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Martina Catania 

ABSTRACT  
La medicina di genere studia come le differenze sessuali influenzino l’insorgenza, la progressione e la 
percezione di specifiche patologie. Nel caso dell’ADPKD, il sesso femminile sembra avere un impatto su 
diversi aspetti della malattia. Le donne con ADPKD possono presentare una progressione della malattia 
diversa rispetto agli uomini, con una maggiore predisposizione a sviluppare talune complicanze come la 
malattia policistica del fegato, che può comportare una serie di conseguenze cliniche di varia gravità. 
Anche la percezione e l’esperienza soggettiva della malattia possono variare significativamente, 
influenzando lo stato emotivo e la qualità della vita delle pazienti. 
La gravidanza, ad esempio, rappresenta un momento critico per le donne con ADPKD, richiedendo un 
monitoraggio specialistico e una gestione specifica per affrontare le potenziali complicanze. Il counseling 
genetico è fondamentale per fornire supporto informativo e aiutare le famiglie a comprendere le 
implicazioni ereditarie della malattia. Le moderne tecniche di diagnosi pre-impianto permettono inoltre 
di identificare la malattia prima della nascita, migliorando la pianificazione familiare e riducendo il rischio 
di trasmissione. 
Un altro aspetto rilevante riguarda la terapia ormonale, precedentemente esclusa a priori nelle donne 
con ADPKD per timori riguardanti l’accrescimento delle cisti epatiche. Tuttavia, con l’avanzamento delle 
conoscenze e un’attenzione crescente alle esigenze specifiche, un approccio individuale mirato alla 
terapia ormonale potrebbe rivelarsi vantaggioso, offrendo nuove opportunità terapeutiche. 
In prospettiva, è auspicabile che la medicina di genere continui a svilupparsi, portando a una gestione 
sempre più personalizzata delle malattie e a un’ottimizzazione delle cure, con un impatto positivo sul 
benessere complessivo dei singoli pazienti. 
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Introduzione 

La medicina di genere 

Negli ultimi decenni, la medicina di genere ha acquisito un’importanza crescente come disciplina 
fondamentale per comprendere le differenze biologiche e socioculturali tra i sessi e il loro impatto 
sulla salute. Tradizionalmente, la ricerca medica si è basata su modelli prevalentemente univoci, che 
hanno portato a una generalizzazione dei risultati, spesso inadeguata nel rispecchiare 
accuratamente le specifiche esigenze e risposte fisiologiche dei singoli individui [1]. 

Nel 1991, McMurray evidenziò la disparità di genere nella medicina, mostrando come donne e 
uomini vengano spesso trattati con gli stessi protocolli, nonostante questi siano stati studiati e 
validati principalmente sul sesso maschile [2]. 

È ormai ampiamente riconosciuto che uomini e donne possono presentare manifestazioni differenti 
nell’ambito della stessa malattia e rispondere in modo diverso alle terapie. La medicina di genere 
mira a colmare questa lacuna, offrendo una visione più dettagliata e personalizzata delle cure 
sanitarie. Si tratta di un campo emergente e innovativo che adotta un approccio olistico per 
comprendere a fondo le dinamiche di salute e malattia, tenendo conto dell’interazione complessa 
tra fattori biologici, psicologici e socioculturali. 

Questo articolo si propone di esplorare l’influenza del genere sull’imprinting genetico, sulla 
patogenesi, sulla diagnosi, e sugli aspetti clinico-terapeutici e psicologici nella malattia del rene 
policistico autosomico dominante dell’adulto (ADPKD). Attraverso un’analisi approfondita delle 
differenze nei sintomi, nella progressione della malattia, nel ruolo della gravidanza e nella 
percezione della malattia tra uomini e donne, intendiamo evidenziare l’importanza di adottare un 
approccio medico più inclusivo e attento alle specificità di genere. 

In qualità di uno dei principali centri di riferimento in Italia per le malattie cistiche geneticamente 
determinate, con particolare attenzione all’ADPKD, una patologia che, data la sua natura 
multifattoriale, richiede spesso un approccio multidisciplinare [3], desideriamo condividere alcune 
riflessioni basate sulla nostra esperienza clinica e sulle evidenze presenti in letteratura. 

La malattia del rene policistico autosomico dominante dell’adulto 

La malattia del rene policistico autosomico dominante (ADPKD) è il disturbo renale ereditario più 
comune, con una prevalenza stimata di circa 4 individui su 10.000, secondo recenti indagini 
epidemiologiche [4–6]. 

Questa patologia genetica è caratterizzata dalla formazione e dalla crescita progressiva di cisti che 
causano un progressivo aumento del volume dei reni e un declino graduale della funzione renale. 
L’ADPKD riconosce un modello di ereditarietà autosomica dominante, il che significa che una singola 
copia del gene mutato, ereditata da uno dei genitori, è sufficiente per dare origine alla malattia 
[4, 7]. Le mutazioni nei geni PKD1 (localizzato sul cromosoma 16) e PKD2 (sul cromosoma 4) sono le 
principali responsabili della malattia, codificando rispettivamente per le proteine policistina-1 e 
policistina-2. Le mutazioni nel gene PKD1 sono responsabili di circa l’80% dei casi, mentre quelle nel 
gene PKD2 rappresentano il 15% [8]. Inoltre, altri geni come GANAB, DNAJB11, ALG8 e IFT140 
possono essere coinvolti in una minoranza di casi [9–11]. 

Le proteine policistina-1 e policistina-2 sono localizzate sul ciglio primario delle cellule renali, dove 
svolgono funzioni cruciali: la policistina-1 agisce come sensore meccanico, mentre la policistina-2 
funziona come canale recettore permeabile al calcio (Ca2+). Le mutazioni in questi geni determinano 
un’alterazione di queste funzioni, provocando proliferazione cellulare anomala con successiva 
cistogenesi, modifica dell’epitelio tubulare da riassorbitivo a secretivo con conseguente secrezione 
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intracistica e un progressivo ingrossamento del volume renale in toto [8]. I sintomi solitamente 
iniziano a manifestarsi tra la terza e la quarta decade di vita, e i pazienti con mutazioni troncanti nel 
gene PKD1 tendono a presentare un quadro clinico più severo [12]. 

