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Leczenie autosomalnie dominujacej
wielotorhielowatoSci nerek
— aktualny stan wiedzy

Treatment of autosomal dominant polycystic kidney disease

— current status

ABSTRACT

Autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) is the most common genetically deter-
mined kidney disease, with an incidence of 1:1000
births. 10% of end stage renal disease that require
renal replacement therapy is caused by ADPKD. The

WSTEP

Autosomalnie dominujaca wielotorbielo-
wato$¢ nerek (ADPKD, autosomal dominant
polycystic kidney disease) jest najczgstsza gene-
tycznie uwarunkowana choroba nerek, wyste-
pujaca z czestoscig 1:1000 urodzen. Przyjmuje
sie, ze 10% os6b poddanych leczeniu nerkoza-
stepczemu z powodu schytkowej niewydolno-
Sci nerek choruje na ADPKD. Choroba zwykle
zostaje rozpoznana mig¢dzy 10. a 30. rokiem
zycia. Poza torbielami zar6wno w korze, jak
i rdzeniu nerki choroba moze si¢ przejawiac
zmianami w innych narzadach w postaci tor-
bieli watroby, trzustki, pecherzykéw nasien-
nych oraz tetniakéw podstawy moézgu [1].
Wsréd chorych czgdciej niz w populacji ogol-
nej wystepuje wypadanie platka zastawki mi-
tralnej. Celem niniejszej pracy jest omdwienie
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego leczenia
oraz postepowania z chorymi na ADPKD.

aim of this paper is to review current status of treat-
ment and management of ADPKD patients.
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PATOFIZJOLGIA ADPKD

U podtoza choroby lezy mutacja gendw
PKD 1 (typ I ADPKD) lub PKD 2 (typ II
ADPKD), kodujacych — odpowiednio — po-
licystyne 1 (PC1) lub policystyng 2 (PC2). Za
85% przypadkéw ADPKAD odpowiada po-
nad 100 r6znych mutacji genu PKD 1; pozosta-
e przypadki dotycza mutacji w obrebie genu
PKD 2. PC1 jest biatkiem transbtonowym od-
powiedzialnym za adhezje migdzykomdrkowa
poprzez tworzenie kompleksu z kadheryng E,
aktywacj¢ innych biatek, w tym policystyny 2
oraz bialka G, a takze hamowanie szlaku ki-
nazy mTOR, odpowiedzialnego za proliferacje
[2]. PC2 jest nieselektywnym kanatem wap-
niowym. Nie jest jednak jasne, czy do bezpo-
Sredniej aktywacji PC2 dochodzi na skutek
interakcji z PC1, przylaczenia jonéw wapnia
czy fosforylacji. Udowodniono natomiast, ze
mutacja zaréwno PCl, jak i PC2 prowadzi do



zmniejszenia naptywu jonéw wapnia do cyto-
plazmy [3]. W prawidlowych warunkach jony
wapnia powoduja hamowanie cyklazy adenylo-
wej 6 oraz pobudzenie fosfodiesterazy 1, a co
za tym idzie — obnizenie st¢zenia cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) w komor-
ce. Niskie stezenie CAMP hamuje aktywno$¢
kinaz odpowiedzialnych za proliferacje komo-
rek [4]. Na skutek mutacji PC1 lub PC2 ste-
zenie CAMP w komorce jest wysokie, nie ma
wiec kontroli nad proliferacja. Jak wspomnia-
no, PC1 aktywuje transbtonowe biatko G, kt6-
re takze hamuje cyklaz¢ adenylowa. Na skutek
mutacji ten proces réwniez jest zaburzony, co
dodatkowo wplywa na wzrost stgzenia cAMP
w komorce. Ponadto, wysokie stgzenie cAMP
w komoérce powoduje zwigkszenie gestosci re-
ceptoréw dla §rédbtonkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
w blonie komoérkowej i na drodze aktywacji
biatek Ras i Raf prowadzi do proliferacji [5].
Dodatkowo wykazano, ze u chorych na AD-
PKD zwigkszone sa ekspresja i aktywnoS¢ re-
ceptoréw dla wazopresyny V2, ktére istotnie
wplywaja na progresj¢ choroby, m.in. poprzez
zwickszanie stgzenia komdrkowego cAMP [6].

