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ARPKD - definizione

RENE

Disordine fibrocistico epatorenale cilio-correlato ereditario 

FEGATO

Manifestazioni extrarenali variabili 
(altri geni, combinazione di mutazioni, geni modificatori, fattori epigenetici, effetti ormonali, fattori ambientali..)



ARPKD - epidemiologia

•1:20000 nati vivi nella popolazione caucasica
•1:8000 in popolazioni isolate (es: Finlandia)

•Incidenza esatta non nota (decessi perinatali)
•Trasmissione AR
•M=F
•I portatori eterozigoti sono sani per definizione (ma hanno aumentato

rischio per policistosi epatica)

25%
Rischio di ricorrenza ad ogni gravidanza per genitori 
di un affetto

1:70 Tasso di eterozigosità in popolazioni non-isolate

1:140 Rischio stimato per prole dei pazienti

1:420
Rischio stimato per prole di fratelli sani di pazienti 
affetti

1:560
Rischio stimato per prole di zii/cugini sani di 
pazienti affetti



ARPKD – modalità di presentazione

CLASSIFICAZIONE “CLASSICA” (Blyth & Ockenden,1971)

Manifestazioni 
prevalentemente 

renali 

Manifestazioni 
prevalentemente 

epatiche 

Ogni affetto può presentarsi in qualsiasi punto dello spettro clinico
(Kaplan ,1988, Guay-Woodford & Desmond, 2003)

Perinatale e Neonatale Infantile Giovanile



ARPKD – modalità di presentazione

•Reni massivamente ingranditi
•Iperecogenicità
•Scarsa differenziazione corticomidollare
•Non (o rare) cisti
•Vescica piccola
•Oligodramnios (“Potter sequence”)
•Fegato normale o lievemente iperecogeno
•Massa al fianco



ARPKD – modalità di presentazione

•Reni ingranditi (o normali)

•Iperecogenicità
•Dilatazioni fusiformi dei dotti collettori e dei tubuli distali, orientati
radialmente dalla midollare alla corticale
•Fegato iperecogeno
•Dilatazioni del tratto biliare
•Segni di ipertensione portale



ARPKD – impatto clinico

30-50% Decessi in epoca neonatale per insufficienza respiratoria 

40-50% Fibrosi epatica 

60-100% Ipertensione sistemica 

65% Colangiti (pazienti con Caroli)

30-75% Ipertensione portale

30% ESRD <10 anni

11% Malattia polmonare cronica

? Colangiocarcinoma (adulto >40 anni)



ARPKD – impatto clinico

60% Splenomegalia

5-37% Varici esofagee

6% Sanguinamento da varici

? Ipersplenismo

? Pancitopenia

? Infezioni/sepsi



Malformazione del piatto duttale,
caratterizzata da disgenesia della
triade portale epatica con dotti
biliari iperplasici e fibrosi epatica
congenita.

ARPKD – al microscopio

Dilatazioni fusiformi dei dotti
collettori e dei tubuli distali,
fiancheggiati da epitelio
colonnare o cuboidale, a
disposizione perpendicolare
rispetto alla capsula renale.

RENE

FEGATO



ARPKD – il gene

• Identificato nel 2002
• Localizzato sul cromosoma 6
• Fortemente espresso nel rene fetale e adulto, minore espressione 
nel fegato, debole espressione in altri tessuti (pancreas, vasi…) 

470 
kb

86 
esoni

• Trascritti di dimensioni molto variabili per splicing alternativo
• Trascritto più lungo: 67 esoni, 4074 aminoacidi

PKHD1 (Polycystic Kidney and Hepatic Disease 1) 



PKHD1 – la proteina

FIBROCISTINA O POLIDUTTINA

•Proteina integrale di membrana (>4000 residui), costituita da una

lunga regione N-terminale extracellulare altamente glicosilata, un

singolo dominio transmembrana e una piccola coda citoplasmatica

contenente un sito di potenziale fosforilazione (ciliary targeting

sequence - CTS), un sito di legame per il Ca+ e un dominio coiled-coil

responsabile delle interazioni proteina-proteina.

•Localizzata nel cilio primario e nel corpo basale.



