SYMPOZJUM: NEFROLOGIA

Autosomalna dominujaca
wielotorbielowatosSc nerek

Autosomalna dominujgca wielotorbielowa-
tos¢ nerek (ADPKD - autosomal dominant
polycystic kidney disease), zwana takze autoso-
malnym dominujgcym zwyrodnieniem wielo-
torbielowatym nerek, wystepuje z czestoscig
od 1:400 do 1:1000 zywych urodzen.' Jest naj-
powszechniejsza genetyczng przyczyng niewy-
dolnosci nerek, a chorzy na nig stanowig 10%
wszystkich 0s6b wymagajacych dializoterapii.
ADKPD jest zaburzeniem ogdlnoustrojowym
cechujacym sie stopniowym powigkszaniem sig
nerek, powstawaniem torbieli w innych narza-
dach (watrobie, trzustce) oraz wystegpowaniem
innych powiklan niezwigzanych z torbielowato-
$cig (np. tetniakow tetnic).

Zagadnienia genetyczne

i patofizjologiczne

Chorobe t¢ dziedziczy si¢ autosomalnie dominu-
jaco z penetracjg 100%. Ryzyko dziedziczenia wy-
nosi dla kazdego z potomstwa 50%. Czgstos¢ po-
jawiania si¢ nowych mutacji siega 5%. Do rozwoju
ADPKD moze dojs¢ pod wplywem mutacji jed-
nego z dwoch gendéw kodujacych biatka blonowe:!
e PKDI (na chromosomie 16p13.13) kodujace-

go bialko policystyne 1; mutacja u 85-90%

chorych na ADPKD
* PKD? (na chromosomie 4q21) kodujacego

biatko policystyng 2; mutacja u 10-15% cho-
rych na ADPKD.

W nielicznych rodzinach dotknietych tg cho-
robg nie stwierdza si¢ zmian w zadnym z tych ge-
now, co moze Swiadczy¢ o wystepowaniu trzecie-
go genu (PKD3). Kliniczny obraz choroby
powstalej w wyniku mutacji genéw PKDI
i PKD?2 jest podobny, ale przebieg nieco tagod-
niejszy u chorych z mutacjami PKD?2. Sredni
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wiek pacjentow w chwili pojawienia si¢ schytko-
wej niewydolnoSci nerek wynosi 53 lata dla pa-
cjentow z mutacjami PKD]I i 69 lat dla chorych
z mutacjami PKD2.

Naturalny przebieg choroby

Do czasu osiagniecia przez pacjentow obcigzo-
nych ADPKD wieku $redniego choroba zwykle
przebiega bezobjawowo, chociaz u 2-5% ujawnia
si¢ juz w dziecinstwie. 50% pacjentéw z ADPKD
wymaga leczenia nerkozastepczego. Niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi zwigkszajacymi
ryzyko utraty funkcji nerek sg: pte¢ meska, rasa
czarna, krwiomocz przed ukonczeniem 30 lat,
przebyte liczne cigze, nadci$nienie tetnicze przed
ukonczeniem 35 lat, biatkomocz, wielko$¢ nerek
oraz mutacja genu PKDI. Chorzy na ADPKD nie
sg obcigzeni wigkszym ryzykiem zgonu niz inne
osoby ze schytkows niewydolnoscig nerek. Gtow-
ng przyczyng zgonu sg zaburzenia ukiadu kraze-
nia (u 36% chorych).?

Obraz kliniczny

Bol

* Nerki: ostry b6l moze by¢ spowodowany zaka-
zeniem, kamicg, krwawieniem do $wiatla torbie-
li lub utrudnieniem odptywu moczu z nerki,
przewlekly natomiast — uciskiem i napigciem to-
rebki wioknistej nerki oraz znieksztalceniami
strukturalnymi.

* Pozanerkowy: wywotany powigkszeniem lub
zmianami zapalnymi watroby badZ trzustki.

