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Abstract

Introduction: The most common hereditary kidney condition is autosomal dominant poly-
cystic kidney disease. It is the cause of 5-10% of end-stage renal disease. Its symptoms are
generally late-onset, typically leading to development of hypertension and chronic kidney
disease. Ultrasonography is the imaging modality of choice in its diagnosis and manage-
ment. The aim of this study is to determine the diagnostic value of grayscale ultrasound
imaging in evaluating disease severity. Materials and methods: The study group consisted
of 81 patients diagnosed with autosomal dominant polycystic kidney disease, 35 adults and
46 children. Inclusion criterion for adults was the presence of at least 10 large cysts in each
kidney; children included into the study had developed at least 1 large renal cyst in each kid-
ney. The number of large cysts, echogenicity of kidney parenchyma, cortical thickness and
presentation of cortex/medulla boundary were assessed with the use of Logiq E9 apparatus
(GE Healthcare, Netherlands). Patients were divided into groups, based on these morpho-
logical parameters. Kidney function was assessed according to serum creatinine concentra-
tion and creatinine clearance. Statistical analysis was performed, with p-value lower than
0.05 considered as significant. Results: The number of cysts and the degree of parenchymal
dysfunction were the determinants of creatinine level and creatinine clearance, with the
second predictor proving stronger. Conclusions: We recommend that an ultrasound kidney
examination in patients with polycystic kidney disease should include evaluating renal pa-
renchyma and the number of cysts for better assessment of disease severity.
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Wstep

Torbiele nerek stanowig najczestsza patologiczng zmiane
w tym narzadzie u dorostych — wystepuja u prawie 50%
0s6b w wieku powyzej 50 lat. Moga by¢ dziedziczne, roz-
wojowe lub nabyte. NajczeSciej znajdowane sg przypad-
kowo w trakcie badania ultrasonograficznego. Torbiele
fagodne, tzw. proste, w badaniu ultradZzwiekowym dajag
obraz bezechowych cienko$ciennych zmian, z dobrze wy-
razong granica, niewykazujacych cech zwapnien ani prze-
gréd. Torbiele o innym obrazie wymagaja dalszej diagno-
styki w celu wykluczenia zmian potencjalnie ztosliwych.

Najczestszag dziedziczng choroba nerek jest autosomalne
dominujgce zwyrodnienie wielotorbielowate nerek (auto-
somal dominant polycystic kidney disease, ADPKD). U do-
roslych wystepuje z czestoScig od 1:400 do 1:1000. W kra-
jach rozwinietych schorzenie to stanowi przyczyne 5-10%
przypadkéw schytkowej niewydolnosSci nerek™. Jej objawy
generalnie pojawiaja sie péZno i manifestuja sie rozwojem
powiekszajacych sie torbieli nerkowych, prowadzacych do
nadci$nienia i przewlektej choroby nerek w wieku pode-
szlym. Torbiele moga wystepowaé réwniez w innych na-
rzadach, m.in. w watrobie czy trzustce. Choroba ta wigze
sie takze z nieprawidlowos$ciami w budowie naczyn, wada-
mi zastawek serca oraz przepuklinami brzusznymi.

Ultrasonografia jest metoda obrazowania z wyboru, z po-
wodu jej dostepnosci, niskich kosztéw oraz braku promie-
niowania jonizujacego. Ultrasonograficzne kryteria oceny
ADPKD oparte na wieku chorego, liczbie torbieli oraz
historii rodzinnej wykazuja wysoka czulo$é¢ oraz wartosé
predykcyjna®. Obrazowanie ultradzwickowe dostarcza
réwniez waznych informacji przydatnych do oceny poste-
pu choroby.

W prezentowanym badaniu skoncentrowali$my sie na ul-
tradzwiekowej ocenie takich cech jak wzmozona echoge-
niczno$¢ migzszu nerek, zwezenie warstwy korowej nerek,

nieregularne obrysy, zanik zréznicowania korowo-rdze-
niowego — wszystkie z nich wystepuja u pacjentéw z za-
awansowang chorobag.

Naszym celem byla ocena wartosci diagnostycznej ultra-
sonografii w skali szaro$ci w okreslaniu stopnia zaawan-
sowania choroby.

