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Il Rene Policistico e l’A.I.R.P. onlus

gresso degli ioni Calcio nella cellula tubulare iniben-
do la proliferazione cellulare. Nei pazienti ADPKD 
le policistine inibiscono il passaggio del calcio intra-
cellulare sopprimendo il meccanismo inibitorio sulla 
proliferazione cellulare con conseguente formazione 
di cisti (2). All’analisi istologica l’alterazione e la disor-
ganizzazione strutturale della membrana basale delle 
cellule tubulari insieme alla proliferazione abnorme 
di tali cellule e alla apoptosi sarebbero all’origine della 
progressiva dilatazione dei tubuli e quindi alla forma-
zione delle cisti che in seguito si separerebbero del 
tutto dal tubulo “madre”. Nel frattempo, l’aumentata 
attività dell’c-AMP, stimolata dalla Vasopressina, pre-
sente nelle cellule dei pazienti con ADPKD oltre a sti-
molare anch’esso la proliferazione cellulare, aumen-
terebbe la produzione di fluido all’interno delle cisti 
renali favorendo la loro crescita (4, 5). Le policistine 
alterate inoltre possono stimolare la proliferazione 
cellulare attraverso la perdita di controllo della sintesi 
proteica mentre la policistina 1 interagisce con la tu-
berina nel sopprimere il mediatore mTOR favorendo 
quindi la proliferazione cellulare (6).
Clinicamente la ADPKD si presenta in modo variabi-
le: nei pazienti con PKD 1 la comparsa dei sintomi e 
la diagnosi sono precoci e avvengono attorno alla 2a-3a 
decade mentre nei pazienti con PKD 2 sia l’esordio 
che la diagnosi sono più tardivi avvenendo a volte an-
che alla 6a-7a decade di vita (1, 2). La sintomatologia 
d’esordio è rappresentata in genere dai dolori lomba-
ri o dalle coliche, dalla macroematuria e da infezioni 
delle vie urinarie. La diagnosi della malattia è in ge-
nere ecografica attraverso il riscontro di reni aumen-
tati di volume e diffusamente occupati da formazioni 
cistiche. In alcuni casi il numero delle cisti renali è 
limitato per cui, soprattutto in assenza di familiarità, la 

Introduzione

Il rene policistico autosomico do-
minante dell’adulto (ADPKD) è 
una malattia genetica caratteriz-
zata dalla comparsa di molteplici 
formazioni cistiche nel rene e in 
altri organi che evolve in oltre il 
50% dei casi verso l’insufficienza 
renale cronica (IRC) terminale 

