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catodobowy pomiar cisnienia tetniczego (z ang. ambulatory blood pressure monitoring)
wskaznik wydalania albumin z moczem w przeliczeniu na gram kreatyniny (albumin-to-
creatinine ratio)

Wskaznik wydalania beta2-mikroglobuliny z moczem w przeliczeniu na gram kreatyniny
(beta2- microglobulin —to- creatinine ratio)

body mass index

Wskaznik wydalania cystatyny C z moczem w przeliczeniu na gram kreatyniny (z ang.
cystatin C-to-creatinine ratio)

czyste przerywane cewnikowanie pecherza moczowego (z ang. clean intemittent
catheterisation)

cystouretrografia mikcyjna

ci$nienie generowane przez miesien wypieracz w momencie wycieku moczu z pecherza
podczas badania urodynamicznego (z ang. detrusor leak point pressure)

znacznik stosowany do wykonywania statycznego badania scyntygraficznego
szacowana pojemnos¢ pecherza moczowego (z ang. estimated bladdder capacity)
znacznik stosowany do wykonania dynamicznego badania scyntygraficznego
szacowana wartos¢ filtracji ktebuszkowej (z ang estimated glomerular filtration rate)
Food and Drug Agency

wskaznik frakcyjnego wydalania cystatyny C

filtracja ktebuszkowa

housekeeping gene

International Continence Society

cisnienie panujgce w pecherzu w momencie wycieku moczu z pecherza podczas badania
urodynamicznego (z ang. leak point pessure)

stezenie albumin w porcji moczu

przepuklina oponowo —rdzeniowa (z ang. Myelomeningocele)

National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

odptyw pecherzowo-moczowodowy

Przewlekta Choroba Nerek

ciSnienie generowane przez migsien wypieracz

immunonefelometryczna metoda oznaczania cystatyny C

immunoturbidimetryczna metoda oznaczania cystatyny C

uszkodzenie rdzenia kregowego (z ang. spinal cord injury)

odchylenie od prawidtowego dla wieku wzrostu

wskaznik cewkowej reabsorpcji cystatyny C

stezenie cystatyny C w moczu
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l. Wprowadzenie

Przepuklina oponowo rdzeniowa (MMC) jest wrodzong wadg uktadu nerwowego
nalezacg do grupy dysrafii, ktdére powstajg w wyniku zaburzen w prawidlowym
zamknieciu cewy nerwowej. Dysrafie wystepujg u 0,3 - 4,5 na 1000 zywo urodzonych
dzieci [72,20]. Konsekwencjg deficytu neurologicznego wystepujgcego u tych pacjentow
sg powiktania, sposrdéd ktorych najczesciej obserwowanym jest przewlekta choroba nerek
[60]. Dziecko z przepukling oponowo-rdzeniowg w momencie urodzenia ma prawidtowg
funkcje nerek. W przebiegu choroby podstawowej dochodzi do uszkodzenia unerwienia
pecherza moczowego, powodujgc uposledzenie jego czynnosci. Ziozone zaburzenia
funkcji pecherza moczowego, okreslane mianem pecherza neurogennego, prowadzg u
nieleczonych chorych do powstania powiktan nerkowych, bedacych gtdéwng przyczyng
ich hospitalizacji i czesto zgonu w poézniejszym okresie zycia [41]. Neurogenna
dysfunkcja pecherza jest jedng z przyczyn rozwoju uropatii prowadzacych do nefropatii
zaporowej lub odptywowej, bedacej jedng z najczestszych przyczyn rozpoczecia leczenia
nerkozastepczego u dzieci. Konieczna jest zatem regularna kontrola nefrologiczna tej
grupy pacjentow. Opieka nad chorymi po przepuklinie oponowo-rdzeniowej jest
utrudniona, gdyz standardowe metody oceny funkcji nerek zawodzg. Powszechnie
stosowane badanie poziomu kreatyniny w surowicy odzwierciedla nieadekwatnie stopien
uposledzenia funkcji nerek dajgc wyniki fatszywie ujemne. Wynika to z faktu, ze
kreatynina jest produkowana w gtéwnej mierze przez komorki miesni, zas u dzieci, ktére
urodzity sie z rozszczepem kregostupa, obserwujemy znaczne zaniki miesni
spowodowane niedowtadem wiotkim konczyn dolnych [96]. Alternatywnym wskaznikiem
stosowanym do oceny funkcji nerek jest cystatyna C, ktéra jest produkowana przez

wszystkie komorki organizmu.

Il. Historia

Rozszczep kregostupa po raz pierwszy opisany zostat przez kaptanéw w Babilonie
w 1700 p.n.e. Do lat czterdziestych dwudziestego wieku dzieci urodzone z tg wadag
umieraty z powodu infekcji centralnego uktadu nerwowego. Po wprowadzeniu operacji

zamykajacych przepukline oraz zabiegdéw odbarczajgcych wodogtowie czas przezycia
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dzieci wydtuzyt sie. Gtownym problemem zdrowotnym stat sie wowczas pecherz
neurogenny i jego konsekwencje. Zaobserwowano wsréd tych chorych znaczng
zapadalnos¢ na nawracajgce ostre odmiedniczkowe zapalenia nerek, ktore wraz z
nefropatiqa zaporowg i refluksowg w przebiegu neurogennej dysfunkcji pecherza
prowadzity czesto do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek. W 1972r Lapides
upowszechnit metode leczenia neurogennej dysfunkcji pecherza przy pomocy techniki
tzw. czystego przerywanego cewnikowania pecherza moczowego (CIC) [54].
Wprowadzono rowniez rézne metody leczenia farmakologicznego oraz w wybranych
przypadkach leczenia chirurgicznego.

Dalsze obserwacje pozwolity dostrzec zroznicowany obraz kliniczny tych
dysfunkcji. Podjeto proby klasyfikacji neurogennych zaburzeh pecherza moczowego,
ktére miaty utatwi¢c rozpoznanie grupy pacjentow szczegdlnie narazonych na
uszkodzenie nerek. Uzaleznienie pewnych cech pecherza neurogennego od poziomu
uszkodzenia rdzenia kregowego nie przyjeto sie w praktyce klinicznej. Czesto ten sam
poziom uszkodzenia rdzenia wigzat sie z réznym obrazem zaburzen neurogennych
pecherza u réznych pacjentow. Ostatecznie stworzono klasyfikacje opartg o wyniki
badania urodynamicznego. W 1981 r. Mc Guire wprowadzit nowy parametr oceny
urodynamicznej — tzw. leak point pressure (LPP) — cisnienie, przy ktorym dochodzi do
wycieku moczu z pecherza moczowego [66]. Dyssynergia zwieraczowo-wypieraczowa
byta kolejnym czynnikiem prognostycznym obserwowanym w badaniu urodynamicznym
pacjentow z pecherzem neurogennym. Opisat jg w 1984 r Bauer et al. [10].

Obecnie stosuje sie klasyfikacje opartg o wyniki badan urodynamicznych. Na tej
podstawie kwalifikuje sie pacjenta do grupy wiekszego ryzyka (,pecherz spastyczny”) lub
grupy mniejszego ryzyka (,pecherz wiotki”) [60].

Mimo powyzszych staran pewna grupa dzieci nadal osigga schylkowg
niewydolnos¢ nerek i dlatego chorzy po przepuklinie oponowo-rdzeniowe] wymagajq
statej opieki nefrologicznej i regularnej oceny wczesnych wskaznikdw uszkodzenia nerek.

W 1985 r. Grubb et al. oraz Simonsen et al. zaproponowali cystatyne C jako
alternatywny marker oceny filtracji ktebuszkowej, niezalezny od masy miesniowej

pacjenta [34].
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1. Epidemiologia i etiologia przepukliny oponowo-rdzeniowej

Dane dotyczace czestosci wystepowania przepukliny oponowo-rdzeniowej sg
rézne. Zwykle w podrecznikach spotyka sie informacje, ze dysrafie wystepujg u okoto 1
na 1000 zywo urodzonych dzieci [72].

Zgodnie z danymi podanymi w Polskim Rejestrze Wad Rozwojowych za lata 1998-
1999 w wojewodztwie pomorskim przyszto na swiat 39 dzieci z tg wadg [81]. W latach
2000-2002 zarejestrowano 37 dzieci z rozszczepem kregostupa, czestos¢ tej wady w
naszym wojewodztwie wynosita zatem srednio 5,3 na 10 000 nowo urodzonych dzieci.
Zapadalno$¢ wyliczona dla catej polskiej populacji jest nico wyzsza - okoto 6/10 000
nowo urodzonych dzieci.

Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Gtéwny Urzad Statystyczny za rok 2004
wsrod populacji w wieku 0-15 lat rozszczep kregostupa wystepowat u 6,4 tysigca dzieci,
tj. u 2,1% badanej populacji [81]. W krajach o gorszym statusie ekonomicznym wady
wrodzone, a zwtaszcza MMC, sg odpowiedzialne za 50 % zgondéw noworodkéw [86].
Wedtug danych opublikowanych przez Hunt'a w 2000 r. tylko 60% dzieci po przepuklinie

oponowo-rdzeniowej dozywa wieku dorostego.(Rys.1) [42].

Rys. 1. Krzywa przezywalnosci dzieci urodzonych z rozszczepem kregostupa (za Hunt G M [42])
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Jedng z najczestszych przyczyn zgondw wsrdéd tych pacjentow stanowi
niewydolnos¢ nerek. W 2000 r McDonell i Mc Cann opublikowali analize z ktorej
wynikato, ze sposrod 18 zgondw wsrdd pacjentdow po MMC hospitalizowanych w réznych
klinikach 4 nastgpity wskutek niewydolnosci nerek [64]. W badaniu opublikowanym w
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1999 r przez Singhal i wsp., w ktérym analizowano dane 695 pacjentow, sposrod 30
chorych, ktérych przyczyna zgonu byta znana, 10 chorych zmarlo z powodu
niewydolnos¢ nerek [95]. Byfa to jedna z najczestszych przyczyn zgonu w badanej grupie
(Rys.2).

Rys. 2. Poréwnanie przyczyn zgonow wsrdd dzieci (kolor zielony) i dorostych ( kolor czerwony) urodzonych

Z rozszczepem kregostupa [94]

50%

400%

30% |

20%

10% l l
qu 1 “l

OUN Przyczyny Przyczyny Samoboj- Inne
nerkowe sercowo  stwa
ptucne

Wedtug danych przedstawionych w raporcie z badan przeprowadzonych w USA
(NAPRTCS) najczestszg przyczyng przewlektej niewydolnosci nerek w grupie pacjentow
do 18 roku zycia jest uropatia zaporowa i odptywowa (ktéra moze by¢é konsekwencjg
pecherza neurogennego) - prawie 29% populacji [90]. Rowniez wedtug Polskiego
Rejestru Dzieci Leczonych Nerkozastepczo uropatie sg przyczyng schyitkowej
niewydolnosci nerek u 1/3 dzieci dializowanych [117].