L’ADPKD è una malattia sistemica caratterizzata da una vasta gamma di sintomi e manifestazioni 
cliniche. Tra i segni più comuni si annoverano l’ipertensione arteriosa, l’ematuria, il dolore 
addominale, la nefrolitiasi, lo sviluppo di cisti epatiche e pancreatiche, nonché la presenza di 
diverticoli. Inoltre, sono frequenti le anomalie cardiovascolari, tra cui difetti delle valvole cardiache 
e aneurismi cerebrali [7]. Un aspetto peculiare dell’ADPKD è l’ingrossamento addominale, causato 
dalla presenza di cisti di grandi dimensioni e dall’organomegalia complessiva. Le cisti epatiche, che 
costituiscono la manifestazione extrarenale più comune, possono provocare a loro volta sintomi 
come dolore addominale, gonfiore, dispnea, infezioni ed emorragie. Cisti di dimensioni rilevanti 
possono determinare una marcata epatomegalia determinando una vera e propria malattia 
policistica del fegato (PLD) con compressione delle strutture circostanti, aggravando ulteriormente 
il quadro clinico [7]. È importante ricordare che la malattia policistica del fegato può manifestarsi 
anche come condizione isolata, nel qual caso l’80% dei pazienti sono donne, oppure come parte di 
ADPKD. 

Il progressivo declino della filtrazione glomerulare (GFR), che accompagna la crescita del volume 
renale, determina inevitabilmente l’insorgenza della malattia renale cronica (CKD). Un monitoraggio 
accurato e il controllo della pressione arteriosa sono fondamentali per rallentare la progressione 
della patologia [13]. Attualmente, il Tolvaptan, un antagonista dei recettori V2 della vasopressina, è 
l’unico farmaco approvato specificamente per ridurre la crescita del volume renale e rallentare la 
progressione della malattia [14]. Sono attualmente in corso numerose ricerche per sviluppare 
ulteriori opzioni terapeutiche che possano prevenire la progressione verso l’insufficienza renale 
terminale, con l’obiettivo di migliorare la qualità della vita dei pazienti affetti da ADPKD. 

  

ADPKD e genere 

Epigenetica 

L’epigenetica è il campo di studio che si occupa delle modifiche ereditarie nell’espressione genica 
che avvengono senza alterazioni della sequenza del DNA. Queste modifiche, che possono essere 
influenzate da numerosi fattori ambientali e fisiologici, determinano come e quando i geni vengono 
attivati o disattivati. Tra le principali modifiche epigenetiche troviamo la metilazione del DNA, le 
modificazioni degli istoni e l’azione degli RNA non codificanti. Questi meccanismi regolano l’accesso 
della macchina trascrizionale ai geni, determinando così la variabilità nell’espressione genica. In 
sostanza, l’epigenetica rappresenta un livello di controllo aggiuntivo sopra il codice genetico, 
modulando l’attività genica in risposta a stimoli interni ed esterni. 

Nel contesto di ADPKD, alcune pregresse segnalazioni suggerivano che l’imprinting genetico potesse 
essere responsabile di una forma più grave della malattia quando ereditata dalla madre rispetto al 
padre [15, 16]. Questa ipotesi ha spinto i ricercatori a indagare se il sesso del genitore affetto potesse 
realmente influenzare l’evoluzione della malattia. 

Uno studio retrospettivo esteso, condotto da Kristen L. Nowak et al. nel 2017, ha affrontato questa 
questione in modo approfondito. Il lavoro ha esaminato 814 individui, seguendoli per un lungo 
periodo: mediamente 30 anni per l’ipertensione, 43 anni per la progressione verso l’insufficienza 
renale terminale (ESKD) e 39 anni per la mortalità. Attraverso l’analisi di sopravvivenza di Kaplan-
Meier, i ricercatori hanno valutato se il sesso del genitore affetto avesse un impatto significativo su 
questi parametri clinici. 
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I risultati dello studio sono stati solo in parte chiarificatori, sfatando alcune delle aspettative 
preesistenti. Non è stata rilevata alcuna differenza significativa nell’età di insorgenza 
dell’ipertensione né nella progressione verso l’ESKD in base al sesso del genitore affetto. Tra gli 
uomini con un padre affetto, è stata osservata una maggiore predisposizione a sviluppare 
ipertensione e a progredire verso l’ESKD, una tendenza che non si verificava quando il genitore 
affetto era la madre. 

Queste conclusioni, pertanto, contraddicono l’ipotesi secondo cui l’eredità materna potrebbe 
portare a una forma più grave della malattia. Nonostante studi precedenti avessero suggerito un 
ruolo significativo dell’imprinting genetico o delle modificazioni epigenetiche in utero, i risultati di 
questo studio non confermano tali ipotesi. Al contrario, non è emersa alcuna evidenza che il sesso 
del genitore affetto influenzi in modo determinante la gravità dell’ADPKD [17]. Questo suggerisce 
che altri fattori, piuttosto che l’imprinting genetico materno, possano essere alla base delle 
variazioni nella progressione della malattia, aprendo nuove direzioni per la ricerca futura. 

Diagnosi 

La diagnosi di ADPKD tende a essere più precoce nelle donne per diverse ragioni legate a fattori 
clinici e biologici [18, 19]. 

• Storia Familiare e Screening: le donne spesso hanno una maggiore consapevolezza della 
storia familiare di malattie genetiche, il che può portare a un monitoraggio più attento e a 
esami diagnostici più precoci. 

• Sintomi e Presentazione Clinica: le donne possono manifestare sintomi più evidenti o più 
gravi in età più precoce rispetto agli uomini. Questo può portare a una diagnosi più 
tempestiva, poiché i sintomi come il dolore addominale, l’ematuria o le infezioni delle vie 
urinarie possono spingere le pazienti a cercare assistenza medica prima. 

