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Epidemiology of chronic kidney disease in children

Jérime Harambat - Karlijn J. van Stralen -

Jon Jin Kim - E, Jane Tieard

Pediatr.Nephrol, 2012,27,363

Table 1 Selected studies o the csuses of chronic kidney disesse in children
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Progresja przewlektej choroby nerek w zaleznosci od
etiologii PCHN ( Glomerular vs non glomerular)

* 4166 dzieci z PCHN II-IV, p. koncowy: eGFR-15 ml/min/1,73m? lub RRT (baza
NAPRTCS)

Table 2. Time to pmgre&:sirrn: Kaplan-h{eier rates

Patient Variables 1-Year Progression 3-Year Progression Median Months
Eate (%) Rate (%) to Progression
Primary diagnosis

obstructive uropathy 10.8 294 672
focal segmental glomerulosclerosis 317 617 229
renal dysplasia 14.3 39.3 54.0
reflux nephropathy 10.5 284 B85
other 18.2 3a.7 52.3

*FSGS — niezalezny czynnik ryzyka progresji (w wieloczynnikowej analizie)

Association Between Clinical Risk Factors and Progression of dN _;_;é"—-
Chronic Kidney Disease in Children JASN, 2010,5,2172 =

¥ ==
Amy O. Staples,* Larry A. Greenbaum,’ Jodi M. Smith,' Debbie S. Gipsun,‘S Guido Filler," : \}—‘T—
Bradley A. Warady, Karen Martz,** and Craig S. Wong* \_'



Czynniki ryzyka PCHN u dzieci
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Renal outcome in patients with congenital anomalies
of the kidney and urinary tract Kidney Int.,2009,76,538

Simone Sanna-Cherchi'*?, Pietro Ravani*®, Valentina Corbani®®, Stefano Parodi®, Riccardo Haupt®,

[0 321 dzieci z CAKUT; 6 kategorii (A. pojedyncza nerka,B. jednostronna
hipodyspazja, C.obustronna hipoplazja, D.hipodysplazja z PUV lub zwezeniem
moczowodu, E. nerka torbielowata,F. nerka podkowiasta) A-C: z lub bez innych
anomalii( follow up- do 30 r.z.)

Unilateral by podysplasia
Multicy=tic kidney

o pocyopiasa
g Sottary ki Ryzyko dializoterapii jest istotnie
: L wyZsze u pacjentow
) e Prsbmior vl v z hipodysplazjg i PUV w porownaniu
" " - al z innymi wadami (niezaleznie od
e s innych czynnikéw)

Figure 1|5urvival probabilities by CAKUT category, adjusted

for the concomitant presence of vesicoureteral reflux, time-
arying values of serum creatinine (mg per 100 ml) and

Evruteinuria { =1g/day vs less), and referral period (before
990 vs 1990 and thereafter).




of the kidney and urinary tract  kidney Int.,2009,76,538

Simone Sanna-Cherchi'?®, Pietro Ravani>®, Valentina Corbani®®, Stefano Parodi®, Riccardo Haupt®,

Renal outcome in patients with congenital anomalies f f}

|
[0 Obecnos¢ OPM — dodatkowym obcigzeniem przyspieszajgcym
progresje PCHN u dzieci z CAKUT

Table 2 |Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals

(95% Cl) by combination of CAKUT category and concomitant
vesicoureteral reflux (model adjusted for time-varying levels
of serum creatinine and proteinuria, and stratified by referral

period; multiplicative model)

Vesicoureteral reflux

VUR absent A‘u"I.JR present
CARUT categ-:nrg." HE G5% O HE 059 Cl
Solitary kidney 2.4 1.08, 5.40 7.5 272, 2068
Bilateral hypodysplasia 1.78 0.49, 6.52 5.5 1.04, 2037
Posterior urethral valves 5.1 1.88, 13.1 15.8 28, BRB

“Reference category: multicyst r:\lerd‘{ﬁg.r horseshoe kid I'I-E":.I',MFEH hypody=plasia.
WUR: vesicoureteral refluwx.