Najczestszg przyczyna neurogennej dysfunkcji pecherza moczowego wystepujaca
u dzieci sg wady uktadu nerwowego z grupy dysrafii, a zwtaszcza otwarta przepuklina
oponowo-rdzeniowa. Dzieki nowym technikom obrazowym (badanie ultrasonograficzne,
MRI) coraz czesciej rozpoznaje sie wade rozwojowg w postaci utajonego rozszczepu
kregostupa tzw. spina bifida oculta, ktéry réwniez moze spowodowaé neurogenne
zaburzenia uktadu moczowego [9].

Uwaza sie, ze jedng z najczestszych przyczyn wystepowania tej wady u ptodu jest
niedob6r kwasu foliowego. Inne wady rozwojowe odpowiedzialne za powstanie
dysfunkcji pecherza moczowego to: agenezja kosci krzyzowej, zespot zakotwiczenia

rdzenia kregowego (tzw. Tethered spinal cord syndrome), malformacje dotyczace
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zaburzen w obrebie zatoki moczowo-piciowej, oraz urazy rdzenia kregowego, dzieciece

porazenie mozgowe, neuroinfekcje i ADHD.

V. Anatomia i fizjologia dolnych dr6g moczowych

Pecherz moczowy jest narzgdem zbudowanym z tkanki miesniowej,
zlokalizowanym w miednicy mniejszej ku tytowi od spojenia tonowego. Petni on funkcje
gromadzenia i wydalania moczu z organizmu. W jego budowie wyrdznia sie szczyt
pecherza (czesc skierowang ku przodowi i gorze pecherza), dno pecherza (zwrdécone ku
dotowi i tytowi) oraz trzon pecherza (lezacy pomiedzy dnem i szczytem). Z obu stron do
dna pecherza uchodzg moczowody. Wiokna miesniowe tworzace pecherz moczowy
uktadajg sie w trzy warstwy: zewnetrzng (utozong podtuznie), srodkowa (utozong
okreznie) i wewnetrzng (rowniez podtuzng). Miednidwka buduje migsien wypieracz
pecherza (m. detrusor urianriae). Skurcz tego miesnia powoduje catkowite oproznienie
pecherza moczowego. W dolnej czesci, w obrebie tréjkata pecherza miesci sie miesien
zwieracz pecherza (zwieracz wewnetrzny cewki moczowej). Jego widkna oplatajg ujscie
wewnetrzne cewki moczowej i tworzg zwieracz wewnetrzny cewki moczowej. Zbudowany
jest on z miesni gtadkich i dziata antagonistycznie do miesnia wypieracza pecherza
moczowego. Jego skurcz powoduje utrudnienie odptywu moczu z pecherza poprzez
zamkniecie cewki moczowej. Drugi miesien - zwieracz cewki moczowej (lub zwieracz
zew. cewki moczowej) - zbudowany jest z miesni poprzecznie prgzkowanych. Jest on
zlokalizowany w obrebie przepony moczowo-ptciowej [83]. Funkcjg tego miesnia jest
rowniez zamkniecie odptywu moczu z pecherza moczowego. Praca tego miesnia
podlega swiadomej kontroli cztowieka.

Cykliczna praca pecherza moczowego sktada sie z dwoéch faz: wypetniania i
oprézniania. W trakcie pierwszej fazy - wypetniania pecherza miesien wypieracz
stopniowo rozluznia sie, podczas gdy miesdnie zwieracza pozostajg w napieciu. Po
osiggnieciu pewnej objetosci wypetnienia pecherza nastepuje druga faza — opréznianie
pecherza, w czasie ktorej zwieracze rozluzniajg sie zas wiokna miesnia wypieracza
napinajg. Pewng role wspomagajacg w fazie mikcji odgrywajg tez miesnie ttoczni
brzusznej [83].

W niektorych stanach patologicznych widkna miesnidwki Sciany pecherza
moczowego ulegajg hipertrofii i tworza nieregularng strukture, ktéra opisywana jest w

badaniach obrazowych jako tzw. beleczkowanie sciany pecherza. Czasem tez dochodzi
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do miejscowego ostabienia niektérych widkien miesniowki pecherza i tworzenia sie tzw.
uchytkéw, w ktérych moze zalega¢ mocz [83]. Obie patologie sg charakterystyczne dla
pecherza neurogennego.

Praca pecherza kontrolowana jest przez dwa uktady :

- autonomiczny uktad nerwowy — niezalezny od woli;
- droge korowo-rdzeniowo-sromowg — ukfad zwigzany ze swiadomg kontrolg pracy
pecherza moczowego [83,75].

Oba miesnie sprawujgce gtowng role w pracy pecherza moczowego (miesien
wypieracz i miesien zwieracz zewnetrzny pecherza) unerwione sg przez wtokna uktadu
autonomicznego. Osrodek odruchu mikcji znajduje sie segmentach S2-S4 rdzenia
kregowego i stanowi on czes¢ uktadu parasympatycznego. Dziata on poprzez receptory
typu M (muskarynowe - cholinergiczne) zlokalizowane gtownie we widknach miesnia
wypieracza. Pobudzenie tych receptoréw powoduje skurcz miesnia wypieracza
prowadzacy do oproznienia pecherza. Receptory ukfadu wspotczulnego znajdujg sie
zarowno w miesniu wypieraczu (beta- adrenergiczne) jak i w obrebie trojkata i szyi
pecherza oraz cewki moczowej (alfa — adrenergiczne). Pobudzenie receptoréw beta
powoduje relaksacje miesnia wypieracza, za$ pobudzenie receptorow alfa — wzrost
napiecia miesnia zwieracza wewnetrznego. Ten uktad odpowiedzialny jest za faze
gromadzenia moczu w pecherzu moczowym [83,75].

Swiadoma kontrola funkcji pecherza moczowego odbywa sie poprzez wptyw na
prace miesni poprzecznie prgzkowanych zwieracza zewnetrznego cewki moczowej
tworzacych dno miednicy (zwieracz zewnetrzny cewki moczowej). Neurony ruchowe
odchodzg od rogdéw przednich rdzenia kregowego z poziomu S2-S4 [83,75].

Wszystkie trzy uktady wspétdziatajg kontrolujgc cykliczng prace pecherza, na ktorg
sktadajg sie wspomniane juz dwie naprzemiennie wystepujgce fazy: faza mikcji i faza
gromadzenia moczu w pecherzu moczowym. Przyrost ci$nienia w pecherzu w trakcie
wypetniania nie przekracza 10 - 15 cm H20, a ci$nienie w czasie mikcji waha sie miedzy

50 a 80 cm H,0 u chiopcow i miedzy 40 a 65 cm H,O u dziewczat.

V. Patofizjologia pecherza neurogenneqo

Neurogenna dysfunkcja pecherza moczowego poprzez dyskoordynacje
wspotpracy miedzy osrodkami uktadu nerwowego prowadzi do zaburzenia zaréwno fazy

mikcji jak i fazy gromadzenia moczu w pecherzu. Oznacza to, ze dzieci te nie sg zdolne

10
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do prawidtowego wykonania mikcji. Dochodzi do nieskoordynowanego i
niekontrolowanego wycieku moczu z pecherza.

Dostrzezono zwigzek pomiedzy wysokim cisnieniem panujgcym w pecherzu
moczowym i uszkodzeniem nerek. Warto$¢ cisnienia srédpecherzowego w trakcie
wycieku moczu z pecherza (tzw. Det LPP- Detrussor Leak Point Pressure)
przekraczajgca 40 cm H20 jest czynnikiem ryzyka uszkodzenia goérnych drog
moczowych [66].

Zwiekszona aktywnos¢ miesnia wypieracza, zwana hiperrefleksjg, moze
prowadzi¢ do okresowej zwyzki cisnienia w pecherzu. Z czasem stan ten powoduje
przerost miednia wypieracza. Widkna miesniowe ulegajg przebudowie (widknienie
poszczegolnych elementéw). Obniza sie wtedy podatnos¢ miesni tworzacych sSciane
pecherza moczowego. Widknienie i przerost miesnia wypieracza skutkujg mechanicznym
zwezeniem ujs¢ moczowodowo-pecherzowych (utrudniony odptyw moczu z nerek) oraz
tworzeniem sie uchytkdéw i beleczkowania sciany pecherza, co sprzyja zaleganiu moczu i
nawrotowym infekcjom drog moczowych.[108]

Zwiekszona aktywnos¢ miesnia zwieracza, zwana hiperrefleksja, powoduje
czynnosciowg przeszkode w odptywie moczu z pecherza. Prowadzi to do podwyzszenia
wartoéci  ciSnienia  srédpecherzowego i powstawanie odptywu pecherzowo-
moczowodowego (OPM). Zaleganie moczu w pecherzu sprzyja ponadto nawrotowym
infekcjom drég moczowych [108].

Wszystkie wyzej omodwione czynniki, t.j. wysokie ciSnienie Srodpecherzowe,
nawrotowe infekcje uktadu moczowego, utrudniony odptyw moczu z nerek lub obecnos¢
refluksu pecherzowo-moczowodowego prowadzg do postepujgcego, nieodwracalnego
uszkodzenia migzszu nerek.

W pismiennictwie do tej pory pojawity sie rézne propozycje klasyfikacji pecherzy
neurogennych, ktérych celem byto wprowadzenie standaryzacji terminologii oraz
uproszczenie kwalifikacji do odpowiedniej terapii. Opisywano zalezno$¢ miedzy
poziomem uszkodzenia rdzenia kregowego a obrazem jego dysfunkcji (klasyfikacje
neurologiczne) [12,15,100]. Najczesciej stosowana byta klasyfikacja zaproponowana
przez Borsa i Comarra [15], ktdra uzalezniata typ zmian od lokalizacji uszkodzenia
rdzenia kregowego (powyzej lub ponizej rdzeniowego osrodka odruchu mikcji) oraz od
zmian  obserwowanych ~w badaniach  urodynamicznych (tzw. klasyfikacjie
neurourologiczne). Ze wzgledu na fakt, iz czesto obserwowano tzw. postacie mieszane

pecherza neurogennego oraz czesto dochodzito do sytuacji, kiedy pacjenta z tym samym
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urazem ukladu nerwowego mozna byto klasyfikowaC¢ do dwoch réznych kategorii,
podziaty neurologiczne oraz neurourologiczne uznano za mato praktyczne i ktopotliwe w
codziennej pracy klinicznej. Ostatecznie dzisiaj powszechnie stosowang i
zaakceptowang przez International Continence Society (ICS) jest klasyfikacja
czynnosciowa grupujgca pacjentdw z pecherzem neurogennym w oparciu o wyniki
badania urodynamicznego. O rozpoznaniu odpowiedniego typu pecherza neurogennego
decyduje przede wszystkim aktywnosci miesni wypieracza i zwieracza. Istotna jest
wysokosC cisnienia generowanego przez miesien wypieracz oraz zdolnos¢ miesni
zwieracza do relaksacji [15,74]. Na podstawie tej klasyfikacji wyréznia sie 4 typy

pecherza neurogennego, ktére przedstawia (Tabela I.)

