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Ocena przyrostu calkowitej objetosci nerek u dzieci i mlodych
dorostych z wielotorbielowatoscia nerek o autosomalnie
dominujacym typie dziedziczenia w trakcie 12-miesiecznej
obserwacji — doniesienie wstepne
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STRESZCZENIE

WSTEP: Autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek (ADPKD — autosomal dominant polycystic kidney disea-
se) to najczgstsza z dziedziczonych monogenowo chordb nerek. Stanowi przyczyne schytkowej niewydolnosci nerek
u 5-10% dorostych leczonych nerkozastepczo. Dawniej uwazana byta za chorobe ludzi dorostych, lecz od czasu upo-
wszechnienia badan ultrasonograficznych zaczeto obserwowac jej wystgpowanie takze u dzieci.

MATERIAL | METODY: Grupe¢ badang stanowito 19 pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (w wieku 1,8—18,8 roku
w trakcie kontroli, 12 dziewczynek, 7 chtopcow) chorujacych na ADPKD. Sposrod pacjentow 15 spetniato ultrasono-
graficzne kryteria rozpoznania choroby, a 4 nie spetniato kryteriow, przy czym byly to dzieci z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku ADPKD, a w USG stwierdzono minimum 2 torbiele. Catkowita objetos¢ nerek (TKV), okre-
$lona jako suma objetosci obu nerek, zostata odniesiona do powierzchni ciata pacjenta (TKV/BSA). Dzieci badane
byty $rednio co 12 miesigcy.

WYNIKI: W badanej grupie stwierdzono istotny statystycznie roczny przyrost catkowitej objetosci nerek (w 2015 r.
296,71 = 178,67 cm® vs. 350,38 + 195,86 cm® w 2016 r.; p = 0,019) oraz takze TKV w odniesieniu do powierzchni
ciata (W2015r. 191,23 + 86,29 cm®*m? vs. 221,15 + 96,99 cm*m?* w 2016 r.; p = 0,037). Nie uwidoczniono réznic
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w tempie przyrost catkowitej objetosci nerek w zaleznosci od plei (dziewczynki 32,45 + 51,88 cm®m?/rok vs. chtopcy
25,56 + 71,00 cm®m?/rok; p = 0,81) oraz ze wzgledu na zaawansowanie choroby, ocenianej jako liczba stwierdzonych
w badaniu ultrasonograficznym torbieli w obrebie nerek (< 5 torbieli 30,77 + 61,6 cm®/m?/rok vs. > 5 torbieli 29,41 +
58,22 cm*m?/rok; p = 0,96).

WNI0SKI: U dzieci i mtodych dorostych z ADPKD mozna zaobserwowaé zwickszenie wzglgdnej catkowitej objetosci
nerek (w odniesieniu do BSA) juz w trakcie 12-miesi¢cznej obserwacji.

SLOWA KLUCZOWE
dzieci, ADPKD, catkowita objetos$¢ nerek, torbiclowatos¢, progresja choroby

ABSTRACT

INTRODUCTION: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common type of monogenic
kidney disease. It is the cause of ESRD in 5-10% of adult patients who undergo renal replacement therapy. Owing to
the increasing use of ultrasonography, occurrence of the disease has been observed among children.

MATERIAL AND METHODS: The research group consisted of 19 patients with normal kidney function (12 girls and 7
boys aged 1.8-18.8 at the moment of examination) who suffered from ADPKD. 15 patients met the ultrasonographic
criteria of the diagnosis. Although the remaining 4 patients did not meet the criteria, they had a strong family history
of ADPKD and underwent USG which revealed at least 2 cysts. For each patient, the Total Kidney Volume (TKV),
defined as the sum volume of both kidneys, was juxtaposed with BSA. The children underwent the examination ap-
proximately every 12 months.

RESULTS: The members of the research group manifested a statistically significant annual increase in TKV (in 2015,
296.71 £ 178.67 cm® versus 350.38 + 195.86 cm® in 2016, p = 0.019), as well as TKV in relation to body surface (in
2015, 191.23 + 86.29 cm®/m? versus 221.15 + 96.99 cm®m? in 2016, p = 0.037). There were no apparent differences in
the rate of total TKV increase which would depend either on the patient's gender (girls 32.45 + 51.88 cm®/m?/year
versus boys 25.56 + 71.00 cm®/m%/year, p = 0.81), or on the number of renal cysts revealed by USG (< 5 cysts 30.77 +
61.6 cm*/m’/year versus > 5 cysts 29.41 + 58.22 cm®/m?/year, p = 0.96).

