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D I rene pol icistico bilaterale
. autosomico dominante (Fig.

I) euna nefropatia piuttosto comune, di
grande intere sse dal punta di vista socia­
Ie in quanto fornisce un contributo a ll'u­
remia cronica quantizzabile att orn o
all'8-10 % .
L'equivalente c1inico della malattia con­
siste nella formazione e nel progressivo
ingrossamento di cisti a livello renale,
mentre Ie manifestazioni extrarenali so­
no di tipo cistico e non cistico. Cisti

pos sono essere presenti nel fegato , nel
pancreas , nella tiroide, nell 'ovaio, nella
milza e nel sistema nervoso centrale. Le
principali manifestazioni extrarenali
non cistiche sono Ie anomalie delle val­
vole cardiache, quali il prolasso mitrali­
co e I'in sufficienza aortica, e gli aneuri­
smi cerebrali a carico del circolo del Wil­
lis (Fig. 2). Possono inoltre essere pre­
senti alterazioni del tratto gastrointesti­
nale e dell'apparato muscolo-scheletri­
co.

Alla luce degli sviluppi nel campo della
diagnostica eoggi possibile un approc­
cio alla patologia ADPKD (Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease) a
vari stadi , a seconda che la malattia sia
gia manifesta e com pieta di sintomi e
segni , oppure c1inicamente rilevabile per
la presenza delle cisti, addirittura prena­
tale in presenza 0 meno di cisti nel feto .
Le limitazioni che caratterizzano qual­
siasi metodica, per quanta sensibile e
specifica, devono, per essere superate,

Fig. 1- Sezione ma croscopica di renepolicistico autosomico dominante, ( Per gentile concessio­
ne del Dr. F. Giordano - Anatomia Patologica , Ospedale di Vimercate ) ,

Fig. 2 - Aneurismi sacciformi della arteria cerebrale media . ( Per
gent ile concessione del Prof V. Torres - Mayo Clinic, Rochester).



Fig. 3 - Tdentificazione dif ocus infettivo (depositi abnormi ) mediante scintigrafia renale con gallio marcato.
( Per gent ile concessione del Dr. G. lelo - M edicina Nucleare, Ospedale di Gorgonzola) .
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affidarsi ad un contesto pill generale,
cioe alia storia familiare del soggett o in
studio, trattandosi di una nefropatia e­
reditaria autosomica dominante. La
malattia veniva un tempo definita "del­
l'adulto", focalizzando I'interesse della
sua evidenza c1inica ap punto nell' eta a­
dulta . Oggi, grazie ai progressi degli stu­
di in campo genetico che hanno identifi­
ca to I'alt erazion e localizzata suI braccio
corto del cromosoma 16 nel 90% dei
pazienti ( I), suI cro mosoma 4 nel 5-6%
ed ultimam ent e un ipotetico PKD3, la
definizione e stata corretta puntando
sulla natu ra autosomica de lla ma lattia
che, come ta le puo "penetrare" ed "e­
sprirnersi" a qualunque epoca della vita,
a cominciare dalla fase intrauterina.
La natura di AD PKD non gode per il
momenta di terapia mirata non essendo
ancora completamente noti i meccani­
smi della cistogenesi; quindi, al di la dei
provvedimenti che ritardino la progres­
sione dell'insufficienza renale cronica si­
no all'uremia, rimane il trattamento so­
stitutivo della funzione renale mediante
la dia lisi ed il trapianto. Da qui I'impor­
tanza di disporre di mezzi diagnostici
capaci di anticipare nel tempo la poten­
ziale evidenza c1inica .

Fase clinica

In questa fase I'O BIETTIVITA de l pa­
ziente offre superfici irrego lari e bozzute
dei reni apprezzabili anche alia palpa­
zione superficiale dell'addome grazie
all' importante ingrandimento dei pa­
renchimi. Circa la meta dei pazienti pre­
senta un aumento della circonferenza
addominale. In alcuni casi gli organi a­
diacenti vengono dislocati ed i gro ssi
vasi possono subire fenomeni di com ­
pressione. Difficilmente tale quadro e
rinvenibile prima di una certa fascia di
eta , fissabile oltre la quarta decade. In
questo ambito crono logico einfatti po ­
sta la piena espressivita della malattia:
tale caratteristica fenotipica non sembra
essere familiare e com unque non sono
ancora stati individuati fattori am bien­
tali ejo tossici ca paci di esercita re alcuna
influenza.
Sempre nel ca mpo della diagnosi c1inica
ADPK D pu o essere ipo tizzata, in attesa
di co nferma stru menta le, in prese nza
dell'ormai nota corteo sintomatologico.

