
La terapia 

dell’ADPKD 



• Scopri di più sul sito www.BumpPKD.com 
 
• Registra anche tu il tuo video e postalo sul tuo profilo social 

usando nel messaggio di testo #BumpPKD e invitando 3 amici a 
fare altrettanto 

 
 
 
 
 
• Supporta la ricerca scientifica con una donazione 

30 settembre – 1 ottobre 2016 
PKD International Day 

partecipa anche tu alla battaglia  
contro il Rene Policistico 

http://www.bumppkd.com/
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ADPKD - Dati di scenario 
12,5 milioni  
di persone nel mondo 

Formazione di cisti renali bilaterali che 
crescono in modo lento, graduale e 
costante – con conseguente progressivo 
incremento di volume dei reni, associato a: 
• Ipertensione arteriosa 
• Tensione e dolore addominale 
• Episodi di emorragia delle cisti 
• Macro-ematuria 
• Nefrolitiasi ed infezioni delle cisti 
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Continuo incremento del numero e del volume 
delle cisti 
Progressiva perdita di funzione renale per 
• Compressione del parenchima renale 
• Sclerosi vascolare 
• Infiammazione/fibrosi interstiziale 
• Apoptosi delle cellule tubulari epiteliali 
La progressione della malattia determina nel 
tempo la comparsa di insufficienza renale 
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30-40 anni 
COMPARSA DEI SINTOMI 

50% ESDR 
ENTRO 60 ANNI 

• La gestione clinica dei pazienti con ADPKD (diagnosi, prevenzione e cura) varia a seconda delle aree geografiche 

• Non esistono linee guida condivise per la pratica clinica 

• Non vi sono trattamenti “eziologici” che prolunghino la sopravvivenza renale in corso di ADPKD 

• È convinzione condivisa che qualsiasi terapia debba iniziare il prima possibile, quando il parenchima è ancora 

relativamente preservato, prima dell’inizio del declino del GFR 

Geni 
ADPK1 
ADPK2 

I costi di gestione dei 
pazienti aumentano 
sensibilmente al 
decrescere della 
funzionalità renale, con 
ricadute economiche 
ingenti legate al 
peggioramento 
irreversibile della malattia 
renale cronica. 

Malattia policistica del 
rene autosomica 

dominante (ADPKD), 
Ereditaria nel 90% dei casi 

Chapman AB, et al. Kidney International 2015; 88:17–27. Ying-Cai T. BBA - Molecular Basis of Disease 2011;1812(10):1202–12. 



Scenario terapeutico 
  

• Allo stato attuale non ci sono linee guida per la pratica clinica che siano 
universalmente accettate e non esistono trattamenti in grado di prolungare la 
sopravvivenza renale in corso di ADPKD; tuttavia è opinione condivisa che un 
trattamento dovrebbe iniziare nelle fasi precoci della malattia, quando il 
parenchima renale è ancora parzialmente preservato 

 

• Qualità e durata della vita dei pazienti con ADPKD sono migliorate grazie a 
strategie che comprendono cambiamento dello stile di vita, trattamento 
dell’ipertensione, delle complicanze renali ed extra-renali e connesse alla 
malattia renale cronica 

 

• Al momento non vi sono trattamenti “eziologici” che prolunghino la sopravvivenza 
renale in corso di ADPKD e sono attualmente oggetto di studio alcune classi 
farmacologiche per valutarne il potenziale impiego nell’ADPKD 

 

Chapman AB, et al. Kidney International 2015; 88:17–27 





Pathways aberranti della  ADPKD e farmaci  
potenzialmente interferenti   

Floege J, Nature Rev Nephrol 2015 





















 Vasopressina e ADPKD 

1. AVP è  nei pazienti ADPKD ed è inibita 

dall’assunzione di grandi quantità di 

liquidi  (> 3L/Die)   

 

2. Gli antagonisti del Rec. V2  i livelli di 

cAMP intracellulare: 

 Inibiscono cistogenesi e preven-gono 

ingrandimento e disfunzione renale    

 Inibiscono proliferazione cellule 

epiteliali 

  Inibiscono accumulo di fluidi    

 



N Engl J Med 
Volume 367(25):2407-2418 

December 20, 2012 

 Phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial 

 1445 ADPKD pts, 18-50 yrs old, KV>750 ml, eGFR>60 ml/min. 

 Randomized 2:1 to receive tolvaptan or placebo 

 Tolvaptan given at the highest dose found tolerable, starting from 45 mg+15 

mg, up to 90+30 mg. 

