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ABSTRACT 

Il Rene Policistico Autosomico Dominante (ADPKD) è la più comune malattia genetica renale; 
due geni sono implicati nel suo sviluppo: PKD1 e PKD2, che codificano rispettivamente per le 
proteine policistina 1 e policistina 2. Questa patologia è geneticamente e clinicamente etero-
genea; è associata a complicanze renali, in particolare a formazione e crescita di cisti che de-
terminano una progressiva distruzione del parenchima renale ed evoluzione verso l’End Stage 
Renal Disese (ESRD) in circa il 50% dei soggetti affetti entro i 60 anni. Tuttavia la malattia ha 
carettere sistemico, presentando numerose complicanze extrarenali, tra cui quelle cardiova-
scolari. Le complicanze cardiovascolari sono rappresentate da ipertensione arteriosa, ipertrofia 
ventricolare sinistra, anomalie valvolari cardiache ed aneurismi intracranici, e rappresentano la 
maggiore causa di morte. L’adeguato controllo della pressione arteriosa è un obiettivo fonda-
mentale nei pazienti con ADPKD per limitare le complicanze cardiovascolari, ed è ampiamente 
condiviso che l’approccio terapeutico debba prevedere l’impiego di farmaci bloccanti il sistema 
renina-angiotensina. In questo articolo vengono analizzati i meccanismi patogenetici alla base 
delle complicanze cardiovascolari in corso di ADPKD, e viene presentato un iter diagnostico e 
terapeutico utile nella pratica clinica.

Parole chiave: ADPKD, ipertensione arteriosa, sistema renina-angiotensina- aldosterone (RAAS)

ABSTRACT 

Autosomal Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is the most common inherited renal disease. 
ADPKD is caused by  mutations in PKD1 and PKD2, encoding polycystin 1 and 2, respectively. 
ADPKD is a systemic disease, with renal and extrarenal involvement. Renal disease is cha-
racterized by formation and growth of cysts, with progressive destruction of renal parenchyma 
and development of End Stage Renal Disease (ESRD) in about 50% of affected individuals 
at the age of 60 years. Extrarenal disease usually involves the liver, heart and vasculature.   
Cardiovascular manifestations occur in a high percentage of patients with ADPKD, including 
hypertension, left ventricular hypertrophy, cardiac valvular abnormalities, and intracranial aneu-
rysms. An early treatment of hypertension may decreased the risk of cardiovascular complica-
tions, the leading cause of morbidity and mortality. The antihypertensive agents of choice should 
be ACE inhibitors and angiotensin II receptor antagonists. In this review, we will focuses on the 
cardiovascular problems of patients with ADPKD.
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INTRODUZIONE

Il Rene Policistico Autosomico Dominante (ADPKD) è la più comune malattia renale ereditaria (1,2). 
Due geni, PKD1 e PKD2, codificanti per le proteine policistina 1 e policistina 2, sono implicati nel suo 
sviluppo. Questa patologia è geneticamente e clinicamente eterogenea, associata a varie complicanze 
renali, determinate dalla formazione e crescita di cisti che determinano una progressiva distruzione 
del parenchima renale, con evoluzione verso l’End Stage Renal Disese (ESRD) richiedente dialisi o 
trapianto in circa il 50% dei soggetti affetti entro i 60 anni e nel 75% dei casi oltre i 70 anni d’età (3-
6). L’ADPKD è tuttavia da considerare una malattia sistemica, presentando numerose complicanze 
extrarenali, sia cistiche che non-cistiche, tra cui quelle cardiovascolari, che rappresentano la maggior 
causa di morte (7,8). Le complicanze cardiovascolari (fenotipo vascolare) includono ipertensione arte-
riosa, ipertrofia ventricolare sinistra, anomalie valvolari cardiache ed aneurismi intracranici ed aortici. 

IPERTENSIONE ARTERIOSA

L’ipertensione arteriosa nei pazienti ADPKD è molto frequente e compare nel 70-80% dei soggetti adulti 
prima della riduzione della funzione renale; spesso rappresenta il primo sintomo che porta alla diagnosi 
di malattia (9-10). La sua comparsa è più precoce nei pazienti ADPKD rispetto alla popolazione ge-
nerale (11), con una età media di esordio di 32 anni negli uomini e 34 anni nelle donne (l’età media di 
insorgenza nei pazienti con ipertensione essenziale è di 45-55 anni) (12).