Tabela I. Podziat neurogennych zaburzeh mikciji

Arefleksja Hiperrefleksja
miesnia miesnia wypieracza
wypieracza
Hiperrefleksja Typ 1l Typ 3
miesnia zwieracza
Arefleksja miesnia Typ 2 Typ 4
zwieracza
VI.  Ocena zaburzen funkcji pecherza moczowego

W pecherzu moczowym gromadzony jest mocz sptywajgcy z obu moczowodow,
ktory jest nastepnie okresowo wydalany przez cewke moczowg [83]. Prawidtowg prace
pecherza moczowego mozna podzieli¢ na dwie fazy :

-faze gromadzenia moczu — kiedy pecherz moczowy petni funkcje zbiornika

-faze mikcji - podczas ktérej pecherz aktywnie wydala mocz przez cewke
moczowa [74].

Ocene zaburzen oddawania moczu w przebiegu neurogennej dysfunkcji pecherza
nalezy rozpoczg¢ jak najwczesniej i nastepnie w regularnych odstepach czasu
powtarzac. Wczesne rozpoznanie niekorzystnych zmian umozliwia wigczenie
odpowiedniego leczenia celem ograniczenia stopnia wtérnego uszkodzenia nerek.

Analizowane sa:
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-odchylenia anatomiczne — za pomoca cystouretrografii mikcyjnej (CUM) i badania
ultrasonograficznego. Pozwala to na rozpoznanie odptywéw pecherzowo-
moczowodowych, uchytkow lub trabekulacji pecherza moczowego oraz pogrubienia
Sciany pecherza. Rzadziej stosowane sg badania: urograficzne i scyntygraficzne nerek.

-odchylenia czynnosciowe — za pomocg badania urodynamicznego. W trakcie tego
badania oceniana jest aktywnos¢ miesnia wypieracza, wielkoS¢ cisnienia migsnia
wypieracza w momencie wycieku moczu z pecherza (tzw. detLPP- detrusor leak point
pressure), podatnos$¢ sciany pecherza moczowego oraz tzw. pojemno$¢ cystometryczng
pecherza moczowego.

Aktualna klasyfikacja pecherza neurogennego zostata opublikowana w1999 roku

przez International Continence Society (ICS) [101].

VIl. Metody oceny uszkodzenia nerek

Nerki sg najwiekszymi narzadami przestrzeni zaotrzewnowej. Znajdujg sie na
tylnej Scianie brzucha, po obu stronach kregostupa w okolicy ledzwiowej [83]. Narzady te
odpowiadajg za zapewnienie homeostazy w zakresie gospodarki ptynowej i elektrolitowe]
organizmu oraz petnig funkcje wydalnicza oraz funkcje narzadu wydzielania
wewnetrznego [6].

National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quolity Initiative (NKF-
KDOQI) wydat zalecenia dotyczace klasyfikacji oraz sposobu oceny stopnia uszkodzenia
nerek [46]. Klasyfikacja uwzglednia ocene filtracji ktebuszkowej, obecnos¢ zmian w
badaniach obrazowych nerek, obecno$¢ albuminurii, biatkomoczu lub nadcisnienia
tetniczego.

Najbardziej rozpowszechnionym sposobem oceny funkcji nerek jest oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy. Kreatynina jest to produkt degradacji fosforanu kreatyny.
Proces ten zachodzi gtéwnie w komdérkach miesniowych. Jej stezenie w osoczu zalezy
wiec w znacznym stopniu od masy miesniowej. W zwigzku z tym u dzieci stezenie
kreatyniny w surowicy jest wyraznie nizsze niz u dorostych. Wraz z wiekiem pacjenta
zakres wartosci prawidtowych dla kreatyniny wzrasta. W przypadku pacjenta
charakteryzujgcego sie obnizong masg miesniowg lub niskorostoscig pomiar kreatyniny
moze nierzetelnie odzwierciedla¢ funkcje nerek.

W praktyce klinicznej wielkos¢ filtracji kiebuszkowej ocenia sie przy pomocy

klirensu endogennej kreatyniny. Wartos¢ wyliczonej w ten sposéb GFR u chorych z
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niewydolnoscig nerek odbiega od rzeczywistej wartosci filtracj iklebuszkowej. Ttumaczy
sie to zwiekszonym udzialem wydzielania cewkowego kreatyniny w catkowitym
wydalaniu tej substancji u pacjentow z znaczng progresjg choroby nerek. Podczas gdy u
zdrowych ludzi 1% kreatyniny w moczu zostat wydalony drogg cewkowa, u chorych ilos¢
ta wzrasta nawet do 50% [91]. Ze wzgledu na dodatkowg sekrecje kreatyniny w cewce
blizszej wielkosc¢ klirensu klebuszkowego oceniana tym sposobem moze by¢ zawyzona o
okoto 10-20% [116].

Ocena dobowego wydalania kreatyniny z moczem jest metodg pracochfonng i
obarczong btedem zwigzanym najczesciej z nieprawidtowym wykonaniem zbiérki moczu.
Dodatkowo obecnos¢ odptywu pecherzowo-moczowodowego, neurogennej dysfunkcji
pecherza lub innych zaburzen oddawania moczu sprzyja zafatszowaniu wynikow, ze
wzgledu na trudnos¢ w ocenie petnego wyprdznienia. Ostatecznie zrezygnowano z
oznaczania filtracji ktebuszkowej przy pomocy klirensu kreatyniny wyliczanego z dobowej
zbiorki moczu.

W latach siedemdziesigtych XX wieku zaproponowano wyliczanie tzw.
szacowanego GFR (eGFR). Schwartz i wsp [88] wprowadzili wzor, przy pomocy ktérego
mozna wyliczy¢ eGFR korzystajac jedynie z wartosci stezenia kreatyniny w osoczu (Rys.

3.). Wyliczana wartos¢ zalezy rowniez od wieku, ptci i wzrostu pacjenta.

Rys. 3 Wzér Schwartza

Wzrost [cm]

eGFR = K x

[kreatynina] [mg/dl]
K — staly wspolczynnik,
0,45-dla niemowlat i dzieci do 18. miesiaca zycia,
0,55-dla dzieci >18. mc.z,
0,7- dla chtopcow >13r.z

Wprowadzenie szacowania GFR za pomocg wzoru Schwartza pozwolito
wyeliminowac btedy zwigzane z nieprawidtowg zbidrkg oraz z zaburzeniami wydalania
moczu. Nadal jednak nie udato sie wykluczyé wptywu tzw. cewkowego wydzielania
kreatyniny na ostateczny wynik. W kolejnym badaniu opublikowanym 20 lat pdzniej

dowiedziono, ze btad w szacowaniu za pomoca tego wzoru wartosci filtracji kiebuszkowej
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moze narastaC wraz z pogarszajacq sie funkcjg nerek, w przypadku klirensu ponizej 15
ml/min/1,73m? nawet o 150% [89].

Szacowanie klirensu kiebuszkowego za pomocg wzoru Schwartza ma tez inne
ograniczenia. Wzér uwzglednia stezenie kreatyniny w osoczu oraz wzrost dziecka.
Stezenie kreatyniny zalezy od wielkosci masy miesniowej. Wiadomo, ze u pacjentow po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej, podobnie jak u chorych, ktorzy przebyli uszkodzenie
rdzenia kregowego (SCI). Dochodzi do utraty masy miesniowej proporcjonalnej do
stwierdzanych deficytow neurologicznych. W przypadku pacjentéw po SCI stosunek
masy miesniowej do masy ciata jest znacznie obnizony w poréwnaniu do ludzi zdrowych.
W badaniu opublikowanym w 1986 r analizowano wyniki badan w grupie chorych po SCI
Dobowe wydalanie kreatyniny z moczem byto u nich nizsze. Wplyw na wystepowanie
zanizonych w stosunku do normy wynikdw miaty przede wszystkim wiek pacjenta i czas
jaki uptyngt od momentu uszkodzenia rdzenia kregowego. Wydalanie kreatyniny z
moczem byto najnizsze u chorych z tetraparezg [68]. Réwniez w populacji dzieci po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej, ws$rdod ktéorych obserwuje sie znaczne zaniki
miesniowe, opisano nieproporcjonalnie niskie stezenie kreatyniny w osoczu Wydaje sie,
ze u chorych ze zmniejszong masg miesniowg nalezy poszukiwaé alternatywnych
sposobow oceny funkcji nerek.

Uszkodzenie nerek u pacjentéw z prawidiowg filtracjg ktebuszkowa zgodnie z
zaleceniami NFK-KDOQI ocenia sie poszukujgc albuminurii lub biatkomoczu[46].

Podstawowym sposobem oceny uszkodzenia kanalikow nerkowych jest ocena
biatkomoczu niskoczasteczkowego (np. Bz-mikroglobulina, NAG). Nowym markerem

uszkodzenia kanalikéw nerkowych jest rowniez Cystatyna C [106,38,35,11].

VIll. Cystatyna C

Alternatywnym sposobem oceny funkcji nerek jest oznaczenie cystatyny C w
surowicy. Cystatyna C jest to biatko o niskiej masie czgsteczkowej (13,3kDa) utworzone
z 122 aminokwasow. Po raz pierwszy sekwencje aminokwaséw budujgcych ten
pojedynczy tancuch polipeptydowy opisat w 1982 r Grubb i wsp. [33]. Zwigzek ten nalezy
do nadrodziny cystatyn, ktore sg inhibitorami proteaz cysteinowych (np. papainy, ficyny,
lizosomalne katepsyny B,H,L i S). Ta grupa biatek dzieli sie na 3 rodziny. Pierwszg grupe
tworzg Cystatyna A i B, ktore dziatajg wewnatrzkomdrkowo. Drugg rodzine tworzg biatka

dziatajgce zewnatrzkomdrkowo. Do tej rodziny oprécz cystatyny C, nalezg rowniez
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cystatyna D, S i SU. Do trzeciej rodziny cystatyn nalezg: kininogen o matej i o duzej
masie czasteczkowe;.

