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Autosomalna dominująca wielotorbielowa-
tość nerek (ADPKD – autosomal dominant

polycystic kidney disease), zwana także autoso-
malnym dominującym zwyrodnieniem wielo-
torbielowatym nerek, występuje z częstością
od 1:400 do 1:1000 żywych urodzeń.1 Jest naj-
powszechniejszą genetyczną przyczyną niewy-
dolności nerek, a chorzy na nią stanowią 10%
wszystkich osób wymagających dializoterapii.
ADKPD jest zaburzeniem ogólnoustrojowym
cechującym się stopniowym powiększaniem się
nerek, powstawaniem torbieli w innych narzą-
dach (wątrobie, trzustce) oraz występowaniem
innych powikłań niezwiązanych z torbielowato-
ścią (np. tętniaków tętnic).

Zagadnienia genetyczne
i patofizjologiczne
Chorobę tę dziedziczy się autosomalnie dominu-
jąco z penetracją 100%. Ryzyko dziedziczenia wy-
nosi dla każdego z potomstwa 50%. Częstość po-
jawiania się nowych mutacji sięga 5%. Do rozwoju
ADPKD może dojść pod wpływem mutacji jed-
nego z dwóch genów kodujących białka błonowe:1

• PKD1 (na chromosomie 16p13.13) kodujące-
go białko policystynę 1; mutacja u 85-90%
chorych na ADPKD

• PKD2 (na chromosomie 4q21) kodującego
białko policystynę 2; mutacja u 10-15% cho-
rych na ADPKD.
W nielicznych rodzinach dotkniętych tą cho-

robą nie stwierdza się zmian w żadnym z tych ge-
nów, co może świadczyć o występowaniu trzecie-
go genu (PKD3). Kliniczny obraz choroby
powstałej w wyniku mutacji genów PKD1
i PKD2 jest podobny, ale przebieg nieco łagod-
niejszy u chorych z mutacjami PKD2. Średni

wiek pacjentów w chwili pojawienia się schyłko-
wej niewydolności nerek wynosi 53 lata dla pa-
cjentów z mutacjami PKD1 i 69 lat dla chorych
z mutacjami PKD2.

Naturalny przebieg choroby
Do czasu osiągnięcia przez pacjentów obciążo-
nych ADPKD wieku średniego choroba zwykle
przebiega bezobjawowo, chociaż u 2-5% ujawnia
się już w dzieciństwie. 50% pacjentów z ADPKD
wymaga leczenia nerkozastępczego. Niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi zwiększającymi
ryzyko utraty funkcji nerek są: płeć męska, rasa
czarna, krwiomocz przed ukończeniem 30 lat,
przebyte liczne ciąże, nadciśnienie tętnicze przed
ukończeniem 35 lat, białkomocz, wielkość nerek
oraz mutacja genu PKD1. Chorzy na ADPKD nie
są obciążeni większym ryzykiem zgonu niż inne
osoby ze schyłkową niewydolnością nerek. Głów-
ną przyczyną zgonu są zaburzenia układu krąże-
nia (u 36% chorych).2

Obraz kliniczny
Ból
• Nerki: ostry ból może być spowodowany zaka-

żeniem, kamicą, krwawieniem do światła torbie-
li lub utrudnieniem odpływu moczu z nerki,
przewlekły natomiast – uciskiem i napięciem to-
rebki włóknistej nerki oraz zniekształceniami
strukturalnymi.

• Pozanerkowy: wywołany powiększeniem lub
zmianami zapalnymi wątroby bądź trzustki.

Nadciśnienie tętnicze
Nadciśnienie jest częstym wczesnym objawem
ADPKD występującym u 60% pacjentów z prawi-
dłową czynnością nerek.
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Zakażenie dróg moczowych
U 30-50% chorych w ciągu całego życia wystąpi co najmniej jeden
epizod zakażenia dróg moczowych.