Patogenesi dell’ipertensione Arteriosa

L’insorgenza di ipertensione arteriosa nei pazienti ADPKD è correlata alle modificazioni strutturali renali 
della malattia: le cisti renali determinano compressione del parenchima adiacente con ischemia tissu-
tale (13-17). Una relazione tra ipertensione arteriosa e coinvolgimento renale cistico è stata dimostrata 
anche nei bambini con ADPKD (18). Queste modificazioni strutturali del parenchima renale possono 
determinare ipertensione arteriosa con varie modalità, tra cui attivazione del sistema renina-angioten-
sina-aldosterone (RAAS); aumento del riassorbimento tubulare di sodio mediato dalla secrezione di al-
dosterone; aumento dell’attività del sistema nervoso simpatico e aumento della proliferazione cellulare. 

1. Ruolo del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone

Il primo studio che ha mostrato un ruolo patogenetico del RAAS nell’insorgenza di ipertensione arte-
riosa nei pazienti ADPKD è stato proposto da Bell et al (19); in questo studio, i livelli di attività reninica 
plasmatica (PRA) in risposta agli ACE inibitori erano significativamente più elevati rispetto ai soggetti 
normali. Tali osservazioni venivano confermate da Chapman et al (20) che rilevavano che le concentra-
zioni plasmatiche di aldosterone e PRA erano più elevate nei pazienti con ADPKD rispetto ai pazienti 
con ipertensione essenziale sia in clino che ortostasi dopo somministrazione di Captopril; veniva inoltre 
documentato che l’utilizzo di ACE inibitori aveva un maggiore effetto nella riduzione della pressione ar-
teriosa media e delle resistenze vascolari renali nei pazienti ipertesi con ADPKD rispetto a soggetti con 
ipertensione arteriosa essenziale. Graham et al (21) hanno documentato, in campioni di tessuto renale 
di soggetti ADPKD, la presenza di iperplasia delle cellule secernenti renina, suggerendo un’attivazione 
cronica del RAAS in questi pazienti.  Elevati livelli di renina vennero riscontrati nel fluido cistico ottenu-
to da pazienti ADPKD (22). Loghman-Adham et al (23) dimostrarono che altre componenti del RAAS 
(enzima di conversione dell’angiotensina -ACE-, recettore dell’angiotensina II e peptide angiotensina II) 
erano presenti a livello delle cisti dei reni ADPKD e che le cellule cistiche in coltura erano inoltre in grado 
di sintetizzare i componenti del RAAS. Lavoie JL et al (24) hanno evidenziato in uno studio condotto su 
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topi transgenici un ruolo del RAAS intrarenale, in grado di contribuire per sé all’ipertensione arteriosa, 
senza variazioni dell’attività classica del RAAS circolante. Queste osservazioni suggeriscono che il 
RAAS intrarenale nei pazienti ADPKD sia predominante nel controllo della emodinamica renale e nello 
sviluppo di ipertensione arteriosa rispetto al RAAS circolante; tale meccanismo è attivato precocemen-
te, come dimostrato da Harrap et al (15).

2. Ruolo del Sistema Nervoso Simpatico

Altri fattori possono contribuire alla comparsa di ipertensione arteriosa in corso di ADPKD come l’attiva-
zione del sistema nervoso simpatico, direttamente correlato al RAAS. Klein et al (25) hanno dimostrato 
che l’attività nervosa simpatica muscolare era aumentata nei pazienti ipertesi con ADPKD indipenden-
temente dalla funzione renale, suggerendo che l’iperattività del sistema simpatico sia in grado di contri-
buire alla genesi dell’ipertensione arteriosa. D’altra parte, il RAAS è stimolato dall’aumento dell’attività 
simpatica e l’angiotensina stimola a sua volta il sistema nervoso simpatico, aumentando e facilitando 
l’attività dei gangli del simpatico e l’interazione con i barocettori riflessi (26). Barendregt et al (27) dimo-
strarono in pazienti ADPKD con ipertensione arteriosa borderline e funzione renale normale una au-
mentata escrezione quotidiana di dopamina e idrossifenilalanina; Cerazola et al (28) segnalarono che 
il livello di catecolamine plasmatiche in posizione supina era significativamente più elevato nei pazienti 
ADPKD con e senza insufficienza renale rispetto a pazienti con ipertensione essenziale; inoltre, i livelli 
di noradrenalina plasmatica correlavano significativamente con la pressione arteriosa, indipendente-
mente dalla funzione renale.

