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Gene 1

Proportion of ADPKD 

Attributed to 

Pathogenic Variants in 

This Gene

Proportion of Pathogenic 

Variants 2 Detectable by This Method

Sequence analysis 3

Gene-targeted

deletion/duplication

analysis 4

PKD1 ~78% ~97% 5 ~3%

PKD2 ~15% ~97% 5 ~3%

GANAB ~0.3% 7/7
Unknown, none 

reported 6

DNAJB11 ~0.1% 7/7
Unknown, none 

reported 6

Unknown ~7% NA

Incidenza 1: 500 – 1000 → (1:2500)

5 – 10% dei pazienti in ESRD

10% familiarità negativa (mutazioni de-novo)

ADPKD

Polycystic Kidney Disease, Autosomal Dominant 
V Torres, P. Harris. Gene Reviews (last update July 2018)



SV Fedeles, Trends Mol Med, 2014 

Espressione di PC1: effetto soglia

E Corne Le Galle, JASN, 2016 

PKD2PKD1



Volume renale vs. declino del GFR

Irazabal MV, JASN 2015
Soroka S, Canad J Kid Health & Dis, 2018



Argomento accattivante, anche in pediatria

2011

2017

2016

ADPKD 1:500 – 1:1000

1 - 3% ADPKD (VEO)

ARPKD 1:20.000

SN 1:50.000

SEU 1:100.000

ADPKD (VEO) 1:10.000 –200.000



Manifestazioni renali 

Cisti renali

Nefromegalia

Difetto di concentrazione

Iperfiltrazione

Ipertensione

Dolore

Ematuria/Emorragie

Proteinuria

Calcolosi renale

Insufficienza renale

Casi ad esordio precoce (VEO)

Manifestazioni extra-renali 

Cisti epatiche 

Cisti pancreatiche

Diverticolosi

Anomalie delle valvole cardiache

Aneurismi intracranici

Aneurismi addominali/toracici

Cisti ovariche 

Colangiocarcinoma(raro)

Fibrosi epatica(rara)

Bronchiettasie

ADPKD: malattia multisistemica



Difetto di concentrazione

Seeman T, Phys Res, 2004

53 bambini con ADPKD e 41 soggetti sani
Età media 11.8  4.4 aa
Test alla desmopressina
ABPM

58%

Conclusioni: ridotto potere di concentrazione come marker precoce di 
malattia evolutiva e di insorgenza precoce di ipertensione



Iperfiltrazione

Wong H, Am J Kidney Dis, 2004

18 pazienti pediatrici con ADPKD e 41 soggetti sani
Età media 9.6  5.9 aa
GFR→ Tecnezio 99
No HTN, no proteinuria (1 microalbuminuria), FR normale in tutti

P < 0.0001

Conclusioni: razionale per inizio precoce di ACE-i



Iperfiltrazione e progressione di malattia

Helal I, CJASN, 2011

180 pazienti pediatrici con ADPKD
Iperfiltrazione: > 150 ml/min/1.73mq

Conclusioni:  iperfiltrazione e aumento di volume dei reni come marcatori 
di progressione di malattia. Inizio precoce di ACE-i?

32 (18%) Iperfiltrazione
Età media   11.4  3.6 aa
D(volume) = + 37.2  7.8 cm3/anno
D Cl. Cr. =  - 5  0.8 ml/min/anno