che richiede il trattamento sostitutivo con la dialisi o 
il trapianto. 
L’ADPKD rappresenta la più frequente malattia rena-
le da causa genetica manifestandosi con una inciden-
za variabile tra 1:800 e 1:1400 nati vivi e attualmente 
ne vengono riconosciute due varianti a seconda che 
la mutazione genetica sia localizzata nel cromosoma 
16 (PKD1) o nel cromosoma 4 (PKD2) (1, 2). Le mu-
tazioni del PKD1 rappresentano l’85% dei casi mentre 
il PKD2 rappresenterebbe il restante 15% dei pazienti 
ADPKD. Pur localizzandosi in geni diversi, la malattia 
presenta un’unica espressione fenotipica caratterizza-
ta dalla formazione di cisti a livello renale, epatico e in 
altri organi. Le due diverse alterazioni geniche PKD1 
e PKD2 codificano due diverse proteine transmem-
brana, la policistina 1 e la policistina 2 rispettivamen-
te, entrambe espresse nell’epitelio tubulare renale e 
in molteplici altri tessuti (1-3). La produzione delle 
policistine 1 e 2 sarebbe alla base, secondo la teoria 
del cilio primario, delle alterazioni istomorfologiche 
che porterebbero alla formazione delle cisti. Normal-
mente le policistine sono localizzate sulla superficie 
del cilio primario, un organulo posto alla superficie 
delle cellule tubulari protrudente nel lume tubulare e 
funzionano come meccanorecettori che regolano l’in-
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con PKD1 la comparsa dell’IRC e l’inizio della dialisi 
è precoce e avviene attorno alla 3a-4a decade mentre 
nei pazienti con PKD2 la progressione della malattia è 
più lenta e l’inizio della dialisi avviene non prima della 
6a-7a decade. La progressione della ADPKD verso la 
IRC terminale è condizionata da diversi fattori quali 
l’ipertensione, l’età, il sesso e il volume dei reni e del-
le cisti. 
Tra questi fattori la volumetria renale ha assunto di 
recente un ruolo rilevante nella progressione del dan-
no renale nella ADPKD. È ampiamente dimostrato 
come con l’aumentare del volume renale totale (VRT) 
il paziente tenda a manifestare una insufficienza rena-
le ingravescente. Pertanto, nei pazienti con ADPKD 
l’entità della volume renale si può considerare come 
un indicatore prognostico dell’evoluzione della ma-
lattia policistica e quindi un marker surrogato di 
progressione dell’ADPKD. Pertanto, la riduzione del 
VRT potrà essere di grande beneficio non solo impe-
dendo che i reni diventino di enormi dimensioni così 
da determinare complicanze cliniche tali da proce-
dere alla nefrectomia per compressione sugli organi 
addominali e toracici e limitando il “danno estetico” 
conseguente all’ingrandimento dell’addome. Ma so-
prattutto, rallentare la crescita dei reni potrebbe in 
futuro impedire o al massimo ridurre la progressione 
della malattia verso l’IRC.

diagnosi può essere difficile. A tale proposito, sono 
state di recente stabiliti i criteri diagnostici per porre 
diagnosi ecografica di rene policistico sia nel pazien-
te con familiarità sia nei cosiddetti casi de novo senza 
familiarità nota per ADPKD (Tab. I) (7, 8). In alcu-
ni casi i sintomi extrarenali della malattia possono 
precedere i sintomi renali. Così l’ipertensione può 
essere il primo sintomo in pazienti senza familiari-
tà. In altri casi l’esordio può avvenire con una colica 
addominale dovuta alla compressione da parte di 
voluminose cisti epatiche. Gli aneurismi cerebrali si 
manifestano dal 5 al 16% dei casi. La loro presenza è 
altamente condizionata dalla familiarità: nei pazienti 
con familiarità per aneurismi cerebrali e/o emorra-
gie cerebrali l’incidenza degli aneurismi è del 16% 
mentre nei pazienti senza familiarità è solo del 5% 
(6). Altri sintomi sono legati alla presenza di difetti 
valvolari cardiaci, di ernie addominali e della diver-
ticolosi del colon.
L’evoluzione dell’ADPKD è caratterizzata da un pro-
gressivo ingrandimento dei reni e delle cisti che si ac-
compagna a una progressiva riduzione del parenchi-
ma renale funzionante per effetto della compressione 
da parte delle cisti. Tale processo sarebbe alla base 
della comparsa dell’IRC ma l’entità del parenchima 
renale residuo ancora funzionante al quale farebbe 
seguito la comparsa dell’IRC non è nota. Nei pazienti 

Tabella I -  EVoLuzIoNE DEI CRITERI PER LA DIAGNosI ECoGRAfICA DEL RENE PoLICIsTICo NELLE DIVERsE fAsCE D’ETà 

(da: V. Torres et al, Kidney Int 2009; vol 76, pag 149-168)

età       Criteri PPV NPV
(anni) valore predittivo valore predittivo 
 positivo negativo 

 Criteri diagnostici originali (Ravine)
15-29  > 2 cisti, monolaterale o bilaterale   99.2 87.7
30-39  > 2 cisti in ciascun rene 100.0  87.5
40-59  > 2 cisti in ciascun rene 100.0 94.8
>60  > 4 cisti in ciascun rene 100.0 100.0
 