L'I PE RTENSIONE ARTERIOSA eil
fattore pill comunemente associa to, e
presente nel 20% dei bambini, nel 60%
dei pazienti adulti non ancora uremici
ed in oltre 1'80% dei soggetti con uremia
terminale. Potendo precedere anche di
ann i Ie modificazioni della funzione re­
na le I'ipertensione non puo essere ricon­
dotta patogeneticamente alia uremia
cronica terminale. Tra i soggetti colpiti
da ADPKD, con normale funzione re­
nale , gli ipertesi presentano pa renchimi
renali di maggiori dimensioni rispett o al
gruppo dei normotesi e quindi cisti in
maggior numero e pill grandi . La rela­
zione tra ipertensione ed anomalie strut­
turrali del parenchima renale sembra es­
sere I'attivazione del sistema reni na-an­
giotensina-aldosterone (2) presumibil­
mente attraverso 10 stiramento dei vasi
renali, situati in vicinanza delle cisti , che
causa aree di ischemia.
II DOLORE ADDOMINALE eil sin­
tomo pill frequente , in genere solo sal­
tuariamente presente e di breve durata;
puo essere mono 0 bilat erale, viene de­
scritto come senso di pesantezza, dolore
sordo, dolore trafittivo tipo "lama di
coltello" verosi milmente attribuibi le
all'ingrossamento dei reni 0 all' ingran­
dimento delle cisti; solo nei casi pill gravi

puo essere necessario proporre la de­
compressione per via chirurgica 0 me­
diante puntura percutanea con drenag­
gio ed alco lizzazio ne 0 per via laparo­
scopica. A diffe renza del do lore cro nico
il dolore acuto e grave espesso marker di
altre complicanze quali emorragie intra­
cistiche, infezioni , calcolosi .
L'EMATURIA puo manifestarsi irn­
provvisamente e persistere come sangui­
namento micro 0 macroscopico per di­
versi giorni . Nel 35% dei casi eil segno
che conduce alia diagnosi .
L'ipertensione e I'ingrossamento dei re­
ni sembrano essere fattori di rischio per
la comparsa di ematuria, mentre non e
chiara I'associazione con I'esercizio fisi­
co ed i traumi.
L'e satta frequenza delle INFEZIONI
PAREN CHIMALI e delle PIOCISTI
non enota . La lora distinzione eimpor­
tante per la lora diffe rente risposta alia
antibioticoterapia; la pie lonefrite viene
trattata a seconda dell'agente cau sale,
mentre il trattamento dell'infezione ci­
stica necess ita di antibiotici capaci di

. penetrarne la parete. In genere, la pielo­
nefrite ecaratterizzata da urinoco lture
positive e da piuria mentre la piocisti
non prese nta evidenza di germ i nelle uri­
ne. Le indagini con Gallio ed Indio ra-



Fig. 4 - Classico reperto ecografic o bilaterale di rene policistico autosomico
dominante. ( Per gentile concessione del Dr. C. Vettori - Radiologia, Ospedale
di Vimercate ),

Fig. 5 - Cisti renale a contenuto emorragico t:) circondata da cisti a contenuto
urinoso. ( Pergentile concessione del Dr. C. Lombardi- Radiologia, Ospedale di
Vlmercate) .

dioattivo permettono l'identificazione
di foci infettivi nei parenchimi policistici
(Fig. 3).
Le INFEZIONI ISOLATE DELLE
VIE URINARIE non sono piu frequen­
ti rispetto a quanta riscontrabile nella
popolazione normale.
La CALCOLOSI RENAtE erilevabile
dal radiogramma diretto dell'addome in
caso di litiasi da ossalato di calcio , e
dall'urografia endovenosa 0 dalla tomo­
grafia computerizzata nel caso di litiasi
da acido urico ; ha una incidenza mag­
giore rispetto alia popolazione normale,
infatti e presente in circa il 20% dei
pazienti affetti da ADPKD, ed il suo
trattamento non differi sce da quello co­
munemente adottato nella popolazione
generale.
La malattia conc1amata puo avvalersi di
CONFERME LABORATORISTI­
CH E mentre sono ormai statidefinitiva­
mente accantonati quali accertamenti
diagnostici un difettoso potere di con­
centrazione delle urine, una proteinuria
moderata e persistente, un aumento del
valore di ematocrito, l'insufficienza re­
nale cronica sino allo stato di uremia .