3. Aumento dell’endotelina, Disfunzione Endoteliale, Alterato Rilascio Dell’ossido Nitrico

Un altro fattore coinvolto nella patogenesi dell’ipertensione arteriosa è la presenza di disfunzione en-
doteliale che causa produzione di sostanze proinfiammatorie e protrombotiche quali endotelina 1 e 
angiotensina 2 e conseguente riduzione della produzione di ossido nitrico endoteliale. Numerosi studi 
hanno mostrato che la disfunzione endoteliale compare precocemente nei pazienti ADPKD, preceden-
do l’insorgenza di ipertensione arteriosa. Wang et al (29) hanno documentato che la vasodilatazione 
nei pazienti ADPKD era significativamente alterata rispetto ai controlli sani e risultava essere maggiore 
negli ipertesi; vi era inoltre una riduzione dei livelli di ossido nitrico. L’aumentata produzione di endote-
lina 1 a livello cistico può contribuire per sé alla disfunzione endoteliale e alla comparsa di ipertensione 
arteriosa; i livelli plasmatici di endotelina sono più elevati nei soggetti ADPKD rispetto a soggetti sani 
o con ipertensione essenziale (30). La disfunzione endoteliale nei pazienti ADPKD è direttamente cor-
relata con fattori di stress ossidativo e all’infiammazione vascolare; sono stati riscontrati elevati livelli 
dei markers di stress ossidativo e infiammatorio in soggetti con ADPKD normotesi ed ipertesi (31, 32). 
E’ inoltre utile ricordare che l’ADPKD è una malattia sistemica; la policistina 1 e 2, proteine prodotte 
dai geni PKD1 e PKD2, sono espresse nelle cellule endoteliali e muscolari lisce (33, 34). In vitro, nelle 
cellule endoteliali di topi knockdown per PKD2 è presente un’anomala risposta allo shear stress, per 
una verosimile alterata risposta del meccanosensore delle cilia endoteliali, che determina riduzione 
della produzione di Ca2+ e di ossido nitrico (35). Questi dati suggeriscono un ruolo importante della 
mutazione genetica nella genesi dell’ipertensione arteriosa. A conferma di ciò, i pazienti ADPKD ipertesi 
e normotesi mostrano un aumento dello spessore medio-intimale carotideo e disfunzione endoteliale 
fin dalle fasi più precoci della malattia, quando la funzione renale è conservata (36); una riduzione della 
riserva di flusso coronarica (37); un aumento della pulse wave velocity (e quindi della rigidità vascolare 
arteriosa), dati indicativi di precoce rimodellamento vascolare (38).

4. Ruolo dei Fattori Angiogenetici

La disfunzione endoteliale aumenta la vasocostrizione endotelina-mediata e riduce la vasodilatazione, 
determinando ischemia tissutale renale e fungendo da trigger per la comparsa di neo-angiogenesi, che è 
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essenziale per il supporto trofico e la crescita cistica. L’analisi di campioni renali di pazienti ADPKD ha ri-
levato la presenza di una fitta e tortuosa rete vascolare, irregolare, avvolgente la parete cistica (39) ed una 
marcata espressione all’esame immunoistochimico di VEGF e del recettore per VEGF. In uno studio re-
cente (40), i livelli di VEGF risultavano 5 volte più elevati nei pazienti  ADPKD, e correlati con la gravità della 
malattia renale e cardiaca, in particolare con la massa renale e con l’indice di massa ventricolare sinistra. 

