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ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney disease (AD-
PKD) is most frequent hereditary disease and one
of the most frequent genetic diseases in general.
ADPKD is the reason for dialysis therapy in 9.37%
of patients and is four most frequent condition
among defined diseases in this group of patients.
Despite permanent progress in the knowledge of
ADPKD pathophysiology and clinic the treatment is
still symptomatic and inevitably leads to kidney re-
placement therapy. We know more and more about
the essence of the disease, which allows us to in-

WSTEP

Autosomalnie dominujaca wielotorbielo-
wato$¢ nerek (ADPKD, autosomal dominant
polycystic  kidney disease) towarzyszy ludz-
koSci od jej zarania. Na pierwsze przypadki
torbielowato zmienionych narzadéw natykali
si¢ starozytni tysiagce lat temu. Ponad 2 tysia-
ce lat temu mieszkancy Asyrii i Mezopotamii
opisywali ,,pecherze wodne” podczas oboju
zwierzat. Podobne opisy zawiera $wicta ksiega
Zydéw — Talmud. W V wieku naszej ery oj-
ciec zachodniej medycyny, Hipokrates, zaliczat
wielotorbielowato$¢ do jednej z czterech, zna-
nych mu choréb nerek [1]. Choroba byla i jest
spotykana u przedstawicieli wszystkich ras, na
wszystkich kontynentach. Najstarsze zachowa-
ne ciato z cechami wielotorbielowatosci nerek
nalezalo do milodzienca w wieku 17-18 lat,
ktory ulegt spontanicznej mumifikacji okoto
300 roku n.e. i zostat znaleziony w pétnocnym
Chile [2]. Krdl Stefan Batory stanowi najstar-
szy tak dobrze udokumentowany opis przypad-
ku wielotorbielowatoSci nerek: znamy nie tylko

clude ADPKD to new pathophysiological category
— ciliopathy (disease resulting from pathology of
primary cilia). We are still improving diagnostic
tools necessary in monitoring of ADPKD course.
HITKV (height-adjusted total kidney volume) mea-
sured in MRI is currently becoming the standard.
Ongoing clinical trials give us hope for developing
the effective therapy for ADPKD. The problem is sig-
nificant because it concerns at least 5 min patients
all over the world.
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dos¢ doktadnie przebieg choroby znamienitego
krdla, ale dysponujemy takze opisem morfolo-
gicznym zmienionego narzadu — zachowat si¢
dos¢ doktadny opis balsamowania zwlok, ktory
wymagat usunigcia narzadow wewnetrznych.

Te krotkie kilka stéw wstepu sa oczywiste,
jesli wezmie si¢ pod uwage czesto$¢ choro-
by. Wedlug pesymistéw wynosi ona 1 na 400,
a optymistéw 1 na 1000 oséb populacji ogdlne;j
[3]. Nawet jesli racj¢ maja optymi$ci, mamy do
czynienia z najczestsza, wrodzona anomalia
nerek i jedna z najczestszych chordb genetycz-
nych w ogdle. W tym kontekScie zdumiewa ni-
kta wiedza ,,popularno-naukowa” ogétu spote-
czefistwa, ale i do$¢ pobiezna wiedza fachowa
kolegéw réznych specjalnosci. Autosomalnie
dominujaca wielotorbielowato$§¢ nerek jest
istotnym problemem spotecznym. Jesli wziaé
pod uwage chorych leczonych hemodializami
i dializa otrzewnowa, jest to czwarta zdefinio-
wana przyczyna leczenia schytkowej niewy-
dolnosci nerek. Na koniec 2007 roku chorzy
z ADPKD stanowili 9,37% pacjentéw leczo-
nych dializami w Polsce [4].



PATOFIZJOLOGIA

Autosomalnie dominujaca wielotorbie-
lowato$¢ nerek nalezy do grupy choréb wyni-
kajacych z zaburzen funkcji rzeski pierwotnej,
tzw. ciliopatii. Do grupy tej zalicza si¢ takze
miedzy innymi: autosomalnie recesywna wielo-
torbielowato$¢ nerek, nephronophtisis, zesp6t
Jouberta, zesp6l Bardet-Biedla, zespét Mec-
kel-Grubera czy zesp6l ustno-twarzowo-pal-
cowy typu 1 (orofaciodigital syndrome), a wigc
stosunkowo rzadkie zespoty chorobowe (z wyj.
ADPKD).