Nadci$nienie tetnicze

Nadci$nienie jest czestym wczesnym objawem
ADPKD wyste¢pujacym u 60% pacjentéw z prawi-
dtowg czynnoscig nerek.
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Tabela 1. Torbielowatos¢ nerek

Uwarunkowana genetycznie

Inna

Autosomalna dominujaca:

* Autosomalna dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek

* W stwardnieniu guzowatym

* W chorobie von Hippla-Lindaua

* Torbielowatos$¢ rdzenia nerki

* Torbiele nerek w przebiegu cukrzycowej choroby nerek

Autosomalna recesywna:

* Autosomalna recesywna wielotorbielowato$¢ nerek

* Mtodziencza postac¢ zanikowego wyniszczenia neurondéw

* Inne rzadkie zespoty wystepujace w przebiegu licznych
wad wrodzonych

Zwigzana z chromosomem X:

* Zespot ustno-twarzowo-palcowy typu 1

Zaburzenia chromosomalne:

* Trisomia 21

* Trisomia 13

* Trisomia 18

* Trisomia C

Nabyta:

* Torbiele proste

* Nabyte zwyrodnienie torbielowate nerek

* Torbiele zwigzane z hipokaliemig

Zwigzana z rozwojem:

* Nerka ggbczasta

* Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek

* Torbiele uktadu kielichowo-miedniczkowego

Zakazenie drég moczowych
U 30-50% chorych w ciggu catego Zycia wystapi co najmniej jeden
epizod zakazenia drég moczowych.

Krwawienie z torbieli i krwiomocz

Krwiomocz wystepuje u 30-50% chorych na ADPKD i jest coraz
czgstszy w miar¢ powigkszania si¢ nerek. Na ogoél pojawia sig
spontanicznie, ale moze by¢ wywolany aktywnoscia fizyczng, ura-
zem, kamica, zakazeniem lub obecnoscig nowotworu.

Kamica nerek

Kamice nerkowg rozpoznaje sie u 20-30% chorych. Nalezy ja po-
dejrzewac wowczas, gdy pojawia si¢ nagly silny bol okolicy lgdz-
wiowej, ostre zaburzenia czynnosci nerki oraz krwiomocz.

Duze wielotorbielowate nerki i duze torbiele nerek

Duze torbiele, ktore nie sg rzadkosScig u chorych na ADPKD, mo-
g3 powodowac uczucie dyskomfortu lub bdl brzucha. Inne przy-
czyny powstawania torbieli wymieniono w tabeli 1.

Nowotwor ztosliwy

Nie udowodniono zwigkszonego ryzyka rozwoju raka nerkowokomor-
kowego w populacji chorych na ADPKD, ale wystgpowanie krwiomo-
czu i bolu okolicy ledzwiowej, ktorym towarzysza jadtowstret oraz
utrata masy ciala, wymagaja przeprowadzenia dalszych badan.

Torbiele watroby

Najczestszym pozanerkowym objawem ADPKD jest obecnos¢ torbie-
li watroby, a czgsto$¢ ich wystgpowania zwigksza si¢ wraz z wiekiem
(na podstawie tomografii rezonansu magnetycznego rozpoznaje sie je
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u 58% chorych w trzeciej i 94% w czwartej dekadzie zycia).? Torbiele
watroby zdarzajg sie czeSciej i powodujg powazniejsze zaburzenia
u kobiet, co wigze si¢ z wptywem estrogenéw (np. podczas cigzy, sto-
sowania srodkéw antykoncepcyjnych).* Przebiegajg zwykle bezobja-
wowo i nie powodujg niewydolnosci watroby. Najczestsze objawy to
bol z powodu ucisku, uczucie petnosci, krwawienie do swiatla torbie-
li oraz zakazenie. Rzadko (czgSciej u kobiet) rozwija si¢ masywna
wielotorbielowato$¢ watroby wywotujaca nadci$nienie wrotne. Opi-
sywano tez rzadkie wystepowanie wrodzonego zwloknienia watroby.’

Tetniaki wewnatrzmézgowe

Tetniaki wewnatrzmézgowe (ICA — intracerebral aneurysm) wyste-
pujg u 6% chorych na ADPKD z nieobcigzonym wywiadem ro-
dzinnym w kierunku ICA oraz u 16% pacjentéw z wywiadem ob-
cigzonym.® Najczestszymi objawami neurologicznymi ADPKD sg
jednak krwawienie wewngtrzmozgowe w przebiegu nadci$nienia
tetniczego lub niedokrwienny udar mézgu.

Objawy przewlektej choroby nerek

Objawami przewleklej choroby nerek sg m.in. sennos¢, utrata
apetytu, zmniejszenie objetosci wydalanego moczu i cechy prze-
wodnienia.

Torbiele trzustki
Torbiele trzustki wystepuja u 9% pacjentdéw w wieku >20 lat, ale
nie powodujg zaburzen czynnosci tego narzadu.’