IPERTENSIONE ARTERIOSA NEL BAMBINO: PREVALENZA, IMPATTO CLINICO E GESTIONE

L’ipertensione arteriosa nei bambini affetti da ADPKD ha una prevalenza stimata intorno al 10-35% (41, 
12 ,42). Il monitoraggio 24 ore della pressione arteriosa (ABPM) ha mostrato (43) che > 25% dei bambi-
ni ADPKD mostravano una perdita della normale riduzione notturna della pressione arteriosa. Seeman 
et al osservarono in bambini ADPKD una prevalenza di ipertensione arteriosa del 34%; in un terzo dei 
casi era presente esclusivamente ipertensione notturna; inoltre, nel 60% dei bambini che mostravano 
ipertensione arteriosa diurna rilevata da ABPM venivano riscontrati valori pressori nella norma a mi-
surazioni casuali (42). Si può ipotizzare che i meccanismi patogenetici della comparsa di ipertensione 
arteriosa nei bambini siano simili a quelli proposti nell’adulto, ossia correlati con l’espansione delle 
cisti renali che determinano compressione vascolare con conseguente ischemia, ipossia intra-renale e 
attivazione del RAAS. I bambini ADPKD con ipertensione arteriosa hanno un volume renale significati-
vamente aumentato (44) ed un più rapido incremento del volume delle cisti renali (45). Inoltre, i bambini 
ADPKD con pressione arteriosa nel range normale-alto (75esimo e 95esimo percentile) presentano un 
declino nella filtrazione glomerulare nel tempo che  può essere prevenuta dal trattamento con ACE ini-
bitore e dal mantenimento di valori pressori al di sotto del 50esimo percentile per età, altezza e genere. 
In conclusione, i bambini ADPKD hanno un maggior rischio di sviluppare precoce ipertensione arteriosa 
e dovrebbero essere sottoposti a monitoraggio pressorio sistematico. Nello studio di Cadnapaphomchai 
et al (45), in un periodo di 5 anni, il 52% dei bambini con valori pressori normali-alti (75esimo-90esimo 
percentile) ed il 28% dei bambini con grave malattia cistica renale (definita da 10 o più cisti renali) con 
pressione arteriosa al di sotto del 75esimo percentile all’arruolamento dello studio sviluppavano iper-
tensione sistemica.

