
nifestazione extrarenale dell’ADPKD, dopo le cisti epa-
tiche, interessano circa il 10% dei pazienti affetti dalla
malattia e vengono diagnosticate in pazienti di età su-
periore ai 40 anni [1]. In genere l’interessamento pan-
creatico è limitato, ed in presenza di cisti pancreatiche
prevalenti, è necessario considerare l’ipotesi di una
malattia di Von Hippel-Lindau.

Sono in genere molto piccole (≤8 mm di diametro)
ed il più delle volte sono riscontrate solo all’esame

istologico. Questo potrebbe spiegare perché esse non
contribuiscono alla morbilità ed alla mortalità dei pa-
zienti con ADPKD. Infatti esse sono solitamente asin-
tomatiche e le complicanze sono rare [2] [3]. Quando
si verificano, queste possono consistere in: pancreatiti
acute e croniche [2] [3]; colangiti [3]; neoplasie mucinose
papillari intra-duttali (IPMN) [4] [5].

Quando compaiono, i sintomi sono generalmente
di tipo “pancreatitico” e sono dovuti alla compressione
del dotto pancreatico. In questi casi è necessaria una
valutazione con colangio-RM ed eventualmente con
colangio-pancreatico-grafia per via endoscopica
(ERCP) per stabilire se la cisti pancreatica sia la causa
della compressione delle vie biliari e del dotto pan-
creatico. In tal caso la terapia medica non è sufficiente.
Possibili trattamenti sono: aspirazione percutanea
della cisti, drenaggio chirurgico, enucleazione chi-
rurgica della cisti, o in casi più gravi la pancreasec-
tomia distale [2].
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Sezione 3: Gestione dei diverticoli intestinali e delle loro complicanze
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Raccomandazioni

1. Al momento, non ci sono indicazioni ad ef-
fettuare uno screening della patologia di-
verticolare, prima e dopo il trapianto; ma
in caso di dolore addominale, è necessario
considerare anche questa, tra le possibili
cause.

2. La colectomia profilattica dei pazienti
ADPKD affetti da malattia diverticolare
non è indicata, neanche dopo il trapianto.

L’associazione tra ADPKD e diverticolosi del colon
non è ben chiara. Nella popolazione generale la preva-
lenza di diverticolosi del colon è del 45% circa. Nei pa-
zienti affetti da ADPKD essa varia, a seconda delle ca-
sistiche. Nei pazienti con insufficienza renale cronica,

essa è del 40% circa, pari a quella della popolazione ge-
nerale [1] [2]. Nei pazienti con insufficienza renale ter-
minale la prevalenza potrebbe superare l’80% senza
differenze tra i due sessi [3]. Inoltre, vi sarebbe una
maggiore tendenza dei diverticoli a complicarsi con
perforazione e sepsi [4].Per quanto concerne i pazienti
trapiantati affetti da ADPKD, i dati sono contrastanti [5]
[6] [7].

Inoltre, la letteratura non è concorde circa
l’incidenza di complicazioni della patologia diverti-
colare dopo trapianto di rene. Pertanto, la colectomia
profilattica proposta da alcuni Autori [5] è una pratica
attualmente non consigliabile. È stato descritto, in
fine, un caso di diverticolosi del duodeno in una pa-
ziente ADPKD [8], ma non si sa se possa esservi una
reale associazione.
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Sezione 4: Gestione delle ernie addominali
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Raccomandazioni

1. Attualmente, non vi è raccomandazione
alcuna ad effettuare uno screening della
patologia erniaria nei pazienti ADPKD.

2. La correzione chirurgica delle ernie può
essere guidata da ragioni estetiche o fina-
lizzata a correggere le complicanze o a
preparare il paziente alla dialisi perito-
neale.

Nei pazienti affetti da ADPKD (con insufficienza
renale terminale o trapiantati) la prevalenza di ernie
della parete addominale di ogni tipo è superiore ri-
spetto agli altri pazienti non ADPKD e rispetto alla po-
polazione generale (45% vs 8% vs 3%) [1].

Ciò comporta due importanti implicazioni: una
maggior incidenza di complicanze (soprattutto incar-
ceramento e strangolamento) e limitazioni nella scelta
del trattamento sostitutivo della funzione renale.

Infatti, uno studio condotto su 1864 pazienti in
dialisi peritoneale ha infatti dimostrato che il 64% delle
complicanze era correlato ad ernie addominali e che
l’unico predittore di complicanze era appunto la ma-
lattia policistica [2]. Un altro studio, condotto su una
coorte più limitata di pazienti, ha anch’esso dimo-
strato che nei pazienti in dialisi peritoneale affetti
ADPKD vi era una maggior incidenza di ernie e di com-
plicazioni ad esse correlate, pur senza differenze in
termini di mortalità per tutte le cause, mortalità per
complicanze correlate alle ernie e tasso di peritonite
[3].
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Sezione 5: Gestione dell?ipertensione arteriosa nei pazienti affetti da
ADPKD

Raccomandazioni

1. Nei pazienti d’età inferiore a 60 anni e con
eGFR > 60 ml/min, raccomandiamo di rag-
giungere livelli pressori compresi tra 95/
60 e 110/75 mmHg, qualora ben tollerati o
non controindicati da altre co-morbidità.

2. Nei pazienti d’età inferiore a 60 anni con
eGFR compreso tra 25 e 59 ml/min, racco-
mandiamo di raggiungere valori pressori
compresi tra 110/70 e 130/80 mmHg,
qualora ben tollerati o non controindicati
da altre co-morbidità.

3. Nei pazienti che non ricadano nei due casi
sopra riportati è opportuno rifarsi alle in-
dicazioni fornite nelle linee guida K-DIGO
più recenti.

4. Raccomandiamo di ridurre l’apporto ali-
mentare giornaliero di sale da cucina a non
più di 6 g (equivalente a < 2,5 g di sodio/
die), se non diversamente controindicato.

5. Raccomandiamo di evitare l’assunzione di
caffè, tè o altre bevande commerciali edul-
corate contenenti caffeina.

6. Raccomandiamo un apporto idrico giorna-
liero di circa 2,5 - 3 litri/die, o comunque
tale da garantire una osmolarità urinaria
di 250 mosm/Kg H2O (se non diversamente
controindicato da: eGFR<30 ml/min,).

