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WODONERCZE WRODZONE

» Nagjczestsza wada uktadu moczowego stwierdzana
w prenatalnym badaniu ultrasonograficznym

« Czestosc wystepowania szacuje sie na ok 1-5% w
zaleznosci od przyjetych kryteriow

- Wada wystepuje czesciej u chtopcdodw
« W 80% jest jednostronna



PRZYCZYNY WODONERCZA

- Iwezenie podmiedniczkowe — 35%

- Nieprawidtowe ujscie pecherzowo-moczowodowe
- Wielotorbielowatos¢ nerek

« [astawka cewki tylngj

* Inne (ureterocele, pecherz neurogenny,
megaureter)



WODONERCZE A NEFROPATIA
/ZAPOROWA

- Wodonercze jest to poszerzenie uktadu kielichowo-
moczowodowego spowodowane istniejgcg
przeszkodg w odptywie moczu.

» Nefropatia zaporowa to sytuacja kliniczna,
spowodowana uposledzeniem odptywu moczu,
ktora niekorygowana prowadzi do uszkodzenia
Czynnosci nerki i zmniejszenia jej rezerwy
czynnosciowej.

WODONERCZE # NEFROPATIA ZAPOROWA



DLACZEGO PROBLEM JEST ISTOTNY ?

- Wprowadzenie prenatalnej diagnostyki USG
spowodowato wczesne wykrywania wodonercza

- Czesto stwierdzane jest roznego stopnia poszerzenia
ukm-ow, bez utrudnionego odptywu.

« Niektdrzy pacjenci odnoszg korzysc z wczesnej
diagnostyki i leczeniqa, ale inni sg niepotrzebnie
diagnozowani a czesto nawet leczeni zabiegowo



OBECNA DIAGNOSTYKA

- Powtarzane co 3-6 miesiecy badanie USG z oceng
wymiaru A-P miedniczki nerkowej

» Renoscyntygrafia z Furosemidem
- Okreslanie filtracji ktebuszkowej

/adna z tych metod nie jest na tyle czuta |
specyficzna, zeby jednoznacznie odpowiedziec na
pytanie, kto powinien byc¢ zakwalifikowany do
zabiegu.



OBECNE WSKAZANIA DO ZABIEGU

- Imniejszenie funkcji nerek o co najmniej 5% do
wartosci <40% w renoscyntygrafii

- Bole w okolicy ledzwiowej

* Nawroty ostrego odmiedniczkowego zapalenia
nerek

* Masywne wodonercze



CEL

- Wyodrebnienie 15-20% dzieci z wodonerczem, u
ktorych zabieg chirurgiczny przyniesie istotng
poprawe odptywu moczu z nerki | przez to poprawe
jej funkciji

- Obserwowanie pozostatej grupy dzieci, ktdre nie
wymagajg tego zabiegu, u ktorych dojdzie do
spontaniczne| remisji, przy zachowaniu prawidtowe]
funkcji nerki.



PATOGENEZA NEFROPATII
7 APOROWE]

- Zapalenie i wtdknienie tkanki sSrodmigzszowej oraz
apoptoza cewek nerkowych, z udziatem komorek
srodmigzszu oraz czgsteczek sygnatowych
produkowanych lokalnie, ktére oddziatujqg jako
mediatory miedzykomorkowe.

* Nalezg do nich chemokiny, interleukiny, czynniki
wzrostowe, interferony, limfokiny.
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PATOGENEZA NEFROPATII
7 APOROWE]

- Wzrost ciSnienia powodujgcy odpowiedz
hemodynamiczng ze strony nerki, ktéra
charakteryzuje sie miejscowq aktywacjqg uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, prowadzgca do
WZrostu oporu naczyniowego w nefropatii

ZAPOrowey.



BIOMARKERY

- Substancje, ktérych poziom w ptynach
biologicznych odzwierciedla procesy fizjologiczne,
patologiczne lub ocenia efekt dziatania
terapeutycznego.