Ubytek filtracji ktebuszkowe] w zaleznosci od
eGFR w momencie rozpoznania

[0 Populacja > 4000 dzieci z PCHN, %
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Figure 1. Time to progression by CKD stage at registration.

176 dzieci tylko z
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Puberty is associated with increased deterioration
of renal function in patients with CKD: data from

the ItalKid Project

Gianluigi Ardissino,’ Sara Testa,’ Valeria Dacco,! Fabio Paglialonga,! Sara Vigano,’
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Before After
Pubertal spurt of GV
Figure 3 Boxeplot of the slopa of the calculated glomerular fitration

rate (cGFR) over time before and after the pubertal growth spurtin a
subgroup (n=40] of patients. GV, growth velocity.
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Puberty 1s associated with increased deterioration
of renal function in patients with CKD: data from
the ItalKid Project
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Przyczyny:

[0  bezposredni uszkadzajgcy wptyw hormonéw (bad. eksperymentalne)

[0 Posredni wptyw hormondw na zmiany metaboliczne, wptywajgce na proces witdknienia
[0  Skok wzrostowy, wzrost RR

O Inne?



Czynniki antropometryczne a progresja PCHN

0 69 dzieci, s$r. wiek:9,2 + 5 8lat, eGFR:43 +18 ml/min/1,73m?2
[0 Etiologia: pozaktebuszkowa, gtdwnie CAKUT
[0 Czas obserwacji -3 lata

Table 4 Change of anthropometric indices in patients with progressive CRF and those with stable renal function over 3 vears of
observation
Variable Group with progressive CRF Group with stable CRF andfor improvement

n=319 =30

Mean+5D P Mean+5D "
Height (cm) 133232 vs. 147226 0.0001 115£37 vs. 132228
Bodv mass (kg) 34.5+]18.8 vs. 44+]183 (L0001 25.6+17.9 vs. 32+17 (LM
Height percentile 335424 vs. 39429 0.058 29.5+26.9 vs. 31+29 0.32
Body mass percentile 34 8430 vs. 43.5+31 0.004 2624257 vs. 33232 [
Body surface area (m?®) 1.16+0.4 vs. 136204 0.0001 0.94+0.4 vs. 12039
Body mass index 18+3.5 vs. 18,9434 0.005 16.9+2.8 vs. 17.5+2.7 .19

Litwin M., Pediatr. Nephrol, 2004,19.178




Wplyw czynnikow modyfikowalnych

na progresje PCHN
u dzieci z wadami




Progression of Pediatric CKD of Nonglomerular Origin
in the CKiD Cohort CJASN, 2015,10,571

Sahar A. Fathallah-Shaykh, joseph T. Flynn, Chastopher 8. Pierce, Alison G. Abraham, Tom D, Blydt-Hansen,
Susan F. Massengill, Marva M. Moxey-Mims, Bradley A. Warady, Susan L. Furth, and Craig 5. Wong

[0 522 CKD dzieci w wieku 1-16 lat (48 osrodkow z USA i Kanady)

[0 Przyczyny CKD: CAKUT(69%): uropatia zaporowa,
hipo/dysplazja, nefropatia refluksowa, innne CAKUT(4%),inne
wrodzone choroby nerek.

eGFR: 30-90ml/min/1,73m? ($r. 52ml/min/1,73m?)
Czas obserwaciji: sr. 4,4 lat
Punkty koncowe

Roczny spadek eGFR w zaleznosci od wartosci Up/c , SBP, DBP
i obu tych zmiennych rownoczesnie

O 0O O O

Sredni roczny ubytek eGFR w catej grupie: 1,3 ml/min,73m?2




Spadek eGFR w zaleznosci od wyjsciowych
wartosci biatkomoczu | wartosci RR %:W

0 Dwukrotny wzrost Up/c — spadek eGFR wiekszy o 0,3 ml/min/1,73m?/rok (Up/c
0,25,05,1.0,2.0 =—=> obnizenie eGFR:1,3-1,6-1,8-2,1
ml/min/1,73m?/rok, odpowiednio)

O Woyzsze wartosci standaryzowanego SBP- o 1 jednostke m==)spadek eGFR o
0,4 ml/min/1,73m?/rok (u dzieci przy 50pc-spadek 1,2, a przy 90pc-1,7
ml/min/1,73m?/rok)

[0 Wyzsze wartosci standaryzowanego DBP byty rowniez zwigzane z wiekszym
spadkiem eGFR ale bez roznic statystycznych

Zaleznosci te byly podobne réwniez po uwzglednieniu wieku, ptci, BMI,

= lekdw ACEI oraz ARB




Czy spadek eGFR u dzieci z PCHN |

biatkomoczem zalezy od statusu RR ?

