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Characteristics of the different types of renal tubular acdadosis
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Proximal tubular solute handling and potential defects
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Kwasica cewkowa blizsza

Nerkowa kwasica cewkowa (NKC) blizsza (syn. kwasica cewkowa typu 2)
to zespot zaburzen spowodowanych uposledzeniem reabsorpc;ji
wodoroweglanéw (HCO;™) w blizszych cewkach nerkowych.

NKC blizsza pierwotna (wystepuje rzadko, rozpoznawana zwykle w wieku
niemowlecym) moze miec€ postac rodzinng (dziedziczng) lub sporadyczna.
Przyczyny wtornej NKC blizszej: wrodzone choroby metaboliczne (cystynoza,
zespot Lowego, fruktozemia, tyrozynemia, choroba Wilsona), choroby
ogolnoustrojowe (szpiczak plazmocytowy, amyloidoza nerek, zespo6t
Sjogrena), zatrucia metalami ciezkimi (otow, kadm, rtec), stan

po przeszczepieniu nerki.

Zmniejszenie zdolnosci do reabsorpcji HCO;~ w cewce blizszej powoduje
utrate HCO,;~ z moczem i rozwdj kwasicy nieoddechowej. Gdy stezenie
HCO,~ w osoczu osiggnie 15-16 mmol/l, zmniejsza sie ich utrata przez nerki

i pH moczu obniza sie do <5,5. Kwasica zwykle jest umiarkowana

I ma charakter samoograniczajacy sie. Luka anionowa surowicy jest
prawidtowa, a stezenie chlorkdw w surowicy zwiekszone (hiperchloremiczna
kwasica nieoddechowa). Kwasicy towarzyszy czesto hipokaliemia, zwykle
nasilajgca sie w czasie leczenia alkalizujgcego.



Kwasica cewkowa blizsza

Choroba moze miec¢ charakter trwaty lub przemijajacy. U dorostych
najczesciej wystepuje postac wtdrna; podejrzewaj ja w razie kwasicy
nieoddechowej z prawidtowg lukg anionowg surowicy, stezeniem
HCO, zwykle >15 mmol/l i pH moczu <5,5.

Rozpoznanie: ocena frakcyjnego wydalania HCO;", ktore wynosi <3%, gdy
stezenie HCO;~ w surowicy jest mate, natomiast >15%, gdy jest bliskie
stezeniu prawidtowemu. Rdznicowanie: NKC dalsza, NKC typu 4, kwasica
mocznicowa, niemocznicowe kwasice nieoddechowe (najczesciej
mleczanowa).

Leczenie: alkalizujace — regularne podawanie znacznych

ilosci wodoroweglan sodu lub mieszanki cytrynianéw (roztwoér Shohla)
w dawkach odpowiadajacych 5-30 mmol HCO, /kg/d. Zwykle niezbedne
jest uzupetnianie utraty potasu. U dorostych dazenie do prawidtowego
stezenia HCO;™ na ogot nie jest konieczne. Roztwdr Shohla
(przygotowywany w aptece) zawiera w 1000 ml 140 g kwasu
cytrynowego i 90 g cytrynian sodu (1 g NaHCO, = 12 mEq zasad, 10 ml
roztworu Shohla = 10 mEq zasad).



Kwasice cewkowe dalsze

Kwasice cewkowe dalsze to zespoty spowodowane uposledzeniem wydzielania
H* przez cewki dalsze. Jezeli reabsorpcja HCO;™ przez cewki blizsze jest prawidtowa,
rozpoznaje sie NKC typu 1, a gdy jest zmniejszona — NKC typu 3.

NKC dalsza pierwotna moze miec postac rodzinng (dziedziczng) lub sporadyczng.
Przyczyny wtdrnej NKC dalszej: choroby powodujace wapnice nerek (nadczynnos¢
przytarczyc, hiperkalciuria), choroby autoimmunologiczne (zespot Sjogrena, toczen
rumieniowaty uktadowy), nefropatia zaporowa, autosomalna dominujgca cewkowo-
sroddmiagzszowa choroba nerek, odmiedniczkowe zapalenia nerek, choroba Wilsona,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, toksyczne uszkodzenie nerek (amfoterycyna
B, weglan litu, amiloryd, cyklosporyna, toluen).

