104

MOKSLO DARBAI - SCIENTIFIC PAPERS

Neringa Giedraité"’
Andrius Cekuolis"”
Rimanté Cerkauskiené"
Augustina Jankauskiené'’

Wilniaus universiteto Medicinos
fakultetas, Vaiky ligy klinika

Vilnius University Faculty of Medicine,
Clinic of Children Diseases

2Vaiky ligoniné, VSI Vilniaus
universiteto ligoninés
Santariskiy kliniky filialas
Children’s Hospital, Affiliate

of Vilnius University Hospital
Santariskiu Klinikos

El pastas:
augustina.jankauskiene@santa.lt

Laboratoriné medicina.
2017,t. 19, Nr. 2(74), p. 104-108.

Juveniline nefronoftize:
diagnozes nustatymo laikas
ir inksty transplantacijos
rezultatai

Santrauka

Darbo tikslas. Nefronoftizé (NF) — reta inkstuy liga, tad¢iau dazniausia
genetiné vaiky ir paaugliu galutinés stadijos létinés inkstu ligos (LLIL)
priezastis. Pirmieji NF simptomai yra nespecifiniai, todél liga dazniau-
siai diagnozuojama vélai. Pacienty gydymas yra simptominis iki galuti-
nés LIL stadijos, kai pradedama pakaitiné inkstuy terapija (PIT) — dializé
ir inkstu transplantacija. Darbo tikslas buvo iSanalizuoti vaiku, kuriems
musu centre diagnozuota NF, diagnostikos savalaikiskuma, ekstrarena-
line patologija, PIT pradzios laika ir inksty transplantacijos rezultatus.

Tyrimo medZiaga ir metodai. Retrospektyviai iSanalizuoti duo-
menys 22 pacientu, kuriems Vaiky ligoninéje 1990-2016 m. nustatyta
Transplantacijos rezultatai ivertinti inksty transplantaty iSgyvenamus-
mu.

Tyrimo rezultatai. Pacienty amziaus vidurkis diagnozés nustaty-
mo metu buvo 9,1 £ 3,6 metu, o amzius iSsivyscius galutinés stadijos
LIL-11,9 £ 3,4 metu, trims pacientams diagnozé patvirtinta genetiskai.
Penktadaliui pacientu NF pasireiské kartu su ekstrarenaliniais simpto-
mais. Penkiems pacientams pakaitiné inkstu terapija pradéta per 4 mé-
nesius, diagnozavus NF. PIT dél galutinés stadijos LIL pradéta dvide-
Simciai pacientu. I§ dvideSimties inkstu transplantaciju iSankstiné
(angl. preemptive) transplantacija atlikta 2 vaikams. Per dvidesimt Se-
Serius (vidutiniskai 16,2 £7,5 metu) stebésenos metus prarasti 7 transp-
lantuoti inkstai SeSiems pacientams, trys i$ ju — per pirmuosius penke-
rius metus. Penki transplantatai prarasti de¢l létinés transplantato nef-
ropatijos ir du — dél transplantato nepakankamumo, i§sivyséiusio po in-
fekcijos. Bendras transplantato iSgyvenamumas po 5, 10, 15 ir 20 metu
buvo atitinkamai 90 %, 70 %, 70 % ir 60 %. Po inksto transplantacijos né
vienam pacientui liga neatsinaujino.

Isvados. Nefronoftizés diagnozé daznai nustatoma per vélai. Penk-
tadaliui vaiku diagnozuojama ekstrarenaliné patologija. Vaiku, ku-
riems diagnozuota nefronoftizé, transplantacijos rezultatai yra geri, po
inksto transplantacijos liga neatsinaujino.

ReikSminiai ZodZiai: nefronoftizé, vaikai, ekstrarenaliné manifestaci-
ja, transplantato iSgyvenamumas.

IVADAS

kai heterogenisky cistiniu inkstu ligu
grupe. Nefronoftizé vienodai daznai
pasireiSkia berniukams ir mergai-
téms. Ligos daznis ivairiose pasaulio

Nefronoftizé apima retu autosominiu
recesyviniu badu paveldimuy genetis-
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1 pav. Pacientu, serganc¢iu juveniline nefronoftize, inkstu echoskopijos vaizdai
A, B — 17 metu berniukas. C, D — 13 mety mergaité. Inkstai hiperechogeniski, A-B — iSnykusi, C-D sumazéjusi kortikomeduliné diferen-
ciacija ir cistos kortikomedulinéje srityje
Fig. 1. Renal ultrasound of patients with juvenile nephronophtisis

Salyse skiriasi - Suomijoje
0,13/10 000 gyvu gimusiu, Kanadoje
1/50 000, JAV 1/100 0000 [1-3].