Table 3. Estimated declines in GFR by combined baseline urinary protein-to-creatinine ratio and BP status

Mormotensive (BP = 90th Percentile) (n=358) Elevated BF (Bl =90th Percentile) (n=164)
Baseline U Median (IQR) Mean Change in Median (IQR) Mean Change in
selineUp/c  patients  Baseline GFR ~ GFR (ml/minper  Patients  Baseline GFR  GFR (ml/min per
(1) [mL.-’minEer 1.73 m" per yr) () (ml/min per 1.73 m” per yr)
1.73 m™) (95% CI)* 1.73 m~) (95% CT)*
<05 229 53 (42, 69) —08(—12to —04) 04 58 (44, 71) 9{-25t0 —N2)
=0.5 129 39 (29, 51) —18(—-24t—-12) 70 40 (30, 49) L7 (—24t0 —1.0)
P value for <0.001" 0.01° <0.001" 0.77*

difference

e
Test for heterogeneity of association between baselinelp/c and GFER change by BF status: P=(0.08.95% CL

*Estimates of change in GFR and reported F values derived from multivariable linear mixed-effects model adjusting for baseline Upyc,

baseline B status, baseline age, sex, race, current BMI z-score, and current angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin-
receptor blocker use.

EDerived from Wilcoxon rank-sum test.

U dzieci z podwyzszonym RR nie wykazano zwigzku biatkomoczu
ze spadkiem eGFR.

Dzieci z prawidtowym i podwyzszonym Up/c miaty podobny roczny ubytek

filtracji klebuszkowej




Progression of Pediatric CKD of Nonglomerular Origin
in the CKiD Cohort

Sahar A. Fathallah-Shaykh, Joseph T. Flynn, Chrstopher B. Pierce, Alison G. Abraham, Tom D. Blydt-Hansen,
Susan F. Massengill, Marva M. Moxey-Mims, Bradley A. Warady, Susan L. Furth, and Craig 5. Wong

[0 Dodatkowy czynnik ryzyka nie wptywa na przyspieszenie
progresji PCHN (roczny spadek eGFR jest podobny jak w

przypadku 2 czynnikow ryzyka)

lO mumeme  Normotensive, N=358 @ w— Elovated BP, N=164
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Mieczystaw Litwin
Risk factors for renal failure Pediate Nephrol (2004) 19:175-186
in children with non-glomerular nephropathies

Table 3 Kidney function after 3 years of observation in patients with progressive CRF and those with stable renal function

Wariable Group with progressive CRF Group with siable CRF or improvement F
n=39 =3
Mean (%) sD Mean (%) 5D
(Range) (Range)
Creatinine clearance (ml/min per m?) 38.2 203 495 20 0.0z
Kidney length (cm) 8.7 0.7 8.3 1.2 N2
Proteinuria (/24 h)** 0.52 0.7 (.26 0.7 0022
(0-3.4) (0—4.0)
Patients with proteinuria® 21 8 003
(53.8%) (26.6%)
S5BF immbig) 115 17 105 14 0014
DBEF (mmHg) B/ I3 K] 12 )
24-h 5BF (mmHg) 118 10 113 10 0.1
24-h DBP (mmHg) 69 T 67 f 019
24-h MAP (mmHg) 87 7 B3 T 008
SBP day (mmHg) 121 10 117 10 0.15
DBF day (mmHg) T2 & 71 T 0.5
MAP day (mmHg) BO & B3 T (.26
5BP night (mmHg) 110 22 100G 12 0.8
MAP night immHg) B3 7 T8 T 0045
=IO, O My polcisive Qings To I3 T3 -1 L
(03} (04