 Criteri diagnostici revisionati (Pei)
15-29  > 3 cisti, monolaterale o bilaterale 100.0 85.5
30-39  > 3 cisti monolaterale o bilaterale 100.0 96.4
40-59  > 2 cisti in ciascun rene 100.0  94.8
>60  > 4 cisti in ciascun rene 100.0 100.0

 Criteri revisionati per  escludere la diagnosi in un soggetto con familiarità (Pei)
15-29  > 1 cisti 96.6 90.8
30-39  > 1 cisti 94.0   98.3
40-59  > 2 cisti 96.7 100.0
>60  > 4 cisti in ciascun rene 100.0 100.0
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malattia sembra evolvere più rapidamente verso la 
IRC terminale se il gene è ereditato dalle madri piut-
tosto che dai padri come a indicare una prognosi sfa-
vorevole della trasmissione materna (11). Infine, un 
altro aspetto legato al genotipo sarebbe quello che sta 
alla base della teoria del “doppio insulto” nella genesi 
delle cisti e nella progressione della malattia. Secon-
do tale teoria, oltre al gene alterato PKD 1 o PKD 2 
sarebbe necessaria la presenza di una ulteriore muta-
zione somatica per dare avvio al processo di formazio-
ne delle cisti (12).
L’effetto della macroematuria sulla progressione 
dell’ADPKD è controverso. In studi recenti, pazienti 
con frequenti episodi di macroematuria hanno pre-
sentato una evoluzione verso l’insufficienza renale più 
rapida rispetto ai pazienti senza una storia di ematu-
ria. Ciò è stato attribuito al maggior numero e dimen-
sioni delle cisti e quindi al volume renale più elevato 
documentato nei pazienti che vanno più spesso incon-
tro alla macroematuria. Analogamente, i pazienti con 
più frequenti episodi di infezione delle vie urinarie an-
drebbero incontro a una evoluzione più rapida della 
malattia (3). 
La proteinuria è presente solo nel 20% dei pazienti con 
ADPKD e non supera in genere i 300 mg/die. Con il 
peggiorare della funzione renale la proteinuria tende 
ad aumentare senza superare comunque il grammo/ 

I markers di progressione della malattia 
policistica
 
Diversi sono i fattori responsabili della progressione 
dell’ADPKD (Tab. II). 
L’età all’esordio della ADPKD ha mostrato una certa 
variabilità: spesso l’esordio clinico in età giovanile si 
accompagna a una più rapida evoluzione della malat-
tia ma sono frequenti anche casi opposti in cui esor-
di clinici precoci mostrano una lenta evoluzione. In 
entrambi i casi sembra che ciò sia indipendente dal 
genotipo PKD1 o PKD2 del paziente. Anche il sesso 
potrebbe influenzare la prognosi poiché la malattia 
sembra esprimersi più tardivamente e più lentamente 
nelle femmine(9).
Il genotipo è un altro importante fattore in grado di 
influenzare la progressione della malattia: i pazienti 
PKD1 hanno una evoluzione più rapida rispetto ai ge-
notipi PKD2. In che modo il genotipo possa influen-
zare la prognosi non è noto. Non sembra che possa 
influire né il tipo di mutazione né la posizione della 
stessa nel gene. È possibile invece che ciò sia dovu-
ta alla maggior quantità di cisti presenti nel paziente 
PKD1 e quindi a volumi renali più elevati in questi 
pazienti (10). Del resto, è ampiamente documentata 
una notevole eterogeneità intrafamiliare del fenotipo. 
Infatti è stato osservato come nei pazienti PKD 1 la 

Tabella II -  FATToRI ImPLICATI NeLLA PRogReSSIoNe DeLLA mALATTIA PoLICISTICA DeI ReNI

Variabile Significatività Commento

Sesso p<0.001 I maschi hanno una funzione renale    
  peggiore delle femmine 
genotipo  p<0.001 Il genotipo PKD1 ha una funzione renale    
  peggiore del PKD2
età alla diagnosi p<0.001 I soggetti diagnosticati più precocemente    
  hanno una progressione maggiore della malattia
  verso l’insufficienza renale
Ipertensione p<0.001
Dolore lombare NS
Aneurismi cerebrali  NS
Cisti epatiche p<0.001 Significativo solo nelle donne 
episodi di macroematuria p<0.01
Infezioni vie urinarie  NS
Volume Renale Totale  p<0.001 Pazienti con volume renale maggiore hanno una    
  progressione dell’insufficienza renale più rapida
Volume Totale Cisti p<0.001 Pazienti con volumi più elevati hanno una    
  progressione più rapida

