Polichistoza
renala




Caz clinic

Pacienta, B., 65 ani, cu diagnosticul de Polichistoza
renala.

A fost internata in IMSP SCR "Timofei Mosneaga”
pentru diagnostic si tratament.

In perioada spitalizarii au aparut complicatii grave
care nemijlocit au cauzat decesul pacientei.

In cadrul necropsiei defunctului au fost depistate
urmatoarele modificari:



1 — aorta completa,
A 2 — aorta deschisa: modificari aterosclerotice severe — pe tot

parcursul placi aterosclerotice cu ateromatoza, exulceratii
aterocalcinoza.




1 — aorta la nivelul arcului cu exulceratii severe
2 — aorta cu inceput de disectie




1 — rinichiul polichistic intreg
A 2 - rinichiul polichistic in sectiune: multiple cavitati de diferite dimensiuni,
peretele chisturilor subtire semitransparent, suprafata interna neteda,
continutul galbui si hemoragic, stratul cortical subtiat pina la 0,2 cm,
piramidele nu se evidentiaza, sistemul calice-bazinetelor contine tesut
lipidic abundent.




1 — esofag deschis — mucoasa surie, plicele aplatisate
2 — traheia si bronsii principali deschis, rosietic-pestrit cu
mucus in cantitate mica



1 — cordul cu cavitatea pericardica deschisa
2 — arcul aortei deschis




1 — cordul cu depuneri lipidice in cantitatea moderata
2 — cheag sangvin postmortum in artera pulmonara



1 — cordul deschis: cuspele valvei mitrale, cu modificari
minime

2 — cordul deschis: valva aortala cu scleroza si ateromatoza
si aterocalcinoza.




1 — cordul deschis: miocardul culoarea bruna cu mici striuri surie
(semne de cardioscleroza microfocala difuza aterosclerotica)

2 — stomac deschis cu mucoasa violaceie-negru in focar, staza
venoasa postmortum, plicele nu se evidentiaza




1 — intestin deschis cu hemoragie in peretele sectoral
(semne macroscopice de uremie cronica)
2 — intesticul subtire moderat balonat




1 — pancreas intreg
2 — pancreas la sectiune, fara modificari vizibile




1 — ficat polichistic din partea colecistului, peretele chisturilor
subtire, semitransparente, cu continut hemoragic
2 — ficat polichistic din partea diafragmala







1 — creier: emisferele cerebrale simetrice, circumvolutiunele bine
evidentiate
2 — creier: cu ateroscleroza vaselor cerebrale




1 — creier: cerebelum, sant moderat de angajare in foramen
magnum
2 — creier: lacuna hemoragica in antecedente




1 — creier: la sectiune — lucios, straturile pastrate
2 — creier: ventricule laterale in forma de fisura




C
a
u
Z
a
d
e
Cc
es
u
/
u
i
2
?
?

o

;.‘F




Caz clinic

Cauza decesului: Sindromul disfunctiei
multiple de organe cu predominarea
insuficientei hepatorenale.
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Definitie

Polichistoza renala (sinonim: boala polichistica
a rinichilor) este o boala genetica,
manifestata prin degenerarea chistica a
parenchimului rinichilor, ficatului,
pancreasului.




Epidemiologie

Boala polichistica autosomal-dominanta (BPCAD) una din
cele mai frecvente patologii ereditare raport 1/1000 in
populatia generala si cea mai frecventa cauza de BCR 10%
din pacientii dializati in Europa.

Boala policihistica autosomal-recesiva (BPCAR) 1/40000
Nnou nascuti.

Chisturi la 25% dintre pacientii predializa si la 45- 50% dintre cei
dializati, dupa 5 ani de dializa la peste 80% din pacienti.

Raportul B:F este de 4/1, iar riscul pentru carcinom renocelular
/1.



Patogenie

How is Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease inherited Criteriile de transmitere:

: a) indivizii afectati sunt de obicei heterozigoti (cu
Heatly carriers of . . .
ADPKD genes genotipul An), deci boala va fi produsa de prezenta
unei singure gene mutante (A) (din perechea de
gene alele), cealalta (n) fiind normala;

Healthy
Sick 1 b) orice persoana bolnava va avea unul din parinti

afectat; deci boala este prezenta in fiecare generatie
(se transmite “vertical’);

Healthy carrier

c) fiecare descendent al unui bolnav (An) are riscul
de 50% de a mosteni gena mutanta si de a fi bolnav;
acest risc este valabil |la fiecare sarcina si evident,
numai daca celalalt parinte este sanatos;

d) sunt afectate cu o frecventa egala ambele sexe;
este posibila si caracteristica autosomal dominanta
transmiterea tata — fiu;