Krwawienie z torbieli i krwiomocz
Krwiomocz występuje u 30-50% chorych na ADPKD i jest coraz
częstszy w miarę powiększania się nerek. Na ogół pojawia się
spontanicznie, ale może być wywołany aktywnością fizyczną, ura-
zem, kamicą, zakażeniem lub obecnością nowotworu.

Kamica nerek
Kamicę nerkową rozpoznaje się u 20-30% chorych. Należy ją po-
dejrzewać wówczas, gdy pojawia się nagły silny ból okolicy lędź-
wiowej, ostre zaburzenia czynności nerki oraz krwiomocz.

Duże wielotorbielowate nerki i duże torbiele nerek
Duże torbiele, które nie są rzadkością u chorych na ADPKD, mo-
gą powodować uczucie dyskomfortu lub ból brzucha. Inne przy-
czyny powstawania torbieli wymieniono w tabeli 1.

Nowotwór złośliwy
Nie udowodniono zwiększonego ryzyka rozwoju raka nerkowokomór-
kowego w populacji chorych na ADPKD, ale występowanie krwiomo-
czu i bólu okolicy lędźwiowej, którym towarzyszą jadłowstręt oraz
utrata masy ciała, wymagają przeprowadzenia dalszych badań.

Torbiele wątroby
Najczęstszym pozanerkowym objawem ADPKD jest obecność torbie-
li wątroby, a częstość ich występowania zwiększa się wraz z wiekiem
(na podstawie tomografii rezonansu magnetycznego rozpoznaje się je

u 58% chorych w trzeciej i 94% w czwartej dekadzie życia).3 Torbiele
wątroby zdarzają się częściej i powodują poważniejsze zaburzenia
u kobiet, co wiąże się z wpływem estrogenów (np. podczas ciąży, sto-
sowania środków antykoncepcyjnych).4 Przebiegają zwykle bezobja-
wowo i nie powodują niewydolności wątroby. Najczęstsze objawy to
ból z powodu ucisku, uczucie pełności, krwawienie do światła torbie-
li oraz zakażenie. Rzadko (częściej u kobiet) rozwija się masywna
wielotorbielowatość wątroby wywołująca nadciśnienie wrotne.3 Opi-
sywano też rzadkie występowanie wrodzonego zwłóknienia wątroby.5

Tętniaki wewnątrzmózgowe
Tętniaki wewnątrzmózgowe (ICA – intracerebral aneurysm) wystę-
pują u 6% chorych na ADPKD z nieobciążonym wywiadem ro-
dzinnym w kierunku ICA oraz u 16% pacjentów z wywiadem ob-
ciążonym.6 Najczęstszymi objawami neurologicznymi ADPKD są
jednak krwawienie wewnątrzmózgowe w przebiegu nadciśnienia
tętniczego lub niedokrwienny udar mózgu.

Objawy przewlekłej choroby nerek
Objawami przewlekłej choroby nerek są m.in. senność, utrata
apetytu, zmniejszenie objętości wydalanego moczu i cechy prze-
wodnienia.

Torbiele trzustki
Torbiele trzustki występują u 9% pacjentów w wieku >20 lat, ale
nie powodują zaburzeń czynności tego narządu.7

Badania
W tabeli 2 wymieniono badania służące do oceny chorych na
ADPKD.

S Y M P O Z J U M : N E F R O L O G I A

Tabela 1. Torbielowatość nerek

Uwarunkowana genetycznie Inna

Autosomalna dominująca:
* Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek
* W stwardnieniu guzowatym
* W chorobie von Hippla–Lindaua
* Torbielowatość rdzenia nerki
* Torbiele nerek w przebiegu cukrzycowej choroby nerek
Autosomalna recesywna:
* Autosomalna recesywna wielotorbielowatość nerek
* Młodzieńcza postać zanikowego wyniszczenia neuronów
* Inne rzadkie zespoły występujące w przebiegu licznych

wad wrodzonych
Związana z chromosomem X:
* Zespół ustno-twarzowo-palcowy typu 1
Zaburzenia chromosomalne:
* Trisomia 21
* Trisomia 13
* Trisomia 18
* Trisomia C