NS: non significativo; p<0,001 e p<0.,01: significativi.
(modificata da: P. Gabow et al. Kidney Int 1992; 41: 1311-9)
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ereditato il PKD1 o il PKD 2 sviluppino cisti renali, 
non tutti progrediscono verso l’IRC terminale. Circa 
poi la velocità di progressione dell’IRC, in uno studio 
eseguito su 141 pazienti con ADPKD e lieve IRC la 
perdita di funzione renale calcolata con la formula 
del Glomerular Filtration Rate (GFR) era di 5,9 ml/
min/anno (21). Tra le cause che farebbero evolvere 
l’ADPKD verso l’IRC il volume delle cisti e quindi del 
rene viene oramai considerato tra le più importanti. 
Sin dagli studi di Dalgaard, eseguiti in un epoca in 
cui non esisteva l’ecografia, è noto come il volume 
dell’addome e quindi le dimensioni delle masse renali 
alla palpazione dell’addome correlino in modo inver-
so con la funzionalità renale (22). In seguito moltepli-
ci studi in cui il volume renale veniva misurato con di-
verse tecniche radiologiche hanno confermato la tesi 
di Dalgaard. Pertanto, l’opinione che sempre più sta 
emergendo è che il volume renale rappresenti forse il 
principale fattore predittivo e prognostico sulla evolu-
zione della malattia policistico verso l’IRC.

Lo studio della volumetria renale

Lo studio del volume renale nell’ADPKD ha assunto 
in quest’ultimi anni un ruolo decisivo determinando 
una notevole accelerazione nella conoscenza della 
malattia e attualmente si può affermare che la veloci-
tà con cui il rene aumenta il suo volume rappresenti 
la misura della velocità di progressione della malattia 
stessa (23-25). I medici hanno quindi il dovere di in-
formare i pazienti di quanto sono cresciuti i loro reni 
e dei rivolgimenti che una progressiva crescita pos-
sa determinare sulla sintomatologie e sulla progres-
sione della loro malattia. Molte cisti si formano già 
in utero ma la maggior parte inizia a svilupparsi in 
epoca post-natale. Tuttavia, le cisti che compaiono in 
utero hanno una crescita più rapida delle cisti post- 
natali. Nell’adulto, studi recenti basati sull’impiego 
della RM hanno dimostrato come l’aumento del vo-
lume renale sia un processo rapido avvenendo già 
in modo significativo dopo solo 6 mesi dal controllo 
basale (26).
È oramai noto che esiste una correlazione diretta tra 
VRT e VTC, per cui se aumentano le cisti aumentano 
di conseguenza anche i reni e per tale motivo si fa 
riferimento in genere al volume in toto dei reni anche 
perché la misurazione del volume delle cisti spesso è 
difficile (27). Con l’aumentare del volume i reni man-
tengono quasi del tutto la loro morfologia ma il peso 
aumenta sino a oltre 4 kg ciascuno (il peso di un rene 
normale è di 120-140 grammi). I pazienti che mostra-