• Gravidanza: durante la gravidanza, le ecografie sono un esame di routine fondamentale per 
controllare la salute fetale e materna. Questi esami non solo garantiscono che la gravidanza 
proceda senza problemi, ma possono anche rilevare eventuali anomalie renali, come la 
presenza di cisti o un aumento delle dimensioni dei reni in toto. La diagnosi ecografica di 
ADPKD in gravidanza nelle donne incinte è stata stimata pari a 2,41 su 10.000 rispetto alle 
donne non incinte pari a 1,49 su 10.000 in una fascia di età compresa tra 20 e 34 [18]. 

Manifestazioni di malattia 

Per quanto riguarda le manifestazioni della malattia, è noto che le donne tendono a presentare più 
frequentemente dolore cronico, macroematuria, infezioni urinarie ricorrenti e cisti epatiche talora 
anche voluminose con organomegalia (Figura 1) [7]. Tuttavia, quando si considera la progressione 
dell’insufficienza renale, il sesso femminile presenta un vantaggio rispetto a quello maschile, poiché 
la progressione della malattia tende generalmente a essere più lenta nelle donne [20–22]. Il sistema 
di punteggio PROPKD (Predicting Renal Outcome in Polycystic Renal Disease) identifica infatti il sesso 
maschile come un fattore significativo nella progressione della insufficienza renale (Tabella 1) [23]. 
Il sesso femminile sembra avere effetti protettivi sull’età media di insorgenza dell’ESKD, poiché le 
donne iniziano generalmente il trattamento sostitutivo renale 5,6 anni dopo gli uomini [24]. È stato 
dimostrato in studi retrospettivi Real Life, come quello condotto da Calvaruso et al. nel 2023 su una 
vasta coorte canadese, che gli uomini identificati come “rapid progressors” accedono in maggior 
percentuale alla terapia con tolvaptan e tendono a iniziare il trattamento in modo più precoce 
rispetto alle donne. Alla luce delle differenze fenotipiche osservate e del diverso andamento del 
declino della funzione renale, è naturale interrogarsi quindi sul ruolo degli ormoni sessuali nello 
sviluppo e nella progressione della malattia [25]. 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6102561/
https://doi.org/10.1159/000494923
https://doi.org/10.1016/s0277-9536(99)00390-1
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https://doi.org/10.1038/ki.2015.59
https://doi.org/10.3390/jcm13051257
https://doi.org/10.23736/S0026-4806.16.04830-8
https://doi.org/10.1681/ASN.2015010016
https://doi.org/10.1016/s0272-6386(00)70042-4
https://doi.org/10.1053/j.ackd.2013.05.004


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2024 - ISSN 1724-5990 - © 2024 Società Italiana di Nefrologia - Anno 41 Volume 6 – DOI: 10.69097/41-06-2024-03 
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

 

Figura 1. Donna ADPKD con organomegalia. 

Caratteristica Punti 

Sesso maschile 1 

Ipertensione prima dei 35 aa 2 

Primo evento urologico prima dei 35 aa 
(definita come ematuria, infezione delle cisti o dolore addominale 
associato alle cisti) 

2 

Mutazione PKD2 0 

Mutazione PKD1 troncante 4 

Mutazione PKD1 non troncante 2 

Punteggio totale  

  

Punteggio PROPKD Rischio di progressione a ESRD 

0 

BASSO 
Età media allo sviluppo di ESRD 70.6 anni 

1 

2 

3 

4 
INTERMEDIO 
Età media allo sviluppo di ESRD 56.9 anni 

5 

6 

7 ALTO 
Età media allo sviluppo di ESRD 49 anni. Rischio del 
92% di sviluppare CKD prima dei 60 aa. 

8 

9 

Tabella 1. Sistema di punteggio Predicting Renal Outcome in Polycystic renal Disease (PROPKD) 
utile per identificare probabilità di CKD prima dei 60 anni in pazienti ADPKD. Lo score presenta 
dei limiti: necessita dell’indagine genetica, può non essere del tutto precisa e non è in grado di 
identificare i rapid progressor <35 aa a meno che non abbiamo già sviluppato ipertensione o 

complicanze urologiche [11]. 

In particolare, si rende necessario esplorare come gli ormoni sessuali possano influenzare i 
meccanismi patologici alla base dell’ADPKD, contribuendo alle differenze nelle manifestazioni 
cliniche e nella velocità di deterioramento della funzione renale tra i due sessi (Figura 2) [26]. 

https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2021.11.016
https://doi.org/10.1590/s0100-879x2011007500101
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Figura 2. Estrogeni e RAAS. 

• Estrogeni e sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS): l’attivazione del RAAS svolge 
un ruolo cruciale nello sviluppo dell’ipertensione nell’ADPKD e può accelerare la 
progressione della malattia renale. Questo avviene anche attraverso un meccanismo 
mitogeno mediato dall’angiotensina, che favorisce la crescita delle cisti renali [13]. 
Gli estrogeni sono altresì noti per essere potenti soppressori del RAAS. Pertanto, quando i 
livelli di estrogeni sono significativamente ridotti, come per esempio accade durante la 
menopausa, si può verificare un significativo aumento dell’attività del RAAS [20, 27, 28]. In 
generale, gli estrogeni aumentano i livelli di angiotensinogeno e di vasodilatatori come il 
peptide natriuretico atriale (ANP), mentre riducono la renina, l’attività dell’ACE, la densità 
dei recettori AT1 e la produzione di aldosterone [20]. 
Il progesterone compete invece con l’aldosterone per i recettori mineralcorticoidi, mentre il 
testosterone, meno compreso, sembra aumentare i livelli di renina e l’attività dell’ACE [29]. 
Questi effetti ormonali sul RAAS contribuiscono anche più in generale alle differenze tra i due 
sessi nelle malattie cardiovascolari e renali. 

