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II e moderne tecniche diagnosti
che quali l'ultrasonografia, la

tomografia ass iale computerizza ta e 1a ri
sonanza magneti ca dell 'addom e, han no
chia rame nte documentato co me la pre
senza di cis ti renali, singo le 0 multiple,
mon o-bil ater ali , siano un eve nto assai
frequente, soprattutto nell a popolazione
an ziana. In parti colare , l'indagin e eco
grafica e largamente impiegata per qual
sias i sintomo clinico d'origine addomi
nale, e si e rivelata la metodi ca diagno
stica pill applicata per accert are patolo
gie cistiche a carico d ' organi parenchi
matosi.
Le malatti e cistiche renali possono esse
re acquisite 0 ereditarie; Ie form e eredi
tarie sono autoso miche e possono esse re
recess ive 0 domin anti. Tra Ie form e auto
so mic he dominanti so no sta ti clona ti i
ge ni di tre malattie cistiche sis temic he:
la mal att ia di Von-Hippel-L indau , il
complesso della scleros i tube rosa, la ma
latti a poli cisti ca autos omica dom inant e
(Autosomal Polycystic Kidney Disease =
ADPKD) (I). E a tutt i nota I' eteroge
neit a del qu adro clinico di ADPKD; Ie
differen ze fen otipich e tra i di versi pa
zienti possono essere, almeno in part e,
spiega te dai diversi genotipi che caratte
ri zzano qu esta maI attia sis te mica, dal
momenta che la patologia cistica edeter
min ata, co n eredi tarieta autos om ica do
minante, da almeno tre differenti ge ni
(PKD I, PKD2, PKD3) (I ).
Qu alsiasi sia I' errore genetico di cui e
port atore un soggetto, la fen otipia che

osserv iamo in clinica e COSt co mplessa
che risulta praticamente imp ossibile fare
una diagnosi clini ca dell ' errore genetico
presente in que! dato pazient e e nella fa
miglia di sua appartenenza ; e noto, infat
ti, che la trasform azione renale cistica e
present e in tutti i pazienti . sia PKD 1 sia
non PKD I, e che il decorso clinico puo
esse re estremament e variabile anche tra
individui affetti appartene nti alla ste ssa
fratria . Allo stesso modo, Ie man ifesta
zioni pato logich e extrare na li che sono
state de scritte, sono variamente rappre
se ntate in pazienti sia PKD I, che non
PDKI (2) .
II termine "ma lattia epatica policistica"
(ME P) eusato per descrivere la presen za
di c isti multiple dissem inate nel paren 
chima ep atico, usualmente riscont rate in
associazio ne co n ADPKD, s ia nei pa
zienti PKD I che non PKD I (3).
Non e certa l' esi ste nza di una ma lattia
cistica epatica autoso mica dominante, e
non eprobabil e che soggetti appartenenti
a famiglia con ADPKD prese ntino MEP
in asse nza di cisti renali. Inoltre. la pos
sibilita che un paziente presenti cisti epa
tiche "isolate" in assenza di ADPKD ov
viamente esiste, rna, spesso, si tratt a di
quadri clini ci rari e di diversa natura pa
togenetica (dilataz ione intraepatica 0 ex
traepatica dei dotti biliari, fibr osi epatica
congenita, dil atazione segmentaria dei
dotti biliari intraepatici - malattia di Ca
roli -, malattia renale politicistica autoso
mica recessiva).
La storia naturale della MEP e stata de-