die. Tuttavia, la proteinuria sembra la conseguenza 
della progressione più che la causa della IRC come 
invece avviene nelle glomerulonefriti. Al contrario, la 
proteinuria nei pazienti ADPKD sembra condizionata 
anch’essa dagli elevati volumi renali essendo più fre-
quente e aumentando maggiormente nei pazienti con 
elevati valori di VRT (13).
L’ipertensione arteriosa è un frequente sintomo 
dell’ADPKD e riveste un ruolo importante nella pro-
gressione della malattia oltre che nella morbidità car-
diovascolare. Il fatto che la comparsa dell’ipertensione 
avvenga in oltre il 75% dei pazienti ADPKD prima del-
la dell’insufficienza renale e che una ipertensione sia 
documentabile anche nei bambini affetti da ADPKD 
dell’adulto, ha portato alla conclusione che è più 
probabile che l’ipertensione contribuisca al peggio-
ramento della funzione renale piuttosto che il danno 
renale dovuto alla presenza di cisti sia responsabile 
dell’ipertensione stessa. Pertanto, è fortemente rac-
comandata l’introduzione della terapia anti-iperten-
siva anche nei bambini con ipertensione borderline 
(14). Tra i fattori responsabili dell’ipertensione l’atti-
vazione del sistema renina-angiotensina (SRA) gioca 
senza dubbio un importante ruolo ed è probabilmen-
te dovuto all’ischemia del microcircolo renale indotta 
dall’espansione delle cisti. Del resto l’ipertensione è 
strettamente correlata al volume renale: numerosi 
studi hanno infatti dimostrato che VRT è significati-
vamente più elevato nei pazienti ipertesi piuttosto che 
nei normotesi con ADPKD (9, 15, 16). 
Anche la presenza delle cisti epatiche, documentata 
nel 70-90% dei casi, è importante nella progressione 
dell’ADPKD. La loro presenza è rarissima nei bam-
bini, aumenta con l’età in entrambi i genotipi PKD1 e 
PKD2 ed è maggiore nelle femmine che nei maschi 
(17). Raramente il fegato policistico evolve verso la 
insufficienza epatica e altrettanto raramente quando 
particolarmente sintomatiche richiedono lo svuota-
mento con agoaspirazione percutanea.
La progressione dell’ADPKD verso la fase terminale 
dell’IRC è molto variabile e il meccanismo dell’insuf-
ficienza renale non è ancora del tutto chiaro. Nei pa-
zienti con ADPKD la funzione renale può rimanere 
normale per anni nonostante la presenza di cisti rena-
li diffuse. Al contrario, una IRC è stata descritta anche 
nei bambini (18). Il genotipo sembrerebbe avere un 
ruolo importante sull’epoca di comparsa dell’IRC ma 
non sulla possibilità di andare incontro o meno alla 
formazione di cisti renali, cosa che avviene sempre 
una volta ereditato il gene (19): nel PKD2 infatti l’IRC 
comparirebbe almeno 15 anni dopo che nel PKD2 (9, 
20). Quindi, nonostante tutti gli individui che hanno 
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velocità di crescita delle stesse sembra la medesima 
nei due diversi genotipi (10).
Di recente, uno studio tutto italiano ha valutato il VRT 
con l’impiego della RM senza mdc e con la misura auto-
matica del VRT. In questo studio eseguito su 30 pazien-
ti con ADPKD di cui 8 con IRC avanzata l’analisi RM 
veniva eseguita con acquisizioni T1 e T2 pesate. L’au-
tomatismo è risultato il vero aspetto innovativo rispetto 
alla misura tradizionale stereologica con tracciamento 
manuale del contorno renale. Con tale tecnica, il tempo 
di calcolo del volume renale si reduce a soli 3 minu-
ti, contro i 25-30 minuti della tecnica non automatica 
stereologica escludendo quasi totalmente l’intervento 
dell’operatore (Fig. 1). La tecnica si è rivelata sicura, 