• Estrogeni e funzione renale: contrariamente quindi alle aspettative, gli estrogeni emergono 
come un fattore protettivo contro la progressione dell’insufficienza renale nelle donne con 
ADPKD [26, 30]. 
È importante notare anche che gli uomini sono più soggetti a nefrolitiasi rispetto alle donne 
e, come è noto, i calcoli renali possono essere un fattore contribuente alla progressione della 
malattia. Gli estrogeni giocano un ruolo chiave nell’espressione dell’osteopontina, che agisce 
come una difesa contro i calcoli renali [31]. 
Le recenti scoperte hanno evidenziato inoltre come gli ormoni sessuali maschili stimolino 
l’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) e il rilascio di endothelina-
1 (ET1), mentre gli estrogeni esercitano un effetto opposto, sopprimendo questo asse e 
promuovendo l’upregulation del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF), con 
conseguente protezione della funzione renale [32]. 
Studi recenti hanno anche evidenziato l’importanza dei canali del cloruro, in particolare la 
proteina chinasi A e il canale transmembrana del calcio 16A (TMEM16A), nell’ADPKD. La 
regione del promotore di TMEM16A contiene elementi responsivi agli androgeni, che sono 
fondamentali per la regolazione mediata dal testosterone. Questo suggerisce che tali 
meccanismi potrebbero rappresentare opportunità terapeutiche per limitare la crescita delle 
cisti renali, specialmente nelle donne [33]. 

https://doi.org/10.1159/000448296
https://doi.org/10.3390/jcm13051257
https://doi.org/10.1111/j.1472-8206.2010.00854.x
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00222.2013
https://doi.org/10.3390/jcm13051257
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00182.2014
https://doi.org/10.1590/s0100-879x2011007500101
https://doi.org/10.1097/MNH.0b013e328011d7f6
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(05)64264-4
https://doi.org/10.3390/ijms24098244
https://doi.org/10.3390/ijms22116019
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Inoltre, l’espressione di TMEM16A è variabile, mentre quella del regolatore della 
conduttanza della fibrosi cistica (CFTR) è ridotta nelle donne con ADPKD, a causa della 
regolazione dipendente dagli estrogeni. Questa diminuzione di CFTR potrebbe influenzare lo 
sviluppo delle cisti [34]. Studi recenti indicano inoltre che le variazioni nell’espressione di 
TMEM16A e nella regolazione ormonale contribuiscano a un fenotipo più severo negli uomini 
con ADPKD, suggerendo che l’alterato livello di calcio intracellulare possa essere alla base di 
un fenotipo cistico più grave, evidenziando le differenze di genere nella omeostasi del calcio 
renale [33]. 

• Menopausa come indicatore di rischio: evidenze convincenti suggeriscono che le donne che 
attraversano una menopausa precoce, cioè prima dei 45 anni, sono esposte a un rischio 
maggiore di sviluppare insufficienza renale [32, 35]. Questo evidenzia l’intricata interazione 
tra la regolazione ormonale e la gravità dell’ADPKD. 

• Estrogeni e cisti epatiche: Sebbene il coinvolgimento epatico si verifichi con una frequenza 
simile tra uomini e donne, nelle femmine esso tende a manifestarsi precocemente e con 
maggiore severità [7]. La maggior parte delle donne sviluppa cisti epatiche entro i 60 anni, in 
particolare quelle con una storia di gravidanze o di utilizzo di terapia ormonale estrogeno-
progestinica per la contraccezione [7]. 
Studi prospettici su donne in post-menopausa affette da ADPKD hanno evidenziato il ruolo 
cruciale degli estrogeni nella formazione delle cisti epatiche e nell’aumento complessivo del 
volume del fegato in toto. Questi risultati confermano che gli estrogeni sono un fattore 
determinante e significativo in tali processi [36]. 
Durante la gravidanza infatti, le modifiche ormonali, con un aumento dei livelli di estrogeni, 
possono contribuire all’ingrossamento delle cisti epatiche e, sebbene in misura minore, 
anche alla crescita delle cisti renali. 
I recettori degli estrogeni (ER), specificamente ER-alfa ed ER-beta negli epatociti, hanno 
effetti diretti e indiretti sulla proliferazione cellulare. Il legame degli estrogeni a questi 
recettori può influenzare direttamente la trascrizione genica relativa alla proliferazione 
cellulare, promuovendo la progressione delle cellule attraverso la fase G1. Indirettamente, 
gli estrogeni stimolano la trascrizione e il rilascio del fattore di crescita degli epatociti (HGF) 
e del fattore di crescita insulino-simile (IGF), potenziando la crescita cellulare [37, 38]. 
Al contrario, non ci sono dati in letteratura che dimostrino il ruolo primario del progesterone 
nella crescita delle cisti epatiche. 
Inoltre, l’aumento del flusso sanguigno renale che si verifica in gravidanza può accelerare la 
crescita delle cisti. È fondamentale notare però che l’impatto della gravidanza sull’ADPKD 
può variare tra le donne: alcune possono sperimentare un notevole aumento delle 
dimensioni delle cisti, mentre altre non osservano cambiamenti significativi [39]. 

Terapia ormonale 

Considerando l’effetto degli estrogeni sull’accrescimento delle cisti epatiche, la terapia ormonale è 
stata a lungo oggetto di controversie nelle donne affette da ADPKD, spesso venendo esclusa a priori. 
Tuttavia, data l’importanza di questa terapia sia per scopi contraccettivi che per il trattamento di 
condizioni specifiche come la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), endometriosi, e anche durante 
la menopausa, il nostro gruppo di studio ha cercato di delineare proposte che possano minimizzare 
i rischi e ottimizzare i benefici, basandosi sulle conoscenze attualmente disponibili in letteratura 
[20]. Per le donne con ADPKD, il dispositivo intrauterino (IUD) al rame è considerato il metodo 
contraccettivo più sicuro e adatto, grazie alla sua natura non ormonale e alla lunga durata. Gli IUD 
al levonorgestrel (LNG-IUD) sono particolarmente utili per trattare condizioni come l’endometriosi 
e il sanguinamento uterino anomalo, anche se possono causare effetti collaterali come mal di testa 
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e nausea. I contraccettivi orali combinati (COC), pur essendo efficaci nel prevenire l’ovulazione e 
offrendo vari benefici non contraccettivi, non sono raccomandati per le pazienti con coinvolgimento 
epatico, comune in ADPKD [20]. L’anello vaginale, che rilascia ormoni a livello locale, rappresenta 
una buona opzione per chi necessita di un trattamento ormonale con minori rischi di effetti 
collaterali sistemici. Infine, i contraccettivi progestinici (POP) sono una scelta più sicura per le 
pazienti che non possono assumere estrogeni e offrono un’efficace inibizione dell’ovulazione [20]. 