POTENCJALNE LECZENIE CELOWANE

Ostatni patomechanizm, dotyczacy recep-
tor6w wazopresyny V2, wydaje si¢ najprostszy
do zahamowania poprzez przyjmowanie zwick-
szonej iloSci ptynéw, co skutkowatoby zmniej-
szeniem wydzielania wazopresyny i tym samym
obnizeniem wewnatrzkomdrkowego stezenia
cAMP. Jednak w badaniach klinicznych prze-
prowadzonych w Japonii [7] oraz w Stanach
Zjednoczonych [8] nie stwierdzono uchwyt-
nych korzysci wynikajacych z wigkszego przyj-
mowania plynéw przez chorych z ADPKD.

Ponadto mechanizm ten wydaje si¢ naj-
bardziej obiecujacy pod wzgledem mozliwosci
jego zahamowania poprzez leczenie farma-
kologiczne. Tolwaptan jest selektywnym an-
tagonista receptorow V2 w cewce zbiorczej
nefronu. Blokowanie receptoréw V2 powo-
duje zmniejszenie reabsorpcji wody poprzez
obnizenie ekspresji akwaporyn w btonie cew-
ki zbiorczej. Skutkiem tego jest zwigkszone
wydalanie wody, bez klinicznie istotnej utraty
elektrolitbw. Obecnie tolwaptan stosuje si¢
w przypadku objawowej, ciezkiej hiponatre-
mii, a takze w przypadku zespotu niewtasci-
wego uwalniania wazopresyny (SIADH, syn-
drome of inappropriate antidiuretic hormone
hypersecretion). Przetomowe moga si¢ okazaé

wyniki badania klinicznego III fazy TEMPO
3:4 (Tolvaptan Efficacy and Safety in Manage-
ment of Polycystic Kidney Disease and Its Out-
comes) [9]. Do badania tego, ktére zakonczo-
no w 2013 roku, wlaczono 1445 pacjentéw ze
131 o$rodkéw. Obserwacj¢ prowadzono przez
3 lata, udowodniajac skuteczno$¢ tolwaptanu
w hamowaniu progresji ADPKD w poréwna-
niu z grupa kontrolng przyjmujaca placebo.
W badanej grupie przyrost catkowitej objeto-
Sci nerki wynosit 2,8% na rok w poréwnaniu
z 5,5% w grupie kontrolnej (p < 0,001). Tol-
waptan okazat si¢ rowniez skuteczny w spowal-
nianiu utraty funkcji nerek. Obnizenie szacun-
kowego wspoélczynnika filtracji klgbuszkowej
(eGFR, estimated glomerular filtration rate)
w grupie badanej wynosito 2,72 ml/min/m? na
rok, w grupie kontrolnej za$ 3,70 ml/min/m? na
rok [10, 11]. W zwiazku z powyzszymi wyni-
kami w maju 2015 roku Europejska Agencja
ds. Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
zezwolita na uzywanie tolwaptanu w leczeniu
ADPKD u dorostych pacjentéw z przewlekta
chorobg nerek w stadium 1-3 w chwili wlacze-
nia leczenia oraz udokumentowanym szybkim
przebiegiem choroby [12]. Jednak amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) odméwila rejestracji tego
leku ze wzgledu na niewielka liczb¢ danych do-
tyczacych bezpieczefistwa stosowania tolwapta-
nu u chorych w pdzniejszym stadium ADPKD
[10]. Tolwaptan jest lekiem dobrze tolerowa-
nym, jednak podczas terapii nalezy monitoro-
waé aktywnos$¢ aminotransferaz. Ponadto jego
przyjmowanie powoduje wzmozone uczucie
pragnienia oraz poliuri¢. Chorzy na cukrzyce
powinni czgéciej monitorowaé glikemie, gdyz
tolwaptan moze wykazywaé dziatanie hipergli-
kemizujace [12]. Jego wade stanowi brak hamu-
jacego dziatania w obregbie watroby ze wzgledu
na brak receptoréw V2 w tym narzadzie.
Innym patomechanizmem ADPKD jest
nadmierna aktywnoS$¢ biatek szlaku mTOR
(mammalian target of rapamycine), ktére w wa-
runkach fizjologicznych sa hamowane przez
PC1. Kinaza mTOR jest hamowana przez
leki uzywane w transplantologii, jakimi sg in-
hibitory sygnatu proliferacji — rapamycyna,
sirolimus i ewerolimus (PSI, proliferation si-
gnal inhibitors) [13]. Przeprowadzono wiele
badan klinicznych majacych na celu okreSlenie
skutecznoséci PSI w ADPKD. W opublikowa-
nej w 2013 roku metaanalizie, obejmujacej
5 badan klinicznych, w ktdrych acznie wzigto
udziat 619 chorych, nie stwierdzono skutecz-
noSci wyzej wymienionych lekéw w redukcji
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przyrostu catkowitej objetosci nerek lub spo-
wolnienia utraty ich funkcji [14].