Material i metoda

Do badania wlaczono 81 chorych leczonych w poradni
pediatrycznej oraz poradni nefrologicznej dla dorostych.
Grupa sktadata sie z 51 kobiet i 30 mezczyzn. U obu plci
stwierdzono podobny rozklad wieku (24,6 = 15,5vs 21,9 =
11,3 roku, odpowiednio dla kobiet i mezczyzn). Wsréd ba-
danych 35 o0séb stanowili dorosli z mnogimi, duzymi torbie-
lami w obu nerkach. Pozostalych 46 chorych to potomstwo
badanych dorostych, w wieku od 1 do 17 lat, u ktérych
w badaniu USG stwierdzono torbiele nerek.

W przypadku dorostych kryterium wlaczenia do badania
byta obecno$¢ co najmniej 10 duzych torbieli w kazdej ner-
ce (Srednicy >10 mm), natomiast u dzieci — obecno$¢ co
najmniej jednej torbieli tego samego rozmiaru.

Badania USG zostaly przeprowadzone aparatem Logiq E9
(GE Healthcare, Holandia). W trakcie badania oceniano
nastepujgce parametry: liczbe duzych torbieli (o $rednicy
wiekszej niz 10 mm), echogeniczno$¢ miazszu nerek, gru-
bos¢ warstwy korowej (mierzong w plaszczyznie czotowej
nad piramida nerkowa) i obecno$¢ zréznicowania korowo-
-rdzeniowego.

Zwigkszona echogeniczno$é migzszu nerek stanowi jedng
z ultrasonograficznych cech u pacjentéw z ADPKD (ryc. 1
i 2). Moze ona wynika¢ z obecno$ci mikrotorbieli poni-
zej progu detekcji dla danej rozdzielczosci aparatu, odbié
naczyniowych lub dysfunkcji migzszu z powodu niedo-

Ryc. 1. Mnogie torbiele nerkowe (c) u pacjenta z ADPKD. Migzsz
nerki (gwiazdka) o podwyzszonej echogenicznosci, zréznico-
wante korowo-rdzeniowe zatarte

Ryec. 2. Obraz nerki w ultrasonografii w skali szarosci (w plaszczyz-
nie czolowej) u pacjenta z ADPKD. Biata strzatka pokazuje
cienkq warstwe kory nerki
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Prawa Lewa
Wskazniki nerka nerka Wartosc p
(n=81) (n=81)
<10 22(27,16) 22 (27,16)
Liczba torbieli
[n 9%)] 10-20 | 20(24,69) | 19(23,46) 0,9810
>20 39(48,15) | 40(49,38)
Stopier uposle- 0 34 (41,98) 31(38,27)
dzenia funkgji 1 19 (23,46) 21(25,93) 0,8798
a7 (V)
migzszu[n G615 28(34,57) | 29 (35,80)
Grubos¢ warstwy korowej
[mm; mediana (IQR)] 13 (8-16) 13(10-16) 0,8352
IQR - rozstep miedzykwartylowy

Tab. 1. Poréwnanie obrazu ultrasonograficznego obu nerek

krwienia wywotlanego uciskiem®%. Jest to wazny marker
postepu choroby, oceniany poprzez poréwnanie echoge-
nicznosci kory nerek, rdzenia i otoczenia miedniczki ner-
kowej z migzszem watroby lub §ledziony. Stopien wzro-
stu echogeniczno$ci ocenia sie w skali od 0 (kora nerki
hipoechogeniczna w stosunku do migzszu watroby) do 3
(echogeniczno$¢ migzszu nerki taka sama jak otoczenia
miedniczki nerkowej). Ta skala nie odzwierciedla jednak
innych zmian w miazszu nerki, potencjalnie bedacych ob-
razem jej dysfunkcji.