7. Raccomandiamo di raggiungere e man-
tenere un peso corporeo adeguato (IMC
compreso tra 20 e 25).

8. Raccomandiamo, come terapia di prima
linea, l’impiego di un inibitore dell’enzima
di conversione dell’angiotensinogeno
(ACE-i) o di un bloccante del recettore
dell’angiotensina (ARB). Inoltre non ci
sono indicazioni forti all’impiego com-
binato di ACE-i e ARB; nel caso in cui il
bloccante del RAAS al massimo dosaggio
non sia sufficiente a raggiungere un ade-
guato controllo pressorio, raccomandiamo
di ricorrere alla polifarmaco-terapia

9. Consigliamo di non considerare il diuretico
come farmaco di prima linea nel tratta-
mento dell’ipertensione nel paziente af-
fetto da ADPKD e di limitarne l’impiego ai
casi con sovraccarico idrico.

10. Consigliamo di non considerare i calcio-
antagonisti come farmaco di prima linea
nel trattamento dell’ipertensione nel pa-
ziente affetto da ADPKD.

Introduzione
L’ipertensione arteriosa è una complicanza comune
dell’ADPKD che insorge precocemente nel corso
dell’evoluzione della patologia. Essa è infatti la prima

manifestazione clinica nel 30% dei pazienti affetti e
generalmente insorge 15 anni prima rispetto
all’ipertensione essenziale; inoltre il 50-70% degli indi-
vidui è iperteso già prima che si verifichi una riduzione
del GFR [1] [2] [3] ed il 10-20% dei bambini ha una pres-
sione arteriosa superiore al 95° centile [4].

La familiarità per ipertensione ed il genotipo in-
fluenzano il fenotipo della malattia, infatti
l’ipertensione insorge più precocemente nei pazienti
affetti con familiari ipertesi [5], con un’età media alla
diagnosi di 32 anni per il maschio e 34 per la femmina,
ed in quelli portatori di mutazione nel gene PKD1.
Inoltre, il sesso maschile è più frequentemente e più
gravemente iperteso rispetto a quello femminile [6].

La patogenesi dell’ipertensione arteriosa nei pa-
zienti affetti da ADPKD è multifattoriale e sembra
essere correlata all’attivazione del sistema Renina An-
giotensina Aldosterone (RAAS), conseguente alla com-
pressione, da parte delle cisti in espansione, del pa-
renchima renale e dei vasi ad esse circostanti,
all’attivazione del sistema nervoso simpatico (ancora
non è chiaro se questa sia causa o conseguenza
dell’attivazione del RAAS, o un fenomeno indipen-
dente da essa) e alla disfunzione endoteliale conse-
guente alla ciliopatia, che comporta una ridotta ri-
sposta allo shear stress in termini di vaso-
rilassamento, ed una ridotta produzione di ossido ni-
trico, rendendosi responsabile, oltre che
dell’ipertensione, anche dell’accelerata aterosclerosi e
delle anomalie vascolari che caratterizzano l’ADPKD
[7].

L’importanza dell’ipertensione risiede
nell’influenza che essa esercita su morbidità e mor-
talità dei pazienti affetti, in quanto comporta una più
rapida progressione della malattia [8] [9] [10] ed un
maggior rischio di morte per accidenti cardiovascolari
(la prima causa di morte nei pazienti con ADPKD) [11].
Infatti, un recente studio di coorte (relativo agli anni
1998-2008) ha analizzato l’associazione tra terapia
anti-ipertensiva e mortalità e necessità di terapia so-
stitutiva della funzione renale, ed ha evidenziato come
l’impiego più estensivo ed intensivo della terapia anti-
ipertensiva sia associato ad una riduzione della mor-
talità [12].

Target pressori
Elevati livelli di pressione arteriosa sono un fattore di
rischio continuo per malattie cardiovascolari ed i li-
velli ottimali di pressione arteriosa possono differire
sulla base del rischio cardiovascolare di ciascun pa-
ziente [13]. Pertanto i livelli soglia di pressione arte-
riosa al di sopra dei quali iniziare a trattare il paziente,
e quelli ideali da raggiungere durante il trattamento,
andrebbero individualizzati, sulla base di età ed altre
comorbidità.

Tuttavia, una sotto-analisi dello studio MDRD (che
ha incluso 200 pazienti ADPKD, con età superiore a
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20 anni), condotta da Klahr [14], ha evidenziato (in un
follow-up di circa 2 anni) che un controllo pressorio
stretto (MAP < 92 mmHg nei pazienti con età inferiore
a 60 anni, MAP < 98 mmHg nei pazienti d’età superiore
a 60 anni), rispetto ad uno standard (MAP < 107 mmHg
nei pazienti con età inferiore a 60 anni, MAP < 113
mmHg nei pazienti d’età superiore a 60 anni) non com-
porta differenze significative nella variazione del eGFR
dei pazienti con eGFR al basale tra 25 e 55 ml/min.
Mentre in quelli con eGFR tra 13 e 24 ml/min, un con-
trollo pressorio stretto comporta un declino accelerato
del eGFR.

Uno studio prospettico randomizzato [15] ha dimo-
strato (in un periodo di follow-up di 7 anni) che un
controllo pressorio più rigoroso (<120/80 mmHg), ri-
spetto a quello standard (135-140/85-90 mmHg), in pa-
zienti con ADPKD d’età compresa tra 20 e 60 anni e
con eGFR>30 ml/min, è associato ad una riduzione (si-
gnificativa) della massa ventricolare sinistra (LVMI).
Tuttavia non si sono registrate differenze significative
nella variazione del GFR.

Inoltre, il trial clinico randomizzato HALT recente-
mente completato [16], ha dimostrato che un controllo
pressorio rigoroso (95/60 - 110/75 mmHg), rispetto ad
uno standard (120/75 - 130/80 mmHg), in pazienti af-
fetti da ADPKD con eGFR > 60 ml/min ed età compresa
tra 15 e 49 anni (per un periodo di follow-up di 4-8
anni), permette una notevole riduzione della velocità
di accrescimento del TKV, soprattutto nei pazienti di
età inferiore a 30 anni e con maggior volume renale
al basale. Al contrario, in questo studio, il declino del
eGFR nel breve termine era maggiore nei pazienti con
controllo pressorio rigoroso, mentre nel lungo
termine non si evidenziavano variazioni significative.
Inoltre, nel gruppo con controllo pressorio rigoroso, vi
era una riduzione significativa dell’albuminuria e della
massa ventricolare sinistra. La frequenza di morte,
eventi avversi severi renali e cardiovascolari, iperka-
liemia, insufficienza renale acuta e carcinogenesi non
differivano significativamente nei due gruppi.