Per quanto riguarda la menopausa, data la complessità dell’ADPKD e i potenziali rischi associati alla 
terapia ormonale, gli interventi non ormonali svolgono un ruolo chiave nella gestione dei sintomi 
della menopausa. 

Cambiamenti nello stile di vita, come modifiche nella dieta e l’esercizio fisico regolare, possono 
contribuire al benessere generale. Inoltre, le terapie cognitivo-comportamentali possono aiutare le 
donne a gestire i disturbi dell’umore. 

I sintomi vasomotori (VMS) possono essere parzialmente controllati da preparati naturali, sebbene 
raramente siano efficaci, e di conseguenza la compliance delle pazienti spesso è limitata. Ulteriori 
evidenze dimostrano l’efficacia dell’attività fisica regolare nella riduzione delle vampate di calore. 
L’atrofia vulvo-vaginale può essere trattata con unguenti e lubrificanti a base di acido ialuronico. 
L’integrazione di vitamina D è di vitale importanza per la prevenzione dell’osteoporosi. I VMS 
rimangono comunque la condizione più fastidiosa che impatta sulla qualità della vita delle donne in 
menopausa; tuttavia, un nuovo trattamento specifico è imminente. Nel 2023, l’FDA ha approvato 
l’uso di un nuovo farmaco chiamato Fezolinet, specificamente per i sintomi vasomotori. Fezolinet è 
un antagonista del recettore neurochinina-3 (NK3R). Il NK3R svolge un ruolo fondamentale nel 
modulare il centro termoregolatore, innescando la cosiddetta risposta vasomotoria. Questo nuovo 
farmaco blocca lo sviluppo di questa risposta, rappresentando un’alternativa completamente non 
ormonale [20, 50]. Con i nuovi trattamenti disponibili, quindi, le pazienti con ADPKD in menopausa 
dovrebbero ricevere terapie personalizzate ed efficaci per ogni sintomo (Figura 3). 

 

Figura 3. ADPKD: possibili algoritmi di terapia ormonale. 

Sindrome dell’ovaio policistico: esiste una correlazione con ADPKD? 

ADPKD e sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) sono due condizioni cliniche distinte, ma presentano 
alcune caratteristiche comuni che meritano attenzione. Entrambe le patologie, pur colpendo organi 
e sistemi differenti, condividono potenziali fattori genetici e metabolici, suggerendo possibili punti 
di contatto. 

La PCOS è un disturbo endocrino-metabolico complesso che interessa circa il 20% delle donne in età 
riproduttiva. Questa sindrome è caratterizzata da un aumento dei livelli di androgeni, riscontrato 
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nel 70% delle pazienti, e può portare a conseguenze riproduttive a lungo termine, come l’assenza di 
ovulazione, la soppressione delle gonadotropine e la formazione di cisti ovariche. Sebbene 
l’eziopatogenesi della PCOS sia ancora oggetto di ricerca, è noto che la condizione è multifattoriale, 
coinvolgendo diversi meccanismi genetici e ambientali [40, 41]. 

Tra i geni studiati, DKK1 e DNAJB1 sono stati identificati come potenzialmente rilevanti nella 
patogenesi della PCOS. DKK1 è sovraespresso nelle cellule ovariche delle pazienti con PCOS e gioca 
un ruolo nella regolazione del ciclo cellulare, mentre DNAJB1, sottoespresso nelle stesse pazienti, è 
implicato nei processi di segnalazione degli androgeni [42–46]. 

PCOS si manifesta con la presenza di cisti ovariche multiple, che possono contribuire a disfunzioni 
ormonali e riproduttive [41]. 

Sebbene non esistano prove definitive che colleghino direttamente i geni dell’ADPKD con la PCOS, 
l’interesse per le potenziali interazioni genetiche e i fattori di rischio comuni è in costante aumento. 
Alcuni studi suggeriscono che mutazioni genetiche associate all’ADPKD potrebbero aumentare il 
rischio di sviluppare PCOS. Questa possibile sovrapposizione genetica solleva interrogativi se la 
presenza di una condizione possa predisporre allo sviluppo dell’altra. Il gene DNAJB1 individuato 
nella PCOS e il gene DNAJB11 individuato in una minoranza di casi di ADPKD codificano per due 
membri della famiglia delle proteine di shock termico DnaJ (Hsp40) che svolgono ruoli essenziali 
nella regolazione del ripiegamento delle proteine e nella risposta allo stress cellulare. DNAJB1, 
localizzato sul cromosoma 19, è cruciale per prevenire l’aggregazione delle proteine mal ripiegate, 
garantendo così la salute cellulare [47]. 

D’altra parte, DNAJB11, situato sul cromosoma 3, condivide funzioni analoghe nel supportare il 
corretto ripiegamento delle proteine e nella gestione dello stress cellulare [47]. 

In sintesi, sia DNAJB1 che DNAJB11 sono fondamentali per mantenere l’omeostasi cellulare. 

Va ricordato inoltre che sia ADPKD che PCOS rientrano nell’ambito delle ciliopatie, verosimile 
primum movens associato alla formazione di cisti in diversi organi. È cruciale, pertanto, approfondire 
come le ciglia, influenzate dagli ormoni sessuali, possano contribuire alla prevalenza e alla 
progressione delle malattie policistiche, inclusa la PCOS [42]. 

La resistenza all’insulina sembra essere inoltre un altro fattore comune sia in ADPKD che nella PCOS, 
sebbene in modi diversi. Essa è presente in molte donne con PCOS e svolge un ruolo chiave nella 
patogenesi della sindrome in quanto porta a una condizione di iperinsulinemia compensatoria, che 
a sua volta stimola l’iperandrogenismo ovarico, un tratto distintivo della PCOS [48]. 