Poniewaz wszystkie wymienione wyzej parametry morfo-

logiczne zmieniajag sie wraz z postepem choroby, pacjenci

zostali podzieleni na trzy grupy, zaleznie od obrazu migz-

szu nerek:

e grupa 0 — miazsz nerki ma jednakowg echogenicznos$é
lub jest nieznacznie hiperechogeniczny w poréwnaniu
z migzszem watroby lub $ledziony, zachowane sg pra-
widlowa grubosé¢ kory i zréznicowanie korowo-rdze-
niowe;

* grupa 1 — niewielki wzrost echogenicznosci migzszu ner-
ki, zredukowana grubo$¢ warstwy korowej (8-15 mm);

* grupa 2 — znacznego stopnia zmniejszenie grubosSci war-
stwy korowej (mniej niz 8 mm), brak zréznicowania ko-
rowo-rdzeniowego.

Dodatkowo, niezaleznie od obrazu miazszu, wszystkich
pacjentéw podzielono na trzy grupy w zalezno$ci od cal-
kowitej liczby duzych torbieli w obu nerkach: mniej niz
10 torbieli, pomigdzy 10 a 20 torbielami i powyzej 20
torbieli. Kryterium 20 torbieli uzyto jako gérnej granicy,
poniewaz dokladne oszacowanie wigcej niz 20 duzych
torbieli w jednym narzadzie bytoby malo wiarygodne.

Funkcje¢ nerek oceniano poprzez pomiar osoczowego ste-
zenia kreatyniny (mg/dl) oraz klirensu kreatyniny (ml/min/
1,73 m?). Ten ostatni wskaznik zostal wyliczony zgodnie
z formula Cockrofta-Gaulta dla dorostych oraz formutg
,Bedside Schwartz” dla dzieci.

Wszyscy badani w wieku powyzej 16. roku zycia oraz
opiekunowie miodszych dzieci podpisali zgode na udziat
w badaniu. Protokél badania zostal zaaprobowany przez

Stopien uposledzenia funkcji migzszu
Wskazniki [n (%)]
0 1 2
Liesba torbiel <10 | 42(6462) | 2(500) 0(0,00)
(=10 mm 10-20 | 9(13.85) | 23(57,50) | 7(12,28)
Srednicy) 520 | 14(21,54) | 15(37,50) | 50(87,72)

Tab. 2. Stopien dysfunkcji migzszu nerek u pacjentéw z rézng liczbg
torbieli nerkowych

komisje bioetyczng (Instytut Centrum Zdrowia Matki Pol-
ki, £6dz, Polska, protokét nr 67/2015).

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy progra-
mu komputerowego Statistica 12 (StatSoft Polska, Krakéw,
Polska). Za statystycznie istotng uznano warto$é¢ p < 0,05.

Do poréwnania warto$ci nominalnych wykorzystano test
x’>. W badaniu normalnosci rozktadu zmiennych ciaglych
zastosowano test Shapiro-Wilka. W przypadku rozktadu
innego niz normalny poréwnanie zmiennych ciaglych po-
miedzy dwiema nerkami oraz dwiema réznymi grupami
przeprowadzono przy pomocy, odpowiednio, testu Wilco-
xona oraz testu Manna-Whitneya. R6znice w zmiennych
ciaglych pomigdzy trzema grupami oszacowano przy po-
mocy testu ANOVA Kruskala-Wallisa z nastepczym zasto-
sowaniem odpowiednich testéw typu post hoc. Do oceny
czynnikéw majacych wplyw na stezenie markeréw meta-
bolicznych czynnosci nerek zastosowano analiz¢ liniowej
regresji wielorakiej.

Wyniki

Nie stwierdzono réznic pomiedzy nerka prawa i lewa pod
wzgledem liczby torbieli, ultradZzwiekowych cech dysfunk-
¢ji miazszu nerek, jak réwniez grubosci warstwy korowej
(tab. 1). Dlatego do dalszych obliczen uzyto usrednionych
danych dotyczacych obu nerek. Zwigzek pomiedzy cechami
dysfunkcji migzszu nerek i liczbg torbieli ukazano w tab. 2.