no una rapida crescita del volume dei reni e delle cisti 
sono a rischio di un più rapido peggioramento della 
funzione renale rispetto ai pazienti con basso volume 
renale al momento della diagnosi (6). 
La misura del volume renale viene attualmente otte-
nuta con tecniche radiologiche di imaging come la 
tomografia computerizzata (TC) e la risonanza ma-
gnetica (RM) che si sono dimostrate le migliori per 
affidabilità e riproducibilità (28, 29). Sia la TC che la 
RM sono in grado di delineare i contorni renali, di 
calcolarne il volume, di individuare le caratteristiche 
morfologiche delle cisti, la loro distribuzione nel pa-
renchima, la loro simmetria rivelando variazioni entro 
brevi intervalli di tempo. La TC ha però l’inconvenien-
te di basarsi sull’emissione di radiazioni ionizzanti e 
di usare il mezzo di contrasto iodato nefrotossico nei 
pazienti con IRC. La RM sembra invece l’indagine mi-
gliore perché è in grado di ottenere immagini tridi-
mensionali ad alta risoluzione senza esporre il pazien-
te alla radiazioni ionizzanti e a mdc iodinati. Entrambi 
le acquisizioni T-1 e T-2 pesate sono in grado di carat-
terizzare in modo ottimale i contorni renali ottenuti 
con la tecnica stereologica manuale (30). L’impiego 
del gadolinio tuttavia, necessario per ottimizzare le 
immagini delle cisti e dei contorni, presenta una for-
te limitazione quando deve essere impiegato nei pa-
zienti con IRC avanzata per la possibilità di indurre 
la Fibrosi Sistemica Nefrogenica. Tale complicanza 
è caratterizzata da un interessamento fibrotico della 
cute che presto si diffonde ad altri organi. Attualmen-
te si sconsiglia l’impiego di tale sostanza nei pazienti 
con deficit funzionale renale avanzato pari a un GFR 
< 60 ml/min (31). Inoltre il gadolinio avrebbe anche 
un effetto di “rigonfiamento” dei reni poiché è dimo-
strato che il VRT prima dell’infusione di tale sostanza 
è significativamente inferiore al VRT calcolato dopo 
la somministrazione (32). 
La misura del volume delle cisti è più difficile della mi-
sura del volume renale. Le cisti infatti spesso sono di 
piccolissime dimensioni e hanno diverse caratteristi-
che di segnale. Ad esempio le cisti “complicate” a con-
tenuto emorragico hanno caratteristiche di segnale 
diverso dalle cisti non complicate (33). Inoltre le cisti 
poste in sede corticale sono spesso adiacenti al fegato 
o alla milza rendendo difficile la delineazione del con-
torno renale. Per ragioni non conosciute la crescita 
dei reni è spesso asimmetrica cosicché il volume di 
un rene aumenta più rapidamente del controlaterale. 
Ciò si verifica perché le cisti di quel rene crescono di 
numero e di dimensioni maggiormente che nell’altro. 
I pazienti con PKD1 hanno un numero di cisti signifi-
cativamente superiore ai pazienti con PKD2 mentre la 

Figura 1 - Esempio di tracciamento automatico dei con-
torni delle sezioni dei reni policistici ottenute con RM 
senza mezzo di contrasto: partendo da un punto posto 
all’interno del parenchima renale si ottiene automatica-
mente il contorno renale di una sezione che sommato 
alle sezioni sovra e sottostanti consente di ottenere la 
stima del volume renale totale (da Corsi C. et al, 51° Con-
vegno della Società Italiana di Nefrologia, Bologna 2009). 
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funzione renale rimaneva stabile (37). Un altro 
studio basato invece sull’impiego di Everolimus 
ha mostrato risultati analogamente deludenti non 
essendosi osservata una diminuzione significativa 
del volume renale e del GFR in oltre 400 pazienti 
ADPKD dopo 24 mesi di trattamento (38). I delu-
denti risultati di tali studi in termini di rallentamen-
to della progressione dell’IRC, sono stati oggetto 
di un’ampia discussione da parte della comunità 
scientifica che tuttora non ha consentito di con-
fermare in modo definitivo l’assenza di efficacia e 
quindi di escludere in futuro l’impiego di tale ca-
tegoria di farmaci nell’ADPKD (39, 40). Altri studi 
in corso sono basati sull’impiego di sostanze come 
il Tolvaptan in grado di inibire il c-AMP con il fine 
di rallentare la progressione della malattia attra-
verso la riduzione del volume renale. Uno studio 
recente e preliminare ha dimostrato una significa-
tiva riduzione del volume dei reni e delle cisti in 
un piccolo gruppo di pazienti ADPKD trattati per 
un breve periodo con tale farmaco(41).