CONCLUSION: In children and young adults with ADPKD, the increase in total kidney volume (in relation to BSA) can
be observed after a 12-month observation.

KEY WORDS
children, ADPKD, total kidney volume, polycystic, disease progression

rzenia budowy tych biatek prowadza do tworzenia si¢

WSTEP

Autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek
(ADPKD - autosomal dominant polycystic kidney
disease) to najczestsza z dziedziczonych monogeno-
wo chor6b nerek. Czgstos¢ jej wystepowania szacuje
si¢ na 1:400-1:1000 urodzen. Stanowi przyczyne
schytkowej niewydolnosci nerek u 5-10% dorostych
leczonych nerkozastepczo [1,2,3]. Dawniej rozpozna-
nie stawiano zazwyczaj okoto 30 r.z. Czesto pierw-
szym objawem choroby bylo nadcis$nienie tetnicze.
Obecnie, ze wzglgdu na powszechna diagnostyke
radiologiczng, wiek ten ulega obnizeniu [4,5].

ADPKD spowodowana jest mutacjag w genie PKD1
(16p13.3) lub PKD2 (4qg21) [6]. Produktami tych ge-
now sa odpowiednio policystyna 1 i 2 — biatka trans-
btonowe, begdace czg$cig blonowych kanatow biora-
cych udziat w transporcie jonéw wapnia [7,8]. Zabu-
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wypehionych ptynem torbieli, ktére stale si¢ powigk-
szajg, uszkadzajac na skutek ucisku i niedokrwienia
otaczajacy migzsz nerek [9]. Na podstawie badan
autopsyjnych udowodniono, ze w okolicy torbieli do-
chodzi rowniez do pobudzenia odpowiedzi zapalnej,
jako reakcji na mediatory zapalne uwalniane przez
komorki nabtonka wyScielajacego $ciany torbieli
[10]. Oba te mechanizmy prowadzg do niedokrwienia
i wioknienia czynnego migzszu nerki otaczajgcego
torbiele. W zmienionych chorobowo nerkach docho-
dzi do powstania hiperfiltracji w nefronach nieobje-
tych procesem, ktora przez dhuzszy czas stanowi me-
chanizm kompensujacy utrat¢ czynnych nefronow
[11,12]. Dodatkowym objawem, ktory moze si¢ poja-
wia¢ w wyniku kompresji i uszkodzenia nefronow,
jest biatkomocz [11]. U chorych pdzno dochodzi do
spadku filtracji kiebuszkowej, dlatego nie jest ona
dobrym markerem oceny przebiegu i ryzyka szybkiej
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progresji choroby we wczesnych jej stadiach. Jedno-
cze$nie udowodniono, ze parametrem dobrze korelu-
jacym z tempem obnizania si¢ filtracji klebuszkowej
jest ocena calkowitej objetosci nerek, obliczanej jako
suma objetosci obu nerek [13,14]. U dzieci, ze wzgle-
du na staly wzrost calego ciata, takze nerek, parametr
ten odnosi si¢ do powierzchni ciata lub wzrostu [15].
Wielotrobielowato$¢ nerek o autosomalnym typie
dziedziczenia uwazana byla dawniej za chorobe ludzi
dorostych. Od czasu upowszechnienia badan ultraso-
nograficznych badacze zaczeli obserwowac jej wyste-
powanie takze u dzieci. Wiemy tez, ze wiele z proce-
sow patologicznych, skutkujacych powiktaniami ner-
kowymi, ale glownie pozanerkowymi, rozpoczyna si¢
w dziecinstwie. Wskazane jest poszukiwanie marke-
row, ktore pozwola na wyodrebnienie pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem przyspieszonej progresji cho-
roby nerek i powiktan. Ze wzglgdu na zrdéznicowany
przebieg kliniczny w konkretnych rodzinach, a takze
U poszczegodlnych pacjentow, wiedza na temat rozwo-
ju ADPKD w populacji pediatrycznej wydaje si¢ nie-
wystarczajaca.

Celem pracy byla ocena calkowitej objgtosci nerek
w grupie dzieci z wielotorbieclowatoscig nerek o auto-
somalnie dominujacym typie dziedziczenia oraz ocena
rocznego przyrostu tego wskaznika.