 F-U: 36 months 



The increase in total kidney volume in 

the tolvaptan group was 2.8% per year, 

versus 5.5% per year in the placebo 

group (P<0.001) 

Tolvaptan was associated with a slower 

decline in kidney function (reciprocal of 

the serum creatinine level, −2.61 [mg 

per milliliter]−1 per year vs. −3.81 [mg 

per milliliter]−1 per year; P<0.001). 



Torres V, NEJM 2012 

Sequential secondary end points included a composite of time to clinical 

progression (defined as worsening kidney function, kidney pain, hypertension, 

and albuminuria) and rate of kidney-function decline 

Risk of ADPKD-Related Composite Events 



Risk of worsening  Kidney  Function 

Torres V, NEJM 2012 



Torres V, NEJM 2012 

Risk  of  Clinically Significant Kidney Pain 



Most Common Adverse Events and Serious 
Adverse Events 

Torres V, NEJM 2012 



Conclusioni 

La somministrazione di Tolvaptan (60-120 mg) a pazienti 

di 18-50 anni (media: 40), con eGFR >60 ml/min (media: 

81 mL/min) e volume renale totale > 750 mL (media:  

1705 mL) ha dimezzato l’incremento di volume totale dei 

reni rispetto al placebo ed ha rallentato il declino della 

funzione renale, in un F-U a 3 anni  

La somministrazione di Tolvaptan si è associata ad una 

quota significativamente più elevata di  interruzioni del 

trattamento, per la comparsa di eventi avversi 



Secondo una estrapolazione dallo Studio TEMPO 3:4, Tolvaptan sembra ritardare 

l’inizio della RRT di 6,5 anni e aumentare l’aspettativa di vita di 2,6 anni: 

“Offsetting the high cost of therapy may be the fact that medical expenditure soars 

rapidly when CKD progresses from stage G3 to G4”                                                                                     

Al presente, sembra ragionevole iniziare 

precocemente l’inibizione dei recettori 

V2, a parenchima relativamente 

conservato.  

Non è chiaro se sia opportuno 

raccomandarlo a pazienti con GFR 

normale e senza sintomi.   

L’analisi dello Studio TEMPO 3:4 

suggerisce che i maggiori benefici sono 

attesi in pazienti>35 anni, ipertesi e 

con TKV> 1500 ml. 

Andrebbero identificati i markers 

genetici specifici comuni ai pazienti 

responsivi alla terapia   

Tolvaptan in clinical practice 

Horie S, Kidney Int 2015 

(Erickson KF,  Ann Intern Med 2013) 







































 
 

Ambulatorio dedicato per ADPKD                            
Organizzazione della SC di Nefrologia e Dialisi della 

 Casa Sollievo della Sofferenza 

 
1. Cadenza bimestrale (due giovedì / mese) 

2. Gestione del Nefrologo con US in sede 

3. Rilevazione QoL , Score  dolore ,          

Rilevazione psicologica 

4. Collaborazioni:    
       GENETICA   Dr.ssa Accadia, Dr. Melchionda 
       RADIOLOGIA  Dr Palladino, Dr Dragone 
       TERAPIA DEL DOLORE Dr Visconti 
       Dietologia  e   Servizio di Psicologia  
       Epatologo, Cardiologo e Neurochirurgo 

 5. MMG : Coordinamento Dr R Sammarco  

 6. Opzioni organizzative:  day-service                                       

Inizio attività 1 gennaio 2016 
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