Fase presintomatica

II vero sussidio diagnostico trova il suo
campo nella RADIOLOGIA . Le tecni­
che radiologiche idonee per la patologia
in oggetto cornprendono, in ordine d'u-

so e di importanza, l'esarne ad ultrasuo­
ni, l'urografia endovenosa, la tomogra­
fia cornputerizzata, la arteriografia. I
quesiti posti alia radiologia sono valuta­
zioni anatomiche e funzionali quali la
presenza uni 0 bilaterale delle cisti, la
taglia dei parenchimi renali , il coinvolgi­
mento corticale e/o midollare, la distri­
buzione uniforme 0 regionale delle cisti,
la capacita escretoria dei reni , la presen­
za di complicazioni a carico delle cisti
(emorragie, calcifica zioni, gettoni solidi
sospett i per trasformazione neoplasti­
ca), il coinvolgimento cistico di paren­
chimi extrarenali.
Data la diffusione della malattia eneces­
sario l'utilizzo di un mezzo diagnostico
sensibile se non specifico , scevro di com­
plicazioni, rapido nell'esecuzione, non
invasivo, ripetibile nel tempo, eseguibile
anche in epoca fetale ed in eta neonatale,
di basso costo . Queste qualita sono rias­
sunte dall'ESAME AD ULTRASUO­
NI il quale, a differenza delle altre meto­
diche sopracitate, non si avvale dell'uso
di radiazioni ne di mezzi di contrasto. II
reperto c1assico e la presenza bilaterale
della cisti di variabili dimensioni a livello
midollare e corticale, con ingrossamen­
to dei reni (Fig . 4). Ecograficamente Ie
cisti appaiono come molteplici masse
anecogene separate da sett i ecogeni: Ie
cisti complicate da emorragia od infe­
zione risultano maggiormente ecogene
(Fig . 5). Andando a ritroso nel tempo la
malattia geneticamente stabilita puo
tuttavia non esprimersi in modo cosi

completo. Ecomunque importante sot­
tolineare che la capacita diagnostica del
mezzo ecografico, per ADPKD copre
un considerevole intervallo di tempo,
essendo stata effettuata con successo sin
dalla 12"settimana di gestazione (3) . Nel
neonato il diametro delle cisti varia da
0.1 a 5 millimetri, rna alcuni segnalano
cisti che raggiungono i 4 centimetri.
L'UROGRAFIA ENDOVENOSA do­
cumenta alterazioni funzionali oltre che
anatomiche. I reni appaiono aumentati
di volume ed in presenza di deficit fun­
zionale si osserva un ritardo nell'elirni­
nazione del mezzo di contrasto, il nefro­
gramma puo inizialmente permanere in
fasi abnormemente tardive in rapporto
alia compromissione parenchimale.
Successivamente si sovrappongono im­
magini opache striate, perpendicolari
alia superficie del rene. Tali strie opache
radiali , piu evidenti in prossimita delle
papille, esprimono l'ectasia dei tubuli
collettori. Dopo alcune ore il sistema
pielo-caliciale viene opacizzato e, con
l'aiuto della zonografia, si dimostrano
cavita pielo-caliciali ingrandite, stirate e
disorientate. In corso di grave deficit
funzionale la nefrografia persiste a lun­
go, addirittura per piu giorni.
Nelle forme estese e quando Iecisti sono
voluminose i calici presentano normale
configurazione delle coppe mentre il pe­
duncolo appare assottigliato ed allunga­
to , tal volta con decorso arciforme, pro­
prio per l'effetto di compressione e spo­
stamento eserc itati dalle formazioni ci-



•

Fig. 6 - Reperto urografico di rene policistico aurosomico dominan te, ( Per
gentile concess ione del Dr. M . Marks - Radiologia, Ospedale di Vimercate ),