Pacjenci z progresjg PCHN: wieksza dobowa proteinuria,
wyzsze wartosci SDP i MAP




Arterial Hypertension and Progression of Chronic Kidney Disease
in Children During 10-Year Ambulatory Observation

Agnieszka Ksiazek, Joanna Klosowska, Katarzyna Sygulla, Piotr Adamczyk, Katarzyna Ziora,
: Maria Szczepanska

Chinical and Expevimerntal Hyperfension, 2012; I

Table 2. Mean values of SBP, DBP, MAP, and e GFR in the whole group and after the separation of children into with and without HTRN
Whole group (n = 46) Children with HTN (n = 28) Children without HTN (n = 18)

Parameter B E B E B E

Mean SBP (mm Hg) 105 + 19 108 + 17 108 + 19 108 + 16 a7 + 14 108 + 21

Mean DBEP (mm Hg) 63 = 15 609 £ 14 bl £ 15 69+ 13 50 £ 13 67 = 15

Mean MAP (mm Hg) T8+ 16 22 + 14 TE £ 15 22+ 13 70 + 13 81 £ 17

eGFE (mLminl. 73 m™) 2.2+ 285 30.3 £+ 19.3° 24.8 = 31.5

28.9 + 18.1° 183 = 23.4 323 +21.4°

[0 Spadek eGFR:5,719,5 ml/min/1,73m2/rok w catej grupie
[0 Wyzszy w dzieci z NT (8,1 £11,4 vs 2,4 £ 4,0 ml/min/1,73m2/rok, p<0.02)
[0 Wyzszy w grupie dzieci z KZN<POZN, POZN z CACUT(p<0.01)




Strict Blood-Pressure Control and
Progression of Renal Failure in Children

The ESCAPE Trial Group®

NEJM, 2009, 361, 1639

385 dzieci z PCHN eGFR-15-80
ml/min,1,73m?2), wiek:3-18 lat,follow
up - 5 lat

Randomiacja: leczenie konwencjonalne
(50-95pc) lub intensywne (<50pc), ACEI —
ramipril

P. koncowy: 50% redukcja wyjsciowej
wartosci GFR lub SNN. Wtorny p.- zmiany
RR i proteinurii.

WNIOSKI

Spadek RR i proteinurii- niezaleznymi
czynnikami opoznienia postepu PCHN
Efekt antyproteinuryczny po 2 latach
obserwacji nie byt juz widoczny
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Figure 1. Progression of Renal Disease, According te Blood-Presmre—Contrel Group.

The curmuilaties probability of reaching the primary compasite end point of a 509 decline in the glomerular filration
rate of progression to end stage renal dissase is thown forall patiants {Parel &) and for patients with renal hype-
plasia-dysplasia or glomerulopathi=s (Panel B).
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Income Level and Kidney Disease Severity and Progression —

Among Children and Adolescents With CKD: A Report From the

Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) Study

Guillermeo Hidalgo, MD', Derek K. Ng, ScM2, Marva Moxey-Mims, MD3, Maria Lourdes

Minnick, PhD4 Tem Blydt-Hansen, MD>, Bradley A. Warady, MD®, and Susan L. Furth, MD,
PhD4.7

O 00

572 CKD dzieci w wieku 1-16 lat (48 osrodkow z USA i Kanady)
eGFR: 30-90ml/min/1,73m2
Follow up: 3 lata

Poziom zamoznosci: |. wysoki(.>75 000$), II. sredni (30 000-75 000$),111.
niski(<30 000%$)

Punkty koncowe: zmiany eGFR, zmiany wartosci RR- z scores, zmiany
WYysoKosci- z scores na rok)

WYNIKI:

Niski poziom finansowy: nizsze wyksztatcenie rodzicow, > powikfan
okotoporodowych, > wspotchorobowosci zwigzanych z PCHN,
mniejszosc¢ etniczna




~ Am J Kidney Dis. 2013 December ; 62(6): . doi:10.1053/1.ajkd.2013.06.013.
575,000 (n=1%8) 530,000 to <375,000 (n=111) <530,000 (n = 102)