Healthy Carrier e) persoanele cert sanatoase nu transmit boala si au
copii sanatosi




Clasificare

Autosomal-dominanta

Autosomal Mai des incepe sa apara la varsta de 30-50 de ani.

recesiva

85% din cazuri sunt cauzate de o mutatie a genei PKD1,
o localizata in regiunea 16p13.3 si care codifica proteina
Este caracteristic polichistina-1 (in acest caz, varsta medie de dezvoltare a
copilériei sj este insuficientei renale terminale este de 54 de ani).

aSOCIat_ cuo mUtatle 15% din cazuri sunt asociate cu o mutatie a genei PKD2 in
da geneil PKHD1 ; regiunea 4921 si a proteinei codificante policistina-2 (varsta
care codificd medie de dezvoltare a insuficientei renale terminale este de 74

_ _ L de ani).
proteina fibrocistina.
in 90% din cazuri este mostenitad de la parinti.

in 10% din cazuri, este rezultatul mutatiilor genetice spontane.


https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%83%D1%82%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%BD%D0%BE-%D1%80%D0%B5%D1%86%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%82%D0%B8%D0%BF_%D0%BD%D0%B0%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F
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Patogenie

in etiopatogenia bolii un rol important
il au trei gene diferite:

- PKD 1 - legata de locusul alfa-
hemoglobinic, pe bratul scurt al
cromozomului 16 — si prezenta la 80-
90% din bolnavii cu BPCAD.

- PKD 2 - situata pe bratul lung al
cromozomului 4 — intalnita la 15% din
bolnavii cu BPCAD.

- PKD 3 — gena inca nelocalizata si
foarte rara.

Se pare ca aceste anomalii genetice,
apar mai frecvent legat de HLA B7
si HLA A3.



Mutations in PKD1, PKD2,
Fibrocystin, Nephrocystin

Defect of the mechanoreceptors Defect in the regulation
primary cilia of calcium

Defect in the growth and

‘ differentiation of epithelium channels

Defects in the Proliferation Fluids
intracellular of cells secretion
matrix

q—@—p Inflamation/fibrosis

Lesion of the glomeruli,
vessels

Patogenie

blocul tubular (prin anomalii tubulare, obstruc’ge cu
cristale de oxalati, fibroza, micropolipi) cu retentia in tubii
renali a ultrafiltratului si a secretului tubular;

hipertrofia si hiperplazia compensatorie a celulelor
tubulare indusa de factorii de crestere si activarea
oncogenelor cu functie secretorie sporita a acestora;

*ischemia primara sau secundara cu acidoza consecutiva;
*moarte celulara si ocluzie progresiva.

Modificari structurale: se exprima prin existenta matricei
celulare anormale si proliferare celulara crescuta, acestea
la randul lor determinand formarea si dezvoltarea
chisturilor renali.

Modificari funtionale:

*scaderea capacitatii de concentrare (se pare ca apare
prin scaderea sensibilitatii tubilor distali la ADH);

sscaderea secrefiei ionilor de hidrogen;
tendinta la pierdere de sodiu;
scresterea sintezei de renina;
scresterea cantitatii de eritropoetina;
sproteinurie tubulara.




Polycystic kidney

Polycystic nephron

Patogenie

Asocierea ocluziei in caile urinare cu ischemie in
parenchimul renal duce la o crestere mai rapida a
chistului, pe cand prezenta numai a retentiei (adica a
obstructiei la nivelul canaliculelor) duce la o evolutie
mai lenta.

Este demonstrata dezvoltarea progresiva a chisturilor
pe tot parcursul vietii.

Matricea extracelulara anormala, proliferarea celulara
crescuta determina formarea si dezvoltarea chistilor
renali.

Laxitatea matricei duce - sub actiunea stresului
presional - la formarea de invaginatii in deget de
manusa, iar proliferarea celulara la nivelul gatului
invaginatiei, determina obstructie cu acumulare de
lichid de secretie tubulara in exces, in amonte de
obstaco si astfel marirea de volum a chistului.



1. Capsule inchise

Acestea sunt cavitati inchise care

nu au o legatura cu canalul urinar.

Aceaste modificari sunt adesea
determinate la nou-nascutii cu
boala renala polichistica recesiv-
autosomala.

Clasificarea morfologica

2. Capsule deschise

Reprezinta proeminente ale peretilor
tubilor, care comunica cu bazinetul.