Conclusioni

L’aumento del volume renale è oramai considera-
to come il fattore più importante nel condizionare 
il peggioramento della funzione renale nei pazien-
ti ADPKD. Pertanto la misurazione del volume 
renale ha assunto una valenza prognostica sulla 
malattia. Tra le varie tecniche radiologiche, la TC 
e la RM rappresentano le più appropriate per la 
determinazione del volume renale.
I risultati preliminari basati sull’impiego sperimen-
tale di farmaci in grado di ridurre la crescita dei 
reni con l’intento di ridurre la progressione della 
malattia sono al momento contrastanti e accanto 
a studi promettenti, altri più recenti si sono dimo-
strati apparentemente deludenti nel dimostrare 
un arresto della progressione della malattia. Tut-
tavia, diverse obiezioni sono state poste alla me-
todologia applicata a tali studi come la possibile 
insufficienza delle dosi dei farmaci somministrati, 
i livelli ematici dei farmaci bassi e insufficienti, il 
breve periodo di studio. Pertanto al momento una 
prova convincente dell’efficacia di tali sostanze 
nel ridurre la progressione della malattia verso 
l’insufficienza renale non c’è ma si auspica che il 
perfezionamento e il prolungamento di tali studi 
possa in futuro portare a risultati più eclatanti che 
possano portare all’impiego di tali farmaci a tutti i 
pazienti con ADPKD. 

rapida e affidabile con un errore di stima di soli 
1,9% rispetto alla tecnica stereologica tradizionale 
e ha consentito la misura del volume anche in pa-
zienti con IRC avanzata non avendo impiegato il 
gadolinio (34).
Molteplici studi hanno dimostrato come la veloci-
tà di peggioramento della funzione renale correli 
con il ritmo di crescita del volume renale. Nei ma-
schi questa correlazione è risultata più evidente 
che nelle femmine a parità di età. Se poi i pazien-
ti venivano suddivisi in base all’entità del VRT 
iniziale è stato dimostrato che il peggioramento 
della funzione renale era maggiore nel gruppo di 
pazienti con VRT al baseline > 1500 ml rispetto 
sia al gruppo di pazienti con VRT inferiore (<750 
ml) sia rispetto ai pazienti con VRT al baseline tra 
750-1500 ml (27). 

Gli effetti dei farmaci sulla volume-
tria renale

Sulla base del presupposto che probabilmente il 
VRT rappresenta il principale fattore prognostico 
nella progressione dell’ADPKD verso la IRC, sono 
stati condotti numerosi studi sull’impiego di far-
maci capaci di rallentare la crescita dei reni basati 
sull’impiego di tecniche radiologiche di imaging 
per calcolare le variazioni di volume. 
Uno dei primi studi è stato condotto in Italia su 
12 pazienti con ADPKD e normale funzione rena-
le sottoposti a TC con mdc prima e dopo 6 mesi 
di trattamento con Somatostatina, una farmaco in 
grado di inibire la generazione del c-AMP indotta 
dalla Vasopressina. Al termine del periodo di stu-
dio i pazienti mostravano una crescita del volume 
renale significativamente inferiore rispetto ai pa-
zienti trattati con placebo (35). Lo stesso gruppo 
nefrologico, in uno studio controllato eseguito su 
10 pazienti con ADPKD e funzione renale normale 
o lievemente compromessa trattati con l’inibitore 
m-TOR Sirolimus, osservava dopo 6 mesi di trat-
tamento una ridotta crescita dei reni studiata con 
la TC nei pazienti trattati con Sirolimus rispetto ai 
pazienti in terapia convenzionale, mentre non si 
osservava alcun beneficio del farmaco sulla fun-
zione renale (36). Più di recente tuttavia, uno 
studio controllato, randomizzato verso placebo 
ha valutato l’efficacia del Sirolimus in 100 pazienti 
con ADPKD e normale funzione renale. Dopo 18 
mesi di trattamento il VRT studiato con RM non 
diminuiva nei pazienti trattati con Sirolimus e la 
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