Trwaja badania nad skuteczno$cia ana-
logéw somatostatyny oktreotydu i lanreotydu
w ADPKD. Leki te, taczac si¢ z receptorami
dla somatostatyny 2, 3 oraz 5, obnizaja we-
wnatrzkomorkowe stezenie cAMP poprzez
aktywacje biatka G, w konsekwencji hamujac
proliferacj¢ i wydzielanie ptynu do wnetrza
torbieli [15]. Receptory dla somatostatyny
znajduja si¢ takze w komoérkach watroby, co
ma szczegllne znaczenie w przypadku towa-
rzyszacej ADPKD wielotorbielowato$ci watro-
by. Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
do tej pory badan nie zaobserwowano wply-
wu analogéw somatostatyny na funkcje nerki,
mozliwe jest natomiast korzystne dziatanie
spowalniajace wzrost torbieli, jednak rdznice
nie sg statystycznie istotne i konieczne sa dal-
sze badania [16]. Dowiedziono, ze u chorych
z torbielami w obrgbie watroby analogi soma-
tostatyny wplywaja korzystnie na jakoS$¢ zycia
uwarunkowang stanem zdrowia (HRQL, he-
alth-related quality of life) [17].

Nowym kierunkiem badafh jest wplyw
deacetylaz histonéw (HDAC, histone deace-
tylase) w niektorych chorobach. Deacetylazy
histonéw wplywaja na epigenetyczna regulacje
genoéw poprzez modulacje struktury chroma-
tyny, skutkiem czego zmieniona jest ekspresja
biatek odpowiedzialnych za cykl komorko-
wy, szlaki sygnatowe badZ apoptoze komorki
[18]. Wzmozona ekspresje¢ i aktywnos¢ HDAC
6 zaobserwowano w niektérych nowotwo-
rach, chorobach neurodegeneracyjnych oraz
w ADPKD. W badaniach przedklinicznych na
modelu mysim udowodniono skuteczno$¢ spe-
cyficznego inhibitora HDAC 6, jakim jest tu-
bacyna, w hamowaniu progresji ADPKD [19].
Inhibitory HDAC (HDAC:s) sa juz stosowa-
ne w onkologii. Przypuszcza si¢, ze HDACis
moga mie¢ réwniez korzystny wplyw na nefro-
pati¢ cukrzycowa, toczniowg i inne uszkodze-
nia nerek [20].

Innym interesujacym odkryciem, kto-
re moze by¢ wykorzystane do selektywne-
go leczenia ADPKD, jest stwierdzenie, Ze
komérki nabtonka torbieli maja inny meta-
bolizm energetyczny niz pozostale komorki
organizmu. Zaobserwowano, ze w ADPKD
wystepuje — charakterystyczny takze dla
komoérek nowotworowych — efekt Warbur-
ga, polegajacy na preferowaniu przez chore
komorki glikolizy beztlenowej nad fosforyla-
cja oksydacyjna [21]. Za przewage glikolizy
w ADKPD odpowiada nadekspresja biatka
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Lin28 [22]. Zjawisko to wykorzystano u my-
szy doswiadczalnych, podajac im 2-deoksy-
glukoze (2DG), analog glukozy, ktéry ha-
muje glikolize. Zaobserwowano zwolniona
progresj¢ choroby [23, 24].

Zauwazono, ze w ADPKD w komoérkach
nerek zwickszona jest ekspresja ligandow dla
receptoréow RAGE, czyli receptoréw dla kon-
cowych produktéow glikacji (AGE, advanced
glycation end products). Stymulacja RAGE
powoduje aktywacj¢ proceséw prozapalnych
poprzez szlak biatlek NF-«B oraz proliferacje
przez szlak kinaz MAP [25]. Stosujac rozpusz-
czalne RAGE (sRAGE, soluble RAGE), kto-
re zapobiegaja polaczeniu ligandu do RAGE,
mozna si¢ spodziewac korzystnych efektow te-
rapeutycznych [26].