Cechg statg NKC dalszych jest niezdolnos¢ do obnizenia pH moczu <5,5 pomimo
obecnosci kwasicy nieoddechowej. Nastepstwem uposledzonego wydzielania H* jest
utrata sodu przez nerki z wtorng aktywacjg uktadu RAA i zwiekszeniem nerkowej
utraty potasu. Czesto wystepuje hiperkalciuria i hipocytraturia (czynniki rozwoju
wapnicy nerek i kamicy uktadu moczowego). Kwasica przebiega z prawidtowg luka
anionowg surowicy i zwiekszonym stezeniem chlorkow (hiperchloremiczna kwasica
nieoddechowa). Stezenie HCO,"w osoczu jest zmniejszone w réznym stopniu, zwykle
<16 mmol/Il, a w niektorych przypadkach nawet <10 mmol/l, a pH swiezo oddanego
moczu wynosi >5,5.



Kwasice cewkowe dalsze

Obraz kliniczny zalezy od nasilenia defektu cewkowego i obecnosci
powikian. Czesto stwierdza sie zwapnienia w rdzeniu nerek,

a kamica nerkowa wystepuje u ~50% dorostych chorych.
Wielomocz spowodowany uposledzeniem zageszczania moczu jest
prawie statym i wczesnym objawem rozwijajgcej sie wapnicy
nerek. Hipokaliemia jest wynikiem utraty potasu z moczem,
niekiedy nasilajgcej sie w czasie leczenia alkalizujgcego.

Rozpoznanie: NKC dalszg podejrzewaj u kazdego chorego

z kwasicg nieoddechowg i prawidtowg lukg anionowg surowicy
oraz pH moczu >5,5. Rdznicowanie: NKC blizsza, NKC typu 4,
kwasica mocznicowa, niemocznicowe kwasice nieoddechowe.

Leczenie: w celu zapewnienia prawidtowego stezenia

HCO,;~ w osoczu stosuj wodoroweglan sodu lub roztwor
cytrynianow (NKC typu 1: 0,5-1,0 [maks. 3,0] mmol/kg/d; NKC
typu 3: 5-10 mmol/kg/d; dawke dobowa podziel na 4-6 porcji).
Réwnoczesnie uzupetniaj niedobory potasu.



Nerkowa kwasica cewkowa typu 4

Syn. hiperkaliemiczna kwasica cewkowa — jest zespotem zaburzen metabolicznych
rozwijajacych w wyniku niedoboru aldosteronu lub opornosci cewki dalszej
na jego dziatanie. Jest najczestszg postacig NKC u dorostych.

Gtowne przyczyny u dorostych:

1) hipoaldosteronizm hiporeninowy — nefropatia cukrzycowa, przewlekte
cewkowo-srodmiagzszowe zapalenie nerek, nefropatia zaporowa, leki hamujace
uwalnianie reniny (B-blokery, NSLPZ)

2) hipoaldosteronizm z duzym stezeniem reniny — pierwotna niedoczynnos¢
nadnerczy, stan po obustronnej adrenalektomii, leki hamujgce wytwarzanie
aldosteronu (ACEI, ARB, heparyna, cyklosporyna, aliskiren)

3) opornosc na aldosteron — spironolakton, eplerenon, amylorid,
triamteren, trimetoprim, pentamidyna, cyklosporyna, takrolimus.

Przebieg zwykle bezobjawowy, jezeli nie wystepuje ciezka hiperkaliemia.
Stwierdza sie objawy podmiotowe i przedmiotowe choroby podstawowej,
a w badaniach pomocniczych tagodna lub umiarkowang hiperkaliemie oraz
tagodng kwasice nieoddechowg (stezenie HCO,~ 18—22 mmol/l) z prawidiowa
lukg anionowa. Zdolnos¢ do wytwarzania moczu o pH <5,5 jest zachowana.



Nerkowa kwasica cewkowa typu 4

Rozpoznanie: NKC typu 4 podejrzewaj u wszystkich chorych z tagodna kwasica
nieoddechowgy, prawidtowg lukg anionowa surowicy i hiperkaliemia
(diagnostyka przyczyny hiperkaliemii . Stezenie HCO;~ w osoczu zwykle
wynosi >15 mmol/l, a pH moczu <5,5.

Leczenie: wyrodwnanie hiperkaliemii, co prowadzi do wyrodwnania kwasicy
metaboliczne,;.

1) Odstaw leki zwiekszajace stezenie potasu w surowicy i ogranicz zawartos¢
potasu w diecie. Lecz chorobe podstawowg, np. niewydolnosc¢ kory nadnerczy
lub zaostrzenie nefropatii zaporowe,;.