Terapia e Gestione dell’ipertensione Arteriosa

L’adeguato controllo della pressione arteriosa rappresenta il principale obiettivo nei pazienti ADPKD per 
limitare le complicanze extrarenali, in particolare cardiovascolari, di tale patologia. Nello studio MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) (46) condotto su 200 pazienti con ADPKD, emergeva che un 
controllo più aggressivo della pressione arteriosa non era associato ad un rallentamento della riduzio-
ne del tasso di filtrazione glomerulare rispetto ad un controllo standard. In questo studio, tuttavia,  la 
differenza di pressione arteriosa media tra un controllo aggressivo e standard era solo di 4.7 mmHg e 
risultava inferiore rispetto all’obiettivo dello studio, pari a 15 mmHg (92 mmHg Vs 107 mmHg); inoltre, 
i pazienti con ADPKD avevano un’insufficienza renale avanzata (GFR<55 m/min), ed il follow up era 
di soli 2.2 anni; il tipo di terapia antipertensiva non è stato valutato; infine, non sono state valutate né 
la progressione della malattia renale né le complicanze cardiovascolari. Nello studio AIPRI (47) (An-
giotensin-converting-enzyme Inhibition in Progressive Renal Insufficiency) vennero valutati 64 pazienti 
con ADPKD sottoposti a trattamento con ACE inibitore Benazepril e venne rilevato un minor beneficio 
in termine di progressione della malattia renale rispetto a pazienti con nefropatie glomerulari o diabete 
mellito; da notare che anche in questo studio venivano valutati pazienti con ADPKD che avevano già 
una riduzione della funzione renale (la clearance della creatinina media era pari a 43 ml/min); inoltre, lo 
studio ebbe un follow up relativamente breve (3 anni). Nello studio di Van Dijk et al (48) vennero valutati 
pazienti con ADPKD con funzione renale conservata; quelli normotesi vennero randomizzati all’assun-
zione di enalapril o placebo e quelli ipertesi vennero randomizzati all’assunzione di enalapril o beta 
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bloccante (atenololo) con follow-up di 3 anni; non venne riscontrata differenza relativamente al grado di 
riduzione della funzione renale. Stessi risultati vennero ottenuti da Zeltner et al (49) nel confronto tra im-
piego di ramipril e metoprololo per un periodo di 3 anni. Una analisi post-hoc ha mostrato la superiorità 
del controllo pressorio rigoroso (pressione arteriosa media <97 mmHg) nella riduzione della proteinuria 
e nella prevenzione dell’aumento dell’indice di massa ventricolare sinistra rispetto al controllo standard. 
Nello studio prospettico non randomizzato di Ecder et al (50) su pazienti con ADPKD ipertesi veniva 
valutata la perdita annuale di funzione renale per un follow up medio di 5 anni ed emergeva che la ridu-
zione della funzione renale era maggiore nei pazienti che assumevano solo diuretico rispetto a coloro 
che assumevano ACE inibitore (5.3 ml/min/1.73 m2 versus 2.7 ml/min/1.73 m2 p<0.05) nonostante un 
simile controllo pressorio, con un aumento della proteinuria nel tempo nel gruppo che assumeva solo 
diuretico. Un altro studio di Nutahara et al (51) mostrava una riduzione significativamente maggiore del-
la proteinuria in pazienti che assumevano candesartan rispetto a coloro che assumevano amlodipina; 
tale effetto veniva confermato nella metanalisi di Jafar et al. (52), in particolare nei pazienti con valori 
basali di proteinuria più elevati.  Nello studio HALT-PKD, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, 
venivano invece  confrontati due gruppi di pazienti con ADPKD: in un primo gruppo (studio A) venivano 
inclusi 558 pazienti di età tra i 15 e 49 anni con GFR>60 ml/min e considerati due sottogruppi, uno a 
controllo pressorio standard (da 120/70 a 130/80 mmHg) e uno a target pressorio inferiore (da 95/60 a 
110/75 mmHg) in corso di terapia rispettivamente con ACE inibitore (lisinopril) e sartano (telmisartan) 
oppure ACE inibitore e placebo (53). Emergeva una velocità di incremento del volume renale inferiore 
nel gruppo con controllo pressorio più rigido; tuttavia, l’associazione ACE inibitore e sartano non de-
terminava ulteriori benefici. Non vi era un miglioramento della funzione renale ma nel gruppo a target 
pressorio inferiore si assisteva alla riduzione dell’escrezione di albumina e dell’indice di massa ventri-
colare sinistra. Nello studio B che includeva 486 pazienti con ADPKD ipertesi di età tra i 18 e 64 anni e 
con GFR compresa tra 25 e 60 ml/min venivano considerati due sottogruppi, uno sottoposto a terapia 
con ACE inibitore e sartano, l’altro con ACE inibitore e placebo con obiettivo pressorio tra i 110/70 e 
130/80 mmHg; in questo studio non venivano evidenziate differenze statisticamente significative tra i 
due gruppi; si evidenziava invece come l’effetto antiproteinurico degli ACE inibitori  fosse più efficace 
nel controllo della proteinuria soprattutto se attuato nelle fasi precoci della malattia. Alla luce delle nu-
merose evidenze relative all’impatto del RAAS sulla malattia cardiovascolare con ADPKD e sugli effetti 
positivi del controllo pressorio con ACEI per prevenire la riduzione della filtrazione glomerulare e l’au-
mento dell’indice di massa ventricolare sinistra, è ampiamente condiviso che l’approccio primario nella 
terapia dell’ipertensione arteriosa debba essere fondato sul blocco del RAAS. L’uso dell’inibitore diretto 
della renina Aliskiren non è attualmente impiegato per i suoi possibili effetti collaterali. Anche i bloccanti 
del canale del calcio e i beta bloccanti sono ben tollerati ed efficaci come trattamenti aggiuntivi antiiper-
tensivi. Anche nei bambini, ACE inibitori e bloccanti del recettore dell’angiotensina sono da considerare 
farmaci di prima scelta e sono ben tollerati in corso di ADPKD. Lo studio di Cadnapaphomchai et al (54) 
su bambini ADPKD ipertesi mostrava che un più aggressivo controllo dell’ipertensione con target del 
50esimo percentile (paragonato al target standard del 90esimo percentile) non determinava modifica-
zioni sulla crescita delle cisti, dell’indice di massa ventricolare sinistra o della funzione renale; tuttavia 
è ipotizzabile che l’avvio di un trattamento su bambini ADPKD già ipertesi da tempo possa perdere la 
sua efficacia.

IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA

L’ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) rappresenta un reperto frequente nei pazienti con ADPKD; 
per lo più, risulta essere espressione di una risposta adattativa miocardica all’ipertensione arteriosa.  
Nello studio di Chapman et al (55) veniva segnalato che nei pazienti ADPKD ipertesi, LVH era presente 
nel 48% dei casi; veniva inoltre evidenziata una correlazione significativa tra ipertensione arteriosa e 
indice di massa ventricolare sinistra (LVMI) sia negli adulti che nei bambini.
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1. Eziologia e Patogenesi del Rimodellamento Ventricolare Sinistro

I meccanismi alla base del rimodellamento cardiaco in ADPKD non sono ben conosciuti; in uno studio 
spagnolo che valutava il monitoraggio pressorio 24 ore si evidenziava un’associazione indipendente 
solo tra pressione arteriosa sistolica e LVMI; la presenza di uno stato di non-dipper nei pazienti ADPKD 
non sembrava essere correlato alla LVH; venivano inoltre valutati i livelli plasmatici di angiotensina 
II, aldosterone, noradrenalina, peptide natriuretico atriale e l’attività reninica plasmatica, che non ri-
sultavano correlati a LVH (56). Nello studio di Bardaji et al (57) in giovani pazienti ADPKD normotesi 
e con funzione renale conservata, veniva dimostrata presenza di LVH e di anomalie del flusso ema-
tico all’esame doppler cardiaco, suggestive per una disfunzione diastolica precoce e indipendente.  
È possibile pertanto ipotizzare che i pazienti ADPKD abbiano una eccessiva risposta pressoria dia-
stolica all’esercizio fisico, indicativa di alterata capacità di vasodilatazione che può aumentare il 
rischio di sviluppare ipertensione arteriosa. Sono stati inoltre valutati i polimorfismi dell’enzima ACE 
come possibile causa di LVH in 409 pazienti caucasici con ADPKD; solo in 164 si rilevava un ecocar-
diogramma compatibile con LVH e non si identicava un’associazione tra genotipo DD e presenza di 
LVH oppure di progressione del quadro renale (58). E’ nota inoltre la presenza nei pazienti ADPKD di 
resistenza insulinica: Lumihao et al hanno valutato se tale condizione potesse correlarsi con il LVMI 
paragonando 106 pazienti con ADPKD tipo 1 (PKD1) con 70 parenti sani: dallo studio emergeva la 
presenza di una associazione significativa tra resistenza insulinica e LVMI in entrambi i gruppi, indi-
pendentemente da età, peso, pressione arteriosa sistolica e albuminuria (59).

  

2. Metodiche per la Stima della LVH

La metodica più facile ed economica per valutare la presenza di LVH è l’elettrocardiogramma, che 
presenta una bassa sensibilità (inferiore al 50%). Ad oggi l’ecocardiogramma rappresenta la metodi-
ca di scelta per la valutazione di LVH; in letteratura sono riportati studi che utilizzano sia la metodica 
ecocardiografica M-mode che quella doppler e bidimensionale; entrambe presentano dei limiti in 
particolare se sono presenti delle anomalie della morfologia o della cinetica ventricolare sinistra.  
La stima della massa ventricolare sinistra è generalmente corretta per la superficie corporea e si 
parla di indice di massa ventricolare sinistra (LVMI). Sono stati inoltre proposte delle correzioni le-
gate al genere ma a tale proposito sono presenti parametri discordanti; pertanto, la Società Ameri-
cana di Ecocardiografia (ASE) ha proposto dei criteri per la stima della LVH corretti per superficie 
corporea che dovrebbero essere utilizzati per standardizzare le misurazioni (60). Un altro mezzo di 
valutazione molto efficace è rappresentato dalla risonanza cardiaca (MRI) che oltre a permettere una 
distinzione tra ipertrofia di tipo concentrico o eccentrico permette la stima della fibrosi miocardica.