Badania

W tabeli 2 wymieniono badania stuzgce do oceny chorych na
ADPKD.
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Tabela 2. Badania stuzace ocenie chorych na ADPKD

Badania laboratoryjne

Profil biochemiczny surowicy, oznaczenie stezen wapnia i fos-
forandw w celu ustalenia i monitorowania stopnia zaawanso-
wania przewlektej choroby nerek

Badanie ogdlne moczu i posiew:

* Krwinkomocz 25%, jawny biatkomocz 18%

* Biatkomocz w zakresie typowym dla zespotu nerczycowego
wystepuje rzadko i wymaga dalszych badahn w celu rozpozna-
nia wspotistnienia ktebuszkowego zapalenia nerek

 Czesto wystepuje jatowy ropomocz

Badania w kierunku mutacji:

* Analiza mutacji genéw PKD1 i PKD2 umozliwia wykrycie do
89% mutacji, ale wiele z nich to odmiany niesklasyfikowane
(26-37%), jest tez wiele polimorficznych odmian PKD11:1?

* Ostatnio opisano mozaikowato$¢ genu PKD1 i rzadko wyste-

pujace delecje genu!314
Badania obrazowe

Badanie ultrasonograficzne:

Kryteria diagnostyczne ADPKD dla oséb z obcigzonym wywia-

dem rodzinnym??

* >3 torbiele w jednej lub obu nerkach u chorych w wieku 15-39 lat

* >2 torbiele w obu nerkach u chorych w wieku 40-59 lat

* >4 torbiele w obu nerkach u chorych w wieku >60 lat

U chorych z atypowymi wynikami sporadycznie konieczne jest

przeprowadzenie badan w kierunku mutacji w celu ustalenia

rozpoznania

Badania TK i MR:

* Wigksza czuto$¢ w rozpoznawaniu torbieli, nie sg to jednak

rutynowe badania diagnostyczne

* Przydatne w réznicowaniu z krwawieniem do $wiatta torbie-

li, rakiem nerkowokomérkowym, prostg torbielg nerki i kamicg

nerki

* Monitorowanie powiekszania sie objetosci nerek wymaga

wykonania serii badan MRI°

Angiografia MRI:

* Badanie obrazowe najchetniej stosowane w rozpoznawaniu

tetniaka wewnatrzczaszkowego®

* Zaleca sie wykonanie badan przesiewowych u nastepuja-

cych pacjentéw:

— z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku tetniaka
wewnatrzczaszkowego

— z objawami tetniaka wewnatrzczaszkowego

— wykonujacych zawdd stwarzajacy ryzyko, np. pilotéw

— u ktdrych stwierdzono wczesniej tetniak wewnatrzczaszkowy

* Nie zaleca sie rutynowego wykonywania angiografii MRI

u chorych na ADPKD bez objawoéw

ADPKD - autosomalna wielotorbielowata choroba nerek, TK — tomografia kompu-
terowa, MRI - tomografia rezonansu magnetycznego

Ostatnio opublikowano nowe ujednolicone ultrasonograficz-
ne kryteria diagnostyczne dla chorych obcigzonych ryzykiem
mutacji genéw PKDI i PKD?2 (tab. 2).2 Czuto$¢ kryteriéw sto-
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sowanych wczesniej wynosi 100% u oséb w wieku >30 lat z mu-
tacjg PKDI, ale u mlodszych pacjentéw uzyskiwano wyniki fat-
szywie ujemne (23% w grupie z mutacjg PKD2 i 5% w grupie
z mutacjg PKDI). Jesli dane z wywiadu rodzinnego sg niedost¢p-
ne lub nieobcigzajgce, nowe kryteria mogg nie by¢ pomocne
i nalezy wykona¢ badania w kierunku wykrycia mutacji, zeby
rozpozna¢ lub wykluczy¢ chorobg.3’ W praktyce za duzym praw-
dopodobienstwem rozpoznania ADPKD przemawiajg takie ce-
chy, jak obustronne powigkszenie i torbielowatos¢ nerek oraz
torbiele watroby, a takze niewystgpowanie objawow ze strony in-
nych narzadow (sugerujacych rozpoznanie torbielowatosci nerek
innego typu).

CRISP (Consortium for Radiologic Imaging Studies of PKD)
sugeruje, ze szybkos¢ progresji choroby mozna byloby §ledzié, wy-
konujac seryjnie badania MRI nerek z pomiarem ich objetosci, by
rozpoznac jg, zanim dojdzie do znaczacego zmniejszenia si¢ war-
tosci wskaznika przesgczania kiebuszkowego.!?