Odata cu aparitia unor astfel de
forme, mai caracteristice bolii
polichistice renale autosomal-
dominante, functia excretorie a se
pastreaza mult timp.



Pathogenetic path of polycystic kidney
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Manifestari renale

Durere flanc si abdominala

Durerea este frecventa si poate fi cauzata de
hemoragie chistica, infectie, calculi renali si chiar
tumori.

Durerea abdominala poate fi generata si de
chisturile hepatice.

In stadiile avansate, cand dimensiunea rinichilor
creste enorm, pacientii pot suferi de dureri
renale cronice, care sunt surde si persistente si
sunt cauzate de intinderea capsulei renale.



Manifestari renale

Hematuria

Hematuria macroscopica poate aparea la 40% din pacienti pe parcursul bolii.
Hematuria vizibila a fost asociata cu o progresie mai rapida a BRC.

Un pacient cu hematurie poate avea episoade recurente.

Se crede ca ruperea unui chist in sistemul de colectare provoaca
macrohematurie.

Hematuria datorata chisturilor rupte se va rezolva, de obicei, in termen de 2 pana
la 7 zile si necesita doar tratament conservator (repaos la pat, hidratare si
analgezice care exclud AINS).

Episoadele frecvente de macrohematurie au fost corelate cu dimensiunea mai
mare a rinichilor, hipertensiunea arteriala si GFR mai mica (Rata de filtrare
glomerulara).

Nefrolitiaza poate fi, de asemenea, o cauza a hematuriei, in special microscopica.

Daca hematuria persista mai mult de o saptamana la un pacient de peste 50 de
ani, e necesar de exclus un neoplasm.



Manifestari renale

Nefrolitiza
Poate aparea la aproximativ 20% dintre pacientii cu BPCAD.

O scadere a formarii si secretiei de citrat si amoniac in tubulii proximale deteriorati
provoaca urolitiaza.

Maijoritatea calculilor sunt compusi din acid uric, oxalat de calciu sau ambele, ceea ce este
in contrast cu formatorii de calculi idiopatici, in care calculii sunt compusi in principal din
oxalat de calciu.

Mecanismul exact prin care se formeaza calculii renali nu este cunoscut, dar se considera
ca staza urinara datorata anatomiei renale distorsionate, scaderii excretiei de amoniac,
pH-ului urinar scazut si concentratiei de citrat, hiperuricosuria si hipercalciuria au un rol
in formarea calculilor, care se dizolva mult mai rau intr-un mediu acid decat intr-unul
alcalin.

Nefrolitiaza trebuie suspectata daca pacientii prezinta dureri acute de flanc.

Metoda preferata pentru detectarea calculilor este urografia sau CT, cu toate acestea, daca
aceasta nu este disponibila, trebuie efectuata urografia intravenoasa.

Ecografia nu este metoda aleasa pentru a detecta pietrele renale, deoarece chisturile mari
pot intuneca vederea sistemului de colectare, dar ar trebui sa fie efectuate la fiecare
pacient datorita avantajelor sale (procedura neinvaziva, relativ ieftina si rapida).



Manifestari renale

Infectia tractului urinar si infectia chistului

Infectia tractului urinar (ITU) este frecventa la pacienti cu BPCAD cu toate
acestea, trebuie mentionat ca piuria sterila se gaseste adesea la acesti pacienti,
de aceea diagnosticul de ITU trebuie sa fie stabilit numai dupa o analiza
urinara.

Ca si in populatia generala, UTI sunt mai frecvente la femei.

Cele mai raspandite bacterii ce pot cauza UTI sunt Escherichia coli, Klebsiella si
Proteus species.

Calea obisnuita de infectie ascendenta din vezica; prin urmare, este imperativ sa
se trateze ITU inferioara imediat ce sunt diagnosticati.

CT si RMN sunt sensibile la detectarea chisturilor complicate, dar nu sunt specifice
pentru infectie.

Céand un pacient cu BPCAD se prezinta cu durere in flanc si febra, dar cu o cultura
negativa a urinei, aspiratia chistului trebuie efectuata sub indrumarea USG sau
CT.



Manifestari renale

Hipertensiunea arteriala

Este prezenta la 75 — 80% dintre pacientii cu BPCAD si creste pana la 100% dupa
instalarea bolii renale cronice;

Este generata la nivelul rinichiului afectat si reprezinta un important factor de
agresiune renala si de progresie a bolii renale cronice;

In patogenia hipertensiunii, un rol important il are ischemia indusa de
compresiunea exercitata de chisturile renale pe parenchimul invecinat.