3. Gestione del Paziente con ADPKD e Ipertrofia Ventricolare Sinistra

La LVH risulta essere reversibile come dimostrato dagli studi di Ecder et al. (61). Obiettivo fondamen-
tale nei pazienti ADPKD è ottimizzare il controllo della pressione arteriosa. In uno studio di Schrier 
et al (62) 79 pazienti con ADPKD ipertesi con LVH venivano randomizzati ad un controllo rigoroso 
o standard della pressione arteriosa (<120/80 mm Hg vs. 135-140/85-90 mm Hg). Tutti i pazienti 
avevano una clearance della creatinina >30 ml/min per 1.73 m2; l’outcome primario consisteva nel 
valutare le modificazioni del LVMI tramite ecocardiogramma bidimensionale al basale e dopo uno 
e sette anni. LVH era definita se LVMI risultava essere >125 g/m2 nei maschi e >110 g/m2 nelle 
femmine. Nei 53 pazienti che completarono lo studio, veniva documentata una riduzione del LVMI 
per entrambi i gruppi; tuttavia nel gruppo che aveva mantenuto un controllo pressorio più rigoroso 
era presente una maggiore riduzione del LVMI (71% rispetto a 44% nel gruppo a controllo standard 
p<0.05). In particolare la miglior riduzione del LVMI si osservava nel gruppo con controllo rigoroso e 
in terapia con enalapril.

ADPKD e cuore

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10878400
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027263869870071X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14600431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12776274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16376782
https://academic.oup.com/ndt/article/14/5/1113/1816212/Reversal-of-left-ventricular-hypertrophy-with
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12089368


125
GIN Marzo 2017 – anno 34 - vol.S69 – ISSN 1724-5990 – © 2017 Società Italiana di Nefrologia

Giornale Italiano di Nefrologia

ANOMALIE VALVOLARI CARDIACHE

Anche le anomalie valvolari cardiache risultano frequenti nei pazienti affetti da ADPKD; in uno studio 
prospettico retrospettivo di Leier et al (63) nel 18% dei pazienti totali e nel 27% di coloro per i quali 
erano disponibili dati autoptici erano presenti una o più anomalie valvolari; tra quelle più frequenti, si 
segnalavano difetti della radice aortica, dell’anulus, della valvola mitralica. In uno studio di Hossack 
et al (64) su 163 pazienti ADPKD, il 26% aveva un prolasso mitralico; il 31% un’insufficienza mitrali-
ca; l’8% dei un’insufficienza aortica; il 15% una insufficienza tricuspidalica; 10 pazienti avevano una 
prolasso tricuspidalico. Dati analoghi erano segnalati da uno studio di Timio et al. (65). L’insufficienza 
mitralica risulta essere l’anomalia valvolare cardiaca più frequente, spesso associata a pressione arte-
riosa elevata; inoltre, sembra essere più frequente nei pazienti con mutazione PKD1 (66). Nei pazienti 
ADPKD è pertanto indicata l’esecuzione di ecocardiogramma nel caso in cui venga riscontrato un soffio 
cardiaco all’esame obiettivo.

ANEURISMI INTRACRANICI

Tra le anomalie vascolari più comuni riscontrabili nei pazienti con ADPKD troviamo gli aneurismi intra-
cranici (IA), le dolicoectasie, le dissezioni dell’aorta toracica e cervicocefalica, gli aneurismi delle arterie 
coronariche (66-70). In particolare, gli aneurismi intracranici presentano una prevalenza nettamente 
maggiore in questi pazienti rispetto alla popolazione generale (4.0-11.7% versus 1.0%) (71) ed è nota 
una aggregazione familiare che è stata ampiamente confermata in ADPKD (72). In uno studio di Iraza-
bal et al (73) condotto in 407 pazienti affetti da ADPKD tramite angioRM è stato stimato che gli IA asin-
tomatici avevano una prevalenza del 9.3%; la prevalenza stimata di IA in pazienti con familiarità per 
emorragia sub-aracnoidea era del 21.2%, mentre la prevalenza in soggetti senza familiarità per emor-
ragie sub-aracnoidee era pari a 6.3%. Nella maggior parte dei casi venivano evidenziati aneurismi pic-
coli (< 3.5 mm di diametro), nell’84% dei casi situati nel circolo cerebrale anteriore. Durante il follow-up 
di questo studio (243 anni cumulativi) si evidenziava un basso rischio di incremento dimensionale e di 
rottura. La rottura di aneurismi intracranici è evento spesso fatale, con morbilità e mortalità combinata 
tra il 30 e il 50% dei casi; l’età media di rottura è 40 anni, 10 anni prima rispetto alla popolazione gene-
rale ed è stato stimato che il rischio di  rottura di IA per un parente di primo grado di un paziente affetto 
risulta essere quattro volte maggiore rispetto alla popolazione generale (74-76).