Postepowanie

Autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek jest chorobg
obecnie nieuleczalng. Postepowanie polega na opanowaniu nad-
cisnienia t¢tniczego, wlaSciwym leczeniu zakazen i powiklan cho-
roby, w tym takze terapii przewlektej choroby nerek.

Bol

W zwalczaniu bolu wykorzystuje si¢ typowe leki przeciwbdlowe.
Przydatne sg tez zmiana stylu zycia i unikanie nadmiernego wy-
sitku.? Niektorzy pacjenci wymagajg skierowania do o$rodka le-
czenia bolu oraz leczenia chirurgicznego (odbarczenia torbieli, od-
nerwienia lub usuniecia nerki).

Nadcisnienie tetnicze

Celem leczenia nadci$nienia jest osiggniecie wartosci ciSnienia tet-
niczego krwi <130/80 mmHg."> Nie udowodniono, aby u chorych
na ADPKD ktérykolwiek z lekéw obnizajgcych ci$nienie tetnicze
byt skuteczniejszy od innych. Obecnie prowadzone jest badanie
HALT-PKD (Halt Progression in PKD), ktére ma ocenié, czy za-
stosowanie inhibitoréw ACE lub antagonistéw receptoréw dla an-
giotensyny (sartanow) przyniesie dodatkowe korzysci.

Zakazenia drog moczowych

U chorych z zakazeniem drég moczowych wyniki kolejnych po-
siewow moczu moga by¢ ujemne. Nalezy wykluczy¢ zakazenie
wspolistniejace z utrudnieniem odplywu moczu spowodowanym
przez kamien lub skrzepling, ktore utkwity w moczowodzie. Ko-
nieczne jest szybkie podjecie leczenia antybiotykami dostosowa-
nego do czynnosci nerek i wrazliwosci bakterii. Jesli doszlo do za-
kazenia ptynu w torbieli, nalezy poda¢ antybiotyk przenikajacy do
jej $wiatta (np. makrolidy, cyprofloksacyne, trymetoprym). Niekie-
dy leczenie antybiotykami musi by¢ wydiuzone. Wskazania do in-
terwencji chirurgicznej pojawiajg sie rzadko. U chorych z nawra-
cajgcymi zakazeniami nalezy rozwazy¢ diugotrwalg profilaktyke
antybiotykowg.”®
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[J Rycina 1. Obraz schytkowego stadium autosomalnej dominujacej wielotorbielowatosci nerek

[ Rycina 2. Liczne torbiele w obrebie nerki widoczne w badaniu ultrasonograficznym

Krwawienie z torbieli i krwiomocz mieniu w 16zku, podawaniu ptynéw oraz lekéw przeciwbdlowych.!s
Krwawienie z torbieli i krwiomocz ustepujg zwykle samoistnie =~ Dodatkowe badania, majace na celu wykluczenie nowotworu ziosli-
w ciagu kilku dni, dlatego w takich przypadkach stosuje si¢ poste-  wego, nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy objawy te sg czeste lub utrzy-
powanie zachowawcze, ktdre polega przede wszystkim na unierucho-  mujg sie dtugo (zwlaszcza u pacjentéw po 50. r.z.) lub towarzyszg im

) ) AUTOSOMALNA DOMINUJACA WIELOTORBIELOWATOSC NEREK  [Vledycyna
www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie VOL 19/NR 5/MAJ 2010 poDyyply)mm 43


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

SYMPOZJUM: NEFROLOGIA

[J Rycina 3. Obustronne powigkszenie nerek z licznymi torbielami widoczne na obrazie tomografii komputerowej

inne objawy ogdlnoustrojowe. Krwawienie pociagajace za sobg na-
stepstwa hemodynamiczne zdarza si¢ rzadko, ale wowczas chory mo-
ze wymagac przyjecia do szpitala, przetoczenia krwi oraz wykonania
tomografii komputerowej, niekiedy potgczonej z angiografig. U pa-
cjentow z utrzymujacym si¢ krwawieniem konieczne jest czasem wy-
konanie embolizacji segmentowej tetnicy nerkowej (koreczkami
spongostanu) lub nefrektomii.