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 19 dzieci (w wieku 1,8-18,8
roku w trakcie kontroli, 12 dziewczynek i 7 chtopcow)
chorujgcych na ADPKD. U wszystkich dzieci stwier-
dzono prawidlowg czynno$¢ nerek (eGFR wg.
Schwartza > 90 ml/min/1,73 m?). Sposrod wszystkich
pacjentow 15 (grupa A) spetniato ultrasonograficzne
kryteria rozpoznania choroby (obustronne torbiele
w nerkach, w tym minimum 3, o $rednicy powyzej
1 cm) [16], natomiast 4 dzieci (grupa B) nie spetniato
tych kryteridw, ale stwierdzono w ich przypadku do-
datni wywiad rodzinny w kierunku ADPKD. W bada-
niu ultrasonograficznym w grupie B uwidoczniono
minimum 2 torbiele, jedno- lub obustronnie. Podany
sposob kwalifikacji do badania zastosowano, kierujac
sie dostepnym piSmiennictwem. W dostepnych bada-
niach populacyjnych chorych na ADPKD braty udziat
wszystkie dzieci z rodzin o dodatnim wywiadzie, kto-
re posiadaty wigcej niz jedng torbiel, niezaleznie od
jej wielkosci.

Objetos¢ nerek zostata wyliczona ze wzoru:

KV=052xDxSxG

gdzie: KV — objetos¢ nerki; D — dtugo$é nerki [cm];
S — szeroko$¢ nerki [cm]; G — grubosé nerki [cml].

Catkowita objetos¢ nerek (TKV — total kidney volume
[cm®]) okre$lona zostata jako suma objetosci obu
nerek i odniesiona do powierzchni ciata pacjenta
(TKV/BSA [ecm*/m?]) [12,15].

W grupie badanych dzieci pomiaru objetosci nerek
dokonano dwukrotnie w odstepie $rednio 12 miesigcy.
Dzieci badane byly w pozycji lezacej, przy uzyciu
aparatow RS80A Samsung Healthcare (gtowica con-
vex CA1-7A) i ProSound Alpha 7 Aloka, Hitachi Me-
dical Systems (glowica convex). Zaréwno badania
wstepne, jak i kontrolne przeprowadzit ten sam do-
$wiadczony radiolog.

Pacjenci zostali ocenieni pod katem braku cech infek-
cji w badaniu przedmiotowym. Probki krwi i moczu
zostaly pobrane na czczo. Zebrany material zawieraja-
cy wyniki badan poddano analizie statystycznej.
Wszystkie analizowane parametry byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z rozkltadem normalnym za po-
mocg testu Shapiro-Wilka. Ich charakterystyka zostata
przedstawiona jako podstawowe miary opisu struktury
— $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe. Do
oceny istotno$ci roéznic zastosowany zostal parame-
tryczny test t-Studenta z dwiema probami dla $red-
nich, a dla poréwnania wigkszej liczby grup uzyto
jednoczynnikowej analizy wariancji ANOVA. Za prog
istotno$ci  statystycznej przyjeta zostala warto$é
p <0,05.

Na badanie wyrazita zgod¢ Komisja Etyki Badan
Naukowych ICZMP (nr 67/2015 ,,Badanie powiktan
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego u dzieci cho-
rujacych na wielotorbielowatos$¢ nerek”). Badanie pro-
wadzone bylo zgodnie z zasadami Deklaracji Helsin-
skiej. Opiekunowie i pacjenci (> 16 r.z.) wyrazili
$wiadoma pisemng zgod¢ na uczestnictwo.

WYNIKI

W badanej grupie stwierdzono istotny statystycznie
roczny przyrost catkowitej objetosci nerek (w 2015 .
296,71 + 178,67 cm® vs. 350,38 + 195,86 cm® w 2016
r., p = 0,019) (ryc. 1), takze TKV w odniesieniu do
powierzchni ciata (w 2015 r. 191,23 + 86,29 cm®m?
vs. 221,15 + 96,99 cm*m? w 2016 r.; p = 0,037)
(ryc. 2).

Nie uwidoczniono réznic w tempie przyrostu catkowi-
tej objetosci nerek w zaleznos$ci od pici (dziewczynki
32,45 + 51,88 cm®m?/rok vs. chlopcy 25,56 =+
71,00 cm*/mP/rok; p = 0,81) (tab. 1) oraz ze wzgledu
na zaawansowanie choroby ocenianej jako liczba
stwierdzonych w badaniu ultrasonograficznym torbieli
w obrebie nerek (< 5 torbieli 30,77 + 61,6 cm¥/m?/rok
vs. > 5 torbieli 29,41 + 58,22 cm®m?rok; p = 0,96)
(tab. 11).
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Ryc. 1. Srednie wartosci catkowitej objetosci nerek w latach 2015 i 2016.
Fig. 1. Mean total kidney volumes in 2015 and 2016.
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Ryc. 2. Sredni stosunek wartoéci catkowitej objetosci nerek do po-
wierzchni ciata.
Fig. 2. Average ratio of total kidney volumes to body surface areas.