Nabyta:
* Torbiele proste
* Nabyte zwyrodnienie torbielowate nerek
* Torbiele związane z hipokaliemią
Związana z rozwojem:
* Nerka gąbczasta
* Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek
* Torbiele układu kielichowo-miedniczkowego
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Ostatnio opublikowano nowe ujednolicone ultrasonograficz-
ne kryteria diagnostyczne dla chorych obciążonych ryzykiem
mutacji genów PKD1 i PKD2 (tab. 2).8 Czułość kryteriów sto-

sowanych wcześniej wynosi 100% u osób w wieku ≥30 lat z mu-
tacją PKD1, ale u młodszych pacjentów uzyskiwano wyniki fał-
szywie ujemne (23% w grupie z mutacją PKD2 i 5% w grupie
z mutacją PKD1). Jeśli dane z wywiadu rodzinnego są niedostęp-
ne lub nieobciążające, nowe kryteria mogą nie być pomocne
i należy wykonać badania w kierunku wykrycia mutacji, żeby
rozpoznać lub wykluczyć chorobę.8,9 W praktyce za dużym praw-
dopodobieństwem rozpoznania ADPKD przemawiają takie ce-
chy, jak obustronne powiększenie i torbielowatość nerek oraz
torbiele wątroby, a także niewystępowanie objawów ze strony in-
nych narządów (sugerujących rozpoznanie torbielowatości nerek
innego typu).

CRISP (Consortium for Radiologic Imaging Studies of PKD)
sugeruje, że szybkość progresji choroby można byłoby śledzić, wy-
konując seryjnie badania MRI nerek z pomiarem ich objętości, by
rozpoznać ją, zanim dojdzie do znaczącego zmniejszenia się war-
tości wskaźnika przesączania kłębuszkowego.10

Postępowanie
Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek jest chorobą
obecnie nieuleczalną. Postępowanie polega na opanowaniu nad-
ciśnienia tętniczego, właściwym leczeniu zakażeń i powikłań cho-
roby, w tym także terapii przewlekłej choroby nerek.

Ból
W zwalczaniu bólu wykorzystuje się typowe leki przeciwbólowe.
Przydatne są też zmiana stylu życia i unikanie nadmiernego wy-
siłku.3 Niektórzy pacjenci wymagają skierowania do ośrodka le-
czenia bólu oraz leczenia chirurgicznego (odbarczenia torbieli, od-
nerwienia lub usunięcia nerki).

Nadciśnienie tętnicze
Celem leczenia nadciśnienia jest osiągnięcie wartości ciśnienia tęt-
niczego krwi <130/80 mmHg.15 Nie udowodniono, aby u chorych
na ADPKD którykolwiek z leków obniżających ciśnienie tętnicze
był skuteczniejszy od innych. Obecnie prowadzone jest badanie
HALT-PKD (Halt Progression in PKD), które ma ocenić, czy za-
stosowanie inhibitorów ACE lub antagonistów receptorów dla an-
giotensyny (sartanów) przyniesie dodatkowe korzyści.

Zakażenia dróg moczowych
U chorych z zakażeniem dróg moczowych wyniki kolejnych po-
siewów moczu mogą być ujemne. Należy wykluczyć zakażenie
współistniejące z utrudnieniem odpływu moczu spowodowanym
przez kamień lub skrzeplinę, które utkwiły w moczowodzie. Ko-
nieczne jest szybkie podjęcie leczenia antybiotykami dostosowa-
nego do czynności nerek i wrażliwości bakterii. Jeśli doszło do za-
każenia płynu w torbieli, należy podać antybiotyk przenikający do
jej światła (np. makrolidy, cyprofloksacynę, trymetoprym). Niekie-
dy leczenie antybiotykami musi być wydłużone. Wskazania do in-
terwencji chirurgicznej pojawiają się rzadko. U chorych z nawra-
cającymi zakażeniami należy rozważyć długotrwałą profilaktykę
antybiotykową.15