Rzeska pierwotna wyewoluowata z rze-
ski ruchowej, ktéra u cztowieka zachowala si¢
miedzy innymi w nablonku rzeskowym tcha-
wicy czy komoérkach wysciotki komér mézgu.
Przez wiele lat sadzono, Ze nieruchome rzeski
pierwotne to organelle szczatkowe. Obecnie
wiadomo, zZe sa one krytycznym sktadnikiem
wielu szlakéw sygnatowych i na drodze che-
mo-, foto- lub mechanorecepcji pozwalaja
komorce na interakcj¢ z otaczajacym Srodowi-
skiem. Przez to odgrywaja kluczowa role w em-
briogenezie (prawidtowe réznicowanie prawej
ilewej strony ciala, zamknigcie cewy nerwowej,
formowanie konficzyn i kosci dtugich) oraz na-
btonka cewek nerkowych (mechanorecepcja),
nabtonka barwnikowego siatkéwki (fotorecep-
cja) i neuronéw wechowych (chemorecepcja).
Rzeska pierwotna w komdrkach nabtonka ce-
wek nerkowych petni role mechanoreceptora
reagujacego na przeplyw ptynu. W jej obrgbie
znajduja si¢ liczne biatka czynnosciowe (choc-
by policystyna-1 [Pol], policystyna-2 [Po2],
tuberyna). Ich zadaniem jest kontrola wielu
szlakéw sygnatowych, za pomoca ktérych ko-
moérka reaguje z otaczajacym Srodowiskiem.
Do najbardziej widocznych i najistotniejszych
reakcji naleza podzial komorki i jej zapro-
gramowana Smier¢. To, czy zdarzenia te bgda
przebiegaty w sposéb uporzadkowany czy cha-
otyczny, zalezy od wielu czynnikéw. W AD-
PKD w wyniku mutacji w genie PKDI (85%
przypadkéw) lub PKD2 (15%) dochodzi do
zaburzen czynnoSci Pol lub Po2. Oba biatka
petnia miedzy innymi role szybkiego kana-
hu jonowego dla Ca**. Wewnatrzkomdrkowa
homeostaza Ca?* jest ,,przetacznikiem”, ktory
reguluje wiele szlakéw sygnatowych. Wadliwe
dziatanie kanatu Pol/Po2 odpowiada chocby
za stwierdzang w ADPKD wzmozong aktyw-
no$¢ cAMP, co pobudza proliferacje komoérek
i sekrecj¢ plynu. Synteza cAMP jest takze sty-
mulowana przez wazopresyne, dlatego idea

stosowania w terapii antagonistow receptora
V2. Niekiedy wadliwe dzialanie szlakéw sygna-
lowych wywoluje takze uwolniony z rzeski cy-
toplazmatyczny ogon policystyny-1. Mialby on
aktywowac aktywnoS¢ transkrypcyjng czynnika
STAT 6. W patogenezie ADPKD istotng role
odgrywa takze wiele innych szlakéw, w tym
mTOR (interakcja Pol-tuberyny), ktorych rola
jest nadal badana. Wigkszo$¢ tych szlakow ta-
czy Srodowisko zewnetrzne za poSrednictwem
rzeski pierwotnej z komdrka i w warunkach
prawidlowych kieruje podzialami komorko-
wymi, roznicowaniem i apoptoza, co pozwala
w okresie embriogenezy na prawidtowy rozwoj
organizmu, a nast¢pnie reguluje procesy na-
prawcze [5, 6].

KLINIKA

Autosomalnie dominujaca wielotorbielo-
watos$¢ nerek jest schorzeniem z wielonarza-
dowa manifestacja, aczkolwiek wydaje sie, ze
mieliSmy tu do czynienia z mnozeniem kolej-
nych manifestacji, ktére nie znajduja swego
potwierdzenia w duzych badaniach populacyj-
nych. Do tej kategorii nalezy zaliczy¢ chocby
doniesienia o czgstszym wystepowaniu w tej
populacji uchytkowatosci jelit, przepuklin pa-
chwinowych czy wad zastawkowych serca [7].
Nalezy si¢ zajaé wiec tym, co nie budzi watpli-
woscl.