Abitudini dietetiche e stile di vita
Come nella popolazione generale affetta da iperten-
sione essenziale e nella popolazione di pazienti con
CKD ipertesi, così nel paziente affetto da ADPKD il cam-
biamento delle abitudini dietetiche e dello stile di vita
deve rappresentare il primo approccio nel trattamento
dell’ipertensione, a cui eventualmente aggiungere
l’intervento farmacologico, con interventi di intensità
scalare a seconda della severità dell’ipertensione, della
presenza di altre co-morbidità e dell’età del paziente.

1. Restrizione dietetica di sale

Nella popolazione ipertesa non affetta da CKD, la ridu-
zione dell’introito giornaliero di sodio aiuta a ridurre
la pressione arteriosa [17] [18].

Per quanto riguarda i pazienti ipertesi affetti da
CKD, è stato recentemente condotto il primo trial
clinico randomizzato controllato in doppio cieco che
ha dimostrato come, anche in questo subset di pazienti
ipertesi, la riduzione dell’apporto alimentare di sodio
sia in grado di ridurre significativamente la pressione
arteriosa [19]. Si tratta tuttavia di un trial a ridotta nu-
merosità campionaria e di breve durata.

Anche nei pazienti con ADPKD, la restrizione di
sodio potrebbe essere di particolare importanza, con-
siderato che è stata riscontrata [20] una correlazione
positiva tra escrezione urinaria di sodio (un marker
surrogato dell’apporto alimentare di sodio) ed il
volume renale totale (TKV), che a sua volta correla con
l’ipertensione. Tuttavia non vi sarebbe una correla-
zione con il declino dell’eGFR, come evidenziato anche
in altri studi precedenti [21]. Questa discrepanza è pro-
babilmente da ricondursi al ritardo con cui insorge il
declino del GFR rispetto alle variazione anatomiche.

2. Restrizione di caffeina

Una recente review e metanalisi [22] ha evidenziato
che l’assunzione acuta di caffeina (200-300 mg), sia da
parte di individui ipertesi che non, provoca un incre-
mento significativo della pressione arteriosa per circa
3 ore, mentre non sembrano esserci evidenze di una
significativa correlazione tra consumo abituale di caf-
feina (>2 settimane) ed ipertensione ed incrementato
rischio cardiovascolare.

Attualmente, non esistono trial clinici riguardanti
l’effetto della caffeina nei pazienti ADPKD. L’unico
studio condotto sull’uomo che ne ha valutato gli effetti
è uno studio cross-sectional che, seppur con molte li-
mitazioni, non ha evidenziato alcun associazione di-
retta tra assunzione di caffeina (in quantità fino a 471
mg/die) e variazioni del TKV [23].

Tuttavia, uno studio condotto in vitro su cellule
di epitelio cistico di pazienti affetti ADPKD ha eviden-
ziato come concentrazioni di caffeina variabili tra 10 e
50 µM (equivalenti a quelle plasmatiche raggiungibili
dopo l’ingestione di 1-3 tazze di caffè) siano in grado
di potenziare gli effetti della desmopressina, aumen-
tando i livelli di cAMP nelle cellule di ADPKD. Questo
perché la caffeina è un inibitore (debole e non se-
lettivo) delle fosfo-diesterasi (PDE) che, provocando un
incremento di cAMP, comporta un aumento della pro-
liferazione in vitro delle cellule di ADPKD ed un au-
mento della secrezione intracistica [24]. Inoltre, in un
modello murino di ADPKD, l’assunzione cronica di caf-
feina, pur non avendo effetti sul GFR e sull’espansione
cistica, era in grado di esacerbare l’ipertensione arte-
riosa nei ratti affetti [25].

Pertanto, considerato che l’apporto di caffeina po-
trebbe non essere ben controllabile (essendo questa
presente in numerosi alimenti oltre che nel caffè), e
considerato che la farmacocinetica tissutale renale
della caffeina e dei suoi metaboliti non sono ben co-
nosciuti, è bene evitare l’assunzione di caffè, the o be-
vande contenenti caffeina.

3. Apporto idrico giornaliero

Il ruolo di un elevato apporto idrico giornaliero (ed il
suo quantitativo ottimale) rimane ancora poco chiaro.
L’ipotetico ruolo benefico di un elevato apporto idrico
nel ritardare l’espansione delle cisti tramite una sop-
pressione dell’ormone antidiuretico (ADH) e della via
del cAMP sono stati suggeriti da alcuni studi su modelli
animali e sull’uomo [20] [26] [27]. Tuttavia, studi clinici
sull’uomo non hanno ancora confermato eventuali ef-
fetti benefici sull’evoluzione della malattia, in termini
di TKV (e quindi di ipertensione) [28].

Pertanto, attualmente, non è possibile racco-
mandare un apporto idrico giornaliero superiore a 3
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litri/die (o comunque tale da garantire una osmolarità
urinaria di 250 mosm/Kg H2O).

Nei pazienti con una delle seguenti caratteristiche:
eGFR<30 ml/min, apporto proteico giornaliero <0,6 g/
kg, apporto dietetico di sale eccessivamente ristretto,
terapia con diuretici, non è raccomandata l’assunzione
di eccessive quantità di acqua, affidando la regolazione
dell’apporto idrico alla sensazione della sete.

4. Attività fisica aerobia e controllo del peso
corporeo

Non ci sono dati riguardanti circa il possibile beneficio
di questi provvedimenti sull’ipertensione nei pazienti
affetti da ADPKD, tuttavia è verosimile che, come nella
popolazione generale e in quella affetta da CKD,
possano essere vantaggiosi nel controllo
dell’ipertensione arteriosa [29].

Terapia farmacologica
Attualmente non ci sono indicazioni riguardanti la
scelta preferenziale degli ACE-i piuttosto che degli ARB
(bloccanti del recettore dell’angiotensina). Infatti esi-
stono solo due studi clinici randomizzati che li abbiano
confrontati e non hanno dimostrato differenze. Tut-
tavia, gli ARB possono rappresentare il farmaco di
prima scelta in caso di manifesta intolleranza agli ACE-
i.

Il primo trial clinico randomizzato, condotto da
Ulusoy, ha confrontato l’effetto di Losartan e Ramipril
nel controllo pressorio e nella riduzione dell’ipertrofia
ventricolare sinistra. Entrambi i farmaci erano efficaci,
senza differenze significative [30].

Un altro studio prospettico, condotto successiva-
mente dallo stesso gruppo, non ha riscontrato diffe-
renze tra i due farmaci in termini di controllo pres-
sorio, riduzione del GFR e incremento del volume
renale ad uno e cinque anni di trattamento. Tuttavia lo
studio presenta numerose limitazioni [31].