Kamica nerek

Kamienie nerkowe sg zwykle samoistnie wydalane po zastosowa-
niu metod zachowawczych, takich jak nawodnienie, zwalczanie za-
kazenia i fagodzenie bdlu. U pacjentow z bardziej skomplikowa-
ng kamicg konieczne moze si¢ okazaé kruszenie zlogu falg
generowang pozaustrojowo lub usunigcie go droga przeskornej
nefrolitotrypsji.3

Powigkszone wielotorbielowate nerki i duze torbiele nerek
W przypadku powigkszonych wielotorbielowatych nerek i du-
zych torbieli nerek stosuje si¢ nastepujace metody leczenia:
zmniejszenie rozmiardéw torbieli poprzez jej obliteracje alkoholem,
przezskorne odbarczenie torbieli lub laparoskopowe wycigcie
okienka w jej $cianie. W nielicznych sytuacjach, w ktorych nie
udaje sie opanowac dolegliwosci, konieczne moze by¢ laparosko-
powe odnerwienie nerki.? Wskazaniami do nefrektomii sg bardzo
powiekszone nerki u pacjentéw przygotowywanych do przeszcze-
pienia nerki, nawracajgce ci¢zkie i oporne na leczenie zakazenia,
silne dolegliwosci bolowe oraz nowotwor zlosliwy.
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Torbiele watroby

Leczenie zakazenia polega na podawaniu, czesto diugotrwalym, an-
tybiotyku dobrze przenikajgcego do swiatla torbieli. Jesli takie po-
stepowanie nie jest skuteczne, konieczne moze si¢ okazac odbarcze-
nie torbieli lub, rzadko, wycigcie fragmentu watroby. Jesli
utrzymujace si¢ uczucie pelnosci jest przyczyna zlego odzywiania si¢
lub dyskomfortu, nalezy rozwazy¢ operacyjne usuniecie torbieli.?

Tetniaki wewnatrzczaszkowe
U chorych, u ktorych nie doszto dotad do krwawienia podpajeczy-
nowkowego, prawdopodobienstwo pekniecia tetniaka o srednicy
<7 mm wynosi rocznie 0,1%. Nalezy wzig¢ pod uwage zaréwno ko-
rzy$ci wynikajgce z wykonania profilaktycznej operacji, jak i ryzy-
ko powiktan chirurgicznych. W przypadku tetniakow o Srednicy <7
mm, umiejscowionych w przedniej cz¢Sci krgzenia mézgowego, za-
leca si¢ postepowanie zachowawcze.'»'7 Wieksze t¢tniaki embolizu-
je sie koreczkami spongostanu lub zaciska klipsami chirurgicznymi.
Jesli wykryto tetniaka o Srednicy >7 mm, nalezy starannie obser-
wowac chorego,!” opanowac nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemie,
a takze zaleciC zaprzestanie palenia tytoniu. U osob z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym w kierunku tetniaka wewngtrzmozgowego,
u ktorych nie stwierdza sie w badaniu wstepnym tetniaka, ryzyko je-
go rozwoju w ciggu 10 lat wynosi okoto 2,6%.'8

Przewlekta choroba nerek i leczenie nerkozastgpcze

Chorzy na ADKPD mogg wymagac dializy otrzewnowej lub he-
modializy. Leczeniem z wyboru jest przeszczepienie nerki, jesli
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[ Rycina 4. Preparat nerek myszy z mutacja genu PKD2, wyraznie powigkszonych z powodu wystepowania licznych torbieli

jednak nerki chorego sg bardzo powigkszone, trzeba czasem zaczaé
od ich usuniecia. Czas przezycia przeszczepionych nerek i pacjen-
tow wérod chorych na ADPKD jest taki sam jak w innych popu-
lacjach chorych na schytkowg niewydolno§¢ nerek.’ Ostatnio
jednak obserwowano trzykrotnie zwiekszone ryzyko rozwoju cu-
krzycy wsréd chorych na ADPKD po przeszczepieniu nerki.!”

Badania przesiewowe czfonkéw rodziny

Nalezy poradzi¢ pacjentom, by poinformowali swych krewnych
o rozpoznaniu ADPKD i koniecznosci poddania si¢ badaniom
przesiewowym. Podczas konsultacji u specjalisty trzeba wyjasnic
mozliwy sposob dziedziczenia i oméwié metody pozwalajace na
rozpoznanie choroby przed wystgpieniem jej objawow, w tym
diagnostyke prenatalng. Kazdego krewnego obcigzonego ryzy-
kiem ADPKD powinno si¢ poinformowac¢ o skutkach poddawa-

Kluczowe zagadnienia

Autosomalna dominujgca wielotorbielowatos¢ nerek jest czestg
chorobg genetyczng spowodowang mutacjami dwéch gendw:
PKD1 i PKD2