2) Jesli kaliemia nie ulegnie normalizacji - diuretyk o dziataniu kaliuretycznym:
petlowy, np. furosemid 20-80 mg 1 x dz. lub tiazydowy, np.
hydrochlorotiazyd 25-50 mg 1 x dz. 3). Jesli powyisze postepowanie
nieskuteczne - wodoroweglan sodu 1,0 g 3—-4 x dz., ktdry wyrdwnuje
kwasice i zwieksza wydalanie potasu, oraz fluorokortyzon(Cortineff) 0,1-
0,3 mg/d.



Glukozuria nerkowa

Wrodzone izolowane zaburzenie reabsorbcji glukozy
w cewce proksymalne;j

Glukozuria wtorna spowodowana toksycznym
uszkodzeniem cewek, najczesciej jest elementem
zespotu Fanconiego

Prawidtowa glikemia w surowicy
Pierwotna glukozuria bezobjawowa
Nie wymaga leczenia, rokowanie dobre



Moczéwka prosta nerkowa

Moczowka prosta nerkowa (syn. nerkowopochodna) jest spowodowana
zaburzeniem odpowiedzi cewek nerkowych na dziatanie wazopresyny.
W zaleznosci od stopnia defektu zageszczania moczu wyroznia sie postac
catkowitg i czeSciowa.

Postaci pierwotne (wrodzone) sg skutkiem mutacji genu receptora

V, wazopresyny w cewce zbiorczej lub genu kodujacego system kanatéw
wodnych — akwaporyny 2. Postaci wtdrne (nabyte), zwykle czesciowe,
sg wynikiem zaburzen wytwarzania odpowiednio wysokiego cisnienia
osmotycznego w rdzeniu nerki (faza wielomoczu po ostrej martwicy
cewek nerkowych, odmiedniczkowe zapalenie nerek, nefropatia
zaporowa, autosomalna dominujgca cewkowo-srédmigzszowa choroba
nerek, szpiczak plazmocytowy, amyloidoza nerek, niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa, odrzucanie przeszczepionej nerki) albo
nastepstwem zmniejszonej wrazliwosci receptora wazopresyny

w cewkach nerkowych (leki [lit, demeklocyklina, amfoterycyna B],
hipokaliemia, hiperkalcemia).



Water reabsorption in the distal tubule
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Moczéwka prosta nerkowa

Objawia sie wielomoczem i polidypsja, a w postaciach
wtornych (nabytych) wystepuja rowniez objawy choroby
podstawowej. Gdy podaz ptynow jest niedostateczna,
rozwija sie odwodnienie hipertoniczne.

Rozpoznanie: w roznicowaniu wielomoczu nalezy uwzglednic
moczowke pochodzenia centralnego i polidypsje pierwotng
(psychogenng). W moczéwce nerkowej catkowitej,

w odrdznieniu od postaci centralnej (neurohormonalnej), nie
nastepuja istotne zmiany objetosci i osmolalnosci
wydalanego moczu po podaniu desmopresyny.

Leczenie: odpowiednia podaz ptynédw oraz wyrownywanie
odwodnienia hipertonicznego. Ograniczenie w diecie sodu
i nadmiaru biatka zmniejsza diureze i utatwia utrzymanie
prawidiowego nawodnienia. W przypadkach wtérnych
usuniecie przyczyny prowadzi do ustgpienia moczowki.



Cystynuria

e Cystynuria jest wrodzong chorobg spowodowana
defektem swoistego uktadu transportowego w cewkach
nerkowych i w przewodzie pokarmowym, dotyczgcym
cystyny i dwuzasadowych aminokwasow:
lizyny, ornityny i argininy. Wystepuje z czestoscia
1/7000-15 000. Dziedziczy sie jako cecha autosomalna
recesywna.

* Nadmierne wydalanie stabo rozpuszczalnej w moczu
cystyny jest powodem kamicy cystynowej, ktéra moze
sie ujawnic juz u niemowlat, ale zwykle wystepuje
po 20. rz. Cystynurie nalezy wykluczy¢ u wszystkich
chorych z kamicg nerkowa.

* Leczenie: celem jest zwiekszenie rozpuszczalnosci
cystyny w moczu. Polega na zwiekszeniu podazy
ptynow, rowniez w nocy, u dorostych do ~4 1/d,
alkalizacji moczu i leczeniu farmakologicznym.