OBJAWY WYNIKAJACE Z ROZWOJU TORBIELI
W NERKACH

Nadci$nienie tetnicze jest podstawowym
objawem ADPKD. Wystepuje ono u 10-20%
dzieci oraz u ponad 60% dorostych chorych
z ADPKD, czgsciej tych z genotypem PKD1 niz
PKD2 i czgsciej u mezezyzn (80% v. 58%). Dane
dotycza pacjentéw z zachowanym przesaczaniem
ktebuszkowym (GFR > 75 ml/min/1,73 m?).
Charakterystyczny jest zwigzek miedzy zaawan-
sowaniem choroby (objetoscia nerek) a ciezko-
$cig nadciS$nienia tetniczego. Wraz z obnizaniem
GFR roénie takze odsetek nadci$nienia tgtnicze-
go w tej grupie chorych. Sredni poczatek nadci-
Snienia przypada w wieku 29-34 lat w poréwna-
niu z wiekiem 44-55 lat rozpoznania stawianego
w nadciS$nieniu pierwotnym. Mimo upowszech-
nienia obrazowych metod diagnostyki (zwlaszcza
USG) nadci$nienie tgtnicze pozostaje powodem
wszczecia diagnostyki i postawienia wiasciwego
rozpoznania u okoto 30% chorych [8-11].

Za dominujaca przyczyne nadci$nienia
tetniczego w ADPKD uznaje si¢ aktywacje we-
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wnatrznerkowego uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron powodowana przez powickszajace
sie torbiele nerek, ktére uciskajac na naczynia
nerkowe, prowadza do ich niedokrwienia. Me-
chanizm ten potwierdzaja zwickszone stgzenia
reniny w aparacie przyklebuszkowym, wio-
S$niczkach, matych tetnicach i tkance lacznej
wokot torbieli pobieranych biopsyjnie podczas
nefrektomii i badan autopsyjnych [12, 13]. Za
dodatkowy czynnik patogenetyczny uchodzi
istotnie obnizona aktywno$¢ syntazy tlenku azo-
tu zaréwno w tkance nerkowej, jak i srédblonku
naczyin. Zwigkszony miejscowy stres oksydacyj-
ny w polaczeniu ze zwigkszona ekspresja policy-
styn w obrebie miesni gtadkich naczyn to kolej-
ne czynniki sprzyjajace aktywacji miejscowego
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron [11].

Biorac pod uwagg patofizjologie nadcis-
nienia tetniczego, mozna sadzi¢, ze lekami
pierwszego rzutu u pacjentéw z autosomal-
nie dominujaca wielotorbielowatoScia nerek
powinny by¢ leki blokujace aktywno$¢ osi re-
nina-angiotensyna-aldosteron, a wiec inhibi-
tory enzymu konwertujacego angiotensyne
badz blokery receptora angiotensyny II. O ile
jednak leki te sa skuteczne w kontroli nadci-
$nienia tetniczego (tak jak leki innych pod-
stawowych grup), to wszystkie dotychczasowe
wyniki randomizowanych, wieloo§rodkowych
badan nie wykazuja korzySci nefroprotekcyj-
nych, jakie odnosza chorzy z innymi choroba-
mi nerek. Stosowanie lekéw blokujacych o§
renina-angiotensyna-aldosteron nie opd6Znia
postepu przewleklej choroby nerek, a zwlasz-
cza koniecznosci podjecia leczenia nerkoza-
stepczego u chorych z ADPKD [14-16]. Od
poczatku wyniki tych badan staly w sprzecz-
noéci z oczekiwaniami nefrologéw, dlatego
trwaja proby obalenia ,,nieracjonalnych” ob-
serwacji. Najwiekszym obecnie badaniem nad
wplywem blokady osi renina-angiotensyna-al-
dosteron na postep ADPKD jest wieloosrod-
kowe, randomizowane badanie HALT PKD
— HALT Progression of Polycystic Kidney
Disease. Badanie posiada dwa ramiona, jedno
to poréwnanie lisinoprilu v. placebo, drugie to
lisinoprilu v. telmisartanu. Pierwsze wyniki sa
spodziewane w 2013 roku.

