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STUDIUM PRZYPADKU
CASE STUDY

Nefronoftyza — rézne obrazy choroby

Nephronophthisis — various clinical manifestations

Maria U. Daniel, Beata Leszczynska, Matgorzata Mizerska-Wasiak, Matgorzata Pariczyk-Tomaszewska

Katedra i Klinika Pediatrii i Nefrologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
STRESZCZENIE

Nefronoftyza (NPH) jest genetycznie heterogenna choroba nerek dziedziczong autosomalnie recesywnie. Najczesciej
(u 20% chorych) wykrywana jest mutacja w genie NPHP1. W obrazie klinicznym dominujg zaburzenia zdolnos$ci
zaggszczania moczu, obecno$¢ torbielek na granicy korowo-rdzeniowej i utrata funkcji nerek przed 30 r.z. Wyrdznia
si¢ trzy podtypy kliniczne choroby: niemowlecg, mtodzienczg i dorostych. Pozanerkowe manifestacje nefronoftyzy,
wystepujace u 10-20% chorych, to m.in. retinopatia barwnikowa, wtoknienie watroby i deformacje kostne. W pracy
opisano troje dzieci z rozpoznaniem nefronoftyzy potwierdzonej badaniem genetycznym. Pierwszymi objawami cho-
roby byly niedokrwisto$¢ i moczenie nocne. Ze wzgledu na pierwsze niespecyficzne objawy kliniczne, brak zmian
W badaniu ogélnym moczu lub zmiany tagodne (zmniejszenie cigzaru wlasciwego moczu) oraz poczatkowo prawidto-
wy obraz nerek w badaniu ultrasonograficznym NPH zostato rozpoznane p6zno.
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ABSTRACT

Nephronophthisis (NPHP) is an autosomal recessive, genetically heterogenic kidney disorder. Most commonly (in
20% of cases) a mutation in the NPHP1 gene is detected. The phenotype is characterized by a reduced urinary concen-
trating ability, corticomedullary cysts and kidney failure, with progression to end-stage renal disease before the age of
30. Three clinical cases of nephronophthisis are distinguished: infantile, juvenile and adult. Extrarenal manifestations
occur in 10-20% of cases of nephronophthisis and include i.a. retinitis pigmentosa, hepatic fibrosis and bone deformi-
ties. The article comprises the cases of three children with nephronophthisis confirmed by a genetic test. The initial
medical signs of the disease were anaemia and nocturnal enuresis. As a result of initial nonspecific medical signs, no
or minor abnormalities detected in urine tests (a reduced urinary concentrating ability), as well as an initially normal
ultrasonography examination, NPHP was diagnosed late.
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WSTEP

Nefronoftyza (NPH) jest genetycznie heterogenng cho-
roba nerek dziedziczona autosomalnie recesywnie. NPH
stanowi najczestszg genetyczng przyczyng przewleklej
choroby nerek (PChN) u dzieci i mlodziezy [1]. Wy-
roznia si¢ trzy podtypy kliniczne nefronoftyzy: nie-
mowlgca, mlodziencza i dorostych [2].

Choroba dotyczy zaburzonej funkcji rzgsek nabtonka
cewek nerkowych. Dotychczas zidentyfikowano 19 mu-
tacji w genach kodujacych biatka rzgski pierwotnej,
cialka podstawnego i centrosoméw zwigzanych z wy-
stepowaniem NPH [3]. Wydaje sie, ze produkty tych
gendw peltnig funkcje w przekazywaniu sygnatu mie-
dzykomorkowego i z komorki do macierzy, a ich mu-
tacje powoduja nieprawidlowe wykrywanie tempa
przeptywu cieczy wewnatrz cewek nerkowych przez
mechanoreceptory rzesek [2,4]. Najczesciej (u 20%
chorych) wykrywana jest mutacja w genie NPHP1 [2],
a pozostate u mniej niz 3% chorych kazda [2]. W za-
leznos$ci od wieku mogg wystapic: w postaci mtodzien-
czej wszystkie mutacje w genie NPHP, poza NPHP2,
natomiast mutacje w NPHP2 i NPHP3 s3 charaktery-
styczne dla postaci niemowlecej i dorostych. Mutacja
w NPHPS5 wystepuje u pacjentow ze wspotistniejaca
retinopatig barwnikowa, a mutacje w genach NPHP6
i NPHP8 sa zwigzane ze zwyrodnieniem siatkowki
i aplazja robaka mozdzku w zespole Jouberta i Mec-
kel-Grubera [5,6,7,].

Ustalenie genetycznej przyczyny NPH jest mozliwe
u > 50-70% chorych [8].