CECHY BIOMARKEROW

« Dobry biomarker powinien:

« byc¢ obecny w stanie chorobowym a nieobecny w
warunkach fizjologicznych

¢ mieC wysoka czutosc i specyficznosc

« miec wysokqg wartos¢ predykcyjng

* byc tatwo dostepny

« bycC fani

* tatwy do oznaczenia w dostepnych ptynach biologicznych



BIOMARKERY W WODONERCZU

* TGF - betal

 EGF

Endotelina 1

MCP-]

RANTES

 OPN

- Wybrane enzymy cewkowe (NAG, NGAL, KIM-1)

* Interleukiny (1, 2, 6, 10 TNF alfa, inferferon gamma)



BIOMARKERY W WODONERCZU

- Wykazano wzrost wydalania IL-1betq, IL-6, TNF alfa
W ostrym wodonerczu | istotnie mniejsze wydalanie
IL-10

* Nie potwierdzono jednak tego w modelu
przewlektego wodonercza

- EGF i MCP-1 byto istotnie wyzsze przed zabiegiem
usuniecia zwezenia podmiedniczkowego w
porownaniu do kontroli



BIOMARKERY W WODONERCZU

- MCP-1, MIP-1alfa, IL-10 i RANTES byty istotnie wyzsze
w wodonerczu z zastojem w porownaniu do
wodonercza bez obturacii

- Badanie przeprowadzone 1 rok po usunieciu
zwezenia wykazato istotnie zmniejszenie wydalania
powyzszych czynnikdw z moczem.

* Wyniki dotyczgce EGF w wodonerczu sg
niejednoznaczne.



BIOMARKERY W WODONERCZU

- Wykazano podwyzszone wydalanie NGAL i Beta2M
U dzieci z nefropatig zaporowg w porownaniu do
moczu uzyskanego w z drugiej nerki

* Wykazano dobry profil diagnostyczny dla NGAL |
B2M w wyodrebnieniu grupy dzieci z wodonerczem
Z grupy dzieci zdrowych, ale nie pozwolito na
odroznienie dzieci z nefropatig zaporowa od
wodonercza bez zastoju.
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« Krzywa ROC wykazata
dobry profil diagnostyczny
dla wydalania MCP-1 ale
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%)W porownaniu do dzieci
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Krzywa ROC wykazata dobry profil
diagnostyczny dla st. KIM-1 and uNGAL
W mMoOCzU zarowno w przypadku
identyfikowania pacjentow z funkcjg
nerek <40% sposrod pacjentow z
wodonerczem AUC 0.810.814,
odpowiednio i <45% sposrod wszystkich
badanych dzieci (AUC 0.779 1 0.868,

odpowiednio).
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TRUDNOSCI

Brak standaryzaciji w badaniach

Nie ma mozliwosci porownania wynikow z roznych
osrodkow

RAzne definicje zwezenia podmiedniczkowego

Rozne kryteria wtgczenia (wtgczani sg pacjenci z
obustronnym wodonerczem lub wspotistniejgcym ZUM
Rozne procedury zbierania moczu do badania

Jak zauwazyt Craig w swoim komentarzu, fakt, ze
wykonano pyeloplastyke nie potwierdza faktu isthienia
obstrukcji drog moczowych

Brak wartosci referencyjnych poszczegdlnych markerow
w zaleznosci od wieku



WNIOSKI

Nadal nie mamy waznego klinicznie markera/panelu
markerow, ktory pozwolitby na identyfikacje pacjentow z
nefropatig zaporowq,

Tylko duze, dobrze zaprojektowane badanie wieloosrodkowe
moze pozwoli na znalezienie wskaznika, ktory bedzie miat
znaczenie praktyczne

Duze nadzieje wigzemy z urinomikg
Protfeom moczu, profilowanie biatek i peptyddow za pomocg

spektrometriimas okazato sie najdogodniejszym rozwigzaniem
W zastosowaniu klinicznym.

W chwili obecne] wktad proteomiki moczu w wiedze o
patofizjologii choroby na podstawie analizy proteomu moczu
jest nadal skromny, gtdwnie z powodu problemow zwigzanych
z identyfikacjg sekwencji biomarkerow.
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