L’ipotesi è che le mutazioni di PKHD1
determinino un’alterazione dei normali
meccanismi di differenziazione delle cellule
epiteliali e di orientamento spaziale durante il
differenziamento.

PKHD1 – la proteina mutata

L’esatto meccanismo della cistogenesi
e il ruolo della fibrocistina in essa non
sono noti.

Difetto di polarità planare: perdita della
capacità di polarizzare correttamente
rispetto all’asse del tubulo (il diametro dei
tubuli non si riduce).

Possibile compromissione sia dell’estensione
convergente sia della divisione cellulare orientata



PKHD1 – le mutazioni

• Mutazioni di PKHD1 in omozigosi o in eterozigosi composta rendono
ragione dell’80% dei casi di ARPKD (il 95% presenta almeno una
mutazione).
• Nei pazienti negativi: considerare altre diagnosi (NGS ha ottimizzato
tempi/costi/efficacia).

• Ad oggi, sono state riportate >750 mutazioni.
• c.107C>T (p.Thr36Met) nell’esone 3 e c.7916C>A (p.Ser2639*)
nell’esone 51 sono le mutazioni più frequenti (15-20%), ma non vi
sono hot spot e nella maggior parte delle famiglie si riscontrano
varianti uniche e nuove (gene molto grande).



Correlazioni genotipo-fenotipo

Mutazioni troncanti 

Fenotipo più severo 
(morte perinatale)

Mutazioni  missenso

Fenotipo meno severo 
(sopravvivenza al 

periodo neonatale)

Perdita di funzione 
(ridotta quota di proteina di lunghezza completa)

Minor effetto sulla 
funzione della proteina 



Correlazioni genotipo-fenotipo

• Vi è una significativa variabilità fenotipica interfamiliare e
le correlazioni genotipo-fenotipo non sono facilmente
definibili.
• Esiste anche una certa variabilità fenotipica intrafamiliare
(20%).
• Il maggior fattore prognostico sembra essere la
sopravvivenza oltre il periodo perinatale (che però è
influenzata anche da molti altri fattori…).
• Insufficienza respiratoria, reni di dimensioni >4 DS ed
ipertensione severa precoce possono essere indicatori
clinici di probabile mutazione di PKHD1.
• Il grado di severità della malattia non può essere pre-
definito solo dal genotipo.



ARPKD – altri geni? 

80%  
mutazioni

PKHD1

20%
Non 

mutazioni 
PKHD1

• Bassa sensibilità delle metodiche (es: CNVs) (in passato)? 
• Variazioni di sequenza introniche
• Mutazioni in regioni regolatorie
• Riarrangiamenti genomici ALTRI GENI?

DZIP1L



ARPKD – DZIP1L 

53  
kb

16 
esoni 767  

aa



ARPKD – DZIP1L 

Codifica per una proteina ciliare (DAZ
interacting protein 1-like), localizzata nei
centrioli e nella parte distale dei corpi basali,
implicata nel mantenimento della barriera
di diffusione periciliare alla zona terminale
del cilio.

E’ stato osservato che i difetti della barriera di diffusione alterano la traslocazione delle
policistine alla membrana per interazione proteica diretta o funzionale, per cui è possibile
che anche altre proteine (associate a ciliopatie) possano essere coinvolte in un’alterazione
funzionale.



ARPKD – DZIP1L 

• Mutazioni di DZIP1L sono una rara (<1%) causa di ARPKD e si associano in
genere ad un fenotipo moderato (non decessi neonatali).
• Tuttavia, i dati sono ancora scarsi (utile poter analizzare le morti in utero o in fase
embrionale).



ARPKD – altri geni? 

Sebbene PKHD1 sia il principale
gene nell’ARPK, mutazioni di
svariati altri geni possono
determinare fenotipi che mimano
l’ARPKD (manifestazioni neonatali
severe, cisti renali, coinvolgimento
epatico, manifestazini extrarenali,
ERSD…)



ARPKD – altri geni? 



ARPKD – genetic testing
Le tecniche di diagnostica genetica più recenti e avanzate (NGS, WGS, ecc.)
consentono di analizzare in una sola volta tutti (o quasi) i geni potenzialmente
implicati.