Infine, Nakamura et al, hanno condotto un trial
clinico randomizzato, comparando gli effetti di telmi-
sartan ed enalapril sull’efficacia del controllo pres-
sorio, senza ritrovare differenze significative a sei e
dodici mesi. Tuttavia il telmisartan potrebbe avere una
maggiore efficacia renoprotettiva antinfiammatoria
ed antiossidante [32].

La scelta di questa categoria di farmaci come te-
rapia di prima linea risiede nell’evidenza
dell’attivazione locale del RAAS derivante dal reperto
isto-patologico di marcata iperplasia degli apparati
iuxtaglomerulari in reperti autoptici o bioptici intrao-
peratori di reni policistici. Infatti cellule contenenti
renina possono essere ritrovate in abbondanza anche a
formare isole all’interno del tessuto cicatriziale renale.
Inoltre, all’interno del fluido cistico, si riscontra la pre-
senza di renina, come pure si riscontra la presenza di
altre componenti del RAAS (Angiotensina I e II, Re-
cettore di tipo I per l’angiotensina II, enzima di conver-
sione dell’angiotensinogeno in angiotensina).

Tuttavia, a dispetto di questa evidente attivazione
locale del RAAS, gli studi clinici non sono ancora con-
clusivi circa l’attivazione sistemica del RAAS [33] [34].

Diversi studi hanno dimostrato la superiorità dei
bloccanti del RAAS rispetto ad altri, nel trattamento

dell’ipertensione arteriosa in pazienti affetti da
ADPKD.

Una metanalisi di otto studi clinici condotta da
Jafar [35] ha dimostrato, in un periodo di follow-up di
circa 2 anni, un minor tasso di progressione della ma-
lattia renale (non significativo) in pazienti affetti da
ADPKD con proteinuria in trattamento con ACE-I, una
maggior riduzione della proteinuria ed un miglior con-
trollo pressorio rispetto ai pazienti non trattati con
ACE-i. Lo studio, tuttavia, ha incluso anche pazienti
con proteinuria > 1g/die, che è inusuale nell’ADPKD
e potrebbe indicare la presenza di un’altra patologia
renale concomitante.

Infatti, un altro studio randomizzato controllato
della durata di 3 anni, in cui erano stati inclusi pazienti
con miglior funzione renale e minore proteinuria al
basale, non ha dimostrato un effetto significativo
dell’enalapril rispetto al placebo sulla riduzione
dell’eGFR e della proteinuria [36].

Uno studio prospettico randomizzato [37] ha con-
frontato l’enalapril con l’amlodipina, dimostrando, a 5
anni di follow-up, un simile controllo pressorio senza
differenze significative in termini di progressione
della malattia. Tuttavia, l’enalapril si associava ad un
consistente effetto anti-proteinurico e ad una signifi-
cativa riduzione della massa ventricolare sinistra. Ri-
sultati analoghi sono emersi anche dallo studio di
Schrier et al. [15] .

Per quanto riguarda i farmaci β-bloccanti, in uno
studio randomizzato condotto su 28 pazienti ipertesi
con ADPKD [36], quelli randomizzati ad atenololo ri-
chiedevano più frequentemente terapie anti-
ipertensive aggiuntive rispetto ai pazienti rando-
mizzati ad enalapril. Tuttavia non erano state regi-
strate differenze in termini di riduzione della funzione
renale o della microalbuminuria.

Un altro trial clinico randomizzato controllato
condotto su 46 pazienti ipertesi ADPKD randomizzati a
metoprololo/ramipril ha invece dimostrato una ridu-
zione simile della pressione arteriosa media. Inoltre a
3 anni non vi era differenza nella riduzione del GFR,
della massa ventricolare sinistra e dell’albuminuria
[38]. Tuttavia questo studio è limitato dalla scarsa nu-
merosità campionaria. Inoltre, l’assegnazione in
gruppi di trattamento con controllo pressorio rigoroso
o standard era stata condotta retrospettivamente e la
dose massima di ramipril era (in proporzione) infe-
riore a quella di metoprololo [39].

Dopo aver iniziato al terapia con ACE-i, bisogna
tuttavia porre attenzione al rischio di peggioramento
acuto reversibile della funzione renale (con incre-
mento della creatininemia < 1,02 mg/dl), possibile nel
3% dei pazienti [40] [41] . Questa complicanza, tuttavia, è
più comune in pazienti con pre-esistente insufficienza
renale, cisti renali molto voluminose, concomitante te-
rapia diuretica.

Lo studio HALT, sia nelle fasi più precoci che in
quelle più avanzate della malattia, non ha dimostrato
un chiaro vantaggio derivante dall’impiego combinato
di ACE-i e ARB, sia in termini di adeguato controllo
pressorio che in termini di riduzione del GFR, aumento
del TKV e riduzione dell’albuminuria [16] [42].

Forti evidenze cliniche suggeriscono che
l’adeguato controllo pressorio sia fondamentale per
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rallentare la progressione della malattia, spesso a pre-
scindere dalle classi di farmaci con cui lo si raggiunge
[12] [15] [16] [42].

Uno studio retrospettivo di una coorte longitu-
dinale di 33 pazienti ADPKD [43] ha dimostrato che, in
un periodo di follow-up di circa 5 anni, a fronte di
un simile grado di controllo pressorio ottenibile sia
con diuretici (senza ACE-i) che con ACE-i (senza diu-
retico), nel gruppo in trattamento con diuretici senza
ACE-i si erano registrati un incremento della protei-
nuria ed un peggioramento della funzione renale si-
gnificativamente maggiori; inoltre nei pazienti in trat-
tamento con diuretico come farmaco di prima linea,
era più frequentemente necessario impiegare farmaci
anti-ipertensivi aggiuntivi. Tuttavia questo studio è li-
mitato dal fatto di non essere randomizzato e dal fatto
che i pazienti in trattamento con ACE-i erano più
giovani, più frequentemente maschi e con una miglior
funzione renale al basale.

Ad oggi, esiste un solo studio clinico randomizzato
controllato (della durata di 3 anni) che ha comparato
l’efficacia del candesartan e dell’amlodipina nel tratta-
mento di 49 pazienti ipertesi affetti da ADPKD [44]. Lo
studio ha dimostrato un’efficacia equivalente dei due
farmaci nel controllo della pressione arteriosa, ma il
gruppo in trattamento con candesartan ha mostrato
un minor peggioramento della funzione renale ri-
spetto al gruppo in trattamento con amlodipina.