Fig. 7 - Immagine angiografic a di rene policistico autosomico dominante COil

aspett o "a zampe di ragno" dell 'albero arterioso distale. ( Per gentile concessio­
ne del Dr. L. U. Civelli - Radiologia , Ospedale di Vimercate ),

stiche stesse. II bacinetto co ntras ta to ap­
pare di solito rimpicciolito e puo an­
ch' esso presentare imm agin i di impron­
te estrinseche sui suo i profil i. Queste al­
terazioni si po ssono tal volt a rilevare in
corrispondenza di una sola porzione del
sistema escretore. Le cisti non appaion o
mai contrastate (Fig. 6).
Se indagata tramite la ANGIOGRA­
FIA I'arteria ren aIe eabitua lmente nor­
male . I suo i ram i intrap arench imali , in­
vece, subiscono compression i e stira­
menti per la presenza delle cisti. Si deter­
minano cosi riduzion e ed assottiglia­
mento del ca libro dei vasi che posson o
risult are not evolmente affilati con a­
spetto "a zampe di ragno" (F ig. 7).
La TOMOGRAFIA ASSIALE COM­
PUTERIZZATA dimostra il consueto
quadro di reni aumentati d i volume, a
contorno lobulato, pre senza di cisti , de­
formazione del sistema collettore. Le ca -

ratteristiche individ ua li delle cisti corri­
spo ndo no a qu elle delle cis ti semplici:
- morfologia ro tondeggian te:
- va lori di attenuaz ione da - 5 a 15 U H

omogenei per la por zion e interna ;
- parete sott ile, invisibile qu alor a la ci­

sti si proietti o ltre il mar gine renale:
- interfaccia nettamente distinta nei

confronti del parenchirna renale e re­
go la re intless ione dei margin i;

- asse nza di increment o dei va lor i d i
a tte nuazione dopo la somrninistra­
zione di mezzo di co nt rasto;

- formazione compresa nell' ambito
della fascia di Gerota:

- aspetto distorto dei ca lici senza ampu-
tazion e.

Esaudite tali ca ra tt eris tiche la capaci­
ta diagnostica di cisti renale tramite
TAC eprossim a al 100% . La metodica
einoltre indicat a per la documentazi o­
ne di cisti infette (Figg. 8-9) e del ca rci-

noma renale.
La causa piu comune di va riabilita nei
va lo ri di attenuazione delle cist i eI'effe t­
to del "vol ume parziale" , cioe la sovrap­
posizione delle stru tt ure parenchimali
renali . Se la lesione cistica occupa tutto il
piano di sca nsione, pre senta tutte Ie tipi­
che caratteristiche densitometriche. Se e
compresa net piano di scansione senza
occupa rlo completamente, pre senta va­
lori di densita leggermen te piu e1evat i.
Se solo un polo cistico ecompreso nella
sca nsione la cisti pre senta va lori di den­
sita nettam ente piu eleva ti per la con ­
tempo ra nea presenza di parenchima re­
nale nel piano di scan sion e. La parete
cistica non evisibile, anche dopo mezzo
di contrasto, ed il margine che la disegna
nel parenchima e definito, co ntinuo e
regolare .
Pseudoispessimento della parete epossi­
bile per Ie cisti localizzat e in corrispon -



Fig. 8 - Quadro di rene policistico autosomico dominante alia tomografia assiale
computerizzata: lafr eccia indica la presenza di piocisti . ( Pergent ile concessione
del Dr. L.U. Civelli - Radiologia, Ospedale di Vimercate ) .

Fig. 9 - Massivapolicistosi epatica con effetto di compressione e dislocazione dei
visceri addominali (reperto alia tomografia assiale computerizzata) . ( Per
gentile concessione del Dr. L.U. Civelli - Radiologia, Ospedale di Vimercate ) .

denza del polo superiore ed inferiore del
rene.
I mezzi diagnostici citati presuppongo­
no la presenza delle cisti renali. Da uno
studio compiuto nel 1984 la probabilita
di essere affetto da ADPKD, nonostan­
te la negativita dell'accertamento eco­
grafico, estata stimata attorno al 14%
alia 2"-3" decade di eta (4). Sorge quindi
it quesito di fissare una soglia "quantita­
tiva" di cisti per porre diagnosi di
ADPKD. Benche non si possa inequivo­
cabilmente stabilire un numero, alcuni
ritengono necessaria la presenza di al­
meno tre cisti bilaterali in aggiunta ad
una storia familiare di nefropatia cistica
espressa con tipologia dominante. Se­
condo altri, anche nel neonato, la pre­
senza di almeno una cisti in un rene ed
almeno due cisti nell'organo controlate­
rale pone inequivocabilmente la diagno­
si se 10 "screening" familiare epositivo .
Come gia ricordato, la sintomatologia
della malattia si rende evidente all 'incir­
ca nella 3"_4" decade di vita, quando la
maggior parte dei potenziali affetti ha
procreato . Se utilizzando metodiche ra­
diologiche la diagnosi presintomatica
dipende dalla presenza strettamente a­
natomica delle cisti, la lora assenza puo
non equivalere all'assenza della malat­
tia .
Soprattutto in corso di "screening" fa­
miliare, soggetti a rischio che non pre­
sentano evidenza morfologica di cisti
all'indagine radiologica, possono essere
investigati per mezzo dell'ANALISI