Pirmieji juvenilinés NF simptomai
dazniausiai prasideda vidutiniskai
6 mety amziuje, tadiau jie yra nespeci-
finiai (bendras silpnumas, mieguistu-
mas, nuovargis, poliurija, polidipsija)
ir ilga laikg vertinami kaip nereiks-
mingi, todél NF diagnozuojama pra-
¢éjus vidutiniskai 3,5 metu nuo simpto-
mu pradZzios, o neretai jau esant galu-
tinés stadijos LIL. Galutinés stadijos
LIL iprastai iSsivysto 13-ais gyvenimo
metais [4, 5].

Nefronoftizé yra dazniausia gene-
tiné vaikuy ir jaunu suaugusiuju galu-
tinés stadijos LIL priezastis [5]. Klini-
kiniai NF pozymiai, esant dar norma-
liai inkstu funkcijai, susije su inkstu
kanaléliu pazeidimu, koncentracinés
funkcijos sutrikimu ir padidéjusiu
natrio netekimu su §lapimu. Charak-
teringas ligos bruozas yra labai suma-
zéjes rytinio §lapimo santykinis tan-
kis. Kadangi santykinis tankis labai
mazas, proteinurija, inkstu pazeidi-
mui buadingas simptomas, kuri laika
gali likti nepastebéta dél didelio Slapi-
mo praskiedimo. Dél §iy priezasciy li-
gos diagnozé neretai btina uzdelsta ir

liga diagnozuojama jau esant létinio
inkstu nepakankamumo sukeltoms
komplikacijoms.

Pagal galutinés stadijos LIL iSsi-
vystymo laika nefronoftizé skirstoma i
infantiline, juveniline ir paaugliu. Ju-
veniliné nefronoftizé yra dazniausia
forma ir sudaro nuo 5 iki 10 % galuti-
nés stadijos inkstu ligos atveju baltao-
dziams vaikams [6].

Histopatologiniai ligos pozymiai
yra periglomeruling ir intersticiné fib-
roze, kanaléliu pamatinés membranos
disintegracija ir sustoré¢jimas bei ka-
naléliu dilatacija su cistu formavimusi
kortikomedulinégje dalyje [6].

Nefronoftizei diagnozuoti svarbus
echoskopiniai radiniai. Infantilinés
NF atveju matomi vidutiniskai padi-
d¢je inkstai dél parenchimos storéji-
mo, zievés hiperechogeniSskumas [7].
Juvenilinei NF buadingi vidutinio dy-
dzio ar mazi inkstai, padidéjes ju echo-
geniSkumas, sumazéjusi kortikome-
duliné diferenciacija ir cistos kortiko-
medulinéje zonoje, nors cistos iprastai
atsiranda jau pazengus ligai (1 pav.).
Taip pat kartais randama S$lapimo
puslés patologija (pvz., didelé §lapimo
puslé kaip ilgalaikés poliurijos rezul-
tatas) [8].
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Hildebrandt ir Saunier su bendra-
autoriais 1997 m. identifikavo pirmaji
su nefronoftize susijusi gena NPHPI,
kuris yra chromosomoje 2q13 ir ko-
duoja baltyma nefrocisting [9, 10].
Mutacijos Siame gene yra dazniausia
juvenilinés NF priezastis. Nuo tada
identifikuota daugiau kaip 12 su nef-
ronoftize susijusiu NPH genu, koduo-
janc¢iu nefrocistino baltymu Seima.
Dauguma S§iu baltymu yra pirminése
cilijose, kurios yra labai jautras senso-
riniai organoidai, esantys beveik viso-
se Zzmogaus organizmo lastelése. Inks-
tuose cilijos yra kanaléliu epitelioci-
tuose.

Nefronoftize serganciu pacientu
gydymas yra simptominis, kol nepa-
siekiama ESRD. Diagnozavus galuti-
nés stadijos LIL, pradedama pakaitiné
inkstu terapija, atliekama inkstu
transplantacija. Nefronoftizés recidy-
vu transplantate neaprasoma [3, 4,
11].