Tubulopatie przebiegajace
z hipokaliemia

Zespot Gitelmana jest spowodowany defektem wrazliwego
na tiazydy wspottransportera NaCl w cewce kretej dalszej
(cecha autosomalna recesywna). Przypuszczalnie jest
przyczyna ~50% przypadkow przewlektej hipokaliemii
u dorostych. Gtowne zaburzenia biochemiczne
to hipokaliemia i zasadowica nieoddechowa; ponadto
hipomagnezemia, hipermagnezuria oraz hipokalciuria.
Cisnienie krwi jest prawidtowe, zdolnos¢ zageszczania moczu
jest zachowana i zwykle nie ma wielomoczu. Rozpoznanie
roznicowe obejmuje inne przyczyny przewlektej hipokaliemii

Leczenie: wyrdwnywanie zaburzen elektrolitowych, przede
wszystkim hipomagnezemii. Najczesciej stosuje sie chlorek
magnezu, gdyz wyréwnuje on rowniez utrate ClI~ z moczem.
Dawke dobowg (zwykle 3—6 mg Mg*?/kg/d) dobiera sie
indywidualnie i dzieli na porcje przyjmowane co 6-8 h. Tylko
czes¢ chorych wymaga stosowania potasu lub diuretykow
oszczedzajgcych potas w celu wyrdwnania kaliemii,

a nastepnie jej utrzymania w zakresie prawidtowym.



Tubulopatie przebiegajace
z hipokaliemia

Zespot Barttera jest spowodowany wrodzonym defektem reabsorpcji ClI-
w grubym odcinku wstepujgcego ramienia petli nefronu (Henlego), co
prowadzi do zmniejszenia reabsorpcji Na* w tym odcinku i zwiekszonej
wymiany Na* na K* i H* w cewce dalszej. Nastepstwem jest hiperkaliuria,
hipokaliemia i zasadowica nieoddechowa. Moze wystepowac
hiperkalciuria, znacznie rzadziej hipomagnezemia z hipermagnezuria.
Cisnienie tetnicze jest prawidtowe. Moze wystepowac wielomocz.
Rozpoznanie réznicowe obejmuje inne przyczyny przewlektej
hipokaliemii. Leczenie: KCl p.o. 100-300 mmol/d w 6 porcjach. Czesto
konieczne rowniez uzupetnianie magnezu. Zmniejszenie utraty potasu
przez nerki mozna osiggna¢, stosujac inhibitory syntezy prostaglandyn
(indometacyna) i leki zmniejszajace wydzielanie potasu przez cewki
dalsze (triamteren, spironolakton). Ponadto w niektdrych przypadkach
mozna podawac leki hamujace wytwarzanie reniny (propranolol)
lub ACEI.



Pathways and mediators of Na* reabsorption
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Zespot Fanconiego

Zespot Fanconiego jest spowodowany ztozonym defektem cewki blizszej
dotyczgcym reabsorpcji aminokwasow, glukozy i fosforanow, niekiedy tez
HCO;-, kwasu moczowego, cytrynianow, biatek drobnoczasteczkowych,
magnezu, waphnia, potasu i wody.

Moze by¢ pierwotny (wrodzony) lub wtorny (nabyty), w przebiegu cystynozy,
po zatruciu metalami ciezkimi (otowiem, kadmem, rtecig) oraz w przebiegu
szpiczaka plazmocytowego, torbielowatosci nerek, zespotu nerczycowego,
cewkowo-srodmigzszowego zapalenia nerek.

Objawy s3 nastepstwem nerkowej utraty fosforanéow, HCO;", potasu i wody.
U dorostych pierwszymi objawami zespotu Fanconiego moga byc¢: ogodlne
ostabienie, wielomocz, bol i znieksztatcenia kosci, niekiedy patologiczne
ztamania, zmniejszenie napiecia miesni, az do wiotkich porazen przy
duzym niedoborze potasu.

W postaciach wtornych skuteczne leczenie choroby podstawowej moze
spowodowac ustgpienie zespotu Fanconiego.

Leczenie: objawowe — wyrownywanie zaburzen homeostazy.



Diagnostyka roznicowa ADPKD z innymi torbielowatymi chorobami nerek.

Differential diagnosis of renal cystic diseases.