Posta¢ niemowlgcg mozna podejrzewac juz wewnatrz-
ptodowo, gdy wystepuje matowodzie i jego konse-
kwencje (dysmorfia twarzy, hipoplazja ptuc, deforma-
cje konczyn, przykurcze stawowe) lub gdy dochodzi
do cigzkiej niewydolnosci nerek w wieku niemowle-
cym. Progresja do schytkowej niewydolnosci nerek
(SNN) zwykle nastepuje przed ukonczeniem 3 r.z.
[9,10].

Najczesciej spotykana jest mlodziencza posta¢ NPH.
Miedzy 4 a 6 r.z. pojawiaja si¢ pierwsze objawy: poli-
dypsja, poliuria, nykturia, wtérne moczenie, opoznie-
nie wzrastania, niedokrwisto$¢ oporna na leczenie pre-
paratami zelaza, mocznica [2,11]. Nadci$nienie t¢tni-
Cze zazwyczaj jest nieobecne, co wynika z zespolu
utraty soli [2]. Badanie ogdlne moczu, poza obnizo-
nym cigzarem wlasciwym, jest prawidtowe, jednak
wraz z nasileniem stopnia PChN pojawia si¢ biatko-
mocz (wtérnie do stwardnienia kigbuszkow nerko-
wych). SNN wystepuje okoto 13 r.z. [2,6,11]. W USG
jamy brzusznej obserwuje si¢ nerki mate lub prawi-
dlowej wielkosci, ze wzmozong echogenicznos$cia, za-
tartym zroznicowaniem korowo-rdzeniowym, u poto-
wy chorych widoczne si¢ drobne torbielki na granicy
korowo-rdzeniowej nerek. W badaniu histologicznym
nerki obserwuje si¢ widknienie cewek z ich atrofia,
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wielowarstwowe pogrubienie btony podstawnej z po-
szerzonymi lub zapadnigtymi cewkami.

Posta¢ dorostych jest podobna do postaci mtodzien-
czej. SNN rozwija si¢ w wieku $rednio 19 lat [12,13].
Pozanerkowe manifestacje nefronoftyzy wystepuja
u 10-20% chorych w postaci m.in. retinopatii barwni-
kowej, widknienia watroby, deformacji kostnych i za-
burzen neurologicznych [7,14]. Leczenie NPH jest
objawowe, polega na wyrdéwnywaniu kwasicy meta-
bolicznej, zaburzefn gospodarki wodno-elektrolitowej,
leczeniu niedokrwisto$ci, nadcis$nienia t¢tniczego, ni-
skorostosci, a w fazie SNN — na leczeniu nerkozastep-
czym. Nie obserwuje si¢ nawrotu choroby w nerce
przeszczepionej [15].

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1.

Chiopiec w wieku 6,9 roku zostat przyjety na oddziat
nefrologii z powodu moczenia nocnego pierwotnego
i nieprawidtowego obrazu nerek w badaniu ultrasono-
graficznym jamy brzusznej: nerki 80 x 30 mm, o pod-
wyzszonej echogeniczno$ci, z catkowitym zatarciem
zrdznicowania korowo-rdzeniowego, w miazszu wi-
docznych byto kilka drobnych torbielek o $rednicy
7 mm, w nerce prawej miedniczka 9x7x6 mm, Kieli-
chy 3-4 mm, w nerce lewej miedniczka 11x9x5 mm,
kielichy 4 mm, pgcherz moczowy prawidlowy.
Chlopiec urodzony o czasie z pomoca vaccum, zZ ciazy
I, z masg ciata 3540 g, ocenione na 10 pkt w skali
Apgar, z infekcja wrodzona. Chlopiec pozostawat pod
opieka okulistyczna z powodu zeza i nadwzrocznosci.
Nigdy nie miat zakazen uktadu moczowego. Wywiad
rodzinny byt obcigzony kamica uktadu moczowego
U obojga rodzicow.

Przed przyjeciem na oddzial nefrologii w ciggu po-
przedzajacych 3 miesigcy obserwowano nasilenie obja-
wOwW moczenia nocnego. Diureza wynosita ok. 2-2,5 |
na dobe. Nie obserwowano zapar¢. W ciggu ostatniego
roku przed hospitalizacja stwierdzono zahamowanie
wzrastania, w ostatnich 9 miesigcach chlopiec urost
tylko 1,5 cm (tab. ).

