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Klasyfikacja autosomalnie dominujgce]

srodmiqgzszowe] choroby nerek (ADTKD)

ma na celu:

ujednolicenie terminologii
zaproponowanie kryteriow diagnostycznych
utatwienie postawienia rozpoznanid

lepsze poznanie przyczyn widknienia migzszu nerek w przebiegu
przewlekte] choroby nerek



Klasyfikacja autosomalnie dominujgce]

srodmigzszowej choroby nerek (ADTKD):

uwzglednia lokalizacje mutaciji w genach kodujgcych:

uromoduline | )
czynnik jgdrowy hepatocytow 1 beta | )
renine | )

mucyne-1 | )



Table 1| New gene-based classification and terminology of different types of ADTKD

Causal Gene Proposed terminology Previously used terminology

UMoD ADTKD-UMOD UKD (Uromodulin Kidney Disease)®
UAKD (Uromodulin-Associated Kidney Disease)
FJHN (Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy)
MCKD2 (Medullary Cystic Kidney Disease type 2)

MUCt ADTKD-MUCT MKD (Mucin-1 Kidney Disease)®
MCKD1 (Medullary Cystic Kidney Disease type 1)

REN ADTKD-REN FJHN2 (Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy type 2)

HNF18B ADTKD-HNFIB MODY5 (Maturity-Onset Diabetes mellitus of the Young type 5)
RCAD (Renal Cyst and Diabetes Syndrome)

Not known; i.e., not otherwise specified (either not ADTKD—NOS
tested or genetic test without definitive result)

Abbreviations: ADTED, Autosomal Dominant Tubulointerstitial Kidney Disease; HMFIB, hepatocyte nuclear factor 1f; MUCT, mucin-1; NOS, not otherwise specified; REN,
renin; UMOD, uromodulin.




Ogolna charakterystyka ADTKD:

Obcigzony wywiad rodzinny:
Chorobajest zazwyczagj obecna u kilku cztonkdw rodziny
Nie zawsze dochodzi do klinicznej manifestacii
- zroznicowane tempo progresji choroby
- zgon przed ujawnieniem sie choroby

Wystepujg mutacje de novo (najczestsze w przypadku HNF1R)

Penetracjajest bliska 100% u dtugo zyjgcych pacjentow



/roznicowane tempo

obnizania sie wartosci e GFR:

schytkowa niewydolnos¢ nerek miedzy 20. a 80. r.z.
wiekszos¢ pacjentow rozpoczyna didlizoterapie miedzy 30. a 50. r.z.

pacjenci z dng moczanowd — poczgtek didlizoterapii miedzy 3. a 51. r.Z.

pierwsze objawy nerkowe w okresie prenatalnym lub w dziecinstwie

poczatek dializoterapii miedzy 7. a 48. r.z.



Ogolna charakterystyka ADTKD:

Niespecyficzne zmiany w mocCzu:

osad zazwycza] nieaktywny
rzadko policzalna erytrocyturia

biatkomocz nieocbecny lub sladowy



Ogolna charakterystyka ADTKD:

Niespecyficzny obraz nerek w USG

poczgtkowo hormalne wymiary nerek
zmniejszajgce sie wraz z postepem choroby

torbiele réznej wielkoscii o zmiennej lokalizacii
stwierdzane w zaawansowanych stadiach PChN
brak wptywu na pogarszanie funkcji nerek



sposob dziedziczenia AD

postepujgce pogarszanie
sie funkcji nerek

moczenie noche U dzieci
wskutek utraty zdolnosci
ZAgeszczania moczu

nieaktywny osad moczu

brak lulb miernego stopnia
albuminuria/biatkomocz

prawidtowe lub
zmniejszone wymiary
nerek w USG

brak ciezkiego
nadcisnienia tetniczego
we wczesnych stadiach
choroby

brak polekowego
toksycznego uszkodzenia
miqzszu nerek



Niespecyficzny olbraz histopatologiczny

zanik cewek nerkowych
pogrubienie btony podstawne] cewek

poszerzenie Swiatta cewek (mikrotorbiele)

IF: brak obecnosciimmunoglobulini sktadowych dopetniacza



sporadycznie torbiele nerek (zazwycza] poza
rdzeniem)

brak manifestacji klinicznejw dziecinstwie (wyjgtek:
dna moczanowa)

lokalizacja: ramie wstepujgce petli Henlego
UMOD odpowiada za integralnose¢ ramienia
wstepujgcego petli Henlego

16p12.3

w rodzinach z ADTKD-UMOD opisano ponad 40

patogennych wariantow mutacji w egzonach 3,4,517




nieprawidtowa UMOD odktada sie w reticulum
endoplazmatycznym komorek — nasilenie apoptozy
— wzrost przepuszczalnosci ramienia wstepujgcego

dla wody

obnizone wydalanie uromoduliny z moczem

natriureza — stymulacja reabsorpcii kwasu

moczowego — hiperurykemia

obnizone frakcyjne wydalanie kwasu moczowego



brak manifestacji klinicznejw dziecinstwie
sporadycznie torbiele nerek (zazwycza] poza

rdzeniem)
brak danych dotyczgcych nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych

lokalizacja: cewkidystalne
kumulacja MUCT-fs w obrebie cytoplazmy

komorek cewek dystalnych —wzmozona

apoptoza




1922

insercja cytozyny w sekwencji powtarzajgcych

sie tandemow (VNTR — variable number

tandem repeat)