Tabela 2. Badania służące ocenie chorych na ADPKD

Badania laboratoryjne
Profil biochemiczny surowicy, oznaczenie stężeń wapnia i fos-
foranów w celu ustalenia i monitorowania stopnia zaawanso-
wania przewlekłej choroby nerek
Badanie ogólne moczu i posiew:
• Krwinkomocz 25%, jawny białkomocz 18%
• Białkomocz w zakresie typowym dla zespołu nerczycowego
występuje rzadko i wymaga dalszych badań w celu rozpozna-
nia współistnienia kłębuszkowego zapalenia nerek
• Często występuje jałowy ropomocz
Badania w kierunku mutacji:
• Analiza mutacji genów PKD1 i PKD2 umożliwia wykrycie do
89% mutacji, ale wiele z nich to odmiany niesklasyfikowane
(26-37%), jest też wiele polimorficznych odmian PKD111,12

• Ostatnio opisano mozaikowatość genu PKD1 i rzadko wystę-
pujące delecje genu13,14

Badania obrazowe
Badanie ultrasonograficzne:
Kryteria diagnostyczne ADPKD dla osób z obciążonym wywia-
dem rodzinnym8,9

• ≥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 badań w kierunku mutacji w celu ustalenia
rozpoznania
Badania TK i MR:
• Większa czułość w rozpoznawaniu torbieli, nie są to jednak
rutynowe badania diagnostyczne
• Przydatne w różnicowaniu z krwawieniem do światła torbie-
li, rakiem nerkowokomórkowym, prostą torbielą nerki i kamicą
nerki
• Monitorowanie powiększania się objętości nerek wymaga
wykonania serii badań MRI10

Angiografia MRI:
• Badanie obrazowe najchętniej stosowane w rozpoznawaniu
tętniaka wewnątrzczaszkowego6

• Zaleca się wykonanie badań przesiewowych u następują-
cych pacjentów:
– z obciążonym wywiadem rodzinnym w kierunku tętniaka

wewnątrzczaszkowego
– z objawami tętniaka wewnątrzczaszkowego
– wykonujących zawód stwarzający ryzyko, np. pilotów
– u których stwierdzono wcześniej tętniak wewnątrzczaszkowy
• Nie zaleca się rutynowego wykonywania angiografii MRI
u chorych na ADPKD bez objawów

ADPKD – autosomalna wielotorbielowata choroba nerek, TK – tomografia kompu-
terowa, MRI – tomografia rezonansu magnetycznego
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Krwawienie z torbieli i krwiomocz
Krwawienie z torbieli i krwiomocz ustępują zwykle samoistnie
w ciągu kilku dni, dlatego w takich przypadkach stosuje się postę-
powanie zachowawcze, które polega przede wszystkim na unierucho-

mieniu w łóżku, podawaniu płynów oraz leków przeciwbólowych.15

Dodatkowe badania, mające na celu wykluczenie nowotworu złośli-
wego, należy rozważyć wówczas, gdy objawy te są częste lub utrzy-
mują się długo (zwłaszcza u pacjentów po 50. r.ż.) lub towarzyszą im

Rycina 1. Obraz schyłkowego stadium autosomalnej dominującej wielotorbielowatości nerek

Rycina 2. Liczne torbiele w obrębie nerki widoczne w badaniu ultrasonograficznym
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inne objawy ogólnoustrojowe. Krwawienie pociągające za sobą na-
stępstwa hemodynamiczne zdarza się rzadko, ale wówczas chory mo-
że wymagać przyjęcia do szpitala, przetoczenia krwi oraz wykonania
tomografii komputerowej, niekiedy połączonej z angiografią. U pa-
cjentów z utrzymującym się krwawieniem konieczne jest czasem wy-
konanie embolizacji segmentowej tętnicy nerkowej (koreczkami
spongostanu) lub nefrektomii.