Aparitia hipertensiunii arteriale la pacientii cu BPCAD este cauzata de:
1) presiunea exercitata de catre chist asupra vaselor renale magistrale;

2) presiunea exercitata de catre chist asupra vaselor intrarenale cu atrofia
ulterioara a parenchimului;

3) presiunea exercitata de catre chist asupra bazinetului si asupra ureterului in 1/3
superioara cu dereglarea urodinamicii.




Manifestari renale

Cancer renal

Literatura este contradictorie in ceea ce priveste frecventa
carcinomului cu celule renale (CCR) la pacientii cu BPCAD in
comparatie cu populatia generala.

Unele studii au aratat ca CCR este mai frecventa.

CCR poate prezenta cu febra, sunt adesea bilaterale, multicentrice si
sarcomatoide. Este dificil de diagnosticat CCR in BPCAD.

Clinicianul ar trebui sa suspecteze CCR daca pacientul se plange de

semne si simptome sistemice (febra, scadere in greutate,
oboseala) care nu sunt proportionale cu severitatea bolii renale.

Un CT sau RMN poate fi util pentru a distinge CCR de un chist
complex.

Aspiratia percutanata si examinarile citologice trebuie efectuate pe
chisturi suspecte.




Manifestari renale

Defecte de concentrare

Rinichii pacientilor cu BPCAD isi pierd capacitatea
de a concentra urina, chiar si in stadiile
Incipiente.

Acesti pacienti acuza polidipsie, poliurie, nocturie
si frecventa urinara.

Cauza de defectelor de concentrare este inca
necunoscuta, dar se crede ca se datoreaza
perturbarii arhitecturii tubulare, a defectului
functiei celulare sau a bolii tubulointerstitare
precoce.




Manifestari renale

Proteinuria

Proteinuria poate fi prezenta la pacientii cu
BPCAD (aproximativ <1 g/24h).




Manifestari renale

Boala cronica renala in stadiul final

De obicel, pacientii vor avea o functie renala normala
pana la a patra-a sasea decada de viata, chiar
daca chisturile cresc.

Acest lucru poate fi explicat prin adaptarea
compensatorie a nefronilor normali.

Cu toate acestea, RFG nu este inevitabila, pana la
77% dintre pacientii la varsta de 50 de ani sunt in
viata cu functie renala pastrata si 52% la 73 de ani.



Manifestari extrarenale

Polichistoza hepatica — este cea mai frecventa manifestare
extrarenala (apare cel mai adesea la femeile cu BPCAD fiind posibila o
implicare hormonala);

Este asociat cu genotipurile PKD1 si PKD2.

La copii, chisturile hepatice sunt rare, dar frecventa lor creste odata cu
varsta.

Intr-un studiu mare, chisturile hepatice au fost depistate la 58%, 85% si 94%
la participantii cu varste cuprinse intre 15 si 24, 25 - 34 si 35 - 44 de ani.

Chisturile hepatice sunt de obicei asimptomatice, cu toate acestea, datorita
cresterii duratei de viata a pacientilor cu BPCAD dupa implementarea
terapiei de substitutie renala , simptomele sunt mai frecvente.

Se poate prezenta cu dispnee, ortopnee, satietate precoce, reflux
gastroesofagian, prolaps uterin.

Aceste simptome sunt rezultatele efectului de masa al chisturilor.

Alte complicatii sunt cauzate de compresia extrinseca a venei cava inferioare
intrahepatice si a venelor hepatice.




Manifestari extrarenale

Aneurisme cerebrale

Prevalenta anevrismelor cerebrale la BPCAD este de aproximativ 5% la adultii tineri si creste pana la 30% la
pacientii peste 60 de ani.

Un anevrism cerebral rupt este cea mai grava complicatie a BPCAD.

Majoritatea anevrismelor cerebrale sunt asimptomatice; cu toate acestea, screeningul nu este indicat pentru toti
pacientii cu BPCAD.

» disectii de artere intracraniene;

* anevrisme vasculare cu alte localizari: aorta, coronare, iliace;

» valvulopatii: prolaps de valva mitrala, insuficienta mitrala, insuficienta aortica;
* diverticuloza colica;

*  hernii ale peretelui abdominal anterolateral.

Indicatii catre screening:

«  pacienti cu risc ridicat, ruptura anterioara

« antecedente familiale pozitive de hemoragie intracerebrala sau simptome intracraniene
* 0 ocupatie cu risc ridicat (de exemplu, pilot de linie aeriana)

« Tnainte de o interventie chirurgicala cu instabilitate hemodinamica preconizata.