scritta in molt i pazienti con ADPKD (2).
La frequenza delle cisti epatiche incre
ment a co n l' eta: rare nei bamb in i, pre
senti nel 20% dei pazienti alia fine della
terza decade, nel 75% nell a settima deca
de di vita, e nel 100% dei pazienti so tto
posti , con successo, a trapi anto ren ale da
pill di dieci anni (4) . La maggior parte
dei pazienti , anche in presenza di di ffusa
e multi pia M EP , so no as into matic i ed
hann o norm alita dei tests di funzionalita
e pa tica. Le femmine presentano c is ti
epa tiche pill numerose , di dimen sioni
maggiori , in eta pill pre coce, risp ett o al
sesso maschi le , molto ve ros im ilme nte
per ragio ni or mona li; in fatti , Ie donne
che non hann o usato far maci es tro- pro
gestinici e/o non hann o mai avuto gravi
danze. present ano MEP meno co nclama
ta rispetto a quelle che hanno av uto gra
vidanze 0 hann o fatto uso di estro -proge
stinici .
L ' in c iden za di MEP nei pazi enti co n
ADPKD, COSt come il numero ed il volu
me delle c isti epatiche, non si co rre lano
co n I'ent ita della compromissione della
funzio ne ren ale (2). In presenza di co li
che addo minali 0 di dol ori addom inali
per sist ent i, 0 di ev idente versamento
asc itico, il clini co deve prendere in con
siderazione la comparsa di complicazio
ni della patologia epatica, quali rotture di
cisti, 0 emorragia intracistica, 0 infezio
ne intraci stica. L'infezione di una singo
la cisti epatica, oltre alla sintomatologia
dolorosa, comporta iperpiressia, leucoci
tosi, positi vita di emocoItura e di co ltura
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Fig. I • Risonanza magnetica addominale che do
cumenta una massiva dcgenerazione cistica del f e
gato, con evidente compression e della vena cava
ed assottigliamento del suo lume in corrisponden za
del tratto intraepatico (freccia).

del liquido intracistico, incremento di
tutti gli indici infiammatori; la metodica
diagnostica pili sensibile e la risonanza
magnetica addominale.
Mentre in presenza di sintomatologia do
lorosa addominale, anche se severa,
ascrivibile alla patologia cistica epatica,
e consigliato solamente un trattamento
farmacologico analgesico perche, usual
mente, la sintomatologia soggettiva e fa
cilmente controllata in pochi giorni , in
presenza di cisti infette occorre impiega
re alti dosaggi di antibiotici che abbiano
una particolare capacita di concentrazio
ne nelle vie biliari, e puo diventare man
datorio un drenaggio percutaneo e/o chi
rurgico della cisti infetta . L'ittero ostrut
tivo, quale complicazione determinata
dalla compressione cistica sulle vie bilia
ri, COS! come il versamento ascitico per
compressione sulla vena porta, sono
eventi estremamente rari (3). Alcuni pa
zienti hanno invece sviluppato una sin
drome da ostruzione del flusso venoso
intraepatico, secondaria a compressione
intraepatica della vena cava, con versa
mento ascitico che puo essere risolto sol
tanto con intervento chirurgico di epatec
tomia parziale e fenestrazione cistica (5)
(Fig. I) .
Altri pazienti hanno sviluppato una sin
drome di Budd-Chiari, a seguito di ne
frectomia monolaterale 0 bilaterale di
voluminosi reni policistici quale inter
vento in preparazione al trapianto di re-

ne, a motivo di scivolamento del fegato
cistico verso il basso e dall'indietro in
avanti, con ostruzione e/o trombosi della
vena cava inferiore 0 delle vene sovrae
patiche (6) .
Generalmente, i sintomi clinici di MEP
sono ascrivibili a, e compaiono per, una
massiva trasformazione cistica del fegato
e sono correlabili all' effetto di ingombro
addominale, con conseguente ortopnea,
dispnea e, a volte, fratture costali ; mal
nutrizione per precoce senso di sazieta,
ernie addominali, prolasso utero-vagina
Ie (3). In alcuni casi enecessario interve
nire chirurgicamente con epatectomia di
segmenti epatici, combinata con fene
strazione di cisti ; solo raramente e stato
necessario il trapianto di fegato (7) .
L'incidenza di cisti pancreatiche in pa
zienti ADPKD non e ancora stata ben
definita; tuttavia, studi autoptici (8) e
studi clinici basati sulla diagnostica eco
grafica (9) indicano che circa il 9% dei
pazienti adulti presentano anche cisti
pancreatiche. Le cisti pancreatiche sono
rare in eta giovanile e sono di pili fre
quente riscontro in pazienti ADPKD con
pili di 30 anni di eta; tuttavia, e assai ve
rosimile che la prevalenza possa essere
anche maggiore del 9% dei pazienti, dal
momenta che I' indagine ecografica, per
motivazioni tecniche, quali la presenza
di gas nella stomaco, non sempre riesce
ad esplorare completamente il pancreas,
specie nel suo tratto pili distale (la coda) .