20-125 powtorzen w regionie 1,5 — 7,5kb,

gdzie >80% stanowig guanina i cytozyna

lokalizacja insercji jest stata dla danej rodziny

nie obserwowano mutacji de novo

testy genetyczne na obecnosc mutacjiw MUCT nie
sg 0golnie dostepne

W przypadku dawstwa rodzinnego nalezy
przeprowadzic badanie genetyczne
U potencjalnego dawcy




tagodne niedocisnienie
zwiekszone ryzyko ostrego uszkodzenia nerek
wskutek hipowolemii

, Nieproporcjonalna
do stadium zaawansowania PChN
czesta manifestacja kliniczna w dziecinstwie
hiperurykemia, hiperkalemia
zmniejszone wydalanie uromoduliny

Z MocZem

zmniejszenie ekspresji reniny w komaoarkach

aparatu przyktebuszkowego




1932.1
wszystkie 4 mutacje dotyczg egzonu |

gen koduje preprorenine - prorenind —renina
dpoptoza komorek produkujgcych renine na
skutek kumulacjije] nieprawidtowe| postaci

wewngtrz komorek

mechanizm wtdknienia nie jest znany



czynnik transkrypcyjny regulujgcy geny

obecne w nerkach, trzustce i watrobie

HNF1p reguluje gen dla UMOD

reguluje rowniez szereg genow odpowiedzialnych

za torbielowatosé nerek

mechanizm wtdknienia nie jest znany



pojedyncze obustronne torbiele
W nerkach

nieprawidtowosciw obrebie narzgdow
ptciowych

zanik frzustki

hipomagnhezemia, hipokalemia




Kryteria podejrzenia rozpoznania ADTKD

J Wywiad rodzinny wskazujacy na dziedziczenie AD ]

_[ nieobecny ‘ _{ obecny ’
I !

J spetnione kryteria kliniczne ‘ j spetnione kryteria kliniczne

spetnione kryteria manifestacje hiperurykemia lub

histopatologiczne pozanerkowe typowe dla dna moczanowa
mutacji HNF1B w wywiadzie




Kryteria rozpoznania ADTKD

dziedziczenie AD
w wywiadzie

spelnione kryteria
kliniczne

spelnione kryteria
histopatologiczne

-

obecnosé
mutaciji
wlz4
genow:

UMOD
MUCT
REN
HNF1p




| Inherited Kidney Disease |

Urinalysis [ »| Consider inherited form
Urine with blood or of glomerulonephritis
Urine without protein
blood or protein
v
Kidney -
ultrasound *»| Consider autosomal
Many kidney cysts dominant polycystic
Few or no cysts kidney disease
"
Eiasglrlz = | Consider
Autosomal recessive nephronophthisis
inheritance
Autosomal dominant
inheritance
h
Family history of
childhood anemia and/or * | REN molecular genetic
mild hyperkalemia Yes testing

No pathogenic

No l
/ \ variant identified

MUC1 molecular genetic UMOD molecular genetic _Pa‘“F’SE"iC variant
testing testing identified
Pathogenic No pathogenic Pathogenic
variant identified variant identified variant identified L
"
Diagnosis: Refer to a center with Diagnosis: Diagnosis:

ADTKD-MUC1 expertise in inherited ADTKD-UMOD ADTKD-REN
kidney disorders




kontrola czynnikow
rozwoju i progresji PChN:

Leczenie

wczesnha opieka pediatryczna
U dzieci z mutacjami HNF1p i REN




nefroprotekcja- brak dowodow
na skutecznosc

U pacjentow z hiperurykemiq
(ADTKD-UMOD)

I_e Cze n ie adekwatna podaz plynow

ograniczenie soli w diecie moze nasilic :
hiperurykemie (ADTKD-UMOD)
odwodnienie (ADTKD-REN)

— ostroznie (mogqg nasilac hiperurykemie

| potegowac odwodnienie)




unika¢ NLPZ ( ADTKD-REN !')

U pacjentow z ADTKD-REN

Leczenie

choroba nie nawraca w przeszczepionej

nerce

ADTKD-HNF1B — jednoczasowa Tx nerki

| frzustki




Podsumowanie

Klasyfikacja ADTKD porzgdkuje dotychczasowe dane
kliniczne, kojarzgc je z nowo odkrytymi mutacjamiw obrebie gendow

dla uromoduliny, mucyny-1, reniny i czynnika jgdrowego hepatocytow

Nowe kryteria powinny utatwic diagnhostyke ADTKD, jednoczesnie
promujgc szerokg dostepnosc badan genetycznych w rzadkich

zespotach chordb