W badaniach laboratoryjnych (tab. Il) stwierdzono:
cechy niewydolno$ci nerek (cystatyna C 3,84 mg/L),
niedokrwistos¢, ferrytyne 65 ng/ml, Fe 90 ug/dl, TIBC
301 ug/dl, WWT 29%, hiperfosfatemie, hipokalcemig,
cechy wtornej nadczynnosci przytarczyc, w gazome-
trii wyréwnang kwasicg metaboliczng z BE -11, HCO;3
14,4 mmol/l. W badaniu ogélnym moczu ci¢zar wita-
sciwy < 1,005, biatkomocz 50 mg/dl. W USG jamy
brzusznej nerki o wymiarach: prawa 80 mm, lewa
82 mm, o zatartej strukturze, w nerce prawej kilka
torbieli do 6 mm S$rednicy, w nerce lewej widoczna
torbiel o $rednicy 8 mm z niewielkim zwapnieniem



przysciennie. W cystografii mikcyjnej nie uwidocz-
niono odptywdw pecherzowo-moczowodowych.
Rozpoznano przewlekta chorobe nerek w stadium V.
Zalecono obfite pojenie, do leczenia wlaczono prepa-
raty zelaza, witaminy krwiotworcze (kwas foliowy,
witaming Bg), erytropoetyne, Calcium carbonicum
oraz Alfadiol. W ABPM stwierdzono cechy nadcisnie-
nia tetniczego, do leczenia wlaczono amlodyping.

W badaniu genetycznym potwierdzono NPH: w regio-
nie 110881257-110962555 na chromosomie 2 homo-
zygotyczna delecja chromosomu 2, obejmujaca caly
gen NPHP1 (badanie wykonano w Warsaw Genomics
— Centrum Nowych Technologii Uniwersytetu War-
szawskiego).

Chtopiec zgloszony do Krajowej Listy Oczekujacych
(KLO) na przeszczep nerki.

Przypadek 2.

Dziewczynka 9,5-letnia zostata przekazana ze szpitala
rejonowego na oddziat nefrologii z powodu ostrej nie-
wydolno$ci nerek (ONN).

Do 7 r.z. z powodu moczenia nocnego pozostawata
pod opieka poradni nefrologicznej; wyniki badan: kreaty-
nina 0,54 mg/dl, mocznik 28 mg/dl, Na 139 mmol/L,
w USG jamy brzusznej obraz nerek byl prawidtowy
(dtugos¢ nerek 92-93 mm).

Dwa tygodnie przed przyjeciem na oddziat nefrologii
dziewczynka przebyla zapalenie gardla, poczatkowo
leczona objawowo (preparatem ztozonym z paraceta-
molu, pseudoefedryny i dekstrometorfanu), a nastgp-
nie wobec braku poprawy — amoksycyling przez 7 dni.
Mimo zakonczonej antybiotykoterapii dziewczynka na-
dal byla ostabiona, nie miata apetytu, schudta w ciggu
tygodnia ok. 3 kg. Dziewczynka zostata przyjeta do
szpitala rejonowego w stanie ogdlnym $rednim, z cecha-
mi odwodnienia, blado$cia powtok skérnych. W bada-
niach laboratoryjnych (tab. II): Hb 10,1 g¢/dl, WBC
8,5tys/mm®, Plt 234 tys/mm® Ca 6,61 mg/dl, Cl
66,3 mmol/l, K 6 mmol/l, Na 105 mmol/l, mocznik
401 mg/dI, kreatynina 4,87 mg/dl. Stosowano nawadnia-
nie dozylne i korygowano zaburzenia jonowe. W dru-
giej dobie hospitalizacji przekazana na oddzial nefro-
logii.

Przy przyjeciu dziewczynka byla w stanie ogdlnym
srednim, nadal podsypiajaca, z cechami odwodnienia.
W badaniach laboratoryjnych (tab. II): niedokrwistos¢,
znacznie podwyzszone wyktadniki funkcji nerek,
kwas moczowy 15,2 mg/dl, nasilone zaburzenia jono-
we (hiponatremia, hiperpotasemia, hipokalcemia),
W gazometrii wyrdwnana kwasica metaboliczna, ba-
danie ogdlne moczu poza niskim cig¢zarem wlasciwym
(< 1,005) prawidtowe. W USG jamy brzusznej nerki
0 podwyzszonej echogeniczno$ci i zatartym zrézni-
cowaniu korowo-rdzeniowym, dtugosci 81 mm.

W pierwszych dobach hospitalizacji nawadniana do-
zylnie, podawano sod w ilosci 15 mmol/kg/d, poczat-
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kowo dozylnie, nastgpnie wprowadzono diete wy-
sokosodowa. Po wyréwnaniu natremii dziewczynka wy-
magala statej suplementacji Na. W pierwszych 3 dobach
hospitalizacji obserwowano obnizenie kreatyniny do
3 mg/dl, mocznika do 233 mg/dl. Na podstawie braku
dalszej poprawy funkcji nerek, zmniejszenia wielkosci
nerek w poréwnaniu z badaniem w 7 r.z. (92 vs 81 mm)
oraz upo$ledzenia tempa wzrastania przez ostatnie 5 lat
(z 75 c do 3 ¢) rozpoznano PChN.