LECZENIE ZACHOWAWGZE

Pomimo ogromnej liczby badan dotycza-
cych swoistego leczenia ADPKD podstawe
opieki nad chorym stanowi leczenie zachowaw-
cze. Najwazniejszym dziataniem wplywajacym
korzystnie na przebieg choroby jest utrzymywa-
nie prawidtowego ciSnienia t¢tniczego. Nadcis-
nienie tetnicze dotyczy 60% pacjentéw z AD-
PKD we wczesnym okresie choroby, a czgsto$é
jego wystgpowania ro$nie z wiekiem. Gtéwna
przyczyne nadciSnienia tetniczego stanowi
aktywacja ukladu renina—angiotensyna-aldo-
steron (RAA), najczeciej poprzez ucisk tor-
bieli na tetnice nerkowa. Podwyzszone ci$nie-
nie tetnicze w ADPKD przySpiesza progresje
niewydolnoSci nerek oraz znacznie zwigksza
ryzyko sercowo-naczyniowe. Zgodnie z naj-
nowszymi wytycznymi KDIGO (Kidney Dise-
ase: Improving Global Outcomes) z 2015 roku
przyjmuje si¢, ze warto$¢ ciSnienia t¢tniczego
nie powinna przekracza¢ 140/90 mm Hg [27],
co zwykle wymaga stosowania leczenia skoja-
rzonego. Do leczenia nadcis$nienia tetniczego
w ADPKD mozna stosowaé wszystkie grupy
lekéw hipotensyjnych, jednak z metaanalizy
przeprowadzonej przez Xue i wsp. [28] wynika,
ze najskuteczniejsze dziatanie protekcyjne na
funkcje nerek wywieraja inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (ACEI, angiotensin converting
enzyme inhibitors) oraz antagoniSci receptora
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor bloc-
kers); nie wplywaja one jednak na spowolnie-
nie wzrostu torbieli. Diuretyki moga by¢ sto-
sowane jako leki pierwszego rzutu u chorych
z prawidlowa funkcja nerek, jednak ze wzgle-
du na mozliwa hipowolemi¢ nie sa zalecane
w monoterapii u pacjentéw z eGRF ponizej



60 ml/min/1,73 m?). Beta-adrenolityki sa sku-
teczne i moga by¢ stosowane zaréwno w mo-
noterapii, jak i w terapii skojarzone;j. Jest tez
prawdopodobne, ze zwickszaja one hamujace
dziatanie ACEI na uktad RAA, utrudniajac
wydzielanie reniny. Stosowanie antagonistow
wapnia (CCB, calcium channel blocker) wia-
zalo si¢ z wieksza albuminuria niz podczas
stosowania ACEI lub ARB. Ponadto nie wyjas-
niono dziatania CCB na wewnatrzkomoérkowe
stezenie wapnia, a co si¢ z tym wigze — ste-
zenie cAMP, dlatego leki z tej grupy nalezy
stosowac ostroznie, monitorujac albuminurie.

Wwytycznych KHA-CARI (Kidney Health
Australia — Caring for Australasians with Renal
Impairment), dotyczacych diety i stylu zycia,
leczenie zachowawcze chorych z ADPKD
obejmuje réwniez utrzymanie prawidlowej
masy ciala, diet¢ z ograniczong zawartoScia
biatka i cukréw prostych, wylaczenie napojow
zawierajacych kofeine oraz zaprzestanie pa-
lenia tytoniu [29]. Istnieja badania na modelu
mysim, z ktérych wynika, Ze zmniejszenie ilo-
Sci spozywanych pokarmdéw moze korzystnie
wplywaé na progresj¢c ADPKD [30]. Ponadto
trwaja badania — réwniez na modelu mysim
— nad ograniczeniem rozwoju ADPKD przez
zwiazki zawarte w pozywieniu, jak np. tripto-
lid, pozyskiwany z Tripterygium wilfordii, po-
pularnej rosliny stosowanej w medycynie chif-
skiej, kurkuma czy stewia [31]. Wskazany jest
umiarkowany wysitek fizyczny, nalezy jednak
unika¢ urazéw w obrebie jamy brzusznej [1].
Objawem ADPKD, ktéry moze znacznie
utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie pacjenta,
jest przewlekly bol, wystepujacy u okoto 60%
os6b z ADPKD. Bdl dotyczy najczesciej oko-
licy ledzwiowej, brzucha, czasem promieniuje
do nég. Czesto jest trudny do opanowania przy
pomocy farmakoterapii, dlatego stosuje si¢
blokady nerwéw, odnerwienie nerki, a nawet
przezskorna elektryczna stymulacje nerwow.
Gdy bdl jest spowodowany torbielami w wa-
trobie, mozliwe jest zastosowanie wielu chirur-
gicznych metod leczenia — aspiracji, skleroty-
zacji, fenestracji, a takze czeSciowych resekeji
watroby [32].