Kamica nerek
Kamienie nerkowe są zwykle samoistnie wydalane po zastosowa-
niu metod zachowawczych, takich jak nawodnienie, zwalczanie za-
każenia i łagodzenie bólu. U pacjentów z bardziej skomplikowa-
ną kamicą konieczne może się okazać kruszenie złogu falą
generowaną pozaustrojowo lub usunięcie go drogą przeskórnej
nefrolitotrypsji.3

Powiększone wielotorbielowate nerki i duże torbiele nerek
W przypadku powiększonych wielotorbielowatych nerek i du-
żych torbieli nerek stosuje się następujące metody leczenia:
zmniejszenie rozmiarów torbieli poprzez jej obliterację alkoholem,
przezskórne odbarczenie torbieli lub laparoskopowe wycięcie
okienka w jej ścianie. W nielicznych sytuacjach, w których nie
udaje się opanować dolegliwości, konieczne może być laparosko-
powe odnerwienie nerki.3 Wskazaniami do nefrektomii są bardzo
powiększone nerki u pacjentów przygotowywanych do przeszcze-
pienia nerki, nawracające ciężkie i oporne na leczenie zakażenia,
silne dolegliwości bólowe oraz nowotwór złośliwy.

Torbiele wątroby
Leczenie zakażenia polega na podawaniu, często długotrwałym, an-
tybiotyku dobrze przenikającego do światła torbieli. Jeśli takie po-
stępowanie nie jest skuteczne, konieczne może się okazać odbarcze-
nie torbieli lub, rzadko, wycięcie fragmentu wątroby. Jeśli
utrzymujące się uczucie pełności jest przyczyną złego odżywiania się
lub dyskomfortu, należy rozważyć operacyjne usunięcie torbieli.3

Tętniaki wewnątrzczaszkowe
U chorych, u których nie doszło dotąd do krwawienia podpajęczy-
nówkowego, prawdopodobieństwo pęknięcia tętniaka o średnicy
<7 mm wynosi rocznie 0,1%. Należy wziąć pod uwagę zarówno ko-
rzyści wynikające z wykonania profilaktycznej operacji, jak i ryzy-
ko powikłań chirurgicznych. W przypadku tętniaków o średnicy <7
mm, umiejscowionych w przedniej części krążenia mózgowego, za-
leca się postępowanie zachowawcze.16,17 Większe tętniaki embolizu-
je się koreczkami spongostanu lub zaciska klipsami chirurgicznymi.

Jeśli wykryto tętniaka o średnicy >7 mm, należy starannie obser-
wować chorego,17 opanować nadciśnienie tętnicze i hiperlipidemię,
a także zalecić zaprzestanie palenia tytoniu. U osób z obciążającym
wywiadem rodzinnym w kierunku tętniaka wewnątrzmózgowego,
u których nie stwierdza się w badaniu wstępnym tętniaka, ryzyko je-
go rozwoju w ciągu 10 lat wynosi około 2,6%.18

Przewlekła choroba nerek i leczenie nerkozastępcze
Chorzy na ADKPD mogą wymagać dializy otrzewnowej lub he-
modializy. Leczeniem z wyboru jest przeszczepienie nerki, jeśli

Rycina 3. Obustronne powiększenie nerek z licznymi torbielami widoczne na obrazie tomografii komputerowej
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jednak nerki chorego są bardzo powiększone, trzeba czasem zacząć
od ich usunięcia. Czas przeżycia przeszczepionych nerek i pacjen-
tów wśród chorych na ADPKD jest taki sam jak w innych popu-
lacjach chorych na schyłkową niewydolność nerek.15 Ostatnio
jednak obserwowano trzykrotnie zwiększone ryzyko rozwoju cu-
krzycy wśród chorych na ADPKD po przeszczepieniu nerki.19