del DNA (5). II "linkage" tra il locus
dell' ADPKD ed un locus polimorfico
del DNA (sonda 3' HVR) posizionato
suI braccio corto delI'autosoma 16 con­
sente la diagnosi. Seguendo in un dato
ceppo familiare la cosegregazione tra
ADPKD in senso clinico e determinati
alleli polimorfici identificabili con l'ana­
lisi genetica, e possibile identificare la
natura dell'allele che accompagna in
"linkage" la malattia. La presenza di
questa allele permette di dedurre la pre­
senza almeno genetica della malattia.
Avenda localizzato illocus del gene con i
suoi "marker fiancheggiatori" e non la
sequenza del gene, non ecomunque pos­
sibile testare il singolo soggetto. E neces­
sario eseguire la determinazione su due
o piu soggetti consanguinei.
Alcuni soggetti affetti da ADPKD risul­
tano negativi a questa procedura dia­
gnostica anche in presenza di ADPKD
clinico (6) per I'ormai accertata esisten­
za di un secondo gene, indicato come
ADPKD 2, in circa il 4-5% delle fami­
glie: in uno studio recentissimo eseguito
su 8 ceppi familiari e stata dimostrata
grande evidenza di "linkage" tra
ADPKD e "markers" del DNA indicati
come D4S423 e D4S23 I suI braccio lun­
go del cromosoma 4 (7,8). Estata ipotiz­
zata la mutazione di un terzo locus, an­
cora non identificato, per I'assenza di
linkage genetico in una famiglia con evi­
denza clinica di ADPKD (9).
Sulla base dell 'accertata eterogeneita
genetica si puo ipotizzare l'eterogeneita

anche a livello fenotipico. Da uno studio
effettuato nel 1992, i pazienti definiti
"non ADPKD I" giungevano alia dia­
gnosi ad un 'eta piu avanzata e con un
minor numero di cisti, I'ipertensione ar­
teriosa era percentualmente meno fre­
quente e la sopravvivenza appariva
maggiore, cosi come embrava piu lenta
la progressione della malattia verso l'in­
sufficienza renale (I 0).
In sostanza potrebbe essere verificata
I'ipotesi secondo la quale i soggett i affet­
ti appartenenti a ceppi sostenuti da
ADPKD 2 0 ADPKD 3 godrebbero di
un decorso relativamente piu lento e piu
benigno.

Fase prenatale

La diagnosi prenatale si avvale dell'esa­
me ad ultrasuoni in utero e delle tecniche
di "linkage" del DNA.
II QUADRO ECOGRAFICO in epoca
fetale mostra ecogenicita renale diffusa­
mente incrementata in quanta Ie cisti
sono in genere piu piccole del potere di
risoluzione ecografico, rna Ie pareti reci­
procamente affacciate giustificano il re­
perto.
Se, improbabilmente, il feto affetto pre­
sent a decremento della funzione renale
non sono visualizzabili ne pelvi ne vesci­
ca, rese ipotrofiche per il ridotto flusso
urinario.
La relativa sicurezza diagnostica per
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ADPKD compare a13° trimestre di gra­
vidanza mentre viene scartato come
mezzo diagnostico prima della 203 setti­
mana di gestazione.
L'identificazione ultrasonica del rene,
anche normale, non epossibile al di sot­
to della 153 settimana sia per la taglia
dell'organo che per l'assenza del grasso
perirenale.
II prelievo di materiale cellulare fetale
puo venire raccolto tramite AMNIO­
CENTESI 0 direttamente dai VILLI
CORIALI (II). La pili precoce diagnosi
di ADPKD estata effettuata in un feto
di 9 settimane (12).
Trattandosi di una patologia ereditaria
ad intenso grado di penetrazione, rna ad
espressione clinica estremamente varia­
bile, l'identificazione della positivita
dell'assetto genico non ecomunque in
grado di predire il decorso clinico della
malattia.
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