Tabela I. Réznice w przyroscie TKV w podziale na pte¢
Table I. Difference between TKV broken down by gender

Obserwowano hiperfiltracje okreslong jako eGFR
obliczony wedlug metody Schwartza (w2015 r.
149,77 + 33,33 ml/min/1,73 m? vs. 159, 15 +
34,97 ml/min/1,73 m* w 2016 r.; p = 0,25) (tab. I1).

DYSKUSJA

Progresja choroby nerek i utrata ich funkcji w ADPKD
jest procesem powolnym. Biochemiczne wyktadniki
niewydolnosci nerek pojawiaja si¢ przy uszkodzeniu
ponad 50% czynnego migzszu nerki [11]. Optymal-
nym postgpowaniem w tej chorobie jest dzialanie ma-
jace na celu spowolnienie jej postepu jeszcze przed
wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy. Wskazane
jest wprowadzenie interwencji terapeutycznych maja-
cych na celu spowolnienie choroby, zanim dojdzie do
catkowitego zniszczenia czynnego migzszu nerek
przez powickszajace si¢ torbiele [12]. Trwaja prace
nad okre$leniem bardziej czutych markerow progresji
tej choroby, tak aby tatwiej bylo wychwyci¢ pacjen-
tow ze zwigkszonym ryzykiem szybkiego postepu
niewydolno$ci nerek lub innych powiktan [13,17,18,
19]. Wérdd markerow progresji choroby wymienia sie
wiek, pte¢ (wigksze ryzyko u me¢zczyzn), wystepowa-
nie albuminurii i/lub biatkomoczu, epizody krwiomo-
czu oraz wspomniane wcze$niej nadci§nienie tetnicze
[2,20]. Wedtug wielu badan ocena catkowitej objeto-
$ci nerek jest najlepszym markerem prognozujacym
postep wielotorbielowatosci nerek o autosomalnym
dominujacym typie dziedziczenia [21,22,23,24]. Sred-
ni przyrost catkowitej objetosci nerek we wczesnej
fazie choroby u pacjentow dorostych wynosi 46 +
55 cm?® [25], czyli ok. 4-5% [2,26,27].

Dziewczynki (N = 12)

Chiopcy (N=7) Istotnosé roznic

Parametr . :
Srednia odchylenie Srednia odchylenie migdzy grupami

Przyrost TKV 48,4296 60,8558 62,6474 132,6794 0,751239

Przyrost TKV/BSA 32,4529 51,8789 25,5616 71,0019 0,810000

Tabela Il. Roznice w przyroscie TKV w podziale na stopier zaawansowania
Table Il. Difference between TKV broken down by stage of disease

<5 torbieli (N =7)

2 5 torbieli (N = 12) Istotnosé réznic

Parametr

érednia odchylenie $rednia odchylenie migdzy grupami
Przyrost TKV 38,5099 62,9981 62,5097 104,8355 0,591520
Przyrost TKV/BSA 30,7733 61,5976 29,4128 58,2233 0,962172
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Tabela lll. Ocena eGFR metodg Schwartza w latach 2015 i 2016
Table lll. eGFR (Schwartz formula) for years 2015 and 2016

2015 2016 Przyrost .
Parametr Istotnos¢ réznic
Srednia odchylenie Srednia odchylenie Srednia odchylenie
eGFR 149,7684 33,33267 159,1526 34,96971 9,38421 34,60566 0,252575

(ml/min/1,73 m2)