Cystatyna C jest biatkiem kodowanym przez gen typu ,house-keeping” (HKG)
[110], czyli gen metabolizmu podstawowego. HKG to grupa genéw zaangazowanych w
najistotniejsze dla przezycia komorki procesy. Geny tej grupy ulegajg ekspresji na
statym, niepodlegajgcym zmianom poziomie, we wszystkich tkankach organizmu.
Zwigzki nalezace do drugiej rodziny cystatyn odgrywajg znaczacq role w réznorodnych
procesach fizjologicznych, takich jak modelowanie tkanki kostnej lub kontrola prezentacji
antygenu oraz uczestniczg w proteolizie prohormonow i proenzyméw. Wzrost aktywnosci
peptydéw z tej grupy towarzyszy niektorym procesom chorobowym, np.: stanom
zapalnym, i przerzutom nowotworowym (utatwiajg penetracje tkanek przez komorki
nowotworowe)[111]. Wiekszos¢ komorek jadrzastych produkuje cystatyne C ze statg
szybkoscig. Najwyzsze jej stezenia obserwuje sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym (do
12,5 mg/l) oraz ptynie nasiennym (do 62 mg/l). Stezenie cystatyny C w surowicy jest
state w przedziale wiekowym od 1 do 60 roku zycia, niezaleznie od ptci, masy miesniowej
oraz wzrostu [59,27,49]. Biatko to ulega catkowitej filtracji w kiebuszku nerkowym, a
nastepnie jest wchtaniane przez komorki wyscielajgce kanalik proksymalny nefronu i tam
katabolizowane. Tylko niewielkie ilosci tego biatka wydalane sg wraz z moczem. Jesli
dochodzi do uszkodzenia nerek i utraty zdolnosci filtracyjnej kiebuszka nerkowego
wzrasta stezenie cystatyny C w surowicy. Zmiany jej stezenia korelujg z wartoscig filtraciji
klebuszkowej i sg obserwowane znacznie wczesniej niz zmiany stezenia kreatyniny w
surowicy. W 1985 roku jednoczesnie Simonsen i Grubb zaproponowali, by przy pomocy
stezenia cystatyny C ocenia¢ funkcje nerek [94, 34]. Obecnie dostepne sg liczne metody
oznaczania stezenia cystatyny C. Najpopularniejsze to: metoda turbidimetryczna (PETIA)
[51] i immunonefelometryczna (PENIA) [28]. W zaleznosci od techniki oznaczania —
rézny jest zakres norm. Przy stosowaniu metody PETIA wartosci referencyjne sg wyzsze
i mniej precyzyjne, a procedura wykonywania tej analizy trwa okoto 10-20 godzin.
Metoda PENIA jest doktadniejsza (ok. 10-20 %) i jej wykonanie trwa krocej. Stad
akceptacje FDA uzyskata ta wiasnie metoda [12]. Do czynnikéw wptywajgcych na poziom
cystatyny C w surowicy naleza: terapia wysokimi dawkami sterydow [13,85] oraz
zaburzenia funkcji tarczycy (zaréwno hipo jak i hipertyreoza) [30]. Wyzsze stezenia
cystatyny C stwierdzano réwniez wsréd pacjentdw z rozpoznaniem czerniaka ztosliwego
[48]. W kolejnych badaniach podjeto probe wykazania wyzszej doktadnos$ci cystatyny C

w poréwnaniu do kreatyniny w diagnostyce uposledzonej funkcji nerek. Badania te
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podsumowano w dwoch metaanalizach, ktore ukazaty sie w 2002 roku [22,55].
Dharnidaraka i wsp podsumowali 54 prace dotyczace cystatyny C jako wskaznika funkcji
nerek. Na podstawie metaanalizy udowodniono, ze wielko$¢ filtracji kiebuszkowej
znamiennie lepiej koreluje z wielkoscig ,1/cystatyna C” niz z ,1/kreatynina”. Dodatkowo
wykazano znamiennie wyzszg korelacje wartosci cystatyny C z GFR, jesli badanie
wykonano metodg PENIA. Krzywa ROC (Receiver Operating Characteristic) wyrysowana
celem poréwnania czutosci i specyficznosci obu markeréw funkcji nerek: cystatyny C i
kreatyniny przedstawiata sie bardziej korzystnie dla tego pierwszego znacznika. Pole
powierzchni pod krzywg (AUC) dla cystatyny C byto w tej pracy wieksze niz AUC dla
kreatyniny [22].

Cystatyna C cieszy sie szczegodlnie sporym zainteresowaniem ws$rod pediatréw,
ze wzgledu na to, ze w przeciwienstwie do kreatyniny, poziom cystatyny C nie zalezy od
wzrostu ani ptci, oraz jest staty dla dzieci powyzej 1 roku zycia (Rys.4.). Zakres norm dla
wczesniakdéw, noworodkow, niemowlat i dzieci starszych (jesli pomiar dokonywany byt

metodg PENIA) przedstawit w 2000r. Finney i wsp. [29]

Rys. 4.: Wartosci prawidtowe dla cystatyny C mierzonej metodg PENIA u dzieci wedtug: Finney i wsp.
Reference ranges for plasma cystatin C and creatinine measurements in premature infants, neonates, and
older children. Arch Dis Child. 2000 Jan;82(1):71-5 [29]
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Ze wzgledu na to, ze ogdlnie przyjeta klasyfikacja przewlektej choroby nerek
zawiera wytyczne opierajgce sie na wyliczonym GFR, podjeto proby stworzenia wzoru,
za pomocg ktéorego mozna by szacowaé¢ GFR na podstawie cystatyny C. Do tej pory
opublikowano ponad 10 prac, ktérych autorzy proponowali wtasne autorskie formuty.
Sposrod wzorow stuzacych do szacowania wielkosci filtracji ktebuszkowej ze stezenia
cystatyny C w populacji dzieciecej najpowszechniej stosowana jest formuta Fillera

przedstawiona ponizej (Rys. 5.) [26,69,115].

Rys.5. : Wz6r zaproponowany przez Fillera i wsp. do szacowania filtracji kiebuszkowej u dzieci [26]

log GFR = 1,962 +[1,132*log (1/CysC)]

Zaletg zaproponowanej formuty jest fakt, iz do jej wyliczenia autor stosowat wyniki
cystatyny C uzyskane z pomiaréw metodg PENIA - jedynej metody zaaprobowanej przez
FDA.

IX. Uszkodzenie nerek u pacjentéw z pecherzem neurogennym

U dzieci z pecherzem neurogennym dochodzi do uszkodzenia nerek w wyniku
powstania odptywow pecherzowo — moczowodowych (OPM)i towarzyszacych im
nawracajgcych infekcji drog moczowych. Kolejne epizody ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek powodujg widknienie tkanki sSrodmigzszowej nerek i tworzenie sie blizn
korowych [114]. Innym procesem uszkadzajgcym nerki jest zaburzony odptyw moczu z
nerek, ktéry powstaje wskutek przerostu miesniowki pecherza i wtérnego zwezenia ujs¢
moczowodow. W konsekwencji sptyw moczu z nerek jest utrudniony. Nefropatia
zaporowa cechuje sie zanikiem cewek i widknieniem tkanki sSrodmigzszowej nerek [113].

W  pismiennictwie istnieje niewiele dtugofalowych obserwacji dotyczacych
uszkodzenia nerek u pacjentéw z pecherzem neurogennym [78,107]. Z wczes$niejszych
badan wiadomo, ze u 40-90% pacjentéw dochodzi do uszkodzenia gornych drdg
moczowych, a u znacznego odsetka rozwija sie przewlekta chorobe nerek [16,
18,70,73,78]. Czes¢ autorow podkresla, ze jedng z najczestszych przyczyn zgondéw

wsrod tych pacjentow sa tzw. przyczyny nerkowe [64,77,113].
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X. Leczenie pecherza neurogenneqo

Swiadomo$¢ ciezkich powiktan nerkowych w przebiegu neurogennej dysfunkcii
pecherza spowodowata poszukiwanie metod zapobiegajgcych ich rozwojowi. Wczesne
zapewnienie sprawnego odptywu z pecherza moczowego oraz obnizenie ciSnienia
panujacego w dolnych drogach moczowych moze zapobiec powiktaniom. W 1972 roku
Lapides wprowadzit procedure tzw. czystego przerywanego cewnikowania pecherza
moczowego [54]. Czyste przerywane cewnikowanie (CIC- z ang. clean intermittent
catheterization) umozliwia regularne, cykliczne i catkowite oproznianie pecherza
moczowego. Mocz nie zalega w drogach moczowych co wptywa na zmniejszenie
czestosci infekcji drég moczowych. W czesci przypadkéw CIC umozliwia wczesniejsze
bierne oproznienie pecherza moczowego, zanim wystgpi mikcja generujgca wysokie
ciSnienia  $rodpecherzowe i sprzyjajaca rozwojowi odptywéw  pecherzowo-
moczowodowych [54].

Dodatkowym sposobem obnizenia ryzyka wystgpienia OPM jest farmakoterapia
Standardowo wprowadza sie od urodzenia leczenie oxybutyning. Jest to lek nalezacy do
grupy preparatow antycholinergicznych. Jej dziatanie poprzez blokowanie receptorow
muskarynowych (M1-M3) zlokalizowanych w dnie pecherza powoduje obnizenie
aktywnosci miesnia wypieracza [80]. Poprzez aktywnos¢ spazmolityczng lek ten wptywa
na obnizenie cisnienia srédpecherzowego oraz zwiekszenie pojemnosci pecherza
moczowego. Terapia tym lekiem obniza ryzyko wystgpienia odptywow pecherzowo-
moczowodowych.

Leczenie oxybutyning oraz CIC staty sie obecnie ztotym standardem prowadzenia
noworodkoéw urodzonych z przepukling oponowo-rdzeniowg [108].

Wraz z rozwojem przemystu farmaceutycznego pojawiajg sie nowe, bardziej
specyficzne leki antycholinergiczne (oxybutynina w postaci dopecherzowej, tolteradyna
oraz solifenacyna). Ze wzgledu na brak danych na temat farmakokinetyki tych lekow w
populacji pediatrycznej, sg one rzadziej stosowane (zwykle w przypadku nietoleranc;ji
oxybutyniny).

Inng grupg lekoéw, ktéra znalazta swoje zastosowanie w terapii pecherza
neurogennego sg preparaty blokujgce receptory alfa-adrenergiczne (np. doksazosyna).
Ich dziatanie obniza napiecie miesnia zwieracza wewnetrznego cewki moczowej i tym

samym utatwia odptyw moczu z pecherza moczowego [80].
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W sytuacji niepowodzenia leczenia zachowawczego stosuje sie chirurgiczne

metody korekcji zaburzen odptywu moczu z pecherza neurogennego. Zabiegi obejmuja:
-wytworzenie przetoki pecherzowo-skérnej
-augmentacja pecherza moczowego — ileocystoplastyka, lub ureterocystoplastyka
-wytworzenie zbiornika moczowego z fragmentu jelita z mozliwoscig wytworzenia
.kontynentnej” przetoki pecherzowo-skérnej do samodzielnego cewnikowania
pecherza moczowego.

Rodzaj zabiegu zalezy od warunkow anatomicznych pacjenta, stopnia
uszkodzenia dolnych drég moczowych oraz od zdolnosci pacjenta lub opiekunéw do
wspotpracy (z ang. compliance).

Chorzy rozwijajgcy Przewlekla Chorobe Nerek wymagajg dodatkowo leczenia
nadcisnienia tetniczego, biatkomoczu, zaburzeh gospodarki elektrolitowej, wapniowo-
fosforanowej i kwasowo-zasadowej oraz niedokrwistos$ci.