Choroba

Gen(y)

Rodzaj
dziedziczenia

Wywiad rodzinny

Cechy kliniczne

Autosomalna recesywna wielotorbielowata
choroba nerek (ARPKD:;
autosomal recessive polycystic kidney disease)

FCYT

AR

obaoje rodzice
zdrowi; ryzyko dla
rodzenstwa 25%

~ 1 na 20,000 urodzen. Smiertelno$é w okresie noworodkowym
ok. 30%, fenotyp Pottera (wynika z malowodzia), dysgenezja drog
z0kciowych (wrodzone zwloknienie watroby, nadcisnienie wrotne,
zapalenie drog zotciowych). W sporadycznych przypadkach rozpo-
znania moze zostac postawione u mlodych osob dorostych, jednak
w typowych przypadkach stawiane jest we weczesnym dziecinstwie

Zespot HNF1B-MODY (zespot RCAD: torbiele
nerek i cukrzyca ang. renal cysts and diabetes
syndrome; cukrzyca MODY?3)
aktualnie okreslany jako ADTKD-HNF1B

HNF1B

AD

de novo ~ 50%

Torbiele nerkowe lub malformacje w nerkach w 90%, cukrzyca
w 45%, hipomagnezemia w 40%, wady wrodzone ukiadu rozrodczego
w 20%, hiperurykemia w 20%, podwyzszone wartosci enzymow
watrobowych w 15%. Przebieg kliniczny ciezszy niz w klasycznym
ADPKD. PChN rozwija sie szybciej

Stwardnienie guzowate (TSC;
ang. tuberous sclerosis complex)

TSC1
TSC2

AD

de novo ~ 65%

~1 na 10,000 zywych urodzen. Zmiany skorne >80% (naczyniako-
-wiokniaki twarzy, wiokniaki watow okolo-paznokciowych, plamy
odbarwieniowe, znamie tacznotkankowe szagrynowe) zmiany
w CUN 90% (guzy pod-wysciotkowe, podwysciotkowy gwiazdziak
olbrzymiokomarkowy: astrocytoma; SEGA), zmiany w nerkach
50-70% (nerki wielotorbielowate, angiomiolipoma AML),
zmiany oczne 50% (hamartoma), lymphangioleiomyomatosis LAM

Wielotorbielowata choroba nerek
ze stwardnieniem guzowatym
(PKDTS; ang. polycystic kidney disease with
tuberous sclerosis)

PKD1+TSC2

AD

sporadyczne
wystepowanie

Wystepowanie ADPKD o ciezkim przebiegu we wezesnym wieku
(czesto po pierwszym roku zycia), obecnosc nerek torbielowatych
oraz nerkowych AML




Rodzaj

Choroba Gen(y) dziedziczenia Wywiad rodzinny Cechy kliniczne
~1 na 36,000. Choroba charakteryzuje sie zwigkszona predys-
Choroba von Hippla-Lindaua VHL AD de novo ~ 20% pozycja do nowotworow nerek, osrodkowego ukladu nerwowego
(szczegolnie mozdzku), nadnerczy i siatkdwki
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aktualn?é okreélanz ‘;Lo ADTKDy-MUCi tyo): UMOD AD z rodzicow rowniez | w ADPKD, ok. 30 r.z.; torbiele w rdzeniu nerki (rzadko w typie 2);
: YR, chory hiperurykemia i dna w typie 2; nerki male lub prawidiowych rozmiardw
ADTKD-UMOD (typ2)
Gabezastosé rdzenia nerek (MSK: N rodzinne ~1 na 5000. Nefrokalcynoza_ rdzenia nerki; kamlga nerkowa, ;harak-
. - niejasny . terystyczny obraz w badaniach obrazowych ze sr. kontrastujacym,
ang. medullary sponge kidney) wystepowanie objaw ,bukietu kwiatow”
Proste torbiele nerkowe ) nabvte nie dotvez Czeste wystepowanie; wzrost liczby i wielkosci wraz z wiekiem,
(ang. simple renal cysts) y yezy prawidiowa funkcja i wielkos¢ nerek
Nabyta torbielowata choroba nerek (ACKD; i nabvte nie dotvez Czeste u chorych z PChN lub ESKD, liczne torbiele w nerkach
ang. acquired cystic kidney disease) y yezy prawidlowego rozmiaru lub zmniejszonych
Dysplazja wielotorbielowata - nabyte nie dotyczy Powigkszona dysplastyczna nerka, zmiana jednostronna

(ang. multicystic dysplastic kidney)




ADPKD- zwyrodnienie wielotorbielowate nerek

Uwarunkowane genetycznie wystepowanie licznych torbieli w korze i rdzeniu
nerki. Posta¢ autosomalna dominujgca (ADPKD) ujawnia sie u osob
dorostych i jest najczestszg genetycznie uwarunkowang chorobg nerek
(1/400-1000 urodzen), wykrywang zwykle miedzy 10. a 30. rz.; odpowiada
za 8—-15% przypadkdow schytkowej niewydolnosci nerek wymagajace;j
leczenia nerkozastepczego. Posta¢ autosomalna recesywna (ARPKD)
wystepuje z czestoscig ~1/20 000 urodzen i ujawnia sie juz u niemowlat
(bywa wykrywana prenatalnie).