W naszym badaniu zaobserwowalismy wzrost calko-
witej objetosci nerek w odniesieniu do powierzchni
ciala juz po 12 miesigcach. U naszych pacjentéw
stwierdzono hiperfiltracj¢ kiebuszkowa. Podobne
wyniki uzyskali naukowcy amerykanscy, ktorzy zba-
dali 108 dzieci z ADPKD w wieku 4-18 lat. Udowod-
nili oni zalezno$¢ pomigdzy obecno$cia hiperfiltracji
atempem progresji choroby, definiowanej jako po-
wigkszanie si¢ nerek izmniejszanie si¢ filtracji kle-
buszkowej w trakcie piecioletniej obserwacji [12].
Fick-Brosnahan i wsp., badajac grupe 312 dzieci ze
131 rodzin z ADPKD, stwierdzili przyrost catkowitej
objetosci nerek juz w2-letnim okresie obserwacji
[13], podobnie jak Chen D. i wsp., ktorzy poddali
analizie 541 chinskich pacjentéw z ADPKD w wieku
4-77 lat, udowadniajac wzrost catkowitej objetosci
nerek po $rednio 14 miesigcach obserwacji [28].
Obecnie, w czasach dobrze rozwinigtej terapii nerko-
zastepczej, gtdwna przyczyng zgondow w populacji
chorych na wielotorbielowato$¢ nerek o autosomalnie
dominujacym typie dziedziczenia sg choroby uktadu
krazenia [29]. Na podstawie wieloosrodkowych badan
udowodniono, ze do rozwoju powiktan sercowo-na-
czyniowych dochodzi we wczesnym stadium tej cho-
roby [3,15,30]. Jednym z najbardziej obcigzajacych
czynnikdow ryzyka u tych pacjentéw jest nadci$nienie
tetnicze [13]. Wykazano, ze u pacjentow chorujacych
na ADPKD, u ktérych stwierdzono nadcis$nienie tetni-
cze, zwieksza sie tempo obnizania siec eGFR bardziej,
niz u chorych z prawidtowa kontrolg cisnienia tetni-
czego [5,31,32]. Dodatkowo udowodniono wigkszy
niz w populacji ogélnej wypltyw cisnienia tetniczego
U pacjentow z ADPKD na czgsto$¢ wystepowania
i wzrost ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
U dzieci z ADPKD stwierdzono przerost lewej komo-
ry serca przy cisnieniu powyzej 75 pc dla wieku
i wzrostu [17]. U oséb dorostych z ADPKD rowniez
z nadci$nieniem tetniczym wykazano wzrost LVMI
(index masy lewej komory) oraz obnizanie si¢ tego pa-
rametru, a nawet jego normalizacje po wprowadzeniu
$cistej kontroli ci$nienia tetniczego (< 120/80 mmHQ)
[33].

Udowodniono, ze catkowita objg¢tos¢ nerek (TKV)
koreluje z ci$nieniem tgtniczym skurczowym i rozkur-

czowym [17]. U pacjentow dorostych z ADPKD
i nadci$nieniem tetniczym zanotowano szybszy wzrost
objetosci nerek niz u tych z prawidtowa kontrola ci-
$nienia tetniczego (6,4%/rok versus 4,3%/rok).

Liczba i wielko$¢ torbieli w nerkach oraz catkowita
objetos¢ nerek zwigkszaja si¢ wraz z wiekiem i poste-
pem choroby [34]. Najwickszy przyrost TKV obser-
wuje si¢ u dzieci w okresie dojrzewania [12,13].
Prezentowana analiza jest jedna z niewielu, ktore
przeprowadzono na populacji pediatrycznej w bada-
niach kohortowych. Inne badania oparte byty na gru-
pach 85-312 os6b [12,13,17,18,34].

Wybdr badania ultrasonograficznego, jako metody
okreslenia catkowitej objetosci nerek, byt podyktowa-
ny brakiem koniecznoS$ci specjalnego przygotowania
pacjenta. Stosowany w badaniach w populacji doro-
stych rezonans magnetyczny [3], u mtodszych dzieci
jest zwigzany z konieczno$cig sedacji z powodu hie-
dostatecznej wspolpracy z pacjentem. Dodatkowo
badacze CRISP (The Consortium for Radiologic Ima-
ging Studies of Polycystic Kidney Disease) podczas
jednoczesnie przeprowadzanych badan rezonansu
magnetycznego i ultrasonografii wykazali, ze USG
jest wystarczajaca metodg pozwalajgcg na wiarygodng
ocene ryzyka progresji ADPKD [35].

WNIOSKI

W badanej grupie pacjentéw z autosomalnie dominu-
jaca postacig wielotorbielowato$ci nerek obserwowa-
no wzrost wzglednej objetosci nerek (w odniesieniu
do BSA) w trakcie 12-miesiecznej obserwacji. Nie
wykazano wplywu plci i zaawansowania choroby na
tempo przyrostu catkowitej objetosci nerek. Pacjentow
Z grupy badanej charakteryzowata hiperfiltracja kte-
buszkowa juz podczas pierwszego badania.

Badanie realizowano z funduszy Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki na dzialalno$¢ statutowa (nr
tematu: 2012/1V/46).
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