Powiklania ADPKD sa bardzo rozleglym
zagadnieniem, a ich wyczerpujace omdwienie
przekracza ramy niniejszego opracowania,
dlatego zostana one przedstawione w spo-
sob skrocony. Najczgstsza przyczyng zgonu
chorych na ADPKD sa powiktania sercowo-
-naczyniowe, dlatego oprocz rygorystycznej
kontroli ciSnienia t¢tniczego wazne jest kon-
trolowanie stezenia cholesterolu. Statyny, leki

pierwszego rzutu stosowane w dyslipidemiach,
poza dziataniem hipolipemizujacym wykazuja
dzialanie przeciwproliferacyjne i przeciwza-
palne. Przeprowadzono wiele badan, ktérych
celem byla ocena wplywu statyn na rozwdj
i przebieg ADPKD. Ich wyniki wskazuja na
korzystne dziatanie w ADPKD, tj. spowolnie-
nie wzrostu catkowitej objetoSci nerek oraz
wolniejsze zmniejszanie si¢ przesaczania kle-
buszkowego, przy czym efekty te sa lepsze, gdy
statyny zostaja wlaczone we wczesnym okresie
choroby [33].

ADPKD czesto prowadzi do schylkowej
niewydolnosci nerek (ESRD, end stage renal
disease), a po jej wystapieniu chorzy moga by¢
leczeni zaréwno dializami, jak i przeszczepie-
niem nerki. Czgsto preferuje si¢ hemodialize
nad dializa otrzewnowa, jednak z powodze-
niem mozna stosowac takze t¢ druga metode.
Dowiedziono, ze powiklania dializy otrzewno-
wej wystepuja z jednakowa czgstoScia, nieza-
leznie od przyczyny ESRD [34]. Poddani diali-
zoterapii pacjenci z ADPKD wykazuja dtuzsze
przezycie niz osoby z ESRD z innych przyczyn.

Nefrektomia jest zarezerwowana dla cho-
rych objawowych, ze znacznie powigkszony-
mi nerkami, w przypadku nawracajacych lub
niepodlegajacych leczeniu zachowawczemu
zakazen torbieli, nawracajacego krwiomoczu,
a takze w przypadku wykrycia guza w obrebie
nerki [35]. Jednostronna nefrektomia jest cza-
sem konieczna przed transplantacja, ze wzgle-
du na zmienione warunki anatomiczne, jednak
u pacjentéw bezobjawowych powinno si¢ ja
wykonywa¢ jednocze$nie z transplantacja. Ta
procedura nie wplywa na przezycie przeszcze-
pu, wiaze si¢ natomiast z mniejsza liczba po-
wiktlan [36].

Jak wspomniano, u chorych z ADPKD
znaczaco czesciej niz w populacji ogdlnej wy-
stepuja tetniaki w obrebie oSrodkowego ukta-
du nerwowego. Tegtniaki moga si¢ objawiac
boélem glowy, zaburzeniami widzenia, ale naj-
czeSciej sa bezobjawowe. Do peknigcia tet-
niaka, a co za tym idzie — krwotoku podpa-
jeczyndéwkowego, dochodzi najczesciej okoto
40. roku zycia [37], dlatego pacjent z grupy ry-
zyka wymaga regularnych badaf obrazowych,
a w wypadku wykrycia zmiany — rozwazenia
leczenia neurochirurgicznego.

Pomimo wielu badan Kklinicznych nad
nowymi lekami, dzialajacymi przyczynowo,
podstawe leczenia APDKD stanowi elimina-
cja czynnikdéw ryzyka pogarszajacych funkcje
nerki, a takze leczenie powiklan lub zmniej-
szanie objawdow. Lekiem, z ktérym obecnie
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wigze si¢ najwigksze nadzieje, jest tolwaptan,
dostepny jednak tylko dla waskiej grupy pa-

STRESZCZENIE

Autosomalnie dominujgca wielotorbielowatoS¢ nerek
(ADKPD) jest najczestsza genetycznie uwarunkowang
chorobg nerek, wystepujaca z czestoscig 1:1000 uro-
dzen. Przyjmuije sie, ze 10% 0sob poddanych leczeniu
nerkozastepczemu z powodu schytkowej niewydol-
nosci nerek choruje na ADPKD. Celem niniejszej pra-

cjentéw. Pozostale kierunki leczenia wymagaja
dalszych badan.

cy jest omowienie aktualnego stanu wiedzy na temat
leczenia i postepowania z chorymi na ADPKD.
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