Dalsza progresja choroby do schytkowej niewydolno$ci nerek wigze sie z
koniecznoscig rozpoczecia leczenia nerkozastepczego (dializoterapia otrzewnowa,
hemodializoterapia lub przeszczepienie nerki). Wiaczenie leczenia nefroprotekcyjnego
jakim jest terapia lekami z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny | (ACEIl) moze
spowolni¢ progresje PChN. Preparaty te pozwalajg kontrolowac cisnienie tetnicze oraz
obnizy¢ albuminurie. Dodatkowo profilaktyka infekcji drdg moczowych jest kolejnym z

elementéw kompleksowej opieki oszczedzajgcej nerki pacjenta.

XI. Czynniki prognostyczne

Kilkakrotnie podejmowano proby okreslenia czynnikow ryzyka uszkodzenia nerek i
rozwoju PChN u pacjentéw z pecherzem neurogennym. Uwaza sie, ze wczesne
wprowadzenie techniki czystego przerywanego cewnikowania pecherza moczowego
oraz terapii lekami antycholinergicznymi zmniejsza ryzyko rozwoju PChN [54,97]. W
badaniu Smitha z 1972 roku w niektérych grupach pacjentéw z nieleczonym pecherzem
neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej autor obserwowat postepujace
uszkodzenie drég moczowych w okresie do 3 roku zycia nawet u 58% dzieci [97]. Od
1981 roku waznym elementem oceniajgcym ryzyko uszkodzenia nerek stat sie tzw.
detrusor Leak Point Pressure czyli cisnienie miesnia wypieracza panujgce w momencie

wycieku moczu z pecherza neurogennego [66]
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Kurzrock i wspotpracownicy przeanalizowali dane 90 dzieci z pecherzem
neurogennym po MMC. W tej pracy wskazano na niektére parametry wynikow badania
urodynamicznego (podatnos¢ $ciany pecherza, LPP, dyssynergia zwieraczowo-
wypieraczowa) oraz na obecnos¢ odptywu pecherzowo-moczowodowego jako czynnikow
ryzyka uszkodzenia migzszu nerek [50]

Uwaza sie réwniez, ze nawrotowe infekcje drég moczowych, a zwtaszcza epizody
ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek sprzyjajg progresji PChN wsrod pacjentéw z
pecherzem neurogennym. [108]

W ciggu ostatnich dziesiecioleci dzieki zastosowaniu nowych technik
terapeutycznych i operacyjnych rokowanie dla chorych z pecherzem neurogennym
poprawito sie. Mimo to nadal czesS¢ dzieci narazona jest na uszkodzenie nerek. Po 25
latach od wprowadzenia do praktyki klinicznej zasad postepowania w przypadku
rozpoznania pecherza neurogennego (CIC, terapia oxybutyning, kontrolowanie wartosc
detLPP) celowa wydaje sie ocena funkcji nerek w tej grupie chorych oraz préba
wyodrebnienia czynnikow ryzyka rozwoju PChN.

Monitorowanie funkcji nerek przy pomocy stezenia cystatyny C moze przyczyni¢
sie do wczedniejszego rozpoznania uszkodzenia nerek i wigczenia leczenia

nefroprotekcyjnego
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CEL PRACY

Rozdziat Il.: CEL PRACY :

Pacjenci z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej
narazeni sg na uszkodzenie nerek prowadzace do rozwojuj przewlektej choroby nerek

mimo stosowanych wspotczesnie metod leczenia

Celem niniejszej pracy jest :
I. Ocena uszkodzenia nerek w grupie chorych z neurogenng dysfunkcjg pecherza w
przebiegu MMC.
Il. Weryfikacja przydatnosci cystatyny C jako alternatywnego wskaznika funkcji nerek
u chorych z obnizong masg miesniowa.
[ll. Poszukiwanie czynnikdw ryzyka rozwoju PChN ws$réd dzieci po przepuklinie

oponowo-rdzeniowej.
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Rozdziat lll.. MATERIALY | METODY

Materiat:

Badaniem objeto grupe 115 dzieci z pecherzem neurogennym po przepuklinie
oponowo-rdzeniowej, w tym 69 dziewczynek i 46 chtopcow. Pacjenci znajdujg sie pod
opiekg Kliniki Choréb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i Miodziezy Akademii Medycznej w
Gdansku. Wiek pacjentow w chwili badania wynosit od 5 miesiecy do 25 lat (srednia
wieku pacjentéw wynosita 10,2 + 6,224 lat) (Rys. 6). Sredni wiek dziewczat wynosit: 9,38
+ 5,77 lat a chtopcéw: 11,43 + 6,71. Roznica ta nie jest znamienna statystycznie
(p=0,111)

Rys.6. Rozkfad wiekowy pacjentdow z pecherzem neurogennym w przebiegu przepukliny oponowo —

rdzeniowej
127 ] Srednia =10,2
OdchStd. =6,224
N=115

10

3 & ]

0

el

c

29 ]

[$)

©

o 6 | L _ |

©

2

N

K ]
o
P | |

rrr1rr1rr1rrrr1r1r17Trr17 1717 17T 17T 17T 17T T T 17T 1T 1T T T
01234567 8 91011121314151617 181920212223 242526

wiek [lata]

W grupie badanej srednia masa ciata wynosita 32,00 + 20,5 kg (najnizsza waga:
5,68 kg, najwyzsza waga: 95 kg); sredni wzrost wynosit: 120,45 + 31,9 cm (najnizsza
warto$¢: 53 cm, najwyzsza wartos¢ 178,8 cm), a srednia wartos¢ BMI: 197,76 +

5,11kg/m? (warto$¢ maksymalna: 43,3 kg/m?, warto$¢ minimalna: 11,1 kg/m?).
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Pacjentow z grupy badanej podzielono na dwie podgrupy w zaleznoéci od
wielkosci ich masy miesniowej. Podgrupa A skfadata sie z 48 chorych z prawidtowg masa
miesniowg. Do tej podgrupy kwalifikowano dzieci z niewielkimi deficytami
neurologicznymi, ktére nie uposledzaty ich zdolnosci do poruszania sie. Podgrupa B
sktadata sie z 67 pacjentdw ze znacznie obnizong masg miesniowa. Do podgrupy B
kwalifilkowano dzieci ze znacznymi deficytami neurologicznymi, powodujgcymi porazenie
konczyn dolnych i koniecznos¢ poruszania sie na wozku.

Podgrupy A i B nie roznity sie pod wzgledem sredniego wieku, ptci, wzrostu, masy
ciata i BMI. (Tabela Il.)

Tabela Il. Charakterystyka badanej grupy z podziatem na podgrupy: A (dzieci z prawidtowg masg

migsniowaq) i B (pacjenci ze zmniejszong masg mie$niowa)

CALA GRUPA | PODGRUPA | WARTOSC ODCHYLENIE Istotno$é
SREDNIA STANDARDOWE p
WAGA [kg] 32,00 + 20,5 A 34,9087 20,78743 0,214
B 29,9709 20,21590
WZROST 120,45 + 31,9 A 125,9771 36,05266 0,107
[cm] B 116,4394 28,19577
BMI [kg/m?] 19,76 + 5,06 A 19,4428 3,73757 0,735
B 19,9908 5,91503
WIEK [lata] 10,2 + 6,22 A 10,688 6,9654 0,607
B 9,851 5,6629

W poréwnaniu z populacjg dzieci zdrowych grupa badana wyrézniata sie wysokg
proporcja (59%) dzieci niskorostych (wzrost ponizej 3 centyla dla wieku i pici). Srednie
odchylenie od prawidlowego dla wieku wzrostu wynosito SD: -3,440567 +3,533
(mediana: -2,8). W podgrupie B proporcja dzieci niskorostych [50/66 (76%)] byta wieksza
niz w podgrupie A [17/48 ( 35%)] (p=0,0005). Stopien niedoboru wzrostu w podgrupie B
(SD: -4,29 + 4,23) byt rébwniez wiekszy w stosunku do stwierdzanego w podgrupie A
(SD:-2,24 #1,69). Srednie odchylenia od prawidlowej dla wieku wysokosci ciata

przedstawiono na Rysunku 7.
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Rys 7 Rozktad odchylen od prawidtowego wzrostu w podgrupach A i B pacjentdw po przepuklinie
oponowo-rdzeniowej; obszar zacieniowany przedstawia zakres prawidiowej diugosci ciata (x 2SD) dla

wieku i pfci.
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28,9% (33/114) chorych miata wage <3 centyla dla pici i wieku. Niskg dla wieku
wage stwierdzono u 10,6% (5/47) chorych z podgrupy A oraz 41,8% (28/67) chorych z
podgrupy B (p=0,0093) .

Niskie BMI (< 5 centyla dla wieku i ptci) stwierdzono u 10,7% (12/112) chorych, a
wysokie BMI (>95 centyla dla wieku i ptci) u 19/112 chorych (16,98%). Nie stwierdzono
réznic w rozktadzie BMI pomiedzy obydwoma podgrupami A i B (p=0,8573).

WsSréd badanych pacjentow szescioro dzieci urodzito sie z pojedynczg nerka.
Zabiegi operacyjne obejmujgce ukfad moczowy przeszito 24 pacjentéw (20,8%). Zabiegi

te wyszczegdlniono w Tabeli IlI.
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Tabela Ill. Wykaz zabiegdw operacyjnych dotyczacych uktadu moczowego wykonanych w badanej

populacji

Nazwa zabiegu Cata grupa Podgrupa A Podgrupa B
badana

Ostrzykniecie ujs¢ moczowodow 6 3 3
Teflonem
Wytworzenie przetoki moczowodowo- 2 0 2
skornej
Wytworzenie przetoki modo. Bricker 4 1
Czasowe wytworzenie cystotomii 5 1 4
zaopatrzonej cystofixem
Augmentacja pecherza moczowego 6 2 4
Wytworzenie przetoki trzymajacej do 5 0
cewnikowania pecherza moczowego
(modo Mitrofanoff lub modo. Macedo)
Wytworzenie ileoconduit 1 0 1
Zabieg typu Meinz-pouch 2 0 2
Nowowszczepienie moczowodow 3 2 1
(jako osobny zabieg)
Nefrektomia jednostronna 3 1 2
Przeszczepienie nerki 2 1 1
PODSUMOWANIE 36 10 26

W badanej grupie nie obserwowano nieprawidtowej funkcji tarczycy ani
hipoalbuminemii (prawidtowe warto$ci TSH i albumin w surowicy). Nie stwierdzono cech
infekcji (prawidtowe wartosci parametrow stanu zapalnego oraz wyniki posiewu moczu).
Poza pacjentem, ktéry przeszedt zabieg przeszczepienia nerki, zaden inny pacjent nie

przyjmowat preparatow sterydowych w trakcie badania.