Kamica nerkowa wystepuje u okoto 20%
pacjentow z ADPKD. Kamienie nerkowe sa
zbudowane gtéwnie z kwasu moczowego (do
50%) oraz szczawianu wapnia. Konkrementy
te w prawie polowie przypadkéw daja objawy
kliniczne, a w okoto 20% wymagaja leczenia
interwencyjnego (czasem sa wskazaniem do
nefrektomii) [17, 18]. Je§li w analizie czesto-

Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 2

§ci wystepowania kamicy nerkowej uwzgled-
ni si¢ takze pacjentéw bezobjawowych, to jej
czestos¢ rosnie do 36%. Nalezy pamictac, ze
rozpoznanie moze powodowac pewne proble-
my ze wzglgdu na rozmiary i zaburzona geo-
metri¢ nerek oraz wapnienie torbieli i tkanki
$rédmiazszowej [19]. W patomechanizmie ka-
micy nerkowej u chorych z ADPKD wymienia
si¢, oprdcz zaburzonej geometrii powodujace;j
utrudnienia w odptywie moczu, takze mozliwy
defekt metaboliczny w postaci hipocytraturii
spotykanej u okoto potowy chorych [20].
Krwiomocz makroskopowy zdarza si¢
u prawie potowy chorych z ADPKD (42% do
ponad 50%). Gdy powigkszajaca si¢ torbiel
przerwie ciaglo§¢ naczynia krwionos$nego,
dochodzi do wynaczynienia krwi, zwykle do
wnetrza torbieli. Dalsze procesy powoduja
wapnienie takiej torbieli. Czasami jednak tor-
biel ma faczno$¢ z uktadem kielichowo-mied-
niczkowym. W takich wypadkach krew pojawia
si¢ w moczu. Krwiomocz rzadko pojawia si¢
w miodym wieku (10% ponizej 16. rz.), zwykle
jego pierwszy epizod notuje si¢ okoto 30. roku
zycia. Objawy takie trwaja zwykle 2-7 dni
i maja tendencj¢ do powtarzania. Sprzyjaja im
obecno$¢ nadciS$nienia tetniczego oraz duze
rozmiary nerek. Czesto objawem wyprzedzaja-
cym jest infekcja drég moczowych lub nasilony
wysitek fizyczny (sportowy) [20, 21]. W przy-
padku nieustepowania samoistnego krwiomo-
czu mozna stosowaé kwas traneksamowy. Nie-
kiedy konieczna moze by¢ nefrektomia [22].
Zakazenia ukladu moczowego wyste-
puja czesciej u pacjentéw (60% kobiet i 20%
mezezyzn) z ADPKD, gtéwnie ze wzgledu na
zaburzona anatomi¢ nerek i zwigzane z tym
utrudnienia w odplywie moczu. Leczenie tego
powiktania nie odbiega od ogdlnie przyjetych
zasad leczenia powiktanej infekcji drég moczo-
wych [23]. Znacznie wigksze problemy diagno-
styczno-terapeutyczne powoduje zakazenie
torbieli. Wystepuje ono z czestoscia 0,01 na
pacjenta na rok. Zwykle przebiegaja z wysoka
goraczka, ktérej moga (ale nie musza) towa-
rzyszy¢ inne objawy. Najczesciej jest to pobole-
wanie lub bdl zajetej nerki. Wérdd patogendw
dominuje E. coli (75%), czgsto hodowana tak-
ze w krwi. W diagnostyce zakazonych torbieli
najwicksza czutos$¢ posiada pozytronowa tomo-
grafia emisyjna, przed rezonansem magnetycz-
nym, tomografiag komputerowa oraz ultrasono-
grafia, w ktorej nierozpoznane moze by¢ nawet
94% przypadkéw [24, 25]. Istnieja sprzeczne
doniesienia co do skutecznosci antybiotyko-
terapii wynikajacej z utrudnionej penetracji



leku przez Sciang torbieli. Z tego wzgledu od
dawna polecano fluorochinolony ze wzgledu
na ich lipofilny charakter utatwiajacy penetracje
do wnetrza torbieli. Obecnie w leczeniu zakazen
torbieli poleca si¢ terapie oparta na fluorochi-
nolonach w skojarzeniu z cefalosporynami trze-
ciej generacji. Tak skomponowana terapia ma
zapewnia¢ skuteczno$¢ rzedu 71%. W przypad-
ku wigkszych torbieli (powyzej 5 cm Srednicy)
konieczny moze si¢ okaza¢ drenaz [24].

Gwattowne powigkszanie torbieli nerko-
wych, krwawienie do torbieli oraz ich zakaze-
nie moga odpowiada¢ za ostry bl w ADPKD.
Z punktu widzenia klinicznego wigksze zna-
czenie ma jednak bol przewlekly.