Przez wiele lat choroba moze przebiegac bezobjawowo i stosunkowo
czesto PKD wykrywa sie przypadkowo w trakcie wykonywania badan
obrazowych narzagddéw jamy brzusznej z innych wskazan. Pierwszym
objawem moze by¢ nadcisnienie tetnicze lub inne
powiktania PNN w zaleznosci od wartosci GFR. Typowym objawem jest bdl
w okolicy ledzwiowej i krwiomocz, bedgce nastepstwem pekniecia torbieli.
W ~20% przypadkow rozwija sie kamica nerkowa. U czesci chorych
wystepuja rowniez zmiany pozanerkowe: torbiele watroby (u ~60%, bardzo
rzadko sg przyczyng problemow klinicznych), tetniaki wewnatrzczaszkowe
(u 4-8% o0sdb z bezobjawowa PKD; stanowig przyczyne ~10% zgonow),
torbiele trzustki (prawie zawsze bezobjawowe).



Elsevier items and derived items @ 2007 by Mosby, Inc., an sffiliate of Elsevier Inc.



Polycystins
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and Polycystin-2 proteins
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Fluid secretion in cyst epithelial cells
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(From Martinez JR, Grantham JJ: Polycystic kidney dissase: Etiology,pathogenesis and treatment. Disease-a-Month 1995;41:697-765.)



B Polycystin and ADPKD

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is due to
mutations in one of two genes, PKD1 and PKD2, which code for the Nephron \‘/%

Distal convoluted

linked transmembrane proteins polycystin 1 and polycystin 2, found thtad
ubule

on the primary cilium present on almost all renal tubular cells (not on
the intercalated cells) and collecting ducts. Polycystin 1 is expressed
predominantly in the distal convoluted tubule and collecting ducts,
while polycystin 2 is expressed predominantly in the distal convoluted
tubule and loop of Henle.

Primary cilium of kidney

epithelial cell Collecting duct

Loop of Henle

In the normal kidney, polycystin 1 and In ADPKD, with insufficient or

polycystin 2 on the surface of the primary abnormal polycystins and impaired
cilium function as a mechanoreceptor calcium entry, proliferative cell

regulating calcium entry. Intracellular pathways are dominant, leading to
pathways are activated that inhibit cell cyst formation and ultimately renal

proliferation. failure.
CEF

©2009




Increased PKD
Reduced PKD

Luminal

Cell proliferation interstitial
inflammation and fibrosis

Basolateral

Fig. 1. Intracellular signaling in tubular cells of the collecting duct in ADPKD and the role of vasopressin.

Color version available online



Initiation Progression

germ-line dividing cell apoptotic cell

mutation

somatic mutation
or insufficient

expression of
PKD1 or PKD2

Progression
factors

Fig. 1. Schematic diagram illustrating the initiation and progression of cyst formation, In ADPKD, all cells harbor a germ-line mutation in one allele of either PKD1 or PKD2; however, a
somatic mutation or insufficient expression of non-mutated allele is thought to initiate cyst formation. Progression factors, including arginine vasopressin and other cAMP agonists,
stimulate cell proliferation and NaCl and water secretion causing cyst expansion [modified from Grantham et al,, Kidney Int. 73: 108-116, 2007].



ADPKD

Rozpoznanie: na podstawie badan obrazowych, gtéwnie USG - liczne torbiele w obu
nerkach i znaczne powiekszenie nerek. Nie wykonuje sie rutynowo badan genetycznych.
Kryteria rozpoznania ADPKD wg Ravina — mnogie torbiele w obu nerkach:

1) u chorych z dodatnim wywiadem rodzinnym — do 30. rz. 22 torbiele w jednej lub obu
nerkach tacznie, 30.-59. rz. 22 torbiele w kazdej nerce i 260. rz. 24 torbiele w kazdej
nerce

2) u chorych z ujemnym wywiadem rodzinnym — odpowiednio 25, 25 i 28.

Najczesciej konieczne réznicowanie z mnogimi torbielami prostymi. Za PKD przemawiaja:
dodatni wywiad rodzinny i obecnos¢ zmian pozanerkowych.