Powazne objawy ze strony innych narzadéw moga wystepowac
od poczatku lub pojawia¢ sie w trakcie trwania choroby
Gféwne cele terapeutyczne to: kontrola ci$nienia tetniczego,
odpowiednie leczenie zakazen, ocena czynnikdw ryzyka serco-
Wo-naczyniowego i korygowanie ich oraz leczenie powikfan
przewlektej choroby nerek

Gféwng metodg badan przesiewowych jest badanie
ultrasonograficzne

Opublikowano ujednolicone kryteria diagnostyczne dla os6b
obcigzonych ryzykiem

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

nia si¢ badaniom przesiewowym, np. 0 mozliwosci uzyskania fat-
szywie ujemnych wynikéw badania ultrasonograficznego u miod-
szych osob.

Decydowanie o poddaniu si¢ badaniom
przesiewowym w kierunku ADPKD
Argumenty za:

* wczesne leczenie powikian

* mozliwo$¢ planowania rodziny

* wykluczenie ADPKD (uspokojenie pacjenta).

Argumenty przeciw

* skutki psychologiczne zwiazane ze §wiadomoscia, ze nie opra-

cowano skutecznej metody leczenia tego schorzenia

* problemy zwigzane z ubezpieczeniem i zatrudnieniem.
Cztonkom rodziny, ktérzy nie decydujg sie na przeprowadzenie

badan przesiewowych, nalezy doradzi¢ coroczne kontrolowanie

czynnosci nerek, ci$nienia tetniczego krwi i badania ogdlnego

moczu, a takze poinformowanie lekarza rodzinnego o zagrozeniu

rozwojem ADPKD.

Cigza

Zanim kobieta zajdzie w ciaze, nalezy ja skierowac na konsul-
tacje do nefrologa i poloznika. W 9. tygodniu cigzy powinno si¢
wykonaé badanie prenatalne polegajace na pobraniu kosmkéw
kosmoéwki. Nie przeprowadza sie go rutynowo z uwagi na
znaczng zmienno$¢ fenotypowg wsrod czlonkow rodziny. Pre-
natalne badania przesiewowe nalezy rozwaza¢ w rodzinach,
w ktdrych jedno z dzieci jest dotkniete ci¢zkg postacig choro-
by (wczesnym wystgpieniem wielotorbielowatosci nerek), a ry-
zyko zachorowania dziecka pochodzgcego z nastepnej cigzy
szacuje si¢ na 45%.%
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U kobiet z umiarkowanym lub cigzkim uposledzeniem czyn-
nosci nerek, biatkomoczem i nadci$nieniem tetniczym zwigcksza
si¢ ryzyko nasilenia niewydolno$ci nerek i wystapienia powiklan
w trakcie cigzy. Powiklania w postaci nadci$nienia tetniczego de
novo lub pogorszenie si¢ istniejgcego wczeSniej opisywano u 25%
chorych, w tym stan przedrzucawkowy u 11%.

Dalsze perspektywy

Rozpoczgto badania kliniczne IIT fazy oceniajace kilka lekow,
ktorych skutecznos¢ okazala si¢ obiecujaca w badaniach na mo-
delach wielotorbielowatosci nerek u gryzoni. Sg to:

Pi$miennictwo:
1. Ong AC, Harris PC. Molecular pathogenesis of ADPKD: the polycystin complex gets com-
plex. Kidney Int 2005;67:1234-47.
2. Fick GM, Johnson AM, Hammond WS, et al. Causes of death in autosomal dominant po-
lycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 1995;5:2048-56.
3. Torres VE, Harris PC, Pirson Y. Autosomal dominant polycystic kidney disease. Lancet
2007;369:1287-301.
4. Vora N, Perrone R, Bianchi DW. Reproductive issues for adults with autosomal dominant
polycystic kidney disease. Am J Kidney Dis 2008;51:307-18.
5. Cobben JM, Breuning MH, Schoots C, et al. Congenital hepatic fibrosis in autosomal-do-
minant polycystic kidney disease. Kidney Int 1990;38:880-5.
6. Pirson Y, Chauveau D, Torres V. Management of cerebral aneurysms in autosomal domi-
nant polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2002;13:269-76.
7. Torra R, Nicolau C, Badenas C, et al. Ultrasonographic study of pancreatic cysts in auto-
somal dominant polycystic kidney disease. Clin Nephrol 1997;47:19-22.
8. Pei Y, Obaji J, Dupuis A, et al. Unified criteria for ultrasonographic diagnosis of ADPKD. J
Am Soc Nephrol 2008;20:205-12.
9. Ravine D, Gibson RN, Walker RG, et al. Evaluation of ultrasonographic diagnostic criteria
for autosomal dominant polycystic kidney disease 1. Lancet 1994;343:824-7.
10. Grantham JJ, Torres VE, Chapman AB, et al. Volume progression in polycystic kidney di-
sease. NEJM 2006;354:2122-30.
11. Rossetti S, Consugar MB, Chapman AB, et al. Comprehensive molecular diagnostics in
autosomal dominant polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2007;18:2143-60.
12. Garcia-Gonzalez MA, Jones JG, Allen SK, et al. Evaluating the clinical utility of a molecu-
lar genetic test for polycystic kidney disease. Mol Genet Metab 2007;92:160-7.
13. Connor A, Lunt PW, Dolling C, et al. Mosaicism in autosomal dominant polycystic kidney
disease revealed by genetic testing to enable living related renal transplantation. Am
J Transplant 2008;8:232-7.