Zespot przewleklego bélu jest jednym
z istotnych objawow ADPKD. Powigkszaja-
ce si¢ nerki prowadza do zwickszenia obwodu
brzucha oraz lordozy, ktéra prowadzi do prze-
rostu mi¢dni grzbietu. Skutkiem tych zmian jest
»hiestabilno§¢” kregostupa bedaca podstawo-
wa przyczyna przewleklych zespotéw bolowych
u pacjentéw z ADPKD. Dhugotrwate zmiany
czynno$ciowe moga z kolei prowadzi¢ do dal-
szych zmian zwyrodnieniowych kregostupa ze
zmianami w obrgbie stawéw miedzykregowych
i ledzwiowo-krzyzowych, prowadzacymi do
zwezenia szpar stawowych i radikulopatii. Od-
rebna przyczyne bolu stanowia ucisk okolicz-
nych tkanek przez powigkszajace si¢ torbiele.
W tym wypadku dolegliwosci maja zwykle cha-
rakter statego dyskomfortu, czgsto nasilajace-
go si¢ podczas chodzenia. Pacjent lokalizuje
dolegliwosci jednym palcem w obregbie nad-
i Srodbrzusza. W leczeniu zespoléw bolowych
u pacjentéw z ADPKD zaleca si¢ jako postgpo-
wanie pierwszego rzutu leczenie niefarmakolo-
giczne, a w nim: trening psychologiczny, r6zne
typy masazu i techniki korekcji postawy (trening
technika Alexandra). W farmakoterapii z kolei
pierwszym stopniem drabiny analgetycznej,
zgodnie z zaleceniami National Kidney Fun-
dation, powinien by¢ acetominophen w daw-
ce 500-650 mg doustnie co 6 godzin. Dawka
dobowa nie powinna przekracza¢ 4000 mg,
cho¢ w przypadku ADPKD brakuje doniesien
o nefro- i hepatotoksyczno$ci tego leku (nawet
w przypadku zajecia watroby). Kolejne leki to
niesteroidowe leki przeciwzapalne, tramadol,
kodeina, fentanyl i w koncu opioidy. Niekto-
re oSrodki podejmuja si¢ takze innych dziataf
o mniej lub bardziej udokumentowanej sku-
tecznosci, takich jak: akupunktura, przezskorna
stymulacja nerwowa, postepowanie chirurgicz-
ne radykalne lub oszczgdzajace (dekompresja,
dekortykacja, marsupializacja itd.) [20, 26].

OBJAWY POZANERKOWE

Watroba jest najczestsza pozanerkowa
lokalizacja ADPKD. Torbiele watroby poja-
wiaja si¢ pdzniej niz nerek, czesciej u kobiet
niz u mezezyzn i dotycza 70-80% populacji.
W badaniach bezobjawowych pacjentéw przy
uzyciu rezonansu magnetycznego czestoS¢ ta
ro$nie do 94%. Nawet w przypadku znaczne-
go powigkszenia watroba pozostaje wydolna
i w wigkszoSci przypadkéw nie daje istotnych
objaw6w klinicznych poza wyczuwalna hepato-
megalig z uczuciem ci¢zaru, tgpego gniecenia,
czasem objawéw zoladkowo-jelitowych wyni-
kajacych z ciasnoty §rédbrzusznej. Okresowo
moga si¢ pojawiac ostre bdle wynikajace z pek-
nigcia, zakazenia torbieli lub krwawienia do jej
wnetrza [26-28].

Torbiele bywaja takze znajdowane w trzustce
(16,7%), sledzionie (6,7%), jajnikach (14,3%)
czy jadrach (11,1%) oraz innych narzadach
[28]. Z punktu widzenia klinicznego rzadko
stanowia istotny problem zdrowotny. Najistot-
niejszym objawem pozanerkowym niewatpli-
wie sa tetniaki naczyn mozgu.