Leczenie: objawowe i wspomagajace, jak w PNN. Bardzo wazna jest normalizacja cisSnienia
tetniczego (lekami pierwszego wyboru s3 leki hamujace uktad renina—angiotensyna-
aldosteron). Stosowanie tolwaptanu (i) (antagonisty receptora wazopresynowego V2)
moze opoOzni¢ wystapienie niewydolnosci nerek i zahamowac powiekszanie sie torbieli.
Leczenie to moze przynies¢ najwieksze korzysci chorym <50. rz., w stadium G1-3a PChN,
z utratg eGFR >5 ml/min/1,73 m?/rok i zwiekszaniem sie objetosci nerek >5%/rok.
Rozpoczyna sie od mniejszych dawek (45 mg rano i 15 mg wieczorem) i zwieksza
stopniowo do maksymalnych zalecanych (90 mg rano i 30 mg wieczorem). Gtdwnym
skutkiem niepozadanym jest wielomocz. W okresie epizodéw krwiomoczu zaleca sie
odpoczynek w t6zku i leki przeciwbdlowe. Chorzy na PKD ze schytkowa niewydolnoscia
nerek sg doskonatymi kandydatami do przeszczepienia nerki ze wzgledu
na nieimmunologiczny charakter choroby.



ADPKD is a systemic disease — with both
renal- and extra-renal manifestations

Renal manifestations'-2 ()

Hypertension

Haematuria
Polyuria
Nocturia

Palpable kidneys

Kidney stones

Abdominal/flank pain
Hernia

Renal artery/vein occlusions

Recurrent UTls

Extra-renal manifestations?34

Aneurisms
Dura and arachnoid cysts

Vascular dissections
Valvular heart disease
Dilated cardiomyopathy
Pericardial infusion

Bile duct dilation
Diverticulosis

Hepatic cysts

Pancreatic cysts
Intraductal papillary mucinous
Neoplasms

Male infertility (seminal vesicle cysts)




Rattqnﬂﬂ‘or VZR Antagomsm in ADPKB
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e
Rationale for Water Therapy in ADPKD

*cAMP is one of the key drivers
of cyst enlargement

*In animal models, ingestion
of large amounts of water
promotes diuresis by suppressing
plasma levels of arginine
vasopressin (AVP) and renal
levels of cAMP, slowing cyst
progression




Summary: Current Understanding of
Water Therapy for ADPKD

* There is no consensus as to whether increased water can alter
the natural course of disease

* The size and quality of the limited available evidence makes definitive
conclusions impossible at this point

* There is no consensus or evidence on the appropriate volume
of water to recommend

— 3-4 L dailymay be appropriate

— It is unknown if goals can be achieved over the longer term

* Increased water consumption does have known benefits for prevention
of nephrolithiasis?

* Adherence to water therapy is difficult for many patients




Mechanism of Action of Vasopressin-2-receptor
Antagonists in ADPKD

Fluid Secretion PC1
O | CFTR l PC2

J ATPJ
( Growth Factors )

§ Cytokines @m@n

e (
Cell Proliferation [ T

VASOPRESSIN ]

ACS: adanyiztzcyclzse §; C22+: calcium; Ci-: Chiorids; CFTR: oystic fibrosistransmeambrans conductance reguistor; Gi & Gs: G proteing;
mTOR: mammalizn targst of rapamycing PCL: polyoystin-I; PC2: polyoystin-2; PKA: proteinkinase &; R: somatoststin raceptor; VZR: vasoprassin 2 raceptor.
Adapgted from Alam A et o/, AmJ Kighey Dis 2015; inprass,




Tolvaptan for the Treatment of ADPKD: Conclusions

* In the pivotal clinical study, tolvaptan showed efficacy in:
— Slowing progression of increase in kidney volume
— Slowing deterioration of kidney function

— Improving symptoms (e.g., pain)

* Signal of liver toxicity in the pivotal trial led to the recommendations
for monitoring at baseline and throughout treatment




Ongoing trials of treatment therapies for ADPKD.