II sesso femminile sembra essere pili
predisposto, forse in relazione a fattori
ormonali. Non e stato identificato un
particolare segmento preferenziale del
pancreas in cui sia pili frequente la pre
senza di cisti, COS! come non e stata evi
denziata una correlazione tra volume
delle cisti pancreatiche e dimensioni dei
reni policistici (9). Le cisti pancreatiche
han no un decorso clinico asintomatico;
in presenza di dubbio clinico sulla natura
delle cisti pancreatiche (tumori cistici,
cisti idatidee, pseudocisti, ecc.), e di in
certezza sulla loro possibile natura solida
invece che liquida, e necessario comple
tare l'indagine dell'addome con la tomo
grafia assiale computerizzata 0 con la ri
sonanza magnetica.
La diverticolosi del tratto intestinale edi
riscontro assai frequente nei pazienti con
ADPKD, sebbene in letteratura esistano
pochi studi sistematici che ne documen
tino la coesistenza. La maggiore preva
lenza di diverticolosi, rispetto ad una po
polazione controllo, si assocerebbe an
che ad un incrementato rischio di perfo
razione intestinale (10). Studi autoptici,
eseguiti alcuni anni fa, descrivevano la
prevalenza di diverticolosi nell '83% dei
pazienti emodializzati con ADPKD, ri
spetto al 32% dei controlli uremici per
altre cause morbose, e rispetto al 38% di
una popolazione di controllo, confrontati
per eta e sesso (11). Certamente, l'inci
denza di complicazioni addominali cau-



sate da diverticolosi del colon e maggio
re nei pazienti uremici con ADPKD, COS!

come Ie morti per complicazioni causate
da divertic olosi intestinale nei pazienti
sottoposti a trapianto renale sono pili fre
quenti rispetto a quanto si riscontri in al
tre patologie uremizzanti (10, 12). Non e
nota se la diverticolosi del colon sia cor
relata ad un'anomala espressione geneti
ca propria del PKD, oppure sia da impu
tar si a fattori non genetici quali , ad
esempio, un ' aumentata pres sione en 
doaddominale. Sicuramente la policisti
na eespressa anche nelle cellule epitelia
Ii presenti alia base delle cripte intestina
Ii, rna non e ancora stato stabilito un suo
ruolo nel meccanismo patogenetico della
formazion e di diverticoli (13). Le com
plicazioni delle diverticolosi, quali la di
verticolite e la perforazione intestinale,
richiedono un tempestivo tratt amento
medico e/o chirurgico, senza differenza
di approccio diagnostico e terapeutico tra
i pazienti con 0 senza ADPKD (14).
Enota una rilevante incidenza di anoma
lie cardiovascolari nei pazienti affetti da
ADPKD , ed e stata descritta I' associ a
zione tra anomalie cardiache congenite e
malattie cistiche renali in senso lato (15).
Tra Ie pili controverse patologie cardia
che correlate con ADPKD sono Ie anor
malita valvolari che, secondo alcuni Au
tori, sarebbero particolarmente frequenti:
il prolasso della valvola mitrale e stato
descritto nel 26% dei pazienti adulti af
fetti da ADPKD , rispetto al 2% di una
popolazione di controllo (16, 17). Inol
tre, sono state riportate presenza di val
vola aortica bicuspide, insufficienza aor
tica, degen erazione mixom atosa della
valvola mitrale , rigurgito mitralico. Tut
tavia, il dato cIinico pili rilevante eche Ie
complicazioni cardiovascolari rappresen
tano la maggiore causa di morte dei pa
zienti con ADPKD sottoposti ad un trat
tamento sostitutivo (dialisi 0 trapianto) a
motivo di uremia cronica terminale (8,
II ). L'ipertensione arteriosa e il pili im
portante fattore di rischio per Ie compli
cazioni cardio vascolari . E nota che I' i
pertensione arteriosa interviene precoce
mente nei pazienti con ADPKD, in pre
senza di funzione renale ancora normale
in oltre il 60% dei casi ed in circa il 18%
dei bambini (18), con la caratteristica di
avere un' attenuata caduta dei valori pres
sori durante Ie ore del sonno (19) (pa
zienti "non dippers") fatto che di per se
si correlerebbe con un aumentato rischio
di complicazioni cardiovas colari (20).