Tetniaki wewnatrzczaszkowe, ale takze
tetniaki aorty oraz wielu innych tgtnic sa jed-
na z najczestszych pozanerkowych manifestacji
ADPKD. Sa one spowodowane rozerwaniem
sprezystej btony Srodkowej w Scianie tgtniaka.
Silna ekspresja zaréwno policystyny-1, jak i po-
licystyny-2 w mieSniach gladkich tetnic oraz ich
§rodblonku, a takze rozwdj tetniakéw w modelu
mysim Pkd] oraz Pkd?2 sugeruja, ze uszkodzenie
naczyn jest Scisle funkcja mutacji w genach po-
licystyn [29]. W licznych dostepnych badaniach
prospektywnych o charakterze przesiewowym
w populacji pacjentéw z ADPKD szacuje si¢
czesto$¢ tetniakow Srodczaszkowych od 4,0%
do nawet 12,4%. Ich czgsto$¢ jest nieco wigksza
u kobiet niz u m¢zczyzn i ro$nie z wiekiem, osia-
gajac szczyt w 6. dekadzie zycia. CzestoS¢ wyste-
powania tetniakéw jest takze wyzsza u chorych
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
tetniakéw badz krwawienia podpajeczynéw-
kowego [30, 31]. Inni badacze szczyt wiekowy
przesuwaja znacznie nizej do 4. dekady zycia
[29]. Najczestsza lokalizacja tetniakow jest tet-
nica szyjna wewnetrzna, a w dalszej kolejnosci
tetnica Srodkowa mézgu i tetnica taczaca przed-
nia, a ich Srednica wynosi §rednio 3,85 mm (ryc.
1, 2). Najrzadziej tetniaki sa znajdowane w tyl-
nej czgdci krazenia mozgowego.

Ryzyko peknigcia tetniaka mézgu u pacjen-
téw z ADPKD jest kontrowersyjne i wedtug r6z-
nych autoréw szacowane w zakresie 0,3-2,3%/
/rok. Rosnie ono wraz ze §rednica tetniaka; jest
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Rycina 1. Angiografia rezonansu magnetycznego. Tetniak
tetnicy faczacej przedniej $r. 9 mm, MD, lat 50 (materiat
wiasny autora)

takze wigksze wsrdd tetniakow tylnej czgsci mo-
zgu [29]. Do czynnikéw ryzyka, ktére amplifiku-
ja ryzyko jego pekniecia w tej grupie chorych,
naleza: rodzinny wywiad krwawienia podpaje-
czynéwkowego, palenie tytoniu i naduzywanie
alkoholu, nadci$nienie tetnicze. Jesli do takiego
epizodu juz dochodzi, to incydent taki koficzy
sie fatalnie u 35-55% chorych. Stad idea badan
przesiewowych u chorych z ADPKD. Sam wybor
metody nie budzi watpliwosci — obecnie jest to
angiografia rezonansu magnetycznego. Proble-
mem jest wylonienie grupy chorych, u ktérych
takie badanie nalezy wykona¢. Mimo kontrower-
sji, najczesciej przyjmuje si¢, ze wskazaniem do
badan przesiewowych w poszukiwaniu tetniakow
bezobjawowych u chorych z ADPKD jest dodat-
ni wywiad rodzinny na obecno$¢ tetniakéw we-
wnatrzczaszkowych badz udaru krwotocznego
moézgu lub wezesniejsza obecnosé tych objawow
u chorego. Wciaz nie brakuje jednak opinii, ze
badanie angio MR nalezy rozwazy¢ u kazdego
chorego, biorac pod uwage ryzyko tetniaka, ry-
zyko jego peknigcia, ryzyko jego leczenia, ryzyko
zaniechania leczenia (dotyczy zwlaszcza matych
tetniakéw). Chorego nalezy takze poinformowac
o mozliwych implikacjach ,,znaleziska” dla wyko-
nywania niektérych zawodoéw (kierowca, pilot),
ubezpieczen na zycie, stylu zycia (sport, tyton,
alkohol). Kazdorazowo decyzja diagnostyczna
powinna zapadaé wspdlnie w ukladzie lekarz—pa-
cjent i nalezy unika¢ wywierania na pacjenta pre-
sji. W przypadku wykrycia tetniaka dalsze po-
stepowanie jest zalezne od wieku chorego i jego
ogllnego stanu zdrowotnego oraz czynnikéw
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Rycina 2. Angiografia klasyczna — weryfikacja badania
zryciny 1. Tetniak tetnicy taczacej przedniej $r. 9 mm, MD,
lat 50 (materiat wiasny autora)

zaleznych od samego t¢tniaka. Do tych ostatnich
naleza: wielko$¢, morfologia, umiejscowienie,
peknigcie tetniaka w wywiadzie, mozliwos¢ le-
czenia klipsem naczyniowym czy wewnatrznaczy-
niowym ,,coilem”. Niektdrzy autorzy polecaja za-
chowawcze leczenie malych t¢tniakéw (< 7 mm)
i zlokalizowanych w krazeniu przednim mézgu.
W tym wypadku nalezy powtarza¢ badanie co
rok lub p6t i mozna rozwazy¢ rzadsza obserwa-
cje w przypadku stabilnej wielkoSci i morfologii
zmiany [29].