Meno studiata rispetto alla PCOS, la resistenza all’insulina sembra essere anche un fattore comune 
nei pazienti con ADPKD [49]. In sintesi, mentre la resistenza all’insulina svolge un ruolo centrale nella 
patogenesi della PCOS, stimolando l’iperandrogenismo, il suo legame con l’ADPKD è meno chiaro 
ma sembra contribuire alle complicazioni metaboliche associate alla malattia [49]. 

Il possibile legame tra ADPKD e PCOS rappresenta un’area di studio affascinante. Sebbene non 
esistano ancora prove definitive su sicuri collegamenti patogenetici tra queste due condizioni, 
l’esplorazione delle loro interazioni potrebbe offrire importanti intuizioni sul loro sviluppo e sulla 
loro gestione. 

Fertilità 

Nelle donne affette da ADPKD con una funzionalità renale normale, la fertilità non risulta alterata 
[51]. Tuttavia, negli uomini la fertilità può essere leggermente compromessa a causa di anomalie 
degli spermatozoi o della presenza di cisti nel tratto seminale distale [52, 53]. 
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Le donne ADPKD tendono ad avere meno gravidanze. Infatti, solo il 45% delle pazienti in età fertile 
ha l’intenzione di avere figli, un numero ancora inferiore se le donne presentano già un’insufficienza 
renale cronica [54]. 

Questa ridotta propensione alla maternità è correlata principalmente alla preoccupazione 
riguardante l’ereditarietà della malattia. 

L’età media al primo parto risulta simile tra le donne con policistosi renale e la popolazione generale. 
Tuttavia, le pazienti affette da ADPKD tendono ad avere un numero inferiore di gravidanze, in media 
soltanto una, rispetto alla popolazione generale [55]. 

Gravidanza 

Outcome materno fetale 

Le pazienti con malattia renale cronica sono note per avere un rischio maggiore di esiti avversi sia 
per la madre che per il feto rispetto alle donne con una normale funzione renale. Tuttavia, l’influenza 
specifica dell’’ADPKD sulla gravidanza rimane incerta, e il numero di studi disponibili su questo tema 
è limitato [56]. 

Per le donne affette da ADPKD con una pressione arteriosa normale e una funzione renale normale, 
di solito si registra un esito favorevole della gravidanza, paragonabile a quello osservato nella 
popolazione generale [57–59]. 

L’insufficienza renale pre-esistente, l’ipertensione e l’età materna avanzata sono invece noti come 
importanti fattori di rischio per un esito sfavorevole del feto in molte patologie renali [60–63]. 
Inoltre, rispetto alle donne con ipertensione arteriosa della stessa età, le donne affette da ADPKD 
che hanno avuto più di tre gravidanze sembrano mostrare una ridotta funzione renale all’aumentare 
dell’età [39]. Lo sviluppo di pre-eclampsia nelle pazienti con ADPKD è strettamente correlato a 
un’insorgenza precoce di ipertensione cronica (34 anni contro 45 anni) [64]. 

Circa un quarto delle donne in gravidanza sviluppa complicanze ipertensive: il 16% presenta 
ipertensione gestazionale, mentre l’11% sviluppa pre-eclampsia [39]. 

Nel complesso, sembra che l’ADPKD di per sé non peggiori significativamente l’esito fetale, dato che 
solo un numero limitato di donne ha riportato gravi complicazioni durante la gravidanza. Tuttavia, 
l’insufficienza renale preesistente, l’ipertensione e l’età materna avanzata sono fattori di rischio noti 
per esiti fetali sfavorevoli in ADPKD così come in molte patologie renali. 

Un’altra complicanza significativa legata all’ADPKD durante la gravidanza è il rischio aumentato di 
tromboembolia. L’ingrandimento dei reni, specialmente del rene destro, e del fegato può 
comprimere le vene iliache e la vena cava inferiore, incrementando il rischio di trombosi e di embolia 
polmonare [65–67]. Questo rischio è ulteriormente amplificato dallo stato pro-coagulante tipico 
della gravidanza. 

Le Linee Guida cliniche generali per la gravidanza raccomandano l’uso di una bassa dose di aspirina 
(75-150 mg al giorno) per ridurre il rischio di pre-eclampsia nelle donne con malattia renale cronica 
[68]. Tuttavia, non esistono Linee Guida specifiche per l’ADPKD. Nell’ADPKD, l’uso dell’aspirina deve 
essere valutato con molta cautela a causa del rischio aumentato di sanguinamento, in particolare 
nelle donne che presentano aneurismi cerebrali o episodi ricorrenti di emorragia cistica. Di 
conseguenza, la decisione di utilizzare l’aspirina deve essere personalizzata e basata sulla 
valutazione dei rischi individuali. 

Le donne con ADPKD presentano anche un rischio più elevato di gravidanze ectopiche, il che 
suggerisce possibili alterazioni strutturali nelle tube di Falloppio [69]. Inoltre, l’ADPKD è associata a 
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una maggiore incidenza di infezioni delle vie urinarie (IVU) durante la gravidanza. Per questo motivo, 
si raccomanda una profilassi antibiotica nelle donne con ADPKD dopo un singolo episodio 
confermato di IVU, anche in assenza di sintomi, per prevenire complicazioni ulteriori durante la 
gravidanza [70]. 

Counseling 

Quando le donne affette da ADPKD pianificano una gravidanza, devono affrontare decisioni 
complesse che riguardano non solo la propria salute, ma anche il futuro della prole, inclusa la 
possibile trasmissione ereditaria della malattia. Queste decisioni sono influenzate dalle aspettative 
dei partner e delle famiglie, e talvolta l’attenzione ai rischi può sovrastare la speranza, portando a 
rinunce. È quindi essenziale che la discussione sulla gravidanza e la sua pianificazione faccia parte 
della routine dell’assistenza clinica per tutte le donne con ADPKD, in particolare quelle con malattia 
renale cronica (CKD) [71]. 

La consulenza pre-concezionale deve affrontare diversi aspetti, tra cui l’ottimizzazione della terapia 
farmacologica, le opzioni riproduttive, i potenziali esiti della gravidanza e i rischi per la madre e il 
bambino. Inoltre, è essenziale valutare l’impatto a lungo termine della gravidanza sulla salute renale 
e cardiovascolare, così come le possibili implicazioni sulla malattia epatica policistica [72]. 