Metoda preferata pentru screening este angiografia cu rezonanta magnetica, deoarece este neinvaziva si nu
necesita administrare intravenoasa de contrast.

Cu toate acestea, o angiografie CT poate fi, de asemenea, efectuata daca nu exista contraindicatii pentru
administrarea de contrast intravenoasa.




Manifestari extrarenale

Afectari cardiace

Cea mai frecventa anomalie cardiaca la pacientii cu
BPCAD este prolapsul valvei mitrale si
regurgitarea aortica.

Se crede ca acestea sunt cauzate de anomalii
generalizate ale colagenului si matricel
extracelulare.

Acestea sunt de obicei asimptomatice si sunt de
obicei demonstrate prin ecocardiografie.

Aceste leziuni pot progresa in timp, dar rareori
necesita inlocuirea valvel.




Manifestari extrarenale

Alte manifestari extrarenale

Chisturile au fost descrise si in alte organe, cum ar fi
pancreasul, veziculele seminale si membrana arahnoida.

Chisturile pancreasului sunt prezente la 5% dintre pacienti, in
timp ce chisturile arahnoidiene la 8%.

Desi anomalia spermatozoizilor este frecventa la pacientii cu
BPCAD, aceasta cauzeaza rar infertilitate masculina.

S-a observat o frecventa crescuta a diverticulului meningeal al
coloanei vertebrale, a diverticulelor colonului si duodenului.




Manifestari extrarenale

Aproximativ %2 din adulti cu BPCAD au chisturi hepatice, prevalenta crescand cu varsta.

Numarul si dimensiunile chisturilor hepatice se coreleaza pozitiv cu sexul feminin si cu
sarcina.

Contin un lichid vascos, ce se aseamana cu lichidul biliar.
Au fost descrise chisturi in alte organe:

Pancreas (10%)
Splina (5%)
Arahnoidiene
Tiroida

Ovar

Endometru
Vezicule seminale
Epididim

Anomaliile valvulare cardiace si vasculare cerebrale au fost descrise la 30% si respectiv 8%
din pacienti: prolaps de valva mitrala, insuficienta mitrala, aortica, pulmonara si
tricuspidiana, anevrisme ale arterelor cerebrale.



Diagnostic molecular in
boala polichistica renala

Diagnosticul molecular poate fi
efectuat, insa, cu dificultate din
cauza heterogenitatii genetice:
existenta celor doua gene
responsabile (PKD1, PKD2),
mutatii ale acestor gene,
elemente care cresc
complexitatea si costul tehnicii
de lucru, limitand utilizarea.

Diagnosticul pozitiv

Diagnostic ecografic in
boala polichistica renala

Diagnosticul de polichistoza renala
se stabileste ecografic.

Criteriile de diagnostic sunt discret
influentate de varsta pacientului.



COR RK

POST

USG

Metoda de screening, limita USG
sunt date de puterea de rezolutie,

care permite vizualizarea

“ chisturilor mai mari de 5 mm

Criteriile comune pentru BPCAD

i sunt:

*Cel putin un chist in fiecare rinichi

*2 sau mai multe chisturi intr-un
rinichi

*Aceste criterii nu tin cont de
formele genetice (PKD1 si PKD2)
si de varsta pacientului




15-29
30 -39
40 - 59
> 60

15-29
30 -39
40 - 59
> 60

Criteriile de diagnostic sunt discret
influentate de varsta pacientului

Varsta Criteriu
Criterii de diagnostic PKD1 (Ravine)
> 2 chisturi unilateral sau bilateral
> 2 chisturi in fiecare rinichi
> 2 chisturi in fiecare rinichi
> 4 chisturi in fiecare rinichi
Criterii de diagnostic revizuite
> 3 chisturi unilateral sau bilateral
> 3 chisturi unilateral sau bilateral
> 2 chisturi in fiecare rinichi

> 4 chisturi in fiecare rinichi



Criteriile de diagnostic la pacientii
cu eridetarea negativa

Varsta Criteriu
> 5 chisturi unilateral sau
<30 _
bilateral
30-59 > 5 ChIStLIl.'I unilateral sau
bilateral
>60 > 8 chisturi unilateral sau

bilateral



Urografia cu filme precoce
evidentiaza semnele clasice:

— Nefromegalie bilaterala cu
contur boselat

— Bazinet alungit, subtire,
niciodata ectaziat

— Arborele pielocaliceal, in
ansamblu, are diametrul
longitudinal crescut,
concordant cu cel al
rinichiului

Modificari caliceale: dezorientari,
devieri, arcuiri, tractionari,
amprente chistice, dilatari si
amputatii cu contur net.