. Metody

1. Ocena uszkodzenia nerek

Uszkodzenie nerek u dzieci z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo

rdzeniowej oceniono na podstawie nastepujgcych badan:
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moOow?

stezenia kreatyniny w surowicy

szacowanej wielkosci filtracji kiebuszkowej

pomiardw cisnienia tetniczego

wskaznikow wykrywanych w moczu: biatka, albuminy, beta-2-mikroglobuliny

badan obrazowych nerek: ultrasonografii, scyntygrafii nerek

Powyzsze badania postuzyty do klasyfikacji stopnia uszkodzenia nerek wedtug

zalecen National Foundation Kidney Dlsease Outcomes Quality Initiative (NFK K/DOQI)

Guidelines. Zgodnie z tg klasyfikacjg Przewlekta Chorobe Nerek (PChN) definiowano

jako schorzenie trwajgce co najmniej 3 miesigce i charakteryzujgce sie obecnoscig zmian

czynnos$ciowych

i/lub  strukturalnych nerek

i/lub nadci$nieniem tetniczym. PChN

podzielono na pie¢ stopni zaawansowania zmian [46] (Tabela V).

Tabela IV. Klasyfikacja Przewlektej Choroby Nerek zgodnie z wytycznymi NFK K/DOQI

Stopien PChN Charakterystyka GFR [ml/min/1,73m?]
Stopien | Odchylenia w badaniach >90 ml/min/1,73m?

obrazowych nerek i/lub

badaniach laboratoryjnych

towarzyszace prawidtowej

filtracji klebuszkowej i/lub

obecnos$¢ nadcisnienia

tetniczego
Stopien |I 89-60 ml/min/1,73m?
Stopien Il 59-30 ml/min/1,73m?
Stopien IV 29-15 ml/min/1,73m?
Stopien V <15 ml/min/1,73m? lub

leczenie nerkozastepcze
A. Stezenie kreatyniny w surowicy

Stezenie kreatyniny w surowicy oznaczono metodg Jaffe’go (odczynnik firmy Abbot)

aparatem Architekt c8000 Abbot Laboratories w Centralnym Laboratorium Klinicznym

AMG. Wartosci referencyjne kreatyniny [53] podane sgq w Tabeli V.
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Tabl. V Wartosci referencyjne dla kreatyniny w surowicy [53].

Wiek Stezenie kreatyniny w
surowicy - zakres normy
[mg/dl]
< 2 roku zycia 0,4-0,5
2-8 rok zycia 0,5-0,7
9-18 rok zycia 0,6-0,9
>18 roku zycia 0,6-1,1 dla kobiet

0,7-1,3 dla mezczyzn

B. Ocena filtracji ktebuszkowej

Wielkos¢ filtracji kiebuszkowej szacowano na podstawie formuty Schwartza ze
stezenia kreatyniny w surowicy [88]. Szacowanie eGFR metodg Schwartza dokonano

przy pomocy ponizszego Wzoru:

eGFR = k* wzrost [cm] / kreatynina [mg/dl]

0,45- dla dzieci do 18 miesigca zycia
gdzie k = 0,55 — dla dzieci powyzej 18 miesigca zycia

0,7 — dla chtopcow powyzej 13 roku zycia

Dtugosé ciata niemowlgt mierzona byta za pomocg infantometru Herpenden firmy
Holtain Limited. Wzrost pacjentéw z podgrupy A (pacjenci chodzgcy) mierzono za
pomocg aparatury: Stadiometr Portable Herpenden firmy Holatin Limited, a u chorych z
podgrupy B (poruszajacych sie na woézku) aparaturg: Stadiometr Sitting Height Table

firmy Holatin Limited.

C. Wskazniki uszkodzenia nerek w moczu

Biatko, albumine, beta2-mikroglobuline oraz kreatynine oznaczono w pojedynczej,
pierwszej porannej porcji moczu.
Biatkomocz oceniono testem paskowym Multistix 10 SG firmy Bayer. wykrywajgcym
stezenie biatka wieksze od 30mg/dI
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Albumine, beta2-mikroglobuline oznaczono metodg iloSciowg okreslajgc ich
stezenie oraz wyliczajac iloraz ich stezen w stosunku do stezenia kreatyniny. Oznaczenia
wykonano w Centralnym Laboratorium Klinicznym AMG. Stezenie albumin w moczu
wykonywano metodg immunologiczng z wykorzystaniem przeciwciat przeciw ludzkiej
albuminie (z uzyciem zestawu odczynnikéw: MULTIGENT Mikroalbumina). Za wartosci
graniczne przyjeto: dla stezenia albumin w porcji moczu — 20 mg/dl oraz dla wskaznika
ACR (iloraz stezen albuminy i kreatyniny) - 30 mg albumin /g kreatyniny [40].

Ocena stezenia beta2— mikroglobuliny wykonywana byta przy pomocy odczynnikéw
Quanta Beta, — microglobulin (z uzyciem czastek lateksu optaszczonych przeciwciatami
przeciwko ludzkiej beta2-mikroglobulinie). Warto$ci referencyjne to: <0,32 mg/dl —dla
stezenia beta2-mikroglobuliny oraz <0,04 g/mol kreatyniny dla BCR (iloraz stezen beta2-
mikroglbuliny i kreatyniny) [35].

D. Badania obrazowe nerek

U wszystkich chorych grupy badanej wykonano badanie ultrasonograficzne uktadu
moczowego oceniajac liczbe, wielkos¢ i symetrie wielkosci nerek oraz echostrukture ich
migzszu [62]. Badania wykonano w pozycji lezacej na brzuchu. Badanie echostruktury
nerek obejmowato ocene echogenicznosci kory i piramid nerkowych oraz zachowanie
zréznicowania korowo-rdzeniowego i rdzeniowo-zatokowego. Badania ultrasonograficzne
byty wykonywane przez zespét Pracowni Ultrasonograficznej Kliniki Chorob Nerek i
Nadci$nienia Dzieci | Mtodziezy AMG (dr W. Kosiak, dr D. Swieton).

Badanie scyntygraficzne wykonano u wybranych pacjentow ze stwierdzonym
badaniem ultrasonograficznym uszkodzeniem nerek lub w przypadku gdy pacjent byt
kwalifikowany do wykonania zabiegu operacyjnego. Przy zastosowaniu znacznika *°"Tc-
EC (etylenodwucysteina znakowana technetem) wykonywano tzw. pomiar dynamiczny,
przy pomocy ktérego oceniono wzgledny procentowy wychwyt znacznika przez kazdg z
nerek. Za nieprawidiowy wynik uznawano réznice miedzy wzgledng funkcjg obu nerek
przekraczajacg 10%. [106]

Cechy blizn korowych uwidoczniono za pomoca scyntygrafii statycznej z
zastosowaniem znacznika “°"DMSA (kwas dwumerkaptobursztynowy znakowany
technetem).[106]
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E. Pomiar cisnienia tetniczego

Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano zgodnie z zaleceniami The Fourth Report on
the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children and
Adolescence [71] na podstawie co najmniej trzech niezaleznych pomiarow
wykonywanych w standaryzowanych warunkach. Pomiary wykonano aparatem
oscylometrycznym Dinamap DPC 120X-EN firmy GE. U pacjentéw z wzrostem powyzej
120 cm rozpoznanie nadcisnienia tetniczego potwierdzono dodatkowo 24- godzinnym
badaniem cisnienia - ABPM przy uzyciu aparatu SpaceLab model 90207. Mankiet w
odpowiednim do wielkosci dziecka rozmiarze umieszczano na konczynie gorne;j
niedominujgcej. Automat dokonywat pomiaréw co 15 minut w ciggu dnia i co 30 minut w
nocy (t.j. pomiedzy godzing 22:00 a 7:00). Nadcisnienie tetnicze potwierdzono w
przypadku uzyskania sredniego cisnienia dobowego przekraczajgcego 95 centyl dla pfci i

wzrostu wedtug norm zaproponowanych dla dzieci [98].

2. Znaczenie diagnostyczne cystatyny C w monitorowaniu uposledzonej funkcji

nerek

W badanej grupie chorych funkcje nerek oceniono dodatkowo przy pomocy
oznaczenia stezenia cystatyny C w surowicy, a uszkodzenie nerek poprzez oznaczenie

stezenia cystatyny C w moczu.

A. Wartosc¢ diagnostyczna oznaczenh cystatyny C w surowicy

Wartos¢ diagnostyczng cystatyny C jako wskaznika funkcji nerek poréwnano z
tradycyjnym markerem jakim jest kreatynina, oceniajqc:
a. Wptyw wielko$ci masy miesniowej na oznaczenie funkcji nerek przy pomocy
obu wskaznikéw.
b. Wplyw stosowanego wskaznika funkcji nerek na rozpoznanie PChN
c. Czutos¢ oraz swoisto$¢ obydwu markeréw w szacowaniu filtracji ktebuszkowej

w stosunku do metody referencyjnej - klirensu iohexolu
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B. Wartosc¢ diagnostyczna oznaczen cystatyny C w moczu

Oznaczenie cystatyny C w moczu(U CysC) poréwnano z pozostatymi wczesnymi
wskaznikami uszkodzenia nerek, jakimi sg: biatkomocz, albuminuria, beta2-
mikroglobulinuria .

Oceniono:

a. Wplyw wielkosci masy miesniowej na oznaczone wskazniki w moczu

b. Czestos¢ wystepowania wymienionych wskaznikéw jako wczesnych markerow
uszkodzenia nerek ( dla dzieci z GFR < 90 ml/min/1.73m2)

c. Wplyw wielkosci filtracji klebuszkowej na wielkos¢ frakcyjnego wydalania cystatyny

C i jej wskaznika reabsorpcji.

Cystatyne C oznaczono w Centralnym Laboratorium Klinicznym AMG za pomocg
metody immunonefelometrycznej (test N Latex Cystatic C z uzyciem kréliczych
przeciwciat przeciwko ludzkiej cystatynine C) i aparatu firmy DADE Behring. Wartosci
referencyjne cystatyny C w surowicy dla pacjentéw powyzej 1 roku zycia wynoszg : 0,53-
0,95 mg/l.

Wartosci referencyjne cystatyny C w moczu to odpowiednio: < 0,18 mg/l dla
stezenia cystatyny C i <11,3 mg/mol kreatyniny dla CCR (ilorazu stezenia cystatyny C i
kreatyniny) [38].

Szacowanie eGFR ze stezenia cystatyny C w surowicy dokonano na podstawie

ponizszego wzoru Fillera [26].

Log (GFR)=1,962+[1,123*log(1/[cystatynaC])]

Wspotczynnik frakcyjnego wydalania (FE Cys C) i wskaznik cewkowej reabsorpcji

cystatyny C (TR Cys C) obliczano na podstawie nizej przedstawionych wzorow.