NIEWYDOLNOSC NEREK

Najwazniejszym powiktaniem ADPKD jest
rozwoj niewydolnosci nerek. Wedtug klasycznych
badan Simona 22% chorych z ADPKD osiaga
niewydolnos$¢ nerek (definiowang wg KDOQI
jako V stadium PChN) w wieku 50 lat, 42%
w wieku 58 lat, a w wieku 73 lat juz 72% pacjen-
tow moze wymagaé leczenia nerkozastgpczego
[32]. Autosomalnie dominujaca wielotorbielo-
wato$¢ nerek pozostaje istotng przyczyna lecze-
nia nerkozastepczego skupiajaca prawie 10%
chorych leczonych dializami i przeszczepieniem
nerki. Do klasycznych czynnikéw ryzyka roz-
woju niewydolnosci nerek naleza: nadciSnienie
tetnicze, biatkomocz, pleé, wiek, palenie tytoniu.
Jednak od czasu badan Consortium of Radiolo-
gic Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease
(CRISP) wiadomo, ze najistotniejszym czynni-
kiem prognostycznym jest objeto$¢ nerek. Prze-
saczanie klebuszkowe pozostaje stabilne przez
10-lecia w wyniku mechanizméw kompensacyj-
nych (przerostu nerek i hiperfiltracji). Z wiekiem
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Rycina 3. Rezonans magnetyczny nerek wielotorbielo-
watych 3D VRT (Volume Rendering Technique) (materiat
wiasny autora)

dochodzi do powickszania torbieli powstalych
W Zyciu wewnatrzmacicznym oraz by¢ moze
tworzenia nowych i gdy ujawnia si¢ wreszcie
uposledzenie funkcji nerek, sa one juz znacznie
powickszone, a na jakakolwiek interwencje jest
juz za pdzno. Stad tez idea okresowych badaf
obrazowych majacych monitorowaé wzrost liczby
torbieli, ich powiekszanie i nade wszystko wzrost
objetosci samych nerek (wolumetria) (ryc. 3).
Poczatkowo byly to badania ultrasonograficzne,
ktére sa jednak obarczone licznymi blgdami,
zwlaszcza ludzkimi. Tomografia komputerowa,
z licznymi zaletami, wymaga stosowania nefro-
toksycznych kontrastéw. Przez lata standardem
byla wolumetria rezonansu magnetycznego ze
wzmochieniem kontrastowym pozornie nieszko-
dliwa gadolina. Od okoto 2008 roku CRISP, pod
naciskiem FDA, zaleca stosowanie wolumetrii
MRI bez wzmocnienia ze wzglgdu na ryzyko wy-
wotlania nerkowopochodnego zwtdknienia ukta-
dowego (nephrogenic systemie fibrosis) opisanego
po raz pierwszy w literaturze w 2000 roku [33,
34]. Obecnie htTKV (height-adjusted total kidney
volume) wciaz nie jest rutynowa metoda oceny
postepu ADPKD w codziennej praktyce klinicz-
nej, chod na state zagoScita w badaniach klinicz-
nych oceniajacych nowe terapeutyki (ryc. 4).

NOWE OPCJE TERAPEUTYCZNE

Leczenie ADPKD pozostaje postgpowa-
niem objawowym. Leczy si¢ nadci$nienie t¢tni-
cze, diagnozuje si¢ i leczy powiktania choroby
wspomniane wyzej i niestety u wielu chorych

Rycina 4. Skan MRI obejmujacy obie nerki zmienione wie-
lotorbielowato (materiat wiasny autora)

obserwuje si¢ postep choroby i wyczekuje mo-
mentu, w ktérym trzeba bedzie podjaé leczenie
nerkozastgpcze. W ostatnich latach daje si¢ od-
czu¢ jednak znaczne przyspieszenie dazen do
opracowania skutecznych lekéw hamujacych
powiekszanie torbieli i objgtos¢ nerek, a przez
to postep choroby. Najwazniejsze trwajace
obecnie badania kliniczne zestawiono w tabe-
li 1. W¢rdd nich najwigksze nadzieje wzbudza
badanie TEMPO. Tolvaptan jest przedstawi-
cielem nowej grupy lekéw (przez niektdrych
zwanej waptanami), ktére sa antagonistami
receptora V2 dla wazopresyny. Przez to sa
niezwykle skuteczne w leczeniu cigzkiej hi-
ponatremii, zwlaszcza w przebiegu marskosci
watroby oraz przewlektej niewydolnosci kra-
zenia. Wazopresyna w sposob ciagly stymuluje
powstawanie wewnatrzkomérkowego cAMP.
Stad tez hamowanie receptora V2 ma hamo-
wac proliferacje komorek torbieli oraz sekre-
cje ptynu. Obecnie badanie zostalo zakoficzo-
ne i z niecierpliwoscia oczekujemy na wyniki.
Z pierwszych doniesiefi wynika, ze Tolvaptan
spowalnia wzrost torbieli, ale efekt mija po od-
stawieniu leku. Niejasna jest takze skutecznos¢
leku w obrebie grup PKD1 i PKD2.