Quindi, il ruolo potenziale della iperten
sione di indurre danni agli organi bersa
glio (cuore, vasi cerebrali , retina , rene e
circolazione sistemica) e incrementato
nei pazienti con ADPKD . Nei soggetti
con ipertensione arteriosa essenzial e e
nota che I'ipertrofia ventricolare sinistra
(IVS) rappresenta la risposta cardiaca
agli elevati valori pressori (21, 22). I pa
zienti ipertesi affetti da ADPKD risulta
no presentare una significativa pili alta
frequenza di IVS rispetto ad una popola
zione di controllo di soggetti ipertesi es
senziali, nel 4W o dei maschi versus il
20% e nel 37% delle femmine versus il
12%; nvs sembra essere associata a pili
alti livelli di pressione sistolica e diasto
lica. Inoltre, e stata document ata un' as
sociazione tra IVS con I'incrementato
volume renale e con una maggiore com
promissione della funzionalita renale. La
incrementata prevalenza di IVS sembra
essere correlata, soprattutto, a due im
portanti fattori: I' esordio precoce della
ipertensione arteriosa nei pazienti con
ADPKD (eta media 31 anni) (23), ed un
non ottimale controllo dei valori pressori
nella maggior parte dei pazienti (150/90
mmHg) (24).
E opportuno ricordare che I'IVS e stata
riscontrata in circa il 23% dei pazient i
con ADPKD ancora normotesi, e senza
alcuna relazione con i valori pressori ba
sali, con l' eta, il peso corporeo, la quan
tita di sodio presente nella dieta, la fun
zione renale , rna forse in relazione con
fattori genetici . Tra i pazienti ipertesi
con ADPKD la presenza di IVS e pili co
mune nei soggetti pili anziani, con massa
corporea aumentata, con valori pressori
pili elevati, con valori di ematocrito pili
bassi, e con funzione renale pili compro
messa (24).
Recenti valutazioni ecocardiografiche
hanno documentato un'aumentata preva
lenza dell ' indice di massa del ventricolo
sinistro (IMVS) nei soggetti giovani con
ADPKD rispetto ad una popolazione di
controllo (25), e questa data risulta cor
relato anche con i livelli dei valori pres
sori (26); chiaramente, IMVS aumentato
e stato riscontrato in pazienti adulti con
ADPKD ipertesi e con decremento della
funzione renale. Un incrementato IMVS
eun fattore prognostico negativo ed e as
sociato, nei pazienti uremici cronici in
trattamento dialitico, ad una maggiore
incidenza di mortalita cardiaca (27).
E stato riportato che i bambini iperte si
con ADPKD presentano un IMVS au-
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mentato rispetto agli affetti che non han
no ipertensione arteriosa, e i bambini con
ADPKD non iperte si hanno un IMVS
maggiore rispett o ai loro germani che
non hanno ADPKD (25), a riprova del
fatto che anche in assenza di ipertensio
ne arteriosa questa malatti a sistemica
frequentemente coinvolge Ie strutture
miocardiche.
Uno degli aspetti pili allarmanti delle ma
nifestazioni extrarenali di ADPKD e l'im
provvisa rottura di un aneurisma intracra
nico. E stato riportato che la frequenza di
aneurismi cerebrali nei pazienti con PKD I
edi circa il 10% (28), e la loro prevalenza
e del 26% nei pazienti con ADPKD che
presentano una storia familiare per aneuri
smi cerebrali (29). II riscontro di aneuri
smi intracranici e stato riportato anche in
pazienti appartenenti a fam iglie PKD 2
(30) . Va osserv ato che pa zienti con
ADPKD hanno un incrementato rischio di
sviluppare non solo gli aneurismi intracra
nici (10, 28, 31), rna anche delle arterie
cervicocefaliche (32), della aorta toracica
(33, 34) ed addominale (35).
Recentem ente e stata descritta anche la
presenza di dolicoectasia (allungamento e
dilatazione) di un segmento dell 'arteria
cerebrale, che puo essere causa di emor
ragia cerebrale, e puo radiologicamente
mim are un aneurisma sacculare (3 6) .
L'interruzione della membrana elastica
intema e stata documentata sia in corri
spondenza di aneurismi che di dolicoec
tasie cerebrali , ed e stata riscontrata an
che in arterie intracraniche normali di pa
zienti con ADPKD (37), facendo prende
re in considerazione nel meccanismo pa
togenetico il ruolo specifico della polici
stina nel mantenere l'integrita delle ma
trici extracellul ari (38) e, quindi, anche
della muscolatura Iiscia delle arterie (39).
La rottura di aneurismi cerebrali e stata
riscontrata soltanto nel 25% dei pazienti
con ADPKD che giungevano ad un rico
vero ospedaliero a motivo di un evento
neurologico acuto (40). La sede di rottu
ra e pili frequentemente localizzata nella
arteria cerebrale mediana, ed avviene in
corris pondenza di aneurismi di dimen
sioni maggiori ed in associazione ad
iperten sione arteriosa (41) .
In circa il 30% dei pazienti gli aneurismi
cerebrali sono multipli e, quindi , il ri
schio di ricorrenza di accidenti neurolo
gici acuti eelevato. Non sono stati iden
tificati particolari "markers" cIinici pre
dittivi dell'esi stenza di malformazioni
vascolari intracraniche, ne e stata docu-