FE Cys C=[(SCr x UCysC) / (UCr x SCysC) ] x 100 %
TR Cys C =[1- (SCr x UCysC) / (UCr x SCysC) ] x 100%
Gdzie :
FE Cys C - frakcyjne wydalanie cystatyny C w moczu
TR Cys C — wskaznik cewkowej reabsorpcji cystatyny C
SCr — stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]

U CysC- stezenie kreatyniny w moczu [mg/l]
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U Cr — stezenie kreatyniny w moczu [mg/di

SCys C — stezenie cystatyny C w surowicy [mg/l]

C. Oznaczanie filtracji ktebuszkowej za pomocg iohexolu

Badanie wykonano podajac dozylnie iohexol- jodowy, niejonowy zwigzek firmy GE
Heathcare (Omnipaque 300, Nycomed) z 3-krotnym pobraniem krwi do probdwek z
EDTA w okreslonych odstepach czasu (po 2, 3 i 4 godzinach oraz wyjgtkowo przy
zaawansowanej niewydolnosci nerek — réwniez po 8 godzinach). Oznaczanie stezenia
iohexolu w osoczu dokonywano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC). Stosowano zestaw chromatograficzny firmy ,WATERS” i program Millenium 32.
Oznaczen oraz pozniejszych wyliczen dokonywat zespdt Kliniki Nefrologii Dzieciecej
Katedry Pediatrii Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii CM UJ oraz Pracowni
Biochemii Lipidow Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie (dr K. Zachwieja,

mgr J. Berska oraz dr P. Korohoda)

3. Ocena czynnikow ryzyka uszkodzenia nerek

Analizowane czynniki ryzyka uszkodzenia nerek wsréd pacjentow z pecherzem
neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej przedstawia Tabela VI.

Poziom rozszczepu kregostupa oceniano na podstawie badania RTG.

Wzgledny czas stosowania terapii CIC oraz wzgledny czas leczenia preparatami
antycholinergicznymi obliczano jako iloraz dtugosci okresu stosowania zalecanych metod
terapii i dtugosci zycia pacjenta.

Nawracajgace objawowe infekcje drog moczowych definiowano jako wystepowanie
ostrych odmiedniczkowych zapalen nerek czesciej niz 2 razy na rok w ciggu ostatnich
dwdch lat.

Stopien odptywu pecherzowo- moczowodowego — OPM klasyfikowano w
pieciostopniowej skali zaproponowanej przez International Reflux Study Committee
[62,45].
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Tabela VI. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek wsréd pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

BADANIE PRZEDMIOTOWE:

porazenie konczyn dolnych

poziom rozszczepu kregostupa

WYWIAD:

wzgledny czas stosowania terapii CIC

wzgledny czas leczenia preparatami antycholinergicznymi

zakazenia uktadu moczowegow 1. Z.

nawracajgce objawowe infekcje drég moczowych

operacja drég moczowych

BADANIE CUM:

cechy OPM w badaniu CUMw 1r. z

cechy OPM w badaniu CUM w 2. z.

cechy OPM w badaniu CUMw 3r. z

BADANIE URODYNAMICZNE:

det LPP>40cm H20w 1 r.z

det LPP>40 cmm H20 w 2r.z

det LPP>40 cm H20w 3 r.z

BADANE SCYNTYGRAFICZNE:

cechy blizn w obu nerkach w badaniu z uzyciem DMSA

cechy blizn w jednej lub obu nerkach w badaniu z uzyciem
DMSA

Badanie urodynamiczne wykonywano za pomocg Duet Logig Multi P firmy Danetc
w Pracowni Urodynamicznej przy Klinice Choréb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i Mtodziezy
AMG. Zastosowane definicje oraz metodologia zgodna byty z zaleceniami International
Continence Society z 2002 roku.[3,76]

Nastepujace parametry badania urodynamicznego analizowano jako potencjalne

czynniki ryzyka uszkodzenia nerek:
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A. Obnizenia maksymalnej pojemnos¢ pecherza moczowego. Za prawidtowg
uznaje sie warto$¢ w przedziale 65 — 150% oczekiwanej pojemnos$ci pecherza
moczowego (EBC- ang. expected bladder capacity). W populacji dzieciecej do 12

roku zycia EBC wylicza sie za pomocg nastepujgcego wzoru:
EBC (ml) = [30+(wiek (lata) x 30)]

W populacji starszej (>12roku zycia) wartos¢ EBC wynosi 390 ml.

B. Wzrostu cisnienia generowanego przez skurcz miesnia wypieracza (Pdet)

wyliczane jest za pomocg wzoru :

Pdet (cm H,0) = Pves(cm H,0) — Pabd (cm H,0)

Pdet — cisnienie miesnia wypieracza
Pves — ci$nienie srédpecherzowe
Pabd — cisnienie $rodbrzusze
C. Podwyzszenia Detrusor Leak Point Pressure (detLPP) — czyli cisnienia
generowanego przez miesien wypieracz, przy ktérym nastepuje samoistny
wyptyw moczu. Za wartosci prawidtowe uznawano wielkos¢ LPP ponizej 40
cm H20.
D. Obnizenia podatnosci (z ang. compliance) s$ciany pecherza moczowego.
Parametr ten jest swoistg miarg elastycznosci - charakteryzuje zdolnos¢ do

rozciggliwosci Sciany pecherza. Woyliczenia dokonuje sie za pomocqg

nastepujgacego wzoru :

C = AV/APdet (ml/cm H20)

AV- przyrost objetosci pecherza moczowego (ml)
APdet —przyrost cisnienia (cm H,0)

E. Cech nadaktywnosci miednia wypieracza (detrusor overactivity) czyli
obecnosci skurczéw miesnia wypieracza generujgce cisnienia powyzej 15 cm H20

w fazie wypetniania pecherza.
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Na podstawie wynikéw badania urodynamicznego pacjentow kwalifikowano do

jednej z 4 grup zgodnie z klasyfikacjg zaproponowang przez ICS (Tabela. VII)

Tabela VII. Klasyfikacja neurogennej dysfunkcji pecherza wg. ICS.

Niekurczliwy wypieracz Nadaktywny wypieracz
(ang. acontractile detrusor) (ang. neurogenic detrusor
overactivity)

Nadaktywny zwieracz I i

(ang. neurogenic sphincter

overactivity)

Niekurczliwy zwieracz I v

(ang. acontractile detrusor)

4. Analiza statystyczna

Materiat do analizy statystycznej obejmowat ponad 100 parametréw, zaréwno o
charakterze ilosciowym jak i jako$sciowym, oznaczonych u 115 dzieci pozostajgcych pod
opiekg Kliniki Choréb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i Miodziezy AMG z powodu pecherza
neurogennego w przebiegu przepukliny oponowo-rdzeniowej.

Do analizy opisowej zastosowano wartosci sSredniej oraz odchylenia
standardowego.

W pracy zastosowano nastepujace metody statystyczne [99]:

1. Ocena rozktadu parametréw ilosciowych przeprowadzona zostata w oparciu o
histogramy oraz test Shapiro - Wilka. Analizowane parametry nie miaty rozktadow
normalnych — konsekwencjg tego faktu jest wybdér odpowiednich metod analizy
statystyczne,.

2. Testy istotnosci réznic pomiedzy grupami: ze wzgledu na charakter analizowanych
zmiennych (ilosciowe bez rozktadu normalnego oraz jakosciowe) nalezato skorzystaé
z testéw nieparametrycznych: do poréwnania parametréw ilosciowych zastosowany
zostat test U Manna — Whitneya dla dwdch niezaleznych prébek, natomiast do

porownania parametréw jakosciowych wykorzystany zostat test zgodnosci Pearsona

X
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3. Regresja logistyczna (pozwalajgca na zbadanie wptywu kilku zmiennych
charakteryzujgcych przebieg choroby na badang zmienng jakosciowg) wykorzystana
zostata do ustalenia czynnikéw ryzyka wystgpienia PChN.

4. Poréwnanie dwéch metod diagnostycznych: wykresy Blanda-Altmana oraz tzw.
,Mountain plot” wykorzystano do poréwnania réznic pomiedzy réznymi metodami
oznaczania funkcji nerek (GFR).

5. Analiza przezycia — umozliwiajgca badanie rozktadow zdarzen w czasie — postuzyta
ocenie czasu do momentu wystgpienia obnizonej filtracji kiebuszkowej w grupie
badanych pacjentow.

Wyniki prezentowanych analiz zawierajg : wartos¢ statystyki testowej , poziom
istotnosci odpowiadajacy btedowi pierwszego rodzaju. Za graniczng wartos¢ uznano
poziom istotnosci p=0,05 [99].

Dane kliniczne oraz wyniki badan laboratoryjnych obrazowych gromadzone byty w
bazie danych stworzonej przy uzyciu programu Microsoft Excel dla Windows XP.
Obliczenia wykonane zostaly przy wykorzystaniu pakietu oprogramowania
statystycznego STATISTICA PL wersja 6.0 oraz SPSS 17. Uzyskane wyniki analiz

przedstawione zostaty w tabelach i na wykresach.
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Rozdziat IV : WYNIKI

1. Ocena uszkodzenia nerek w grupie pacjentow z pecherzem neurogennym w

przebiegu przepukliny oponowo-rdzeniowej

A. Stezenie kreatyniny w surowicy

Stezenie kreatyniny w surowicy w grupie badanej wynosito od 0,3 mg/dl do 10,05
mg/dl ($rednia warto$é: 0,64 mg/dl, odchylenie standardowe: 0,92mg/dl). Srednie
wartosci stezenia kreatyniny wsréd dziewczat wynosity 0,65 +1,16 mg/dl (mediana: 0,44
mg/dl) a u chtopcow 0,61 +0,31mg/dl (mediana : 0,52 mg/dl) (p=0,134) .

W badanej grupie siedmioro pacjentow miato podwyzszone w stosunku do wieku
stezenie kreatyniny, 39 chorych miato prawidtowg kreatynine, a u wiekszosci pacjentow
(68/114) stezenie kreatyniny w surowicy byto ponizej normy dla wieku. Rozktad
uzyskanych wartosci w stosunku do norm wiekowych kreatyniny w surowicy

przedstawiono na Rys. 8.

Rys.8. Stezenie kreatyniny w zaleznosci od wieku w grupie pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

(obszar zacieniowany oznacza zakres norm odpowiednich dla wieku pacjenta)
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B. Ocena filtracji klebuszkowej

Srednia warto$¢ eGFR szacowana na podstawie wzoru Schwartza u 114 chorych
wynosita 130,9 # 39,7 ml/min/1,73 m?. (najnizsza warto$é eGFR: 8,7 ml/min/1,73m?,
najwyzsza warto$¢ eGFR: 235,7 ml/min/1,73m?) U 104 chorych warto$é eGFR byta

prawidtowa. U 10 dzieci stwierdzono obnizong wartos¢ eGFR < 90ml/min/1.73m2

Przeanalizowano wptyw wielkosci masy miesniowej na oznaczenia filtracji
ktebuszkowej. W podgrupie A (dzieci chodzacych) sSrednie stezenie eGFR wynosito:
116,4 + 30,15 ml/min/1,73m? (mediana: 120,3 ml/min/1,73m?) i bylo nizsze niz w
podgrupie B (dzieci na wézku inwalidzkim) — 141,5 + 42,58 ml/min/1,73m? (mediana:
139,5 ml/min/1,73m?). Réznica pomiedzy podgrupami A i B jest znamienna statystycznie
(p=0,0009). Srednie wielkosci wyliczonych eGFR w obydwu podgrupach przedstawia
Rys. 9.