W biopsji nerki stwierdzono cechy SNN. Zaawanso-
wane zmiany w biopsji nerki uniemozliwity rozpozna-
nie przyczyny SNN, jednak na podstawie obrazu Kli-
nicznego z cigzkimi zaburzeniami jonowymi oraz nie-
wielkich zmian w badaniu ogélnym moczu wysuni¢to
podejrzenie nefronoftyzy. Rozpoznanie potwierdzono
badaniem genetycznym — wykryto delecj¢ dlugiego
ramienia chromosomu 2 w prazku 2q1 w obrgbie genu
NPHP1 (badanie wykonano w Medgenie w Warszawie).

Dziewczynka rozpoczgta dializg otrzewnowa w wieku
12,5 roku, tj. 3 lata po rozpoznaniu NPH. Po 6 miesia-
cach dializoterapii otrzymata przeszczep nerki ze
zwlok.

Przypadek 3.

13,5-letnia dziewczynka zostata przyjeta na oddziat
nefrologii z powodu PChN.

W 13 r.z. w trakcie badan okresowych stwierdzono
niedokrwistos¢: Hb 10,7 g/dl, stezenie kreatyniny
w surowicy 1,26 mg/dl, w USG jamy brzusznej nerki
o znacznie podwyzszonej echogeniczno$ci, bez zto-
g0w i cech zastoju, o zatartym zrdéznicowaniu korowo-
-rdzeniowym, o dlugo$ci 94-99 mm. Dziewczynka
pita ok. 3—4 1/d, oddawata mocz w nocy, od ok. roku
meczyla si¢ bardziej niz rowiesnicy.

Wywiad rodzinny byt obcigzony kamica uktadu mo-
Czowego U ojca, rakiem nerki u babci, niewydolnos$cia
nerek i neuroblastoma u brata dziewczynki, ktory
zmart w wieku 11 lat.

Przy przyjeciu na oddziat nefrologii dziewczynka byta
w stanie ogdlnym dobrym, w badaniu przedmiotowym
stwierdzono hypostature (tab. 1), a w badaniach labo-
ratoryjnych: cechy niewydolno$ci nerek, niedokrwi-
stos¢, bez kwasicy metabolicznej, hiperfosfatemie,
poza tym byla jonowo wyréwnana, ALP 231 U/L, wit.
D3 16,3 ng/ml, cigzar wlasciwy moczu < 1,005, osad
prawidtowy. W biopsji nerki stwierdzono zaawanso-
wang nefropati¢ pod postacig widknienia zr¢bu i zani-
ku cewek nerkowych, twardnienia klgbuszkow. W ba-
daniu genetycznym wykryto delecj¢ genu NPHP1, ge-
notyp rsa 2913 (badanie wykonano w Institute of Hu-
man Genetics, Uniklinik KoIn).

Obserwowano stopniowg progresje niewydolnosci ne-
rek, nadci$nienie te¢tnicze wtorne do choroby nerek. Po
2 latach od rozpoznania st¢zenie kreatyniny wynosito
4,1 mg/dl, mocznika 76 mg/dl, GFR 15,3 ml/min/1,73 m?,
diureza 3,5 1/db. Pacjentke leczono objawowo.

131



ANN. ACAD. MED. SILES. (online) 2017; 71: 129-133

Tabela I. Dane kliniczne pacjentow przy przyjeciu po raz pierwszy na oddziat nefrologii

Table I. Clinical data of patients at first admission to nephrology department

Wiek Ple¢ Warost Centyl wzrostu Masa ciata Centyl masy ciata BMI BMI
(w latach) (cm) (k) (kg/m2 (pc)
Przypadek 1 6,9 M 120 50-75 223 50-75 15,49 15-50
Przypadek 2 9,5 K 126 3 256 10-25 16,12 15-50
Przypadek 3 13,5 K 149 3-10 36 <3 11,53 <<3
Tabela Il. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw przy przyjeciu po raz pierwszy na oddziat nefrologii
Table II. Results of patients laboratory tests at first admission to nephrology department
Hb Kreatynina Mocznik GFR ml/imin/ K Na Ca P PTH
(g/dI) (mg/dl) (mg/dl) 1,73 m2 (mmol/l) (mmolll) (mg/dI) (mg/dl) (pg/ml)
Przypadek 1 75 44 129 1.2 48 145 74 73 1282
Przypadek 2 98 44 438 1,8 54 113 6,8 53 683
Przypadek 3 10,6 1,5 39 41 38 147 10,6 6,9 183
DYSKUSJA sujg przypadek 11-letniej dziewczynki, u ktorej nagle

Nefronoftyza jest chorobg nalezaca do ciliopatii. W wy-
niku nieprawidtowej funkcji rzesek komorek cewek
nerkowych wystepuja zaburzenia jonowe, kwasowo-
-zasadowe, niedokrwisto$¢ oraz brak zdolnosci za-
geszczania moczu.