Stopien uposledzenia

R 0 1 2
funkcji miazszu
Stezenie kreatyniny [mg/d] 0,86 1,3 1,51
(medianailQR) (0,76-0,92) | (1,07-1,39) | (1,33-2,34)
0 | 0,86 (0,76-0,92) - 0,0002 0,0001
111,3(1,07-1,39) 0,0002 - 0,0003
2{1,51(1,33-2,34) 0,0001 0,0003 -
Klirens kreatyniny 88,3 70,0 48,0
[ml/min/1,73 m?] (65,0-97,0) | (50,0-86,0) | (35,0-59,0)
(mediana i IQR)
0 | 88,3 (65,0-97,0) - 0,0023 0,0001
1170,0(50,0-86,0) 0,0023 - 0,0003
2 | 48,0 (35,0-59,0) 0,0001 0,0003 -

Tab. 3. Wyniki testéw post hoc dla oceny réinic w stezeniu kreaty-
niny i klirensu kreatyniny u chorych z réznym stopniem dys-
funkcji miqzszu nerek
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Ryec. 3. Zwiqzek pomiedzy funkcjq nerki i ultrasonograficznymi objawami dysfunkcji miqzszu

Analiza zmienno$ci st¢zenia kreatyniny i klirensu kreatyni-
ny wykazata znamienne réznice pomiedzy chorymi z réz-
nymi stopniami dysfunkcji miazszu nerek (p < 0,01 dla
obu parametréw). Wyniki testéw post hoc zaprezentowano
w tab. 3 i naryc. 3.

Badanie zwigzku miedzy liczba torbieli, stopniem dysfunk-
cji miazszu nerek oraz st¢zeniem kreatyniny i klirensem
kreatyniny wykazalo ich silng zaleznosé, przy czym sto-
pien dysfunkcji miazszu wykazywat silniejszy zwiazek, co
przedstawiono w tab. 4 i na ryc. 4.

Omoéwienie

Nasze badania wykazaly, ze dla klirensu kreatyniny war-
tos¢ B liczby torbieli byla dodatnia. To mogloby sugero-

wad, ze wraz ze wzrostem liczby torbieli wzrasta takze kli-
rens kreatyniny. Jednak analiza zmiennosci wykazala, ze
warto$ci klirensu kreatyniny réznig si¢ znacznie u chorych
z réznag liczba duzych torbieli — zwiekszony klirens wyste-
powal u chorych z 10-20 torbielami w poréwnaniu z pa-
cjentami z wieksza liczbg torbieli. Ta rozbiezno$é moze
wynika¢ z relatywnie malej grupy chorych z liczba torbieli
zawierajaca sie w przedziale 10-20 (mniej niz 20% bada-
nej grupy). U wiekszosci dzieci stwierdzono mniej niz 10
torbieli, a u przewazajacej czesci dorostych wykazano ich
wigcej niz 20.

ADPKD jest spowodowane przez mutacje genowe PKDI/
i PKD2 (odpowiadaja one za odpowiednio 85% i 15% przy-
padkéw). Mutacje genowe de novo sa rzadkie, jednak nie
mozna wykluczy¢ ADPKD u chorych z negatywnym wy-
wiadem rodzinnym, u ktérych stwierdzono torbiele ne-
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Stezenie kreatyniny Klirens kreatyniny

Wskaznik
B Wartosc p B Wartosc p

Liczba torbieli 0,1663 0,0311 6,1849 0,0256
Stopien
uposledzenia 0,4078 0,0000 —15,2521 0,0000
funkcji migzszu
R? 0,3604 0,1790
B — wspodtczynnik regresji; R? — wspodtczynnik determinacji

Tab. 4. Analiza regresji dla wskaznikéw funkcji nerek

rek®. Niezaleznie od rodzaju mutacji genowej obraz ultra-
dzwiekowy jest taki sam. Réznica polega na tym, ze u cho-
rych z wariantem PKDI torbiele rozwijaja sie wczes$niej
niz u 0s6b z wariantem PKD2. Tempo wzrostu torbieli jest
takie samo w obu grupach®.

U wiekszosci chorych z ADPKD funkcje nerek zostaja za-
chowane az do 4. lub 5. dekady Zycia. Od czasu, gdy wy-
stapig pierwsze objawy niewydolnosci, do powstania obra-
zu schytkowej niewydolnos$ci nerek mija z reguly 10 lat™.
Przewidywanie szybkiego rozwoju niewydolnosci nerek
u tych chorych jest bardzo wazne, pozwala bowiem unik-
naé¢ mozliwych powiklan.