Badania przesiewowe członków rodziny
Należy poradzić pacjentom, by poinformowali swych krewnych
o rozpoznaniu ADPKD i konieczności poddania się badaniom
przesiewowym. Podczas konsultacji u specjalisty trzeba wyjaśnić
możliwy sposób dziedziczenia i omówić metody pozwalające na
rozpoznanie choroby przed wystąpieniem jej objawów, w tym
diagnostykę prenatalną. Każdego krewnego obciążonego ryzy-
kiem ADPKD powinno się poinformować o skutkach poddawa-

nia się badaniom przesiewowym, np. o możliwości uzyskania fał-
szywie ujemnych wyników badania ultrasonograficznego u młod-
szych osób.

Decydowanie o poddaniu się badaniom
przesiewowym w kierunku ADPKD
Argumenty za:
• wczesne leczenie powikłań
• możliwość planowania rodziny
• wykluczenie ADPKD (uspokojenie pacjenta).

Argumenty przeciw
• skutki psychologiczne związane ze świadomością, że nie opra-
cowano skutecznej metody leczenia tego schorzenia
• problemy związane z ubezpieczeniem i zatrudnieniem.

Członkom rodziny, którzy nie decydują się na przeprowadzenie
badań przesiewowych, należy doradzić coroczne kontrolowanie
czynności nerek, ciśnienia tętniczego krwi i badania ogólnego
moczu, a także poinformowanie lekarza rodzinnego o zagrożeniu
rozwojem ADPKD.

Ciąża
Zanim kobieta zajdzie w ciążę, należy ją skierować na konsul-
tację do nefrologa i położnika. W 9. tygodniu ciąży powinno się
wykonać badanie prenatalne polegające na pobraniu kosmków
kosmówki. Nie przeprowadza się go rutynowo z uwagi na
znaczną zmienność fenotypową wśród członków rodziny. Pre-
natalne badania przesiewowe należy rozważać w rodzinach,
w których jedno z dzieci jest dotknięte ciężką postacią choro-
by (wczesnym wystąpieniem wielotorbielowatości nerek), a ry-
zyko zachorowania dziecka pochodzącego z następnej ciąży
szacuje się na 45%.20

Rycina 4. Preparat nerek myszy z mutacją genu PKD2, wyraźnie powiększonych z powodu występowania licznych torbieli

Kluczowe zagadnienia

Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek jest częstą
chorobą genetyczną spowodowaną mutacjami dwóch genów:
PKD1 i PKD2
Poważne objawy ze strony innych narządów mogą występować
od początku lub pojawiać się w trakcie trwania choroby
Główne cele terapeutyczne to: kontrola ciśnienia tętniczego,
odpowiednie leczenie zakażeń, ocena czynników ryzyka serco-
wo-naczyniowego i korygowanie ich oraz leczenie powikłań
przewlekłej choroby nerek
Główną metodą badań przesiewowych jest badanie
ultrasonograficzne
Opublikowano ujednolicone kryteria diagnostyczne dla osób
obciążonych ryzykiem
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S Y M P O Z J U M : N E F R O L O G I A

U kobiet z umiarkowanym lub ciężkim upośledzeniem czyn-
ności nerek, białkomoczem i nadciśnieniem tętniczym zwiększa
się ryzyko nasilenia niewydolności nerek i wystąpienia powikłań
w trakcie ciąży. Powikłania w postaci nadciśnienia tętniczego de
novo lub pogorszenie się istniejącego wcześniej opisywano u 25%
chorych, w tym stan przedrzucawkowy u 11%.