METODAI

Atlikta 1990-2016 m. Vaiku ligonine-
je, VULSK filiale, diagnozuotu nefro-
noftizés atveju retrospektyvi analizé.
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Netaikoma
9%

Preemptive Tx
9%

HD
68 %

2 pav. Pakaitiné inksty terapija nefro-
noftize sergantiems pacientams
Sutrumpinimai: PD — peritoniné dializé;
HD - hemodializé; Preemptive Tx — iSanks-
tiné transplantacija

Fig. 2. Renal replacement therapy of
patients with nephronophtisis

Ivertinti demografiniai duomenys,
amzius diagnozuojant nefronoftize,
ekstrarenaliniai ligos simptomai ir ge-
netiné diagnostika, ligos trukme iki
pakaitinés inkstu terapijos. Inkstu
transplantacijos rezultatai ivertinti
inkstu transplantaty iSgyvenamumu,
kuris apskaiciuotas Kaplano ir Meje-
rio (Kaplan—Meier) metodu.

REZULTATAI

Nuo 1990 m. iki 2016 m. Vaiku ligoni-
néje gydyti 22 pacientai, kuriems
diagnozuota juveniliné nefronoftizeé
(14 berniuku, 8 mergaités). Vidutinis
amzius diagnozuojant liga buvo
9,1 £ 3,6 metu (3—-14 metu) (Zr. lente-
le).

Penkiems pacientams diagnozuoti
ekstrarenaliniai simptomai: tinklai-
nés kugeliu ir lazdeliu tipo distrofija,
VII kres¢jimo faktoriaus trikumas,
Senior-Lgken sindromas, neurogeniné
Slapimo pusle, katarakta.

Trims pacientams nefronoftizés
diagnozé patvirtinta genetiskai — ap-
tikta NPHPI geno delecija.

Galutinés stadijos LIL iSsivyste vi-
dutiniskai 11,9 * 3,4 metu amziuje,
penkiems pacientams (23 %) PIT pra-
déta per 4 ménesius nuo kreipimosi i
nefrologus ir nefronoftizés diagnozavi-
mo, dviem i§ ju nefronoftizé diagno-
zuota jau esant galutinés stadijos LIL
ir PIT pradéta nedelsiant. Pakaitiné
inkstu terapija (hemodializé, peritoni-
né dializé ar inksto transplantacija)
taikyta 20 (91 %) pacientu, dviem pa-
cientams PIT netaikyta, jiems diagno-
zuota trecios ir ketvirtos stadijos LIL
(2 pav.).

Is 20 pacientu, kuriems atlikta
inksto transplantacija, dviem (9 %) ji
buvo iSankstiné (angl. preemptive).

Lentelé. Pacientu amzius diagnozuojant liga ir nustatant galutinés stadijos LIL
Table. Patient age at diagnosis and end-stage renal disease

Amzius diagnozés nustatymo | Amzius iSsivysc¢ius galutinés
metu (metais) stadijos LIL (metais)
N (%) Amzius N (%) Amzius
Berniukai 14 (63,6 %) 94 +3,1 12 (60 %) 11,9+2,6
Mergaités 8 (36,4 %) 8,6+4,5 8 (40 %) 11,8+4,5
Visi 22 9,1+3,6 20 11,9+ 34
Inksto transplantacijos baigtys, N=20
16
14
12
10
8
6
4
4
2
2
] : :
0

Tx netektis dél
infekcijos

Gyvas, tx veikia

3 pav. Baigtys po transplantacijos
Sutrumpinimai: Tx — transplantatas

Uminis atmetimas

Létinis atmetimas Ligos recidyvas

transplantate

Fig. 3. Outcomes of kidney transplantation

Desimt (50 %) transplantatu buvo ka-
daveriniai ir deSimt — i§ gyvo giminin-
go donoro.

Per vidutiniskai 16,2 + 7,5 (nuo
0,75 iki 26 metu) stebésenos metus
prarasti septyni transplantuoti inks-
tai SeSiems pacientams: penki — dél lé-
tinés transplantato nefropatijos, du —

del transplantato nepakankamumo,
iSsivyséiusio po infekcijos (3 pav.). Du
pacientai transplantata prarado per
pirmuosius 5 metus, o bendras viduti-
nis transplantato iSgyvenamumo lai-
kas buvo 7,3 + 5,4 metu. Visiems Se-
Siems pacientams atlikta pakartotiné
transplantacija, vienam pacientui

Q@ !
-
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ao

1
0 5
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4 pav. Transplantato i§gyvenamumo Kaplano ir Mejerio kreivé
Fig. 4. Kaplan-Meier estimate for graft survival
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inkstu transplantacija atlikta du kar-
tus.