Fig. 2 - Ultrasonografia addominale. Evi
denza di reni policistici bilaterali e di volu
minoso aneurisma dell' aorta addominale.

mentata una specifica mutazione geneti
ca per aneurismi cerebrali nei pazienti
con ADPKD. Per tali motivi, non esiste
I'indicazione di ricerca routinaria di
aneurismi cerebrali, mediante la tecnica
della angiorison anza magnetica cerebra
Ie, nei pazienti con ADPKD, a meno che
presentino dei chiari sintomi c1inici (se
vera ed inusuale cefalea) , oppure si tratti
di pazienti sopravvissuti ad una pregres
sa rottura di aneurisma intracranico, op
pure appartengano a famiglie con evi
denza di aneurismi cerebrali (42). Infatti,
estata documentata I'aggregazione fami
liare di aneuri smi intracranici associata
ad ADPKD (43), situazione clinica che
deve essere tenuta distinta da un' altra
condizione ereditaria rappresentata dagli
"aneurismi intracranici familiari" (44).
E stato riportato che pazienti con
ADPKD presentano una maggiore inci
denza di dissezione della aorta toracica
rispetto alia popolazione generale; tutta
via, la documentazione attualmente esi
stente e piuttosto esigua (32 , 45, 46) .
Poiche anomalie della matrice extracel
lulare con coinvolgimento del collagene
di tipo IV, proteoglicani, fibronectina,
tenascina, con anomalie della loro depo
sizione e dei loro reciproci rapporti sono
state descritte nel rene policistico, non e
escluso che la policistina possa svolgere
un ruolo patogenetico nelle alterazioni

istologiche di parete dell' aorta toracica
nei pazienti con ADPKD (47).
Anche sulla reale incidenza di aneurismi
a livello dell' aorta addominale in pazien
ti con ADPKD esistono dati contraddit
tori in letteratura (48) . Ovviamente, ri
mane il dubbio se la presenza di aneuri
smi dell' aorta addominale sia semplice
mente il risultato di una malattia renale
cronica che comporta ipertensione arte
riosa ad insorgenza giovanile , con Ie ge
neriche complicazioni aterosclerotiche,
oppure se in realta esista una relazione
specifica con ADPKD , a motivo delle
sopraelencate anomalie della matrice ex
tracellulare. Oggigiorno non esiste una
relazione documentata tra Ie due patolo
gie, anche se in letteratura sono riportati
casi clinici con coincidenza delle due en
tita (35, 49). D'altra parte, e nota che la
prevalenza di aneurismi dell' aorta addo
minale varia dal 4.3 al 8.8% della popo
lazione normale con piu di 65 anni, con
una maggiore incidenza nel sesso ma
schile. Gli aneurismi hanno una maggio
re probabilita di rottura (5% anna) quan
do raggiungono la dimensione di 5-6 em,
con una probabilita esponenzialmente
crescente con l'Ingrandirsi dell'aneuri
sma, e con un rischio incrementato nei
soggetti ipertesi (50).
Dal momenta che la rottura di un aneuri
sma asintomatico dell 'aorta addominale

ed il suo trattamento di emergenza com
portano un' alta incidenza di mortalita
(51), e consigliabile completare con una
valutazione dell'aorta addominale 10 stu
dio eccgrafico dell'addome in tutti i pa
zienti portatori di ADPKD, sia ipertes i
che normotesi (Fig. 2).
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