Uno studio retrospettivo ha comparato 31 pazienti
ipertesi affetti da ADPKD in trattamento con Calcio an-
tagonista (CCB) o con bloccante del RAAS, dimostrando
una significativa riduzione del eGFR nei pazienti in
trattamento con CCB [45]. Questo probabilmente acca-
drebbe in quanto I CCB, riducendo l’ingresso di calcio

nelle cellule, comporterebbero un’ulteriore esacerba-
zione dei meccanismi che sottendono la patogenesi
della malattia [46].

Tuttavia i due studi prospettici sopra citati non
hanno evidenziato differenze significative tra un CCB
ed un bloccante del RAAS in termini di controllo pres-
sorio e di progressione del danno renale [15] [37].

Ipertensione arteriosa farmaco-resistente
L’ipertensione farmaco-resistente è definita come una
forma di ipertensione in cui, nonostante adeguate abi-
tudini alimentari e stili di vita, e nonostante polifar-
macoterapia (con almeno 3 farmaci), la pressione arte-
riosa non scende al disotto dei valori target per età e
comorbidità.

Questa può essere reale o apparente (ipertensione
da camice bianco, dimensione inadeguata del brac-
ciale, pseudo ipertensione da marcata rigidità arte-
riosa).

In presenza di ipertensione resistente reale, è op-
portuna una misurazione ambulatoriale della pres-
sione arteriosa nelle 24 ore, ed è necessario escludere
forme di ipertensione arteriosa secondarie ad iperal-
dosteronismo primitivo e a stenosi dell’arteria renale.

Un possibile approccio terapeutico, in forme di
ipertensione arteriosa resistente nei pazienti affetti da
ADPKD, potrebbe essere rappresentato dalla denerva-
zione renale trans catetere [47] [48].

È attualmente in corso un trial clinico rando-
mizzato che confronterà l’efficacia e la sicurezza della
denervazione renale e quella della terapia farmaco-
logica nel controllo dell’ipertensione arteriosa nei pa-
zienti ADPKD [49].
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Sezione 6: Gestione e trattamento delle infezioni delle cisti renali nei
pazienti ADPKD

Raccomandazioni

1. Un’accurata diagnosi di infezione delle
cisti in corso di ADPKD è fondamentale per
il rapido inizio e per la durata della terapia
antibiotica.

2. La tomografia ad emissione di positroni
(PET) è in grado di fornire preziose infor-
mazioni diagnostiche da correlare con il
quadro clinico e con altre indagini radiolo-
giche (TC, RM).

3. I fluorochinoloni (noti per la loro capacità
di penetrare le membrane delle cisti), in
associazione con altri antibiotici, sono i
farmaci di prima scelta per il trattamento
delle cisti infette.

4. Se la febbre si ripresenta dopo la sospen-
sione degli antibiotici, devono essere
escluse complicanze quali ostruzione delle
vie urinarie, ascesso perirenale o calcoli.

5. In assenza dell’identificazione di compli-
canze, il trattamento antibiotico può
essere prolungato per diversi mesi prima
di ottenere la completa guarigione.

6. L’inefficacia della terapia empirica deve
orientare verso il drenaggio percutaneo
(TC o ECO-guidato) o il trattamento chi-
rurgico della cisti infetta.

Introduzione
Il 30-50% dei pazienti con ADPKD sviluppa uno o più
episodi infettivi delle vie urinarie durante la storia na-
turale della patologia [1] [2]. Come nella popolazione
generale, le infezioni del tratto urinario colpiscono le
donne più frequentemente rispetto agli uomini. La
maggior parte delle infezioni sono causate da Entero-
bacteriaciae (E. coli) [1]. Sebbene la maggior parte delle
infezioni restano limitate al basso tratto delle vie uri-
narie, infezioni a carattere retrogrado possono risalire
lungo il sistema escretore e determinare pielonefrite
e/o infezioni delle cisti complicanze più serie che ri-
chiedono un intervento rapido ed un trattamento
mirato prolungato nel tempo. Raramente si possono
complicare con un ascesso perirenale.

Le infezioni delle cisti sono una grave complicanza
e sono associate a morbilità e mortalità nei pazienti
con ADPKD [3]. La diagnosi clinica di una cisti renale in-
fetta può risultare difficile e spesso anche i test micro-
biologici, su culture di sangue o delle urine, possono
non identificare il patogeno infettivo.

Quando le infezioni sono limitate alle basse vie uri-
narie il quadro clinico è caratterizzato da disuria e
pollachiuria. L’infezione delle cisti o del parenchima
renale si manifesta, invece, con sintomi sistemici come
febbre alta, spesso resistente alla terapia antibiotica,

dolore lombare in assenza di segni di recente sangui-
namento delle cisti (alla TC o alla RM) o di altre cause
di febbre. In caso di pielonefrite può essere presente
batteriemia.

Gli esami radiologici sono di scarso aiuto per la dia-
gnosi di infezione delle cisti. TC e RM sono in grado di
rilevare la presenza di cisti complesse e ne forniscono
una descrizione anatomica, ma il riscontro di reperti
patologici non è specifico per la diagnosi di infezione.

La tomografia ad emissione di positroni (PET) si è
dimostrata efficace nell'identificazione di cisti renali
ed epatiche infette [4] [5] [6] e nei pazienti con funzione
renale variabile. La PET è uno strumento affidabile per
il rilevamento di infezione dei tessuti, sulla base
dell’elevata attività metabolica e la maggiore diffu-
sione dell’analogo del glucosio (FDG) nelle cellule in-
fiammatorie. Tuttavia sono riportati falsi negativi e
falsi positivi come possibili risultati [7].

L’aspirazione delle cisti (TC o ECO-guidato) do-
vrebbe essere considerata quando il contesto clinico
e l’imaging sono suggestive di infezione, l’esame delle
urine è caratterizzato da un sedimento non signifi-
cativo ed il colturale è negativo.

Trattamento delle infezioni delle cisti in
ADPKD
Le Infezioni delle cisti sono spesso difficili da trattare
[8]. Il fallimento terapeutico può verificarsi a causa
della scarsa penetrazione degli antibiotici nelle cisti.
La maggior parte delle cisti non è in contatto diretto
con il glomerulo, essendosi distaccata dai tubuli renali
durante i processi di proliferazione e crescita. La te-
rapia antibiotica deve penetrare nelle cisti attraverso
un meccanismo di diffusione indipendente dalla fil-
trazione glomerulare. Questo meccanismo di penetra-
zione si verifica attraverso le tight junction
dell’epitelio di rivestimento delle cisti, permettendo il
passaggio solo agli agenti solubili nei lipidi. Si rende
dunque necessario l’impiego di antibiotici lipo-
solubili.