Bendras transplantato iSgyvena-
mumas po 5, 10, 15 ir 20 metu buvo
atitinkamai 90 %, 70 %, 70 % ir 60 %
(4 pav.).

DISKUSIJA

Inksto transplantacija 1996-2015 me-
tais Vaikuy ligoninéje, VULSK filiale,
atlikta 61 vaikui, i$ ju 14-ai (23 %) ga-
lutinés stadijos LIL priezastis buvo
nefronoftize.

Laikas nuo ligos pradzios iki klini-
kiniu simptomu pasireiSskimo gana il-
gas, o tokie simptomai kaip nuovargis,
bendras silpnumas, mieguistumas,
poliurija, polidipsija yra nespecifiniai,
todél neretai liga itariama jau esant
LIL komplikacijoms (anemijai, hiper-
tenzijai, Sarmuy ir ragsciu balanso su-
trikimams, kalcio ir fosforo apykaitos
sutrikimams, fizinio vystymosi atsili-
kimui), kai pakaitine inkstu terapija
tenka pradéti skubiai. Vienas i$ simp-
tomu, galinéiy padéti itarti nefronofti-
ze, yra Slapimo santykinio tankio su-
mazéjimas, deja, Sis Slapimo tyrimo
rodiklis gydytoju neretai pamirstamas
ir nevertinamas. Nefronoftizés diag-
noze, kuri nustatoma remiantis klini-
kiniais ir echoskopiniais duomenimis,
patvirtina genetinis iStyrimas, kuris
musu tiriamojoje grupéje atliktas
3 pacientams, jiems nustatyta geno
NPHPI iskrita, o tai, literataros duo-
menimis, yra dazniausia nefronoftizés
atveju nustatoma mutacija [12].

Tai, kad nefronoftizé gana sunkiai
ir paveluotai atpazistama, matome ir
musy pacientu grupéje, nes kiek dau-
giau nei penktadaliui pacientu pakai-
tiné inkstu terapija buvo pradeéta per
pirmuosius keturis ménesius nuo li-
gos diagnozavimo, o dviem i$ ju dél ga-

Summary

lutinés stadijos LIL pakaitiné inkstu
terapija turéjo buti pradéta nedel-
siant.

Ekstrarenaliniai simptomai pasi-
taiko nuo 10 % iki 20 % pacientu, taip
pat nefronoftizé gali bati susijusi su
kitais sindromais - Joubert,
Meckel-Gruber, Cogan. Musu tiriamu-
ju grupéje ekstrarenaliniai simptomai
identifikuoti 5 (23 %) pacientams.

NF sergandiu pacientu gydymas
yra simptominis, kol pasiekiama galu-
tinés stadijos LIL. Ypac¢ svarbus §iuo
atveju yra intensyvus hipertenzijos
gydymas. 2010 m. buvo atliktas
ESCAPE tyrimas, kuriame tirti
2—4 stadijos LIL sergantys 3—18 metu
pacientai. Jiems buvo skiriamas an-
giotenzing konvertuojancio fermen-
to (AKF) inhibitorius ramiprilis. Pa-
cientai atsitiktinés atrankos badu su-
skirstyti i dvi grupes: intensyvios kon-
trolés, kai siektinas arterinis kraujo
spaudimas (AKS) yra maziau 50-o pro-
centilio, ir tradicinés kontrolés (siekti-
nas AKS yra tarp 50-o ir 90-0 procenti-
lio). Remiantis §io tyrimo rezultatais,
intensyvi hipertenzijos kontrole ski-
riant AKF inhibitorius maksimalio-
mis dozémis létina létinés inkstuy ligos
progresavima [13]. Todél pacientams,
sergantiems NF, rekomenduojama in-
tensyvi hipertenzijos kontrolé AKF in-
hibitoriais, tikintis sulétinti inkstu
nepakankamumo progresavima.

Nors inkstu funkcija visiems nefro-
noftize sergantiems pacientams pa-
laipsniui blogéja iki galutinés stadijos
LIL, kuri diagnozuojama gana anksty-
vame amziuje, tyrimai rodo, kad inks-
tu transplantacijos rezultatai pacien-
tams, sergantiems juveniline nefro-
noftize, yra puikus. Literattaroje taip
pat néra duomenu ir apie ligos atkryti
po transplantacijos.