NPH, ze wzgledu na pierwsze, niespecyficzne objawy
kliniczne lub dhlugi bezobjawowy przebieg choroby
jest pézno rozpoznawana. U naszych pacjentow
pierwszymi objawami choroby byly niedokrwisto§é
i moczenie nocne.

Chtopiec opisany w przypadku 1. byl przyjety plano-
wo na oddziat nefrologii z powodu moczenia nocnego
pierwotnego, podobnie pacjentka nr 2, u ktérej byto to
prawdopodobnie pierwszym objawem NPH. W wieku
7 lat pozostawata pod opiekg poradni nefrologiczne;j,
wowczas wyktadniki funkcji nerek i obraz USG jamy
brzusznej byty prawidtowe. Poniewaz objawy mocze-
nia nocnego przej$ciowo znacznie si¢ zmniejszyly, nie
kontynuowata opieki w poradni nefrologicznej, a roz-
poznanie choroby zostalo postawione 2,5 roku po6z-
niej, kiedy pacjentka byta hospitalizowana z powodu
ONN w przebiegu infekcji. Jednak bardzo nasilone za-
burzenia jonowe (zespol utraty soli, hipokalcemia),
brak zmian w osadzie moczu oraz wywiad w kierunku
zaburzen wzrastania sugerowat NPH. Rozpoznanie po-
twierdzono badaniem histopatologicznym nerek oraz
badaniem genetycznym. Podobnie Deepu A. i wsp. opi
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wystapit stridor spowodowany hipokalcemia [16]. Ob-
nizenie stezenia wapnia byto wtorne do niewydolno$ci
nerek.

U dziewczynki opisanej w przypadku 3, poza prze-
wleklym niewielkim ostabieniem, nie obserwowano
niepokojacych objawow. Gdyby nie rutynowo wyko-
nane badanie morfologii krwi i dalsza diagnostyka
przyczyn niedokrwisto$ci, rozpoznanie choroby nerek
prawdopodobnie bytoby oddalone w czasie.

Patel R. i wsp. opisuje przypadek 12-letniej dziew-
czynki, u ktorej gtbwnym objawem byto znaczne osta-
bienie 1 utrata masy ciata. Dziewczynka byta bardzo bla-
da, nie gorgczkowata, obserwowano polidypsje, a W ba-
daniach laboratoryjnych gleboka niedokrwistos¢ (Hb
6,3 g/dl) i cechy niewydolnosci nerek (kreatynina
10,8 mg/dl, mocznik 125 mg/dl) [17].

W kolejnej pracy Soliman i wsp. opisuja przypadki 20
dzieci z NPH, u ktorych w obrazie klinicznym wyste-
powaly: anemia i op6znienie wzrastania — we WSzyst-
kich opisywanych przypadkach, polidypsja i poliuria
U 95% chorych, SNN w 75% przypadkdéw, nadcisnie-
nie tetnicze u 20% chorych [11].

Niespecyficzne objawy Kliniczne, brak zmian w bada-
niu ogélnym moczu lub niewielkie nieprawidtowosci
(np. zmniejszenie ci¢zaru wlasciwego moczu), poczat-
kowo prawidtowy obraz nerek w badaniu ultrasono-
graficznym powoduja, ze NPH rozpoznawana jest
$rednio po uptywie 3,5 roku od wystapienia pierw-
szych objawow klinicznych [11].



WNIOSKI

1. Nefronoftyza jest choroba uwarunkowang gene-
tycznie, ktorej objawy sa bardzo niespecyficzne.

2. Moczenie nocne, zwlaszcza wtorne, brak zdolnosci
zageszczania moczu przy prawidlowym osadzie,

M.U. DANIEL i wsp.: NEFRONOFTYZA

zaburzenia tempa wzrostu dziecka i cechy bioche-
miczne PChN powinny zawsze sugerowaé podej-
rzenie NPH.

3. Rozpoznanie w wigkszosci przypadkow potwier-
dza wynik badania genetycznego.
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