* tolwaptan, antagonista receptorow typu 2 wazopresyny, ocenia-
ny w wieloosrodkowym badaniu rozpoczetym w 2007 r.2!

* oktreotyd, analog somatostatyny? hamujgcy wzrost nerki pod-
czas niewielkiego badania II fazy prowadzonego w ukladzie na-
przemiennym.

* syrolimus? oceniany w badaniach klinicznych III fazy poswieco-
nych syrolimusowi i ewerolimusowi.
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utosomalna dominujgca wielotorbielowato$é¢ nerek

(ADPKD - autosomal dominant polycystic kidney dise-
ase) jest przyczyng schytkowej niewydolno$ci nerek
u 8-10% pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nerko-
zastepcze.

Istotng role w patogenezie ADPKD odgrywajg mutacje ge-
néw PKD1 i PKD2 prowadzace do powstania nieprawidtowych
biatek zlokalizowanych w migawce (policystyny 1 i policysty-
ny 2), co uniemozliwia odebranie przez komérki sygnatu infor-
mujacego o przeptywie ptynu przez cewke i koniecznosci
zahamowania ich wzrostu.

Nieprawidtowa funkcja migawek prowadzi do zaburzenia
szlakoéw sygnalizacyjnych w obrebie komorek, zaburzenia row-
nowagi pomiedzy wzrostem a apoptozg komdrek cewkowych,
spadku stezenia wewnatrzkomdrkowego wapnia, wzrostu ste-
zenia cCAMP i zaburzonej polaryzacji komérek. Pozwala to na
dalszy wzrost komorek, ich proliferacje, powstawanie torbieli,
a takze wydzielanie i akumulacje ptynu we wnetrzu powstaja-
cej torbieli.

Wzrost cAMP pobudza zaréwno proliferacje komorek, sty-
mulujac zaréwno kinazy aktywowane mitogenami (MAPK — mi-
togen-activated protein kinases), jak i sekrecje ptynu do tor-
bieli poprzez aktywacje btonowego regulatora przewodnictwa
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(CFTR —cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Uruchamiane sg tez inne mechanizmy, jak np. aktywacja ka-
natéw potasowych KCa3.1 czy zwiekszona aktywno$¢ szlaku
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycine), ktéry odgry-
wa istotng role w translacji biatek, we wzroscie i proliferacji
komorek.

Istotnych informacji na temat szybkosci wzrostu torbieli
u chorych na ADPKD dostarczyto wspomniane przez autoréw
artykutu badanie CRISP. W ciggu trzech lat mierzono za pomo-
cg MRI wielkos¢ nerek. Wykazano, ze powigkszanie sie nerek
zwigzane z ekspansjg torbieli jest procesem ciaggtym, iloscio-
wym i prowadzi do utraty funkcji tego narzadu. U pacjentéw
z ADPKD typu 1 stwierdzano szybszy niz u chorych z ADPKD
typu 2 wzrost nerek i wczesniejszy rozwoj schytkowej niewy-
dolnosci nerek. Z obserwacji tych wynikafoby, ze nalezy dazy¢
do zahamowania rozwoju torbieli w stosunkowo wczesnym sta-
dium, przed pojawieniem sie niewydolnosci nerek.