Follow-up (v) 3.12 [2.05, 4.07] 3.16[2.17.4.21] 3.13[1.46, 4.17] Income Level and Kidney Disease Severity and Progression

Mo. of chservations Among Children and Adolescents With CKD: A Report From the

Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) Study

1 11%(17) o (19} 15% (300

N A P 2o e Guillermo Hidalgo, MD', Derek K. Ng, ScM2, Marva Moxey-Mims, MD?, Maria Lourdes

2 13% (21} 11% (23) 13% (26) Minnick, PhD?, Tom Blydt-Hansen, MD5, Bradley A. Warady. MD®, and Susan L. Furth, MD,
PhD+.7

3 16% (25) 2% (42) 16% (32}

4 28% (45 28% (590 23% (46) .

5 22% (35) 18% (35) 21% (42) WN IOS KI

5 9% (15) 13% 27) 12% (23)

%0 Q) il [0 Status socjoekonomiczny
Total no. 582 798 T10 . . .
rodzin nie miat wptywu na:

Empinical estimates

GFR NS

Medizn intercept* 46[36, 59] 43[33, 57] 46[34, 60]
Meadizn anmual change | —2.1%6[—5.2%, 2.7%] —3.8%[-10.8%, 1.4%] —3.6%[-12.1%, 1.9%] > Zmiany eG FR
Comelation ** 0.10 —0.06 0.12
B NS » Zmiany wartosci RR

Median intercept * 0.25[-0.25, 0.83] 0.51[-0.38, 1.13] 0.37[-0.32, 1.13]
Median amnual change | —0.07[-0.31, 0.15] —0.06[-0.29, 0.18] —0.05[-0.24, 0.21]
Comelation** -0.47 -0.51 —0.40

Do s . NS O Dzieci rodzicow najmniegj
Median intercept* 0.32[-0.20, 1.03] 0.60[—0.06, 1.20] 0.50{—0.08, 1.11]

zamoznych sg bardziej
Median srmual change | —0.07[-0.33, 0.13] —0.07[-0.27, 0.15] —0.07[-0.23, 0.20] . .
— == == = narazone na wieksze
chiisos ] P<0.03 deficyty wzrostu

Median intercent* ~0.73[-131, 0.11] ~0.62[134,0.14] —0.75[-1.55, 0.002]
Median annual change | 0.02(-0.08, 0.14] 0.01[~0.10, 0.13] ~0.02[-0.13, 0.11]
Comelation ™ -0.29 ~0.20 -0.18 i




Podsumowanie

Ubytek filtracji ktebuszkowej u dzieci z PCHN na podtozu wad wrodzonych UM jest wolniejszy niz u
dzieci z glomerulopatiami

Szybsza progresja PCHN u dzieci z wadami przy nizszych wartosciach eGFR w momencie
rozpoznania wskazuje na koniecznosc jak najszybszej identyfikacji tej grupy pacjentow i objecia jej
specjalistyczng opiekg

Szczegdlnie wazne jest monitorowanie dzieci z PCHN w okresie dojrzewania, gdyz jest to okres
skoku pokwitaniowego, w ktorym, niezaleznie od innych czynnikdw, dochodzi do przyspieszenia
spadku eGFR

Niezaleznymi czynnikami modyfikowalnymi progresji PCHN u dzieci z wadami UM s3g: NT, proteinuria
oraz ZUM, wskazuje to na koniecznos¢ wdrozenia dziatan terapeutycznych i profilaktycznych

Czynniki ryzyka progresji PCHN w grupie dzieci z wadami UM czesto wystepujg tgcznie, co moze
prowadzi¢ do szybszego ubytku eGFR, cho¢ w przypadku wspdtistnienia 2 czynnikow ryzyka; NT i
proteinurii takiego efektu nie wykazano

Czynnik genetyczny z pewnoscig odgrywa pewng role, za czym przemawiajg réznice szybkosci
postepu PCHN u dzieci o réznym pochodzeniu etnicznym (brak jednak bezposrednich dowoddéw)