Kolejnym lekiem stwarzajacym spore
nadzieje jest bosutinib, inhibitor kinazy tyro-
zynowej. Rekrutacja pierwszej 140-osobowej
grupy wlasnie dobiegta konca, a oSrodki pol-
skie moga si¢ poszczyci¢ najwigkszym w tym
udziatem. Z niecierpliwo$cia czekamy na wy-
niki, a jeSli nie beda one optymistyczne, to
w kolejce sa nowe substancje (tab. 2). Wierzg,
ze niebawem bedziemy mogli zaproponowac
swoim pacjentom skuteczne leczenie choroby
i wyjécie z cienia zagrozenia dializami [35].
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Tabela 1. Najwazniejsze badania kliniczne w autosomalnie dominujacej wielotorbielowatosci nerek

Badanie Petna nazwa Lek

SIRENA Sirolimus Treatment in Patients With Autosomal Dominant Sirolimus
Polycystic Kidney Disease: Renal Efficacy and Safety

SUISSE ADPKD Sirolimus (Rapamune)for Autosomal Dominant Polycystic Sirolimus
Kidney Disease

Everolimus in Efficacy, Safety and Tolerability of Everolimus in Preventing Everolimus

ADPKD End-stage Renal Disease in Patients With Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease

ALADIN TRIAL Somatostatin in Polycystic Kidney: a Long-Term Three Year Somatostatyna
Follow up Study

TEMPO 3/4 Tolvaptan Phase 3 Efficacy and Safety Study in ADPKD (TEM- Tolvaptan
PO3/4)

HALT-PKD HALT Progression of Polycystic Kidney Disease (HALT PKD) Lisinopril/Telmisartan

BOSUTINIB Bosutinib for Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Bosutinib

Tabela 2. Wybrane opcje terapeutyczne ADPKD testowane na modelach mysich [32]

Substancja Potencjalny M = machanizm dziatania |
Lonidamine Hamuje proliferacje i wydzielanie ptynu

Curcumin Hamuije proliferacje

Metformina Hamuje szlak mTOR przez aktywacije kinazy AMP (AMPK)
Roscovityne Hamuje aktywno$¢ cAMP i akwaporyny-2

Triptolide Hamuije proliferacje i indukuje apoptoze

Inhibitory VEGF Hamuije proliferacje

(vascular endothelial growth factor)

Inhibitory EGFR

(epidermal growth factor receptor)

STRESZCZENIE

Autosomalnie dominujgca wielotorbielowato$¢ ne-
rek jest najczestszg chorobg genetyczng nerek i jed-
ng z najczestszych chorob genetycznych w ogole.
Jest przyczyng leczenia dializami u 9,37% chorych,
co daje jej czwarte miejsce wsrdd zdefiniowanych
chorob w tej grupie pacjentow. Mimo statego po-
stepu w znajomosci patofizjologii i kliniki ADPKD,
leczenie choroby nadal ma charakter objawowy
i w ostatecznosci nerkozastepczy. Wiadomo coraz
wiecej o istocie choroby, co pozwala jg nam zali-
czy¢ do nowej kategorii patogenetycznej, tak zwanej

ciliopatii — chordb wynikajacych z patologii rzeski
pierwotnej. Wcigz udoskonala sig narzedzia diagno-
styczne pozwalajagce monitorowaé przebieg scho-
rzenia. Standardem staje sig htTKV (height-adjusted
total kidney volume) mierzona metodg rezonansu
magnetycznego. Trwajace badania kliniczne daja
nadzieje na opracowanie skutecznej terapii uwalnia-
jacej rodziny od stygmatu choroby. A problem jest
istotny, poniewaz dotyczy minimum 5 min chorych
na Swiecie.
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Stowa kluczowe: autosomalnie dominujaca
wielotorbielowatos$¢ nerek, monitorowanie, leczenie
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