Dalsze perspektywy
Rozpoczęto badania kliniczne III fazy oceniające kilka leków,
których skuteczność okazała się obiecująca w badaniach na mo-
delach wielotorbielowatości nerek u gryzoni. Są to:

• tolwaptan, antagonista receptorów typu 2 wazopresyny, ocenia-
ny w wieloośrodkowym badaniu rozpoczętym w 2007 r.21

• oktreotyd, analog somatostatyny22 hamujący wzrost nerki pod-
czas niewielkiego badania II fazy prowadzonego w układzie na-
przemiennym.

• syrolimus23 oceniany w badaniach klinicznych III fazy poświęco-
nych syrolimusowi i ewerolimusowi.

Adres do korespondencji: Albert C.M. Ong, Academic Unit of Nephrology, The Hen-
ry Wellcome Laboratories for Medical Research, University of Sheffield Medical
School, Beech Hill Road, Sheffield S10 2RX. E-mail: A.Ong@sheffield.ac.uk
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Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek
(ADPKD – autosomal dominant polycystic kidney dise-

ase) jest przyczyną schyłkowej niewydolności nerek
u 8-10% pacjentów rozpoczynających leczenie nerko-
zastępcze.

Istotną rolę w patogenezie ADPKD odgrywają mutacje ge-
nów PKD1 i PKD2 prowadzące do powstania nieprawidłowych
białek zlokalizowanych w migawce (policystyny 1 i policysty-
ny 2), co uniemożliwia odebranie przez komórki sygnału infor-
mującego o przepływie płynu przez cewkę i konieczności
zahamowania ich wzrostu.

Nieprawidłowa funkcja migawek prowadzi do zaburzenia
szlaków sygnalizacyjnych w obrębie komórek, zaburzenia rów-
nowagi pomiędzy wzrostem a apoptozą komórek cewkowych,
spadku stężenia wewnątrzkomórkowego wapnia, wzrostu stę-
żenia cAMP i zaburzonej polaryzacji komórek. Pozwala to na
dalszy wzrost komórek, ich proliferację, powstawanie torbieli,
a także wydzielanie i akumulację płynu we wnętrzu powstają-
cej torbieli.

Wzrost cAMP pobudza zarówno proliferację komórek, sty-
mulując zarówno kinazy aktywowane mitogenami (MAPK – mi-
togen-activated protein kinases), jak i sekrecję płynu do tor-
bieli poprzez aktywację błonowego regulatora przewodnictwa
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(CFTR – cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
Uruchamiane są też inne mechanizmy, jak np. aktywacja ka-
nałów potasowych KCa3.1 czy zwiększona aktywność szlaku
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycine), który odgry-
wa istotną rolę w translacji białek, we wzroście i proliferacji
komórek.

Istotnych informacji na temat szybkości wzrostu torbieli
u chorych na ADPKD dostarczyło wspomniane przez autorów
artykułu badanie CRISP. W ciągu trzech lat mierzono za pomo-
cą MRI wielkość nerek. Wykazano, że powiększanie się nerek
związane z ekspansją torbieli jest procesem ciągłym, ilościo-
wym i prowadzi do utraty funkcji tego narządu. U pacjentów
z ADPKD typu 1 stwierdzano szybszy niż u chorych z ADPKD
typu 2 wzrost nerek i wcześniejszy rozwój schyłkowej niewy-
dolności nerek. Z obserwacji tych wynikałoby, że należy dążyć
do zahamowania rozwoju torbieli w stosunkowo wczesnym sta-
dium, przed pojawieniem się niewydolności nerek.

Dotychczasowy stan wiedzy z zakresu patogenezy ADPKD
budzi nadzieję na uzyskanie w najbliższych latach możliwości
skutecznego leczenia farmakologicznego tej choroby. Obecnie
są realizowane 23 badania kliniczne (zarejestrowane w Clini-
calTrials.gov), w których testowane są preparaty o dowiedzio-
nej aktywności w badaniach in vitro i na zwierzętach. Szcze-
gólne nadzieje wiąże się z będącymi w III fazie badań:
– antagonistami receptorów dla wazopresyny V2 – waptana-