La durata ottimale della terapia non è ben stabilita;
tuttavia in presenza di una cisti infetta, se la febbre
persiste dopo due settimane dall’inizio di un appro-
priato trattamento antibiotico, devono essere presi in
considerazione il drenaggio percutaneo o il tratta-
mento chirurgico delle cisti infette. Il drenaggio è in-
dicato in presenza di ascesso perirenale refrattario alla
terapia antimicrobica. La nefrectomia è l’ultima ri-
sorsa disponibile riservata ai casi di infezioni da mi-
crorganismi gas-forming e nei pazienti con infezioni
ricorrenti ed ESRD in previsione di trapianto renale,
per ridurre il rischio di reinfezione nel periodo post-
trapianto e quindi in corso di terapia immunosop-
pressiva.
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Sezione 7: Nefrolitiasi

Raccomandazioni

1. La valutazione della nefrolitiasi in ADPKD
mediante TC permette una migliore defi-
nizione dell'anatomia renale, delle dimen-
sioni e posizione dei calcoli ed è in grado di
fornire maggiori informazioni per la scelta
del trattamento e dell’intervento uro-
logico più indicato.

2. Il trattamento conservativo deve essere ef-
fettuato con l’aumento dell’introito di li-
quidi, da adottare come misura profi-
lattica, l’uso di alcalinizzanti per via orale
ed un regolare follow-up.

3. La correzione preoperatoria degli squilibri
elettrolitici e l’eradicazione di infezioni del
tratto urinario sono fondamentali.

4. Un'attenta selezione della procedura deve
essere eseguita in modo individualizzato.

5. La litotrissia extracorporea con ultrasuoni
(ESLW) può essere intrapresa con una per-
centuale di successo elevata ed in assenza
di complicazioni.

6. La nefro-litotomia percutanea (PCNL) e la
nefrectomia vanno riservate a casi
estremi.

Introduzione
La storia clinica dei pazienti affetti da ADPKD è carat-
terizzata nella maggior parte dei casi da un lungo pe-
riodo di stabilità prima che abbia inizio un progressivo
declino della funzionalità renale [1]. La funzione renale
in questi pazienti può essere inficiata dalla presenza di
ipertensione, infezioni e nefrolitiasi.

La prevalenza della nefrolitiasi nei pazienti con
ADPKD è circa del 20% (con una variabilità che oscilla
dal 10% al 36%) superando di gran lunga la prevalenza
dei calcoli renali nella popolazione generale (5-8%) e
suggerendo che la presenza di cisti e anomalie mal-
formative renali favoriscono la formazione dei calcoli
[2] [3] [3]. Essi sono causa di dolore, ostruzione e di infe-
zioni recidivanti delle vie urinarie [4]. Circa la metà dei
pazienti sono sintomatici, di questi solo il 20% richiede
l’intervento urologico [2].

I pazienti con ADPKD e calcolosi ricorrente in oltre
la metà dei casi formano calcoli composti da acido
urico seguiti da quelli di ossalato di calcio [4].
L'eziologia esatta della calcolosi in ADPKD non è del
tutto chiara. Tuttavia, sia le anomalie anatomiche che
quelle metaboliche sono considerate fattori causali. La
stasi urinaria secondaria all'anatomia renale distorta,
si verifica di frequente in reni di dimensioni au-
mentate a causa di voluminose cisti che esercitano una
compressione diretta sul sistema escretore. La stasi
urinaria può essere causa di un ritardato washout di
cristalli ed aumenta il rischio di infezioni urinarie [5].

Volumi renali maggiori (> 500 ml) sono stati associati
alla presenza di calcoli renali, indipendentemente
dalla presenza di disturbi metabolici [5]. Analogo ruolo
favorente la formazione di calcoli è stato identificato
nelle infezioni delle vie urinarie.

Le anomalie metaboliche più frequentemente ri-
scontrate comprendono la ridotta escrezione di am-
monio, basso pH urinario, bassa concentrazione uri-
naria di citrato, magnesio, fosforo, potassio, una bassa
frazione di filtrazione glomerulare (GFR) e volume uri-
nario ridotto [3] [4] [5].

L’ecografia è in genere la prima tecnica radiologica
utilizzata per la diagnosi di calcolosi renale. La proba-
bilità di effettuare la diagnosi con gli ultrasuoni tut-
tavia è ridotta nei reni policistici a causa della pre-
senza di calcificazioni del parenchima o della parete
delle cisti [6]. La tomografia computerizzata senza con-
trasto (TC) viene comunemente utilizzata per la va-
lutazione della nefrolitiasi. Molti studi recenti di let-
teratura sulla gestione della nefrolitiasi nei pazienti
affetti da ADPKD, hanno sottolineato come la TC rap-
presenti una tecnica eccellente per rilevare le calcifi-
cazioni renali e per distinguerle dai calcoli [7] [8].

Circa il 50% dei pazienti con ADPKD e nefrolitiasi
sono sintomatici [4]. Il dolore lombare acuto in seguito
all'aumento di dimensioni delle cisti, rottura, infe-
zione o nefrolitiasi è comunemente riferito dai pa-
zienti con ADPKD durante il corso della malattia [9].
La lombalgia è molto più frequente nei pazienti con
ADPKD e nefrolitiasi rispetto ai pazienti con ADPKD.

Trattamento della nefrolitiasi in ADPKD
La gestione clinica del paziente con ADPKD e nefroli-
tiasi richiede la stretta collaborazione tra nefrologo ed
urologo.

Il citrato di potassio è indicato per la correzione di
tre cause associate alla formazione dei calcoli in corso
di ADPKD: litiasi da acido urico, ipocitraturia associata
a nefrolitiasi da ossalato di calcio e difetti di acidi-
ficazione distale [4]. Il follow-up comprende periodici
esami ematochimici, l’esame delle urine a fresco e sulle
24 ore, indagini radiologiche di primo e secondo livello
(ecografia, TC).

La ESWL è la procedura urologica più comune-
mente eseguita nei pazienti con ADPKD. Sono stati ri-
portati tassi di successo variabili dal 43 al 85% [1]. Tut-
tavia nel periodo post operatorio si può osservare
ematuria macroscopica transitoria. In un lavoro pub-
blicato da Delakas nel 1997, sono riportate una media
di 1800 procedure di ESLW a bassa energia (inferiore a
21 kV). Non si sono avuti emorragie delle cisti, diminu-
zione dell'emoglobina o peggioramento della funzione
renale. Il tasso annuale riportato in assenza di manife-
stazioni legate alla presenza di calcoli è stato dell'85%
in tre mesi. La nefrectomia è stata effettuata in solo il
3% dei casi [10].
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Sezione 8: Gestione del paziente ADPKD con ematuria
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Raccomandazioni

1. Se l’ematuria è prolungata, ricorrente e si
protrae per più di una settimana o se
l'episodio iniziale si verifica in soggetti
maschi di età superiore ai 50 anni, è in-
dicato effettuare indagini diagnostiche per
escludere la presenza di neoplasie.