•Costi
•Interdisciplinarietà (clinico-genetista..)
•Expertise e infrastruttura

•Evitare “odissee” diagnostiche ed indagini inutili
•Evitare terapie o sperimentazioni cliniche eccessive
•Benefici psicologici per il paziente e i familiari
•Predire il decorso della malattia
•Predire il rischio di ricorrenza (family planning)
• Diagnosi prenatale
•Personalizzare il management clinico (precision medicine)



ARPKD – management clinico

•Il management clinico è spesso molto complesso e richiede un approccio
multidisciplinare.

•Il management clinico si focalizza sulla gestione delle complicanze (dirette o
indirette) della malattia.

•Non esistono terapie evidence-based o specifiche.

•L’approccio clinico deve essere il più possibile individualizzato.

CONSIDERAZIONI GENERALI



ARPKD – management clinico



CMV-DNA 
(diagnosi 

differenziale)

ARPKD – management clinico
Sospetto di ARPKD all’US fetale

(US 2° trimestre)

Info ai genitori 

Amniocentesi 
Analisi genetica 

Monitoraggio US ogni 2-3 settimane
(dimensioni renali, volume liquido amniotico)

US 2° trimestre 
sufficiente per 

diagnosi (specie 
se reni ingranditi 

con scarsa 
differenziazione)

Attenzione alle 
macrocisti 

(probabile displasia cistica)!! Attenzione a 
basare la 

prognosi sul 
genotipo!!

RM fetale se anidramnios
(miglior caratterizzazione renale)

Oligoanidramnios 
precoce (2° trimestre) 

può associarsi a 
ipoplasia polmonare

L’imaging prenatale non 
consente di predire se si 
svilupperà un’ipoplasia 

polmonare letale

Invio (in utero) per il parto ad un hub

Consulenza prenatale multidisciplinare

Programmare TC 
se CA molto 

elevata 
(possibile distocia)

Colloquio  multidisciplinare con i  genitori
(parto, funzionalità respiratoria e renale)

Screening  genitori e fratellini



ARPKD – management clinico

Colloquio  multidisciplinare con i  genitori
(parto, funzionalità respiratoria e renale)

Non vi sono 
sicuri fattori 

fetali predittivi 
dell’outcome



ARPKD – management clinico

Il reperto US di reni 
ingranditi, iperecogeni e con 
scarsa differenziazione, e di 
epatopatia è sufficiente per 
la diagnosi clinica di ARPKD

Le dimensioni  renali 
non sembrano 
correlare con la 

funzionalità (≠ ADPKD)

Colloquio con i  genitori 

Tener conto delle 
preferenze dei genitori 

sull’invasività degli 
interventi medici durante 

il parto e sul neonato 
(dialisi compresa)

Management neonatologico alla nascita

(“il polmone la fa da padrone”)

Workup neonatale 

(clinico  e strumentale)

Non è indicato lo 
screening routinario 

degli aneurismi 
cerebrali (molto rari)

Terapia di supporto

RENE FEGATO



Il meccanismo 
patogenetico 

principale 
sembra  quello 
legato al RAS

ARPKD – management clinico

Attenzione alla 
funzionalità 

renale! 

Attenzione alla 
supplementazione di Na se 

IPA

IPERTENSIONE

PD è la metodica 
di scelta

RENE

1. ACE-i
2. ARB
3. Ca-a
4. βbloc

IPOSODIEMIA

1. Gestione dei fluidi
2. Scelta dei prodotti nutrizionali

OLIGOANURIA

INSUFFICIENZA RENALE

DIALISI

L’IPA è spesso severa 
e richiede politerapia

Attenzione agli 
effetti collaterali 
delle associazioni 
(es: ACE-i+ARB)! 

Attenzione ad 
eventuali 

controindicazioni 
polmonari dei βbloc!

NEFRECTOMIA



ARPKD – gestione clinica

QUANDO ESEGUIRE LA NEFRECTOMIA?