Remiantis Siaurés Amerikos vaiky
inkstu transplantacijos tyrimu (angl.

JUVENILE NEPHRONOPHTHISIS: TIMING OF DIAGNOSIS AND RESULTS

OF KIDNEY TRANSPLANTATION

Neringa Giedraité, Andrius Cekuolis, Rimanté Cerkauskiené,

Augustina Jankauskiené

Objectives. Nephronophthisis (NPH) is
the most common genetic cause of end-
stage renal disease (ESRD) in childhood
and adolescence. Diagnosis is often late
as it is difficult to suspect until complica-
tions of slowly decreasing renal function
manifest. Treatment of NPHP is symp-
tomatic until ESRD, then renal replace-
ment therapy (RRT) is started. We report
our centre’s experience with NPH diag-
nosis and results of kidney transplanta-
tion.

Methods. Medical records of 22 pa-
tients diagnosed with juvenile NPH (by
clinical findings or genetic tests) in our cen-
tre during 1990-2016 were analysed. Pre-
sentation of extrarenal symptoms, timing
of diagnosis and ESRD, RRT and graft sur-
vival was evaluated.

Results. 14 boys and 8 girls were diag-
nosed with NPH at age 9.1+3.6 years, 3 di-
agnoses confirmed by genetic testing,
extrarenal symptoms were identified for
5 patients. Average age of ESRD was
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North American Pediatric Renal
Transplant Cooperative Study,
NAPRTCS), NF serganciu vaiku
transplantato iSgyvenamumas buvo
reik§mingai geresnis, palyginti su
transplantacijomis dél kitu pirminiy
inkstu ligu, nors trombozés ir létinio
atmetimo daznis buvo panasus. Po-
transplantaciné poliurija, kuri badin-
ga NF pacientams, taip pat nepadidi-
no trombozés rizikos ir nesutrumpino
transplantato iSgyvenamumo laiko,
lyginant su visais duomenu bazéje bu-
vusiy pacientu duomenimis [11]. Ligos
recidyvas transplantate nediagnozuo-
tas né vienam musuy tyrimo pacientui,
o bendras transplantato iSgyvenamu-
mas po 5 metu buvo net 90 %, po 10, 15
ir 20 metu — atitinkamai 70 %, 70 % ir
60 %.

Vis daugiau démesio skiriama re-
toms ligoms, ankstyvai genetinei ju
diagnostikai, daugeéja ziniu ir apie
nefronoftizés priezastis bei patogene-
ze molekuliniu lygmeniu, todél yra
pagrindo manyti, kad ateityje atsiras
ir specifinio gydymo galimybiu ar
bent jau budu reik§mingai sulétinti li-
gos progresavima iki pakaitinés inks-
tu terapijos butinybés. Tacdiau kol spe-
cifinio nefronoftizés gydymo néra,
svarbu kuo ankséiau itarti liga, at-
kreipiant démesi i tokius simptomus
kaip nuovargis, poliurija, polidipsija,
kraujospudzio padidéjimas, o verti-
nant Slapimo tyrimus nepamirsti sla-
pimo santykinio tankio rodiklio. Kuo
anksfiau diagnozuojama liga, tuo
ankséiau pradedamas simptominis
gydymas, uztikrinama intensyvi hi-
pertenzijos kontrole, tikintis kuo il-
giau iSsaugoti inkstu funkecijq ir létin-
ti ligos progresavimag iki galutinés
LIL stadijos. 4

201704 06
201706 06

Gauta:
Priimta spaudai:

11.943.4 years. RRT was started for
20 patients with 2 pre-emptive renal
transplantations performed. For 5 pa-
tients RRT was started during the first
4 months after diagnosing NPH. During
26 years (with an average of 16.2+7.5) of
observation 7 transplants were lost for
six patients: 5 due to chronic graft
nephropathy, 2 due to infection induced
graft failure. Overall graft survival after
5, 10, 15 and 20 years was 90, 70, 70, 60
percent respectively. Disease recurrence
after transplantation was not observed.

Conclusions. Diagnosis of NPH is
often late. One fifth of patients manifest
with extrarenal symptoms. Results of
kidney transplantation are good, NPH
recurrence after transplantation was not
observed.

Keywords: nephronophthisis, children,
extrarenal manifestation, graft survival.
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