2. Le emorragie delle cisti devono essere
trattate con il riposo a letto, l’uso di anal-
gesici e l’idratazione.

3. Quando persiste l’ematuria e si riporta un
calo significativo dei livelli di emoglobina
plasmatica, si rendono necessarie
l’ospedalizzazione e la valutazione chi-
rurgica.

4. La terapia anticoagulante o antiaggregante
nei pazienti con ADPKD e storia di ema-
turia macroscopica deve essere attenta-
mente valutata.

Cause dell?ematuria in ADPKD
L’emorragia renale e/o l’ematuria macroscopica asso-
ciata alla rottura delle cisti è una frequente e talvolta
grave complicanza del rene policistico autosomico do-
minante. Essa è causa frequente di dolore renale acuto
dell’adulto e può essere il sintomo di esordio della ma-
lattia [1]. Non è sempre possibile identificare un evento
precipitante quale uno sforzo fisico intenso. Inoltre
l’epitelio delle cisti produce il l Vascular endothelial
growth factor (VEGF) che promuove l'angiogenesi, fa-
cilita l’emorragia all’interno delle cisti e l’ematuria
macroscopica quando presente una comunicazione
delle cisti con le vie urinarie [2].

L’incidenza di emorragia delle cisti viene spesso
sottovalutata. In oltre il 90% dei pazienti con ADPKD si
riscontrano cisti iperdense (alla TC) o ad alto segnale
(alla RM), caratterizzate dalla presenza di sangue o li-
quido ad alto contenuto proteico [3]. La maggior parte
delle emorragie si risolve da due a sette giorni
dall’inizio dei sintomi.

Altre cause frequenti di ematuria in corso di
ADPKD sono il passaggio di calcoli nelle vie urinarie

[4] e le infezioni delle vie urinarie. La diagnosi di una
patologia concomitante deve essere presa in conside-
razione se l’ematuria è significativa o persistente. È
importante sottolineare che in caso di ematuria persi-
stente, una volta escluse le condizioni benigne, è rac-
comandato procedere ad ulteriori indagini in quanto
l’ematuria può rappresentare l'unico segno di un
tumore del tratto genitourinario.

L’ematuria microscopica, soprattutto quando asso-
ciata a proteinuria, potrebbe essere segno di una glo-
merulonefrite a depositi mesangiali IgA sovrapposta al
rene policistico [5]. In letteratura l'associazione di sin-
drome nefrosica ed ADPKD è considerata rara [6]. Tra le
varietà di lesioni istopatologiche segnalate in pazienti
con ADPKD e glomerulopatia associata è riportata la
forma mesangioproliferativa [7].

Trattamento
L’ematuria macroscopica è di solito autolimitante e ri-
sponde al trattamento conservativo. Nella maggior
parte dei casi il trattamento è sintomatico e non ri-
chiede l’ospedalizzazione. Fondamentali risultano il
riposo a letto e l’idratazione sufficiente ad aumentare
il flusso urinario a 2-3 L al giorno. In caso di dolore, se
necessario, è indicato l’uso di analgesici.

Tuttavia, la presenza di un’emorragia subcapsulare
o di un ematoma retroperitoneale può essere causa
di diminuzione significativa dell’ematocrito e di insta-
bilità emodinamica. In questi casi si rendono neces-
sarie l’ospedalizzazione, l’infusione di liquidi per via
endovenosa e trasfusioni di emazie concentrate. In
base alla gravità e alla persistenza del sanguinamento,
può essere effettuato il trattamento endovenoso con
desmopressina quando il GFR è <15 ml / min / 1,73 m2.

Le indagini diagnostiche approfondite vengono ef-
fettuate mediante TC o angiografia. Se l’emorragia si
presenta persistente e severa, vanno infine consi-
derate l’embolizzazione arteriosa segmentaria e la te-
rapia chirurgica (nefrectomia).

A scopo preventivo si raccomanda un'attenta valu-
tazione del rapporto rischi /benefici prima di iniziare
la terapia anticoagulante o antiaggregante nei pazienti
affetti da ADPKD con storia di ematuria macroscopica.
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Sezione 9: Carcinoma renale
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Raccomandazioni

1. Attualmente non ci sono indicazioni ad ef-
fettuare uno screening del carcinoma
renale in pazienti affetti da ADPKD. Tut-
tavia, è bene sottoporre le cisti renali a
follow-up periodico, facendo riferimento
alla classificazione di Bosniak.

2. In caso di macroematuria persistente per
più di 7 giorni, soprattutto dopo i 50 anni,
bisogna considerare l’ipotesi diagnostica
di un carcinoma renale, ed il paziente af-
fetto va sottoposto a valutazione con tec-
niche di diagnostica per immagini (eco-
grafia renale e vescicale e quindi TC o
RMN).

L’associazione tra ADPKD e Carcinoma a cellule
renali (RCC) rimane controversa. Infatti la letteratura
al riguardo è scarsa e prevalentemente costituita da
case-reports [1] [2] [3] [4]. Studi su autopsie (di piccole
dimensioni) ed epidemiologici non hanno dimostrato
un’associazione certa tra le due patologie [5] [6] [7], né è
ancora chiaro se esso sia più frequente nei pazienti con
insufficienza renale cronica [4]

Tuttavia, il RCC nei pazienti ADPKD insorge più
precocemente, è più spesso bilaterale e multicentrico
ed ha più frequentemente aspetti sarcomatoidi ri-
spetto alla popolazione generale; gli istotipi prevalenti
sono quello a cellule chiare e quello papillare [3].

Nel 25% dei casi può essere identificata una lesione
intracistica papillare iperplastica, ma non ci sono
ancora evidenze di una sua sequenza di progressione
verso il RCC [8].

Uno studio retrospettivo ha invece dimostrato una
maggiore incidenza di RCC nei pazienti ADPKD in in-

sufficienza renale terminale in emodialisi da più di un
anno, rispetto a quelli con altre nefropatie [9].

Controversa è anche la letteratura riguardante il
rischio di RCC sui reni nativi di pazienti ADPKD sot-
toposti a trapianto di rene. Uno studio condotto su
un numero limitato di pazienti [9] avrebbe infatti di-
mostrato un’associazione tra trapianto e insorgenza
di RCC nei pazienti ADPKD, mentre un altro condotto
su una coorte più ampia di pazienti [10] avrebbe scon-
fessato questa associazione.