ARPKD – management clinico
Author Gender Gestational 

age (weeks) 
Birth 
weight (kg) 

Prenatal 
diagnosis 

Oligo 
hydramnios 

Neonatal 
ventilation 

Age at nephrectomy 
(months) 

RRT Complications 
during PD 

Dialysis course 
(months) 

Outcome 

Beaunoyer et al. 
Pt. 1 

F 41 3.5 Yes Yes Yes 0.7 PD Peritoneal leak. 
Poor UF (switch 
to HD). 

16.9 KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 2 

M 38 4.1 Yes Yes Yes 33 NO - - Pre-emptive living 
donor KTx (graft loss). 
Deceased. 

Beaunoyer et al. 
Pt. 3 

M 36 3.9 No No Yes 9 PD Peritoneal leak. 
Peritonitis. 

18.9 KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 4 

M 40 3.1 No No Yes 4.5 PD Peritoneal leak. 9.1 COPD 
KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 5 

M 43 3.6 Yes No No 9 PD Peritonitis. 
Poor UF (switch 
to HD). 

4.7  KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 6 

M 38 3.6 Yes Yes Yes 1.5 PD Peritoneal leak. 
Peritonitis. 

65.5 KTx (graft loss) 

Beaunoyer et al. 
Pt. 7 

F 38 3.2 No Yes No 38 PD - 3.9 KTx (graft loss) 

Beaunoyer et al. 
Pt. 8 

M 37 4 No No Yes 6 PD - 24.6 KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 9 

M 35 4.9 Yes No Yes 0.1 PD Peritoneal leak. 12.8 KTx 

Beaunoyer et al. 
Pt. 10 

M 41 3.2 Yes Yes No 1 PD Peritoneal leak. - Waiting list for KTx 

Beil et al. 
Pt.1 

F 37 2.2 No No No 6 - - - Pre-emptive non-
living donor KTx. 
Deceased (cerebral 
ischemia). 

Beil et al. 
Pt.2 

M 34 2.3 No Yes No 3 PD Acute 
hypotension 
episodes. 

- Waiting list for KTx 

Spechtenhauser 
et al.  
Pt. 1 

M N.A. N.A. Yes No Yes 1 PD Catheter 
obstruction. 
Peritonitis. 

8 KTx 

Munding et al.  
Pt. 1 

F 40 2.6 Yes Yes Yes (HFOV) 0.03 PD Catheter 
obstruction. 
Peritonitis. 

- Waiting list for KTx 

Sumfest et al. 
Pt. 1 

M 39 N.A. No Yes Yes 1 PD Catheter 
obstruction. 
Peritonitis. 

- N.A. 

Sumfest et al. 
Pt. 2 

F 37 N.A. Yes Yes Yes 0.4 PD Colon 
perforation 

- N.A. 

Sumfest et al. 
Pt. 3 

F 38 N.A. Yes Yes Yes 0.5 - - - Deceased (cardiac 
failure in the 
postoperative course). 

 Courtesy of Mattia Parolin 

5 autori 17 pazienti

NEFRECTOMIA BILATERALE

• Migliore escursione diaframmatica ed espansione polmonare
• Miglior funzionamento PD
• Migliore tolleranza nutrizionale (ottimizzazione apporti)

• Anuria
• Ipotensione
• Rischio di eventi ischemici acuti (neuropatia ottica ischemica)



Courtesy of Mattia Parolin 

ARPKD – management clinico

NEFRECTOMIA MONOLATERALE

4 autori 5 pazienti

• Maggior spazio in addome
• Parziale conservazione funzionalità renale

Rapido aumento volumetrico del rene controlaterale residuo



Courtesy of Mattia Parolin 

ARPKD – management clinico



Anuria, ESRD, feeding intolerance and/or respiratory failure

Consider unilateral
nephrectomy

US and renal nuclear scan 

Feeding intolerance
Respiratory 

failure  

Left nephrectomy  

Need for PD  

Right nephrectomy  

PD malfunction   
Unsolved 
problem    

Consider Bilateral 
Nephrectomy    

Courtesy of Mattia Parolin 

QUANDO ESEGUIRE LA NEFRECTOMIA?