Wiekszo$¢é badan dotyczacych oceny ultrasonograficznej
ADPKD dotyczy wylacznie dorostych. Zdecydowalismy sie
wlaczy¢ do badania dzieci w réznym wieku dla lepszego
zrozumienia ultradzwigkowego obrazu nerek i oceny przy-
sztej ich funkcji.

Obrazowanie ultradZzwiekowe odgrywa istotng role za-
réwno w rozpoznawaniu, jak i ocenie nasilenia ADPKD®.
Wozrost torbieli wywoluje niedokrwienie miazszu nerki, co
z kolei aktywuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron®.
Dalej prowadzi to do stymulacji wzrostu torbieli, wzrostu
oporéw naczyniowych i zatrzymania sodu. Wynikiem tego
jest zwléknienie nerek, pogorszenie ich funkcji i potencjal-
nie rozwdj ich schytkowej niewydolnosci®?.

Opublikowano prace, z ktérych wynika, ze wymiar podtuzny
nerki i jej catkowita objetos¢ z uwzglednieniem wzrostu pa-
cjenta (htTKV) sa czynnikami prognostycznymi rozwoju nie-
wydolnosci nerek u chorych z ADPKD. Badanie opublikowane
przez konsorcjum ds. diagnostyki obrazowej w wielotorbielo-
watosci nerek (Consortium for Radiologic Imaging in Polycy-
stic Kidney Disease) sugeruje, ze u oséb z htTKV >600 cc/m
rozwinie si¢ niewydolno$¢ nerek III stopnia w ciggu 8 lat'?,
Bhutani i wsp. udowodnili, ze dlugo$¢ nerki wigksza niz
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16,5 cm moze zostaé¢ uzyta jako jedyny parametr pozwalaja-
cy prognozowac postep choroby'?. Parametry te sg mierzalne
w badaniu ultradZzwiekowym — ten fakt, jak réwniez wymienio-
ne wczesniej zalety badania USG podkreslaja role ultrasono-
grafii w prognozowaniu choroby i leczeniu chorego.

Nalezy zauwazy¢, ze pomiary dokonywane przy pomocy
USG sa w duzym stopniu zalezne od osoby przeprowadza-
jacej badanie — w opublikowanych pracach znaleziono réz-
nice pomiedzy pomiarami otrzymanymi w badaniach ul-
trasonograficznych a pomiarami uzyskanymi w badaniach
metodg rezonansu magnetycznego>'?. Ocena morfologii
nerek w badaniu USG jest latwiejsza i moze zostaé prze-
prowadzona przez wyszkolony personel, certyfikowany
w zakresie badania USG nerek!?.

Réznicowanie ADPKD z torbielami powstajacymi w wy-
niku innych choréb nerek moze by¢ trudne, szczegélnie
u chorych z pojedynczymi lub bardzo licznymi zmianami.
Obraz ultrasonograficzny nerek u chorych z ADPKD rézni
sie od obrazu torbieli nabytych innego pochodzenia. Ponie-
waz réznice te moga by¢ ciezkie do wychwycenia u cho-
rych z licznymi torbielami, niezbg¢dne jest bardzo doktadne
przeprowadzenie badania, ktére pozwoli na uzyskanie jak
najwiecej informacji o warto$ci diagnostycznej!®.

Nasze badanie wykazalo, ze istnieje dodatnia korelacja po-
miedzy funkcja nerek (mierzong poprzez wzrost stezenia
kreatyniny i spadek klirensu kreatyniny) a ultradzwigko-
wymi objawami dysfunkcji miazszu nerek, w tym wzro-
stem echogeniczno$ci migzszu nerek, zmniejszeniem gru-
bosci warstwy korowej oraz brakiem zréznicowania koro-
wo-rdzeniowego. Podobne wyniki opublikowali Siddappa
i wsp., ktérzy przeprowadzili badanie wsréd pacjentéw
powyzej 30. roku zycia?.

Whnioski

Badanie ultradzwigkowe nerek u chorych z ADPKD powin-
no sktadac sig¢ nie tylko z oceny wielkos$ci nerki, ale réwniez
z oceny ultrasonograficznego stopnia dysfunkcji migzszu
nerki i catkowitej liczby torbieli, poniewaz sa to wiarygodne
Zrédla informacji pozwalajace na ocene postepu choroby.
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