Tuttavia, in pazienti con cisti renali acquisite vi sa-
rebbe una maggior incidenza di carcinoma renale dopo
l’inizio dell’emodialisi e dopo il trapianto di rene [11]
[12] [13].

Non esistono trial clinici randomizzati controllati
riguardanti il follow-up ed il management delle masse
cistiche renali acquisite o in corso di ADPKD. Pertanto,
al momento è opportuno affidarsi a norme di consenso
generale, facendo riferimento alla classificazione di
Bosniak [14]:

• Categoria I e II: non richiedono necessariamente
follow-up, tuttavia esso è opportuno soprattutto
col progredire dell’insufficienza renale, dopo
l’inizio della dialisi e dopo il trapianto renale;

• Categoria IIF: in considerazione del rischio del
5-10% di malignità, richiedono follow-up. Questo
può essere condotto (dopo una prima caratteriz-
zazione TC) mediante ecografia ed RMN per
evitare l’esposizione periodica a radiazioni ioniz-
zanti. Non c’è consenso né ci sono evidenze circa
l’intervallo di follow-up;

• Categoria III (50% di rischio di malignità) e IV
(70-90% di rischio di malignità): richiedono escis-
sione chirurgica.
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Sezione 10: Aneurismi intracranici

Raccomandazioni

1. Lo screening per gli aneurismi cerebrali in
corso di ADPKD è indicato per i pazienti
che presentano frequenti emicranie o at-
tacchi ischemici transitori (TIA), una storia
personale e/o familiare di aneurismi o
emorragia sub-aracnoidea e nei soggetti
con occupazioni ad alto rischio per rottura
di aneurisma o in previsione di interventi
chirurgici in elezione.

2. La risonanza magnetica del distretto va-
scolare cerebrale (angio-RM) senza gado-
linio è l’indagine di prima scelta per la dia-
gnosi di aneurismi cerebrali.

3. La TC urgente è altamente raccomandata
quando un paziente con ADPKD sviluppa
un forte mal di testa acuto con o senza
perdita di coscienza.

4. Tutti gli aneurismi cerebrali sintomatici
devono essere trattati.

Prevalenza
I pazienti affetti da ADPKD presentano un rischio au-
mentato di aneurismi intracranici con una prevalenza
pari all’8%, cinque volte superiore rispetto alla popo-
lazione generale [1] [2]. Questa non frequente compli-
canza può essere caratterizzata da gravi sequele neu-
rologiche. Gli aneurismi sono in genere asintomatici
e di piccole dimensioni (<7 mm), situati nel circolo
cerebrale anteriore che origina dalle carotidi interne
[3]. La rottura di un aneurisma è una temibile compli-
canza che si presenta con emorragie subaracnoidee,
che possono causare morte (30-40%) o invalidità (30%)
[4] [5]. Le emorragie cerebrali in seguito a rottura di
aneurismi intracranici sono particolarmente frequenti
in cluster di alcune famiglie [6].

Screening
Non tutti i pazienti affetti da ADPKD devono essere sot-
toposti a screening per la diagnosi di aneurismi cere-
brali. Lo screening per aneurismi cerebrali è indicato
per i pazienti con ADPKD che posseggano almeno una
delle caratteristiche elencate in tabella (Tabella 1).

Lo screening non è indicato nei pazienti asinto-
matici e senza particolari fattori di rischio, quali fami-
liarità per emorragia cerebrale o sintomi specifici, in

quanto porta per lo più alla diagnosi di piccoli aneu-
rismi con un basso rischio di rottura.

Complicanze
Il rischio di rottura è direttamente correlato alla di-
mensione dell'aneurisma, alla sua posizione, alla pre-
senza di una storia familiare di emorragie cerebrali [7]
[8]. Sono considerati ad alto rischio di sanguinamento
gli aneurismi situati nel circolo posteriore e quelli
dell’arteria comunicante posteriore. L’ipertensione, il
fumo di sigaretta o l’abuso di cocaina e l'uso di
estrogeni e anticoagulanti sono ulteriori fattori di ri-
schio per la rottura di aneurismi in ADPKD [9] [6].

Diagnosi e trattamento
L’angio- RM viene utilizzata nei programmi di
screening e per il follow-up di aneurismi di piccole di-
mensioni precedentemente diagnosticati [5]. Sebbene
l’angio- RM non richieda l’uso del contrasto per via en-
dovenoso, non è sempre accessibile. L’angio- TC rap-
presenta una valida alternativa alla RM quando non
siano presenti controindicazioni alla somministra-
zione di un mezzo di contrasto per via endovenosa.

Quando viene effettuata la diagnosi di aneurisma
cerebrale asintomatico, i fattori che influenzano la de-
cisione di effettuare o meno l’intervento chirurgico
sono: le sue dimensioni, la sede e la morfologia, una
storia pregressa di emorragia subaracnoidea da
rottura di un altro aneurisma, l'età del paziente ed il
rischio di complicanze [10].

Il tipo di intervento chirurgico deve essere stabilito
con un’impostazione personalizzata multidisciplinare.
La scelta comprende il clipping chirurgico o le pro-
cedure endovascolari.

Il rischio della formazione di nuovi aneurismi o
dell'ampliamento di un aneurisma di piccole dimen-
sioni (<7 mm), diagnosticato grazie ad un programma
di screening nei pazienti asintomatici, è molto basso
[11]. Si raccomanda un atteggiamento conservativo nel
caso di aneurismi di piccole dimensioni (<7 mm) in pa-
zienti asintomatici, in particolare quando localizzati
nel circolo anteriore, caratterizzato da un follow-up di
monitoraggio.

È quindi fondamentale stabilire quali pazienti do-
vrebbero essere seguiti con re-screening periodico a
seconda delle dimensioni e della posizione
dell’aneurisma e delle caratteristiche del paziente (età,

Tabella 1.Tabella 1. Indicazioni allo screening per aneurismi cerebrali

1 sintomi quali severi e frequenti mal di testa, TIA

2 occupazioni ad alto rischio (ad esempio, i piloti di linea)

3 storia familiare di aneurisma o emorragia subaracnoidea

4 pregressa rottura di aneurisma cerebrale

5 in previsione di interventi chirurgici di elezione

6 nei soggetti particolarmente ansiosi nonostante un'adeguata informazione
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stato funzionale e di rischio di morbilità). I pazienti
considerati ad alto rischio devono essere inseriti in un
programma di re-screening ogni 5 anni, mentre quelli

a basso rischio di emorragia possono essere rivalutati
dopo 10 anni [10].
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