Drug | Treatment Trial Identification Enrolled Outcome

Octreatotide-LAR NCT01377246, ALADIN2 100 ADPKD Slow progression of eGFR decline and
TKV

Lanreotide NCT02127437, LIPS 156 ADPKD Slow progression of eGFR

Pasireotide-LAR NCT01670110, SOM230 48 PLD Change in liver volume, change eGFR
and TKV

Tesevatinib NCT03203642 100 ADPKD Change in TKV

Metformin NCT02656017, TAME 97 ADPKD Slow progression of eGFR and TKV

Metformin NCT02903511 50 ADPKD Slow progression of eGFR and TKV

Pioglitazone NCT02697617, PIOPKD 18 ADPKD TKV and cyst growth in kidney and
liver

Niacinamide NCT02140814, NIAC-PKD1 10 ADPKD Slow progression of eGFR and TKV

Venglustat NCT03523728, STAGED-PKD 560 ADPKD Slow progression of eGFR and TKV,
assess safety profile

Lixivaptan NCT03487913, ELISA 32 ADPKD Safety, tolerability, pharmacokinetics,
profile of metabolites

Vessix Renal NCT02746419 20 ADPKD Pain control and adverse effects of

Denervation System denervation

Sirolimus NCT02055079 68 ADPKD Slow progression of eGFR and TKV
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Torbiele proste nerek

Zwykle pojedyncze torbiele nabyte wystepujgce u osob bez
zaawansowanej PNN i niespetniajgce kryteriow rozpoznania
wielotorbielowatego zwyrodnienia nerek. Czesto$¢ wystepowania u osob
dorostych wynosi ~¥30% i wzrasta z wiekiem. Torbiele proste nerek moga
sie powiekszac z wiekiem. Najczesciej nie powodujg zadnych objawodw.
Jesli sg duze (>50 mm), moze wystepowac bol w boku lub okolicy
ledzwiowej, uczucie petnosci i ucisku w brzuchu oraz nieswoiste objawy
zotgdkowo-jelitowe. Mozliwe powiktania to krwiomocz i zakazenie
zawartosci torbieli.

Rozpoznanie: podstawowa metodg jest USG; TK i MR wykorzystuje sie
gtownie w diagnostyce roznicowej. Najwazniejsze jest wykluczenie
nowotworu.

Leczenie: bezobjawowe torbiele proste nerek wymagaja jedynie obserwac;ji
(USG 1 x/rok). Jesli wystepuja objawy (zwtaszcza bol okolicy ledzwiowej
lub brzucha) albo gdy torbiel uciska narzady sgsiednie, to leczenie polega
na oproznieniu i sklerotyzacji (wstrzykniecie do torbieli 95% etanolu) lub
chirurgicznym usunieciu torbieli.



Definition of Bosniak dassification of cystic renal masses by CT
scanning

Category I - Simple benign cyst with the following features:

Hairline thin wall.
Density less than 20 Hounsfield units (similar to water).
Does not contain septa, calcfication, or solid components.

Does not enhance.

Category ITI - Cystic lesions with the following features:

& few hairline thin septa.
"Perceived” enhancement may be present. There is no measurable enhancement.

Uniformly high attenuation lesions <2 cm that are well marginated and do not
enhance fall into this category.

Category IIF - Minimally complicated cysts that do not neatly fall into
category II. These lesions are generally well marginated but have
some suspicious features that require follow-up:

Multiple hairline thin septa or minimal smooth thickening of the wall or septa.
"Perceived” enhacement of septa or wall may be present.

Thick and nodular calcification of the wall or septa, but no measurable contrast
enhancement is present.

Totally intrarenal, nonenhancing, high attenuation lesions =3 cm in diameter fall in
this category.

Category III - True indeterminate cystic masses that typically
undergo surgical evaluation, although many lesions are benign.
These lesions show the following:

Thickened irregular or smooth walls or septa in which measurable enhancement is
present.

Category IV - These mostly malignant lesions have the following
features:

All category 111 critena.

Enhancing soft-tissue components adjacent to, but independent of, the wall or
septum.

Adapted from Israel GM, Bosniak MA. An update of the Bosniak Renal Cyst Classification
Sy=stem. Uroflogy 2005; 66:484.



Gabczastosc¢ rdzenia nerek (nerka
gabczasta, MSK)

Zaburzenie rozwojowe nerek o nieznanej przyczynie.
Zwykle rozpoznawana u oséb w wieku 20-50 lat,
na ogot przebiega bezobjawowo. Bywa wykrywana
przypadkowo na podstawie ujawnienia licznych
drobnych zwapnien rdzenia nerek (nefrokalcynoza)
na RTG przegladowym brzucha. W USG mnogie
torbiele o srednicy 1-7 mm w wewnetrznej czesci
rdzenia nerki z towarzyszgcymi zwapnieniami.
Gtowne powiktania to kamica nerkowa i zakazenia
uktadu moczowego. Sama MSK nie jest przyczyna
niewydolnosci nerek. U chorych bez objawow
klinicznych zaleca sie jedynie okresowe badanie
moczu i RTG przegladowy brzucha