) Tomografie computerizata

CT cu contrast este
usor mai sensibila
decat USG:

-demonstreaza si

chisturile <56 mm;

*se recomanda cand
USG nu pune
diagnosticul

definitiv.




Diagnosticul diferential

Displazia chistica

» dimensiuni renale reduse
» pierderea formei de bob renal
« prezenta malformatiilor de tract urinar.



Diagnosticul diferential

Polichistoza renala autosomal-dominant

care se poate manifesta ca o forma infantila
severa, daca este prezenta o deletie larga a
geneil PKD 1.



Diagnosticul diferential

Sindromul Laurence-Moon-Biedl

* prezenta retinitei pigmentoase
* polidactiliel

* oObezitatii

* retardul mintal

* hipogonadism.



Diagnosticul diferential

Sindromul Mechel-Gruber

* encefalocel,

« disagenezie renala,
 fisura palatinului,
 anomalii oculare.



Diagnosticul diferential

Chisturi simple benigne multiple

» chisturile renale simple sunt mai putin frecvente
la pacientii mai mici de 30 de ani,

* nu este neobisnuit ca pacientii cu varsta
cuprinsa intre 30 si 59 de ani sa aiba cel putin
doua chisturi la fiecare rinichi.



Diagnosticul diferential

Boala chistica renala localizata

e fara istoric familial.

» studiile imagistice au relevat chisturi multiple
de diferite dimensiuni, separate prin
parenchim normal sau atrofic care implica un
rinichi.

» spre deosebire de BPCAD, boala chistica
localizata nu este nici bilaterala, nici
progresiva.




Diagnosticul diferential

Boala chistica renala dobandita
* insuficienta renala cronica (in special pacientii cu
hemodializa de intretinere sau dializa peritoneala) este
frecvent asociata cu dezvoltarea de chisturi mici multiple
si bilaterale; aceste chisturi au, de obicei, diametrul <0,5
cm, dar pot fi mari de 2 pana la 3 cm,

* boala chistica dobandita este de obicei usor de difentiat
de, deoarece nu exista antecedente familiale de BPCAD,
lar rinichii au dimensiuni mici pana la normale, cu un
contur neted, spre deosebire de marirea renala de obicel
extrema, cu un contur chistic.




Diagnosticul diferential

Alte anomalii genetice:
— Boala renala polichistica autosomala-recesiva
— Complex autosomal dominant de scleroza tuberotica
— Boala autosomal-dominanta von Hippel-Lindau
— Boala renala tubulointerstitiala autosomal-dominanta

— Nefropatia factorului hepatocit nuclear-1beta (HNF-
1B) autosomal-dominanta

— Boala polichistica autosomal-dominanta a ficatului
— Sindromul orofaciodigital dominant tip 1



Complicatii

. Infectia chisturilor cu aparitia durerii si febrei.

. Ruperea chistului — este insotita de durere ascutita
si aparitia ulterioara a sangelui in urina.

. Dereglarea fluxului de urina.

. Formarea calculilor si dezvoltarea colicilor renale
sunt considerate o complicatie frecventa a
polichisticii.

. La o evolutie indelungata a bolii, duce la pierdere a
functiei apare odata cu dezvoltarea insuficientei
renale si a necesitatii hemodializei - un rinichi
artificial.



Clasificarea Mayo pentru predictia evolutiei bolii
in BPCAD dupa htTKV si varsta
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Tratament

Tratamentul conservator, de combatere a factorilor de agresiune renala
Tratamentul complicatiilor

Tratamentul patogenic

Etapa terapiei de substitutie



Tratament

Restrictie dietetica de sodiu

* scopul este de 2 gr per zi si mai putin

* 0 excretie mai mare de sodiu a fost asociata
CU un risc crescut de crestere a rinichilor si de
declin al RFG



Tratament

Aportul crescut de lichide

Daca RFG > 30 mL/min/1.73 m?, pacientii cu
BPCAD trebuie sa bea >3 L de lichid pe zi.

Cresterea aportului de lichide pentru a suprima
nivelurile plasmatice ale vasopresinei a fost
postulata ca un posibil mecanism terapeutic

pentru a inhiba cresterea chistului in
BPCAD.




Tratament

Hipertensiunea arteriala

Controlul hipertensiunii arteriale este imperativ,
deoarece excelereaza scaderea functiei renale.

Obiectivul tensiunii arteriale este <130/80 mmHg.



DIURETICELE

Diureticele scad initial TA prin cresterea
excretiei urinare de sodiu si scaderea
volumului plasmatic si a debitului cardiac.