Genetica e Patogenesi degli Aneurismi Intracranici

Policistina 1 (PC1) e policistina 2 (PC2) sono espresse a livello vascolare (in particolare a livello delle 
placche dense delle cellule muscolari lisce della tonaca media vascolare arteriosa), nei miofibroblasti 
(33, 77) e a  livello endoteliale (78); questo suggerisce un ruolo fondamentale delle due proteine nello 
sviluppo e nel mantenimento della mioelasticità della parete vascolare. In uno studio sperimentale su 
ratti veniva ipotizzato che l’aploinsufficienza PKD 2 e quindi una bassa espressione di PC2 potesse 
essere correlata allo sviluppo di un fenotipo vascolare nell’uomo (79). In passato inoltre era stato pro-
posto da Rossetti et al (80) che mutazioni presenti a livello della regione 5’del gene PKD1 potessero 
dare origine ad un fenotipo più grave di malattia, associata ad una maggior incidenza di aneurismi 
intracranici. In uno studio francese (81), condotto su una coorte di 741 pazienti affetti da ADPKD, 
questo dato non venne confermato. Nello studio di Irazabal et al (73), i pazienti portatori di mutazioni a 
carico di PKD1 o PKD2 risultavano avere un ugual rischio di sviluppare IA nonostante la forma clinica 
associata a PKD2 presenti un coinvolgimento renale meno aggressivo. E’ noto che l’ADPKD presenta 
una elevata variabilità inter ed intrafamiliare, ed è  verosimile che esistano geni modificatori in grado di 
influenzare la comparsa di un fenotipo caratterizzato da complicanze vascolari. Uno studio effettuato 
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su un’ampia corte di pazienti con familiarità per IA ha identificato dei loci sui cromosomi 2q, 8q e 9p 
(82). Un secondo studio (83) europeo e giapponese ha confermato i loci 8q e 9p e ha identificato tre 
nuovi loci sui cromosomi 18q, 13q e 10q, individuando tre geni candidati: RBBP8, STARD13 e CNNM2. 
Questi geni codificano per proteine coinvolte nella regolazione del ciclo cellulare e della differenziazio-
ne delle cellule delle pareti vascolari (84, 85).

Gestione degli Aneurismi Intracranici

Nei pazienti affetti da ADPKD e IA l’indagine diagnostica gold-standard è l’angiografia con cateterismo 
arterioso; tuttavia con le nuove metodiche disponibili, l’angioRMN è un metodo efficace di screening 
indicato come prima scelta, anche per evitare l’uso di mezzo di contrasto iodato e il rischio di embo-
lizzazione arteriosa; uno studio recente ha rilevato che l’Angiografia a Risonanza Magnetica (MRA) 
3D time-of-flight (TOF) con un magnete 3T ha una sensibilità di screening del 67% per ICA <3mm, 
dell’87% per quelli di 3-5mm e del 95% per quelli  di >5mm (86). 

Questa tecnica si è dimostrata equivalente in sensibilità alla angiografia TAC, metodica che espo-
ne comunque i pazienti a radiazioni e a mezzo di contrasto. Nello studio ISUIA è stato rilevato che 
il tasso di rottura di IA è correlato al progressivo incremento dimensionale, alla localizzazione nella 
circolazione cranica posteriore piuttosto che anteriore e a una storia pregressa di emorragia sub arac-
noidea (87). Le linee guida KDIGO sull’ADPKD suggeriscono che dovrebbero sottoporsi a screening 
per la ricerca di IA asintomatici quei pazienti con ADPKD e storia familiare di IA o storia personale 
di rottura di IA; i pazienti con anamnesi negativa per tale evento dovrebbero essere informati sul ri-
schio di IA associato ad ADPKD, considerando sia i pro che i contro dello screening pre-sintomatico.  
Lo screening dovrebbe anche essere preso in considerazione in individui con alto rischio professionale 
(ad ex i piloti), condizione in cui la rottura di ICA può mettere a rischio la vita di altri e per quei pazienti nei quali 
l’incertezza sulla propria condizione clinica possa generare uno stato di ansia, nonostante un’adeguata 
informazione. Nei pazienti con storia familiare positiva e iniziale screening negativo è raccomandato scre-
ening periodico ogni 5 anni. Il follow-up di piccoli IA, generalmente a basso rischio di rottura dovrebbe pre-
vedere controlli inizialmente ogni 6 mesi e successivamente, in presenza di stabilità,  ogni 2-3 anni  (88). 
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