ARPKD – management clinico



La biopsia epatica non è indicata 
nel sospetto di CHF in ARPKD 
noto con segni di HTN portale  

ARPKD – management clinico

Non è indicato screening 
delle neoplasie 

epatobiliari (non 
caratteristiche in infanzia)

FEGATO Screening della trombosi portale

Alto indice di sospetto per colangite

Non c’è correlazione tra 
severità delle anomalie biliari 

e rischio di colangite

La classica triade febbre-
ittero-dolore è raramente 

presente nei bambini 
(sospettare se febbre 

senza localizzata)

•Profilassi antibiotica 6-12 settimane post-colangite
•Post-trapianto
•In caso di immunosoppressione elevata

Non è indicata la 
profilassi di routine

Non è indicato l’uso di 
UCDA come coleretico

Colangiti ricorrenti possono 
essere un’indicazione al 

trapianto di fegato

Discutere eventuale tipo e tempistica del  
trapianto di fegato in equipe multidisciplinare 

e secondo esperienza del centro



ARPKD – management clinico

IPERTENSIONE PORTALE

Splenomegalia  massiva

•EGDS annuali in bambini con PH

•Propanololo (in combinazione o meno con EBL)

•Legatura endoscopica (EBL) (o in alternativa colla di cianoacrilato)

•Scleroterapia (seconda scelta in bambini per complicanze)

FEGATO

Varici esofagee

La leucopenia da 
ipersplenismo non 

aumenta il rischio di 
infezione

Non è indicata la 
splenectomia

Terapia trasfusionale della pancitopenia

Shunt splenorenale solo in casi estremi e in centro esperto

Shunt controindicato in ESRD 
(rischio di encefalopatia epatica)

Colestasi severa non risolvibile 
chirurgicamente e sanguinamenti da varici 

ricorrenti possono essere indicazione al 
trapianto di fegato 



ARPKD – management clinico

ALTRI ASPETTI

• 45% favorevoli alla gastrostomia (soprattutto nefrologi)
• Frequenza di complicanze non significativamente più elevata rispetto agli altri pazienti
pediatrici (sanguinamento 8%)

Ipertensione portale ritenuta la principale controindicazione (soprattutto
gastroenterologi)

“In summary, gastrostomy insertion was evaluated as a correct decision for the
patient and outweighing developing complications in most cases. Due to the
concomitant hepatorenal affection, children with ARPKD rely on a multidisciplinary
collaboration of both pediatric nephrologists and gastroenterologists/hepatologists.”



ARPKD – Prospettive terapeutiche



ARPKD – Prospettive terapeutiche

cSrc rappresenta un buon target terapeutico perché inibisce sia l’attività dell’asse-
EGFR sia la via del cAMP, entrambe espresse in modo aberrante in ARPKD.  

Ridurre lo sviluppo o la progressione 
delle cisti a livello renale e biliare



ARPKD – Prospettive terapeutiche

Per alcuni è già stata dimostrata
una scarsa efficacia e/o tossicità
o efficacia limitata solo al rene.

“Based on previously noted pre-clinical data (where the use of multiple agents reduced potential drug
toxicity by 67% without a reduction in therapeutic efficacy) future trials will most likely consider the
use of:

• multiple, complementary agents;or
• agents that inhibit key intersecting points of abnormally active pathways (i.e., c-Src); or
• inhibit multiple pathways using agents such as multi-kinase inhibitors.”



ARPKD – Prospettive terapeutiche

• “Tesevatinib (TSV) is a unique multi-kinase inhibitor that is being utilized in a phase II clinical trial for
treatment of ADPKD.

• The basis of this therapeutic approach is that the use of a multi-kinase inhibitor provides
“combination therapy” targeting multiple abnormal signal transduction events in PKD.

• TSV is a particularly appealing candidate for therapy due to its inhibition profile of c-Src (pp60c-Src)
which decreases activity of both the EGFR axis and cAMP pathways as well as its inhibition of KDR that
will target abnormal angiogenesis necessary for cyst growth.

• The current study demonstrates that TSV ameliorates the progression of renal cystic disease in two
well characterized rodent models of ARPKD.

• In addition to amelioration of renal cystic disease, TSV also led to significant reduction in the biliary
ductal abnormalities characteristic of ARPKD.”



ARPKD

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!

elisa.benetti@aopd.veneto.it nefrologia.pediatrica@aopd.veneto.it