In 6-8 saptamani, acesti parametri
hemodinamici revin catre normal; dupa
aceea, scaderea TA este legata de scaderea
rezistentei vasculare periferice, printr-un
mecanism care implica activarea canalelor
de potasiu.

Odata cu micsorarea volumului sangvin si
scaderea TA, se produce cresterea secrefiei
de renina si aldosteron.

Activarea secundara a SRAA, limiteaza
partial efectul diureticelor si scaderea
progresiva a TA in timpul tratamentului
indelungat.

Hipertensiunea arteriala

Inhibitorii enzime de converse

Pe calea clasica rupe legatura peptidil-
dipeptida in AG |, impiedicand astfel enzima
sa se ataseze si sa scindeze structura
angiotensinei |.

Astfel, angiotensina Il nu se mai poate forma
pe aceasta cale. Administrarea IEC duce la
inlaturarea efectului AG |l ca vasoconstrictor
si stimulator al sintezei de aldosteron, practic
"paralizeaza" clasicul sistem renina-
angiotensina.

Generarea de angiotensina |l se face prin
doua cai, una care foloseste enzima de
conversie ce se gaseste din abundenta in
endoteliu si cealalta care foloseste
chimazele ce se gasesc in celulele
ilrétgrstitiale si care nu este influentata de

IEC inhiba insa si productia locala de AG I
in multiple tesuturi, in mod special in
miocard si peretii arterelor si arteriolelor,
explicand eficacitatea lor si in HTA cu nivele
scazute de renina.



Blocantii receptorilor
angiotensinei Il (sartanii)

1.

@

Absenta tusei si a
angioedemului (efecte care se
intalnesc la administrarea IEC);

Hipotensiv;
Vasodilatator;

Previn retentia lichidelor in
organism,

Reduce presarcina cardiaca;

Creste debitul cardiac,
reducand in acelasi timp
presiune, care nu este insofita
de o crestere a frecventei
cardiace.

Hipertensiunea arteriala

Antagonistii canalelor de calciu

Antagonistii de calciu controleaza migcarea
ionilor de calciu la nivelul cordului si muschilor
netezi vasculari, blocand intrarea acestora prin
canalele lente voltaj-senzitive de tip L si prin
incetinirea restabilirii canalului.

Fenilalkilaminele (verapamil) si
benzothiazepinele (diltiazemul) avand un efect
marcat pe recuperarea canalului de calciu,
afecteaza in cea mai mare masura conducerea
si contractilitatea cardiaca.

Dihidropiridinele (amlodipina), care nu
interfera cu recuperarea canalului, au efecte
minime asupra automatismului cardiac,
conducerii nodale sau contractilitatii, dar au cea
mai mare actiune vasodilatatoare periferica.

Efectul vasodilatator renal permite
mentinerea ratei de filtrare glomerulara si a
fluxului sangvin renal in conditiile reducerii
TA sistemice.




Tratamentul patogenic in boala
polichistica renala

Vizeaza reducerea vitezei de crestere a dimensiunilor rinichilor.

Odata cu descifrarea mecanismelor de initiere si crestere a chisturilor, s-au imaginat si
sunt in curs de testare urmatoarele variante terapeutice:

« antagonisti ai receptorilor de vasopresina (antagonist V2R — Tolvaptan);

« inhibitori mMTOR — Rapamycina, Everolimus reduc nivelul de activitate al epiteliului
chistic activat;

« Octreotid (Somatostatin) intervine prin reducerea productiei de AMPc, descoperirea
efectului la pacientul cu BPCAD fiind intamplatoare in timpul urmaririi functiei renale
la un pacient cu BPCAD tratat cu Somatostatin pentru o tumora hipofizara.

Aceste trei categorii de medicatie nu sunt inca in uz clinic, ci sunt utilizate in prezent in
faza 2 sau 3 a studiilor clinice aferente.

Exista un grup de medicamente intrate in uz clinic pentru diverse alte tinte
(antihipertensive, hipolipemiante) care prin efecte terapeutice concomitente au
potential teoretic de interventie in patogenia BPCAD:

* Inhibitorii de HMGcoA reductaza (Statinele);

« |ECA, Sartani.


https://ro.wikipedia.org/wiki/Statina_(medicament)

Tratament

Transplant
Este tratamentul de electie la pacientii cu BCR.
Rata complicatiilor este similara cu populatia generala.

In trecut, pacientii erau supusi unei nefrectomii pretransplantate, cu toate
acestea, astazi, nefrectomia este evitata ori de cate ori este posibil.