Una valutazione personalizzata del rischio, che consideri la funzionalità renale, la proteinuria e la 
pressione arteriosa, è pertanto fondamentale. Inoltre, l’esecuzione di un’ecografia renale può 
essere utile per monitorare l’estensione delle cisti, specialmente se non è stata eseguita 
recentemente (Figura 4). 

 

Figura 4. ADPKD e gravidanza. 

Un aspetto cruciale della gravidanza per le donne con ADPKD è l’ereditarietà della malattia. Per le 
patologie con un’alta probabilità di trasmissione, le tecniche di procreazione medicalmente assistita 
(PMA) rappresentano un’opzione concreta per le pazienti che desiderano avere figli sani [7, 54, 73]. 
La fecondazione in vitro (IVF) di terza generazione e il test genetico preimpianto (PGT) sono stati 
utilizzati con successo per ridurre il rischio di trasmettere ADPKD ai figli, portando la probabilità di 
trasmissione dal 50% all’1-2% [74]. 

Sebbene il PGT sia disponibile solo in alcuni Paesi e la sua accettazione vari in base ai valori personali 
e alla gravità della malattia, dovrebbe comunque essere considerata nelle discussioni sulle opzioni 
riproduttive dei pazienti con ADPKD. La selezione di embrioni privi di mutazioni patogenetiche 
richiede una biopsia, generalmente effettuata al terzo giorno di sviluppo dell’embrione, rimuovendo 
una singola cellula (blastomero) per l’analisi del DNA. Tuttavia, questa procedura presenta due 
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principali difficoltà: la possibilità di fallimento dell’amplificazione del DNA e il rischio di amplificare 
solo uno dei due alleli presenti, il cosiddetto “drop out allelico”, che potrebbe portare a una diagnosi 
errata. Per ridurre questi rischi, si può utilizzare l’analisi di linkage con marcatori genetici vicini ai 
geni-malattia, un metodo già applicato con successo nei pazienti con ADPKD. 

Un’alternativa alla biopsia del blastomero è la biopsia della blastocisti, che si concentra sul 
trofectoderma al quinto giorno di sviluppo, prelevando più cellule senza compromettere l’embrione 
stesso. Questo metodo fornisce una maggiore quantità di DNA per l’analisi, facilitando la diagnosi 
genetica. Solitamente, questa tecnica è combinata con la criopreservazione e il trasferimento di 
embrioni congelati, per consentire più tempo per le analisi genetiche [7]. 

Tuttavia, il test genetico preimpianto è possibile solo se viene identificata la mutazione responsabile 
della malattia nella famiglia e se viene sviluppato un test genetico su singola cellula. In alcune 
famiglie affette da ADPKD, la complessità della penetranza variabile causata da alleli polimorfi e 
varianti modificatrici può complicare la consulenza genetica e rendere impossibile il test genetico 
preimpianto [75]. 

Nonostante i benefici, le tecniche di PMA non sono prive di limitazioni. Il PGT è complesso e può a 
volte dare risultati falsi negativi. Inoltre, la fecondazione in vitro comporta rischi come un lieve 
incremento del rischio di malformazioni congenite, sindrome da iperstimolazione ovarica, e 
gravidanze ectopiche [76]. 

PLD e trapianto 

Solo il 10-20% dei pazienti affetti da PLD causata da cisti multiple ed epatomegalia manifesta sintomi 
clinici importanti, e la maggior parte di questi pazienti sono donne. Il volume epatico ha un impatto 
significativo sulla prognosi soprattutto quando è associato a ricoveri frequenti e a sintomi refrattari 
che compromettono gravemente la qualità della vita e il benessere generale del paziente. 
L’organomegalia è spesso accompagnata da malnutrizione e da sintomi esofagei e gastrici, come 
dispnea, reflusso, ascite massiva e dolore addominale. Tra i principali fattori di rischio si annoverano 
come già detto il sesso femminile, le gravidanze multiple e le terapie estrogeniche protratte [7, 20]. 

La maggior parte delle pazienti richiede un trattamento clinico, prevalentemente farmacologico, 
mirato ad alleviare i sintomi. Il trapianto di fegato rappresenta l’ultima opzione terapeutica per casi 
selezionati con ADPKD e grave PLD che non rispondono ad altre terapie. Questa soluzione diventa 
particolarmente rilevante per i pazienti in stadio terminale di insufficienza renale o in stadio 
avanzato (stadio 3b-4) che necessitano anche di un trapianto di rene e in cui è pertanto ipotizzabile 
un trapianto combinato [77]. 

In alcuni Paesi l’assegnazione degli organi è basata esclusivamente sul punteggio MELD (Model for 
End-Stage Liver Disease), che tuttavia non riflette adeguatamente la gravità della malattia epatica 
nei casi di PLD. Poiché anche in presenza di PLD grave vengono mantenute una buona funzione 
epatica e di sintesi proteica e non si osserva alterazione dei classici marcatori di disfunzione epatica, 
come l’INR e l’albumina sierica, che contribuiscono sensibilmente al punteggio MELD. Di 
conseguenza, la priorità nella lista d’attesa per il trapianto è spesso bassa [7]. 

Attualmente, non esistono indicazioni oggettive universalmente accettate per il trapianto di fegato 
nei casi di ADPKD, e ogni caso deve essere valutato individualmente. Il trapianto è solitamente 
riservato a quei pazienti che non rispondono ad altre terapie o che presentano un progressivo 
deterioramento della funzione epatica, sebbene ciò sia raro. 

Nonostante fortunatamente il numero di doppi trapianti rene-fegato sia aumentato negli ultimi 
anni, mancano linee guida oggettive per definire le indicazioni alla procedura. L’assenza di protocolli 
standardizzati e di criteri di gravità limita la capacità di identificare con precisione i candidati ideali. 

https://doi.org/10.1038/ki.2015.59
https://doi.org/10.1681/ASN.2006121387
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000002786
https://doi.org/10.1038/ki.2015.59
https://doi.org/10.3390/jcm13051257
https://doi.org/10.1002/lt.20780
https://doi.org/10.1038/ki.2015.59
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Sebbene non esistano criteri di indicazione basati esclusivamente sulle dimensioni degli organi, 
questi devono essere considerati come un fattore cruciale, soprattutto nelle pazienti di sesso 
femminile, per l’impatto significativo che hanno sulla qualità della vita. Oltre alle complicanze 
metaboliche, i sintomi gastroenterici e respiratori e gli aspetti psicologici rappresentano fattori 
cruciali che devono essere affrontati per migliorare il benessere complessivo delle pazienti. 