148 No iperfiltrazione
Età media   10.8  3.9 aa
D(volume) = + 15.3  4.1 cm3/anno
D Cl. Cr. = - 1  0.4 ml/min/anno



P < 0.0001P < 0.0001 P < 0.05

ACE-i e incremento del volume renale

Chadnapaphornchai M, CJASN, 2009

50 perc 50 perc75-95 pec 75-95 pec

P < 0.05 P < 0.05P < 0.0001

P < 0.0001

P < 0.0005



P < 0.0001P < 0.0001 P < 0.05

ACE-i e progressione del del danno renale

Chadnapaphornchai M, CJASN, 2009

50 perc 50 perc75-95 perc 75-95 pec

P < 0.0001

P < 0.004



Massa VS vs. pressione arteriosa

NBP: < 75° centile
BBP: 75-95°centile
HBP: > 95° centile

M. Cadnapaphornchai, Kidney Int 2008



❑ Popolazione pediatrica

❑ Il volume renale continua ad aumentare tanto negli ipertesi che
nei normotesi a dispetto della terapia con ACE-i

❑ Una volta stabilitasi l’ipertensione, l’ACE-i non riesce a prevenire
il deterioramento della funzione renale (finestra terapeutica dei
BBP)

❑ L’ACE-i sembra avere un effetto benefico anche sulla funzione
cardiovascolare nei bambini con BBP

Complessivamente



Studio double-blind controllato
558 pazienti
Età media 36  8 aa (15-49)
eGFR > 60 ml/min/1.73

Lisinopril + Telimisartam

Lisinopril + Placebo

Lisinopril + Placebo

Lisinopril + Telimisartam

da 120/70 a 130/80

da 95/69 a 110/75

Schrier RW, NEJM,2014

(HALT study) 



E. Corneil-Le Galle, JASN, 2016

Score 0 - 9

Maschio 1
Mutazioni in PKD2 0
Non troncanti in PKD1 2
Troncanti in PKD1 4
Evento urologico < 35 anni 2
HTN < 35 anni 2

Ipertensione ed evoluzione di malattia in ADPKD



Reference
Mekahli et al
Ped Nephrol

2010

Helal et al 
CJASN 
2011

Selistre et al
Ped Nephrol

2012

GdS
SINePe
2017

Number of patients 47 180 52 89

Mean age (years) 14.8 11.1 10.0 10.1

Hypertension 15% 36% 6% 15%

Range dalla letteratura 6 – 44 %

Ipertensione: prevalenza



Ipertensione

L. Massella, CJASN, 2018

Studio retrospettivo europeo
310 pazienti < 18 aa (11.5   4.1)
Diagnosi certa di ADPKD
ABPM
Ecografia renale

Scopo
• Prevalenza di HTN in ADPKD    

pediatrico
• Correlazione con età e  

coinvolgimento renale



ABPM vs. cisti renali e lunghezza dei reni

L. Massella, CJASN, 2018

❑ Coorte ampia

❑ Uso dell’ABPM

❑ Conclusioni
prudenti





ADPKD – VEO (Very Early Onset)

E. Corneil-Le Galle, JASN, 2018



VEO: diagnosi < 18 ms
Non VEO: età media alla diagnosi  10 anni (6-14)

ADPKD – VEO (Very Early Onset)

Nowak KL, AJN, 2016



Conclusioni

❑ ADPKD è una malattia con chiare valenze di interesse pediatrico

❑ La prevalenza di ipertensione nei bambini affetti da ADPKD 
è significativa

❑ Non sono ancora disponibili dati che supportino 
in modo forte la possibilità di rallentare la progressione 
del danno renale trattando l’ipertensione

❑ Sembra, invece, evidente che questi bambini siano una 
popolazione con aumentato rischio cardio-vascolare



Riflessioni

Pro
- Trattamento precoce della iperfiltrazione
- Trattamento precoce della ipertensione
- Curare solo i sintomatici potrebbe portare ad una sotto-diagnosi

e, di conseguenza, ad un sotto-trattamento

Contro
- Mancanza di una terapia specifica
- Stress 
- Costi (assicurazione sulla salute)

Ricordiamo che i pazienti con ADPKD perdono la funzione renale per l’incremento
progressivo di volume delle cisti/reni, ma muoiono di eventi cardiovascolari

Siamo autorizzati a fare una diagnosi pre-sintomatica nei bambini con ADPKD?

Trial clinci
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