Nefrectomia uni sau bilaterala poate fi efectuata in:
* Infectii recurente.
« Suspectie de malignizare.

« Hemoragie renala necontrolata la pacientii care au contraindicatie sau
0 esec a embolizarii intra-arteriale.

 Dezvoltarea herniei ventrale datorita dimensiunilor masive ale
rinichilor.




Tratament

Hemodializa

Supravietuirea pacientilor cu BPCAD care se afla la
hemodializa poate fi mai buna (cu 10 pana la 15 la
suta la cinci ani) decat cea a pacientilor cu alte
cauze ale BCR, inclusiv a celor care nu sunt
diabetici.

Aceasta diferenta de supravietuire se datoreaza in
primul rand unei incidente mai mici a bolil

coronariene la acesti pacienti, In general, mai
sanatosi dar cu BPCAD.
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Prognosticul in boala
polichistica renala

1. evolutia functiei renale;

2. evolutia comorbiditatilor
cardiovasculare determinate de
hipertensiunea arteriala;

3. prezenta si complicatiile anevrismelor
vasculare cerebrale.



Evolutia functiei renale

Rata de degradare a functiei renale se coreleaza cu
cresterea volumului renal care este de 5,7% pe an.

Cresterea volumului renal se datoreaza cresterii chisturilor;
acestea determina deteriorarea functiei renale prin
compresiunea pe care o exercita pe parenchimul din jur
unde se produce:

* ischemie;

* Dblocarea fluxului urinar prin tubii invecinati;

 inflamatie la nivelul interstitiului renal urmata de
fibrogeneza.



Profilaxia in boala polichistica renala

Daca aveti boala polichistica renala si aveli in vedere sa aveti
copii, un consilier genetic va poate ajuta sa va evaluati
riscul de transmitere a bolii catre descendentii
dumneavoastra.

Mentinerea cat mai sanatoasa a rinichilor poate ajuta la
prevenirea unor complicatii ale acestei boli.

Una dintre cele mai importante modalitati prin care va puteti
proteja rinichii este gestionarea tensiunii arteriale.



Multumesc pentru atentie!!!
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	Polichistoza renală
	Caz clinic
	1 – aorta completă, �2 – aorta deschisă: modificări aterosclerotice severe – pe tot parcursul plăci aterosclerotice cu ateromatoză, exulcerații aterocalcinoză. 
	1 – aorta la nivelul arcului cu exulcerații severe �2 – aorta cu inceput de disecție
	1 – rinichiul polichistic întreg �2 – rinichiul polichistic în secțiune: multiple cavități de diferite dimensiuni, peretele chisturilor subțire semitransparent, suprafața internă netedă, conținutul gălbui și hemoragic, stratul cortical subțiat pînă la 0,2 cm, piramidele nu se evidențiază, sistemul calice-bazinetelor conține țesut lipidic abundent. 
	1 – esofag deschis – mucoasă surie, plicele aplatisate �2 – traheia și bronșii principali deschis, roșietic-pestriț cu mucus în cantitate mică
	1 – cordul cu cavitatea pericardică deschisă �2 – arcul aortei deschis
	1 – cordul cu depuneri lipidice în cantitatea moderată �2 – cheag sangvin postmortum în artera pulmonară
	1 – cordul deschis: cuspele valvei mitrale, cu modificări minime �2 – cordul deschis: valva aortală cu scleroză și ateromatoză și aterocalcinoză. 
	1 – cordul deschis: miocardul culoarea brună cu mici striuri surie (semne de cardioscleroză microfocală difuză aterosclerotică) �2 – stomac deschis cu mucoasă violaceie-negru în focar, stază venoasă postmortum, plicele nu se evidențiază
	1 – intestin deschis cu hemoragie în peretele sectoral (semne macroscopice de uremie cronică) �2 – intesticul subțire moderat balonat
	1 – pancreas întreg �2 – pancreas la secțiune, fără modificări vizibile
	1 – ficat polichistic din partea colecistului, peretele chisturilor subțire, semitransparente, cu conținut hemoragic �2 – ficat polichistic din partea diafragmală
	1 – ficat polichistic întreg �2 – ficat polichistic pe secțiune
	1 – creier: emisferele cerebrale simetrice, circumvoluțiunele bine evidențiate �2 – creier: cu ateroscleroză vaselor cerebrale
	1 – creier: cerebelum, șanț moderat de angajare în foramen magnum �2 – creier: lacună hemoragică în antecedente
	1 – creier: la secțiune – lucios, straturile pastrate �2 – creier: ventricule laterale în forma de fisură
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