mi (tolwaptan)
– inhibitorami kinazy mTOR (syrolimus, ewerolimus)
– agonistami receptorów dla somatostatyny (somatostatyna

i jej analogi, np. oktreotyd).
Przesłanką do zastosowania waptanów było to, że u pacjen-

tów z ADPKD zaburzenia wewnątrzkomórkowej homeostazy
wapnia i zwiększenie stężenia cyklicznego AMP powodują
zwiększoną proliferację komórek i sekrecję płynu. Zastosowa-
nie antagonistów receptora V2 przyniosło zachęcające efekty
w badaniach na zwierzętach oraz w zakończonych badaniach
II fazy. Wykazano, że tolwaptan jest bezpieczny i dobrze tole-
rowany w ADPKD. Dało to podstawy do przeprowadzenia
TEMPO 3/4 Trial (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management
of Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes), trwającego, za-
krojonego na dużą skalę badania III fazy z podwójnie ślepą pró-
bą i placebo. Rekrutację do zaplanowanego na lata 2006-2011
badania już zakończono. Włączono do niego około 1500 pa-
cjentów w wieku od 18-50 lat. Przeprowadzono stratyfikację
w zależności od wielkości nerek i obecności nadciśnienia tęt-

niczego oraz wartości GFR. Do badania włączano pacjentów
z GFR ≥60 ml/min i objętością nerek ≥750 ml. Zmiana obję-
tości nerek jest oceniana za pomocą MRI, będzie także ocenia-
na wydolność nerek. Chorzy otrzymują 45+15 mg, 60+30 mg,
90+30 mg leku lub placebo.

Dotychczasowe doświadczenie w stosowaniu syrolimusu
oraz wstępne wyniki badań klinicznych stawiają ją na drugim
miejscu, po waptanach, w farmakoterapii ADPKD. Wykazano,
że u pacjentów z ADPKD po transplantacji nerek leczonych
syrolimusem znamiennie zmniejszają się własne nerki. Do
trwającego 18 miesięcy badania SUISSE włączono 100 pacjen-
tów z ADPKD w wieku lat 18-40, z GFR >70 ml/min. Rozmiar
nerek jest oceniany w badaniu MRI przez 24 miesiące. Zapro-
ponowano dawkowanie 2 mg/24h z monitorowaniem stężenia
leku w surowicy, tak aby wynosiło ono 4-10 µg/l. Opublikowa-
ne w 2009 r. dane o bezpieczeństwie w pierwszych 6 miesią-
cach leczenia są optymistyczne. Obecnie trwają także dwa in-
ne badania z syrolimusem i jedno z ewerolimusem, których
wyniki dostarczą nowych informacji na temat skuteczności
i bezpieczeństwa tych leków.

Somatostatyna i jej analogi działają na receptory SSTR2, ha-
mując cyklazę adenylową i powstawanie cAMP. W przeprowa-
dzonych badaniach (ALADIN Trial) w czasie 6-miesięcznej ob-
serwacji stwierdzono wolniejszy wzrost objętości nerek u 66
chorych z GFR >40 ml/min/1,73 m2. Rezultaty pozwolą na
skontrolowanie wpływu terapii na wielkość nerek ocenianą za
pomocą MRI.

Niezależnie od testowanego leczenia przyczynowego
w ADPKD nadal istotna jest terapia wspomagająca, na którą skła-
dają się: dobra kontrola nadciśnienia tętniczego (<130/80 mmHg),
stosowanie nefroprotekcji w postaci inhibitorów ACE i sarta-
nów (ich skuteczność ma określić trwające badanie HALT-
-PKD), dobre nawodnienie, stosowanie statyn (działanie ple-
otropowe), zaprzestanie palenia tytoniu (pobudza cystogenezę)
oraz unikanie czynników stymulujących produkcję cAMP, ta-
kich jak zioła zawierające forskolinę, kofeina, teofilina, sekre-
tyna i wazopresyna.
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