Dotychczasowy stan wiedzy z zakresu patogenezy ADPKD
budzi nadzieje na uzyskanie w najblizszych latach mozliwosci
skutecznego leczenia farmakologicznego tej choroby. Obecnie
sg realizowane 23 badania kliniczne (zarejestrowane w Clini-
calTrials.gov), w ktérych testowane sg preparaty o dowiedzio-
nej aktywnosci w badaniach in vitro i na zwierzetach. Szcze-
goélne nadzieje wiagze sie z bedacymi w Il fazie badan:

— antagonistami receptoréw dla wazopresyny V, — waptana-

mi (tolwaptan)

— inhibitorami kinazy mTOR (syrolimus, ewerolimus)
— agonistami receptoréw dla somatostatyny (somatostatyna

i jej analogi, np. oktreotyd).

Przestanka do zastosowania waptanéw byto to, ze u pacjen-
téw z ADPKD zaburzenia wewnatrzkomoérkowej homeostazy
wapnia i zwiekszenie stezenia cyklicznego AMP powodujag
zwiekszong proliferacje komdrek i sekrecje ptynu. Zastosowa-
nie antagonistow receptora V, przyniosto zachecajgce efekty
w badaniach na zwierzetach oraz w zakoficzonych badaniach
Il fazy. Wykazano, ze tolwaptan jest bezpieczny i dobrze tole-
rowany w ADPKD. Dato to podstawy do przeprowadzenia
TEMPO 3/4 Trial (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management
of Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes), trwajacego, za-
krojonego na duza skale badania Ill fazy z podwdjnie $lepg pré-
ba i placebo. Rekrutacje do zaplanowanego na lata 2006-2011
badania juz zakonczono. Wtaczono do niego okoto 1500 pa-
cjentéw w wieku od 18-50 lat. Przeprowadzono stratyfikacje
w zaleznosci od wielko$ci nerek i obecnosci nadci$nienia tet-

niczego oraz wartosci GFR. Do badania wtgczano pacjentéw
z GFR >60 ml/min i objetoscig nerek =750 ml. Zmiana obje-
tosci nerek jest oceniana za pomocg MRI, bedzie takze ocenia-
na wydolno$¢ nerek. Chorzy otrzymujg 45+ 15 mg, 60+30 mg,
90+30 mg leku lub placebo.

Dotychczasowe doswiadczenie w stosowaniu syrolimusu
oraz wstepne wyniki badan klinicznych stawiajg jg na drugim
miejscu, po waptanach, w farmakoterapii ADPKD. Wykazano,
ze u pacjentéw z ADPKD po transplantacji nerek leczonych
syrolimusem znamiennie zmniejszajg sie¢ wtasne nerki. Do
trwajacego 18 miesigcy badania SUISSE wtaczono 100 pacjen-
téw z ADPKD w wieku lat 18-40, z GFR >70 ml/min. Rozmiar
nerek jest oceniany w badaniu MRI przez 24 miesigce. Zapro-
ponowano dawkowanie 2 mg/24h z monitorowaniem stezenia
leku w surowicy, tak aby wynosito ono 4-10 ug/I. Opublikowa-
ne w 2009 r. dane o bezpieczenstwie w pierwszych 6 miesia-
cach leczenia sg optymistyczne. Obecnie trwaja takze dwa in-
ne badania z syrolimusem i jedno z ewerolimusem, ktérych
wyniki dostarczag nowych informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa tych lekow.

Somatostatyna i jej analogi dziafajg na receptory SSTR2, ha-
mujac cyklaze adenylowg i powstawanie cAMP. W przeprowa-
dzonych badaniach (ALADIN Trial) w czasie 6-miesiecznej ob-
serwacji stwierdzono wolniejszy wzrost objetosci nerek u 66
chorych z GFR >40 ml/min/1,73 m?2. Rezultaty pozwolg na
skontrolowanie wptywu terapii na wielko$¢ nerek oceniang za
pomocg MRI.

Niezaleznie od testowanego leczenia przyczynowego
w ADPKD nadal istotna jest terapia wspomagajaca, na ktérg skta-
daja sie: dobra kontrola nadcisnienia tetniczego (<130/80 mmHg),
stosowanie nefroprotekcji w postaci inhibitoréw ACE i sarta-
néw (ich skuteczno$¢ ma okresli¢ trwajace badanie HALT-
-PKD), dobre nawodnienie, stosowanie statyn (dziatanie ple-
otropowe), zaprzestanie palenia tytoniu (pobudza cystogeneze)
oraz unikanie czynnikéw stymulujacych produkcje cAMP, ta-
kich jak ziota zawierajace forskoling, kofeina, teofilina, sekre-
tyna i wazopresyna.
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