Quando ben indicato, il doppio trapianto rene-fegato offre risultati eccellenti in termini di 
sopravvivenza e miglioramento della qualità della vita, anche se, purtroppo, tale indicazione a 
tutt’oggi rimane poco comune [77]. 

Aspetti psicologici 

Da un punto di vista psicologico, le donne affette da ADPKD affrontano una serie di sfide specifiche, 
oltre ai sintomi comuni a tutti i pazienti con questa malattia. La ricerca scientifica e l’esperienza 
clinica hanno evidenziato che queste donne devono confrontarsi non solo con i sintomi fisici 
debilitanti della malattia, ma anche con profonde ripercussioni psicologiche legate alla loro 
immagine corporea e alla qualità della vita [78]. 

Una delle problematiche fisiche più rilevanti è lo sviluppo di un addome ingrossato, causato 
dall’espansione delle cisti renali e, in alcuni casi, epatiche. Questo ingrossamento addominale 
comporta un cronico e fastidioso gonfiore, spesso accompagnato da dolore, che limita le pazienti 
nei movimenti e nelle attività quotidiane. Tuttavia, il disagio non si limita al piano fisico: l’aspetto 
dell’addome dilatato, che può farle sembrare incinte, influisce negativamente sulla percezione che 
le donne hanno del proprio corpo, causando imbarazzo e insicurezza [79]. 

Questo disagio legato all’immagine corporea ha un impatto significativo sulla loro autostima e sulla 
qualità della vita, influenzando non solo le relazioni sociali, ma anche quelle sentimentali. In 
particolare, molte donne riportano difficoltà nella sfera sessuale e problemi di interazione all’interno 
della coppia, un fenomeno che, sebbene possa verificarsi anche negli uomini con ADPKD, è 
particolarmente sentito dalle donne [79]. 

Un’altra area di grande preoccupazione per le donne con ADPKD è la pianificazione familiare. Il 
timore di trasmettere la malattia ai propri figli è spesso fonte di ansia e indecisione. La gravidanza, 
un periodo già di per sé complesso nella vita di una donna, diventa ancora più delicato per queste 
pazienti, che devono affrontare non solo i cambiamenti biologici e fisiologici tipici di questa fase, ma 
anche un carico emotivo e psicologico significativo. 

Le preoccupazioni riguardano principalmente il rischio di complicanze legate alla malattia, come il 
peggioramento della funzionalità renale, lo sviluppo di ipertensione gravidica e pre-eclampsia, 
condizioni che possono accelerare il progresso verso l’insufficienza renale cronica all’ultimo stadio 
(ESKD). Questo timore per il futuro, unito alla possibilità di trasmettere la malattia, può rendere la 
gravidanza un’esperienza particolarmente stressante e carica di ansia [80]. 

In generale, sebbene la gravidanza venga spesso idealizzata come un periodo di felicità 
incondizionata, per le donne con ADPKD può rappresentare una fase estremamente impegnativa, 
sia fisicamente che emotivamente. Questi fattori sottolineano l’importanza di un supporto 
psicologico mirato, che consideri le specifiche esigenze di queste pazienti, aiutandole a gestire le 
complessità della loro condizione e a migliorare la loro qualità di vita complessiva. 

Le donne affette da ADPKD pertanto vivono spesso un profondo senso di frustrazione, confusione e 
stress legato al timore di trasmettere geneticamente la malattia ai loro figli. Questo timore si 
accompagna a un rischio più elevato di perdita del feto, come evidenziato da studi recenti [55, 78]. 
Queste preoccupazioni possono generare un’ampia gamma di disagi psicologici, sia durante la 
gravidanza che nel periodo successivo al parto. 

https://doi.org/10.1002/lt.20780
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Inoltre, questi problemi possono avere un impatto significativo sulla relazione di coppia, creando 
tensioni e difficoltà nella comunicazione e nell’intimità con il partner. 

Questi elementi sottolineano l’importanza di un supporto psicologico adeguato e tempestivo per le 
donne con ADPKD, soprattutto durante e dopo la gravidanza. 

  

Conclusioni 

La medicina di genere sta assumendo un’importanza sempre maggiore anche nello studio e nella 
gestione dell’ADPKD, poiché le differenze tra i sessi sembrano influenzare la manifestazione e la 
progressione della malattia. Gli estrogeni, in particolare, svolgono un ruolo complesso, offrendo 
effetti protettivi a livello renale, ma contribuendo anche a un maggiore coinvolgimento epatico. 

Inoltre, le complicazioni legate alla gravidanza, il counseling pre-concezionale e le implicazioni 
psicologiche richiedono un’attenzione particolare nella gestione clinica delle donne affette da 
ADPKD. È essenziale che le strategie terapeutiche e le decisioni cliniche tengano conto di queste 
differenze di genere per ottimizzare la qualità della vita delle pazienti e migliorare gli esiti clinici. 

Un altro aspetto significativo è la terapia ormonale, a tutt’oggi evitata a priori nelle donne con 
ADPKD per timori relativi al possibile incremento delle cisti epatiche. Tuttavia, con i recenti progressi 
nella ricerca e una maggiore considerazione dei bisogni individuali, è diventato possibile esplorare 
un approccio personalizzato a tale terapia, che potrebbe offrire nuove e promettenti opzioni 
mediche in tal senso. 

Integrare la medicina di genere nella ricerca e nella pratica clinica quotidiana è quindi cruciale per 
una gestione più efficace dell’ADPKD. Un approccio personalizzato, che consideri le specificità di 
genere, può portare a trattamenti più mirati e a una gestione della malattia più adeguata alle 
esigenze individuali dei pazienti. 
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