Rys.9. Srednie warto$ci eGFR wyliczonego metodg Schwartza w dwéch podgrupach dzieci z prawidtowg

(A) i obnizong masa miesniowa (B).
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C. Wskazniki uszkodzenia nerek w moczu

a. Biatkomocz:

Biatkomocz za pomocg testu paskowego stwierdzono u 11 oséb, w tym u 8
chorych w zakresie do 30 mg/dl, a u pozostatych 3 pacjentéw w zakresie 100-300 mg/dl.
Ws$réd pacjentow, u ktérych stwierdzono biatkomocz — 4 nalezato do podgrupy A i 7 do
podgrupy B. Sposrod 11 pacjentdw, u ktorych stwierdzono pozytywny wynik testu

paskowego 10 miato obnizona filtracje kiebuszkowa ponizej 90ml/min/1,73m?.

b. Albuminuria:

U 47/97 (48,45%) badanych osob (stezenie albumin w pojedynczej porcji moczu
(MAU) przekraczato 20 mg/l. Srednie stezenie MAU wynosito 60,73 mg/l (odchylenie
standardowe: 155,2 mg/l, mediana: 19,5 mg/l). Podwyzszone stezenie albumin w porciji
moczu stwierdzono u 8/9 przebadanych chorych z PChN = 2 oraz u 39/88 (44,3%) dzieci
z eGFR > 90ml/min/1.73m?2.

Wspotczynnik ACR (iloraz stezenia albumin i kreatyniny w porcji moczu)
przekraczat warto$¢ 30 mg/g u 55/94 (58,5%) chorych. Srednia warto$é ACR wynosita
209,19 + 720,93 mg/g (mediana: 43,3mg/g). Podwyzszong wartos¢ ACR obserwowano u
8/8 przebadanych chorych z PChN =22 oraz u 47/86 (52,32%) z eGFR >
90ml/min/1.73m2.

C. Beta2- mikroglobulinuria

U 18 na 97 pacjentéw (18,5%), u ktérych wykonano oznaczenie, stezenie beta2-
mikroglobuliny przekraczato 0,32 mg/l. Srednie stezenie beta2-mikroglobuliny w porcji
moczu w badanej populacji wynosito: 1,05+:4,09 mg/l (mediana: 0,12 mg/l).
Podwyzszone stezenie beta2-mikroglobuliny w porcji moczu stwierdzono u 9/10 chorych
z GFR < 90ml/min/1.73 oraz u 9/87 (10,34%) dzieci z eGFR > 90ml/min/1.73.

Wspodtczynnik BCR przekraczat warto$¢ 0,04 g/mol u 36 pacjentow (37,5%).
Srednia warto$¢ wspétczynnika BCR ws$réd badanych dzieci wynosita 0,8153+4,675
g/mol (mediana: 0,027g/mol). Podwyzszony BCR stwierdzono u 10/10 chorych z eGFR <
90ml/min/1.73 oraz u 26/86 (30,23%) z eGFR> 90ml/min/1.73. Podsumowanie danych

przedstawiono w Tabeli IX.
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Tabela IX. Poréwnanie srednich wartosci stezen biatek oraz $rednich wartosci wskaznikow ACR, BCR i

CCR w dwaoch podgrupach chorych: A (chodzacy) i B (pacjenci z porazeniem kohczyn dolnych)

Cata grupa Grupa A Grupa B Wspotczynnik p

Albuminuria 60,73 £ 155,2 53,9 £179,15 65,5 + 137,44 0,062
mg/I

ACR 209,19 £ 720,93 194,69 *+ 852 219 £ 624,4 0,001
mg/g

Beta2- 1,05+4,09 1,02 +4,27 1,06 + 4,00 0,322

mikroglobulina

mg/l

BCR 0,8153+4,675 0,43 £ 2,21 1,09 + 5,880 0,014
g/mol

d. Badania obrazowe

Badanie ultrasonograficzne

W badaniu ultrasonograficznym stwierdzono zmiany u 21/106 (19,8%) badanych
pacjentow. Zmiany wystepowaty u chorych w obydwu badanych podgrupach (15,5%
podgrupy A oraz 22,9% podgrupy B). Badanie ultrasonograficzne wykazato nastepujace
odchylenia:

- Zatarcie zréznicowania korowo-rdzeniowego nerek (ZZKR) u 21 pacjentéw
(19,8%). U 12 chorych zmiany wystepowaty obustronne, u 4 w istniejgcej pojedynczej
nerce. U dalszych 5 chorych objaw ten wystepowat w jednej nerce, a druga nerka miata
prawidtowe zréznicowanie korowo-rdzeniowe.

- Podwyzszone echo kory nerek stwierdzono u 12 pacjentow (11,4%). U 6
pacjentow objaw ten wystepowat obustronnie a u 4 — w istniejgcej pojedynczej nerce. U 2
dalszych dzieci objaw ten wystepowat jednostronnie, a druga nerka byta niezmieniona.

Podsumowanie danych przedstawiono w Tabeli X.

Badanie scyntygraficzne

Badaniem scyntygraficznym nerek stwierdzono nieprawidtowosci u 32/41 (78%)
badanych chorych pochodzacych z obydwu badanych podgrup. Stwierdzono
nastepujgce odchylenia:

- Asymetrie funkcji nerek stwierdzono u 21 sposrod 52 (40,3%) pacjentow u

ktérych wykonano scyntygrafie dynamiczng z uzyciem znacznika Tc99-EC. U
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dziewieciorga dzieci stwierdzono hipofunkcje nerki prawej a u 12 pacjentéw hipofunkcje
nerki lewej. Sposréd pacjentéw, u ktérych stwierdzono asymetrie funkcji nerek, 47,6%
byto w podgrupie A i 52,3% w podgrupie B.

- Blizny korowe stwierdzono u 32 sposrod 41 (78%) pacjentow u ktorych
wykonano scyntygrafie statyczng za pomoca znacznika Tc99-DMSA. Obustronne zmiany
stwierdzono u 16/41 (39%) badanych, zmiany w istniejgcej pojedynczej nerce u 4 (9,7%)
oraz jednostronne zmiany u 12 (29,5%). Sposréd pacjentow, u ktérych stwierdzono
blizny korowe 40,6% byto w podgrupie A i 59,4% w podgrupie B.

Podsumowanie danych przedstawiono w Tabeli X.

e. Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze rozpoznano u 37 na 110 badanych chorych (33,6%).
Sposréd tej grupy pacjentow 26 (70,3%) poruszato sie na wozku, a 11 (29,7%) poruszato
sie samodzielnie. Réznica pomiedzy wystepowaniem nadcisnienia u pacjentow w
obydwu podgrupach byta znamienna statystycznie (p = 0,023) (Rys.10.). Nadcisnienie
tetnicze stwierdzono u 27/92 oséb (29,3%) z eGFR > 90,0 ml/min/1,73 m?) oraz u 10/10
chorych z eGFR < 90ml/mim/1.73m?.

Rys. 10. Wystepowanie nadci$nienia tetniczego w dwdch podgrupach: dzieci na wézku inwalidzkim i dzieci
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Tabela X. Wskazniki uszkodzenia nerek u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

Wskazniki Cata grupa Podgrupa A Podgrupa B Istotnosc¢
p

Biatkomocz 11/115 4/48 7167

Albuminuria >20 mg/I 47/97 16/40 31/57 0,293

ACR >30 mg/g 55/94 15//38 40/56 0,007

Beta,mikroglobulina w porcji 18/97 7141 11/56 0,749

moczu >0,32 mg/I

BCR>0,04 g/mol 36/96 9/41 27155 0,007

Cechy blizn w badaniu z 32/42 13/17 19/25 0,972

uzyciemTc99- DMSA

Cech blizn w obu nerkach w 21/42 7117 14/25 0,351

badaniu z uzyciem Tc99-

DMSA

Asymetria funkcji nerek w 21/52 10/23 11/29 0,935

badaniu z uzyciem Tc99-EC

Badanie usg: zatarcie 21/106 7/45 14/60 0,290

zroznicowania korowo-

rdzeniowego

Badanie usg: podwyzszenie 12/106 4/45 8/60 0,439

echogenicznosci kory nerek

Nadcisnienie tetnicze 37/110 11/47 26/63 0,087

f. Przewlekta Choroba Nerek

Przewlektg Chorobe Nerek rozpoznano u 43,5% (50/115) chorych grupy badane;.
U wiekszos$ci chorych (40/115) stwierdzono pierwszy stopien nasilenia PChN wedtug
klasyfikacji NFK/DOQI, u 8 drugi lub trzeci stopiern PChN oraz u pojedynczych pacjentéw
schytkowg niewydolnos¢ nerek (Tabela Xl.). Szescioro pacjentéw z obnizong filtracjg
kiebuszkowg nalezato do podgrupy B. Sposréd pacjentéw z rozpoznang Przewlektg
Choroba Nerek w stopniu | 30/40 nalezato do podgrupy B.
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Tabela XI. Zaawansowanie przewlekiej choroby nerek wsrdéd pacjentdw po przepuklinie oponowo-
rdzeniowej. (eGFR szacowane ze wzoru Schwartza)

PChN 0 PChN 1 PChN 2 PChN 3 PChN 4 PChN 5 Po TX
nerki
Cata Grupa | 65/115 40/115 4/115 4/115 0 1/115 1/115
(56,5%) (34,8%) (3,5%) (3,5%) (0,8%) (0,8%)
Podgrupa A 34 10 1 2 0 1 0
Podgrupa B 31 30 3 2 0 0 1

Czas do wystgpienia obnizonej < 90ml/min/1.73m? filtracji ktebuszkowej dla
wszystkich badanych dzieci z pecherzem neurogennym przedstawiono przy pomocy
krzywej Kaplana —Meyera (Rys.11.). W wieku 5 lat u 2 % dzieci stwierdzano obnizong
filtracje kiebuszkowg, po 15 latach odsetek ten wzrasta do 5%. Posrod 18-letnich

pacjentow 16% miato obnizong filtracje ktebuszkowa.

Rys. 11. Czas do wystapienia obnizonej filtracji kiebuszkowej ponizej 90 ml/min/1,73m? powierzchni ciata w

grupie pacjentéw z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej.
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2. Znaczenie diagnostyczne cystatyny C w monitorowaniu uposledzonej funkcji

nerek u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej
A. Wartos¢ diagnostyczna oznaczen cystatyny C w surowicy

Badanie wykonano u 111 pacjentéw. Srednie stezenie cystatyny C w surowicy
wynosito: 0,88 (odchylenie standardowe: 0,61mg/l, mediana: 0,78mg/l). Wartosc
minimalna wyniosta: 0,36 mg/l, a warto$¢ maksymalna :6,02 mg/l. Srednie stezenia
cystatyny C u dziewczat wynosito 0,88 + 0,73 mg/l a u chtopcow 0,88 + 0,36 mgl/l.
Rodznica nie jest znamienna statystycznie (p=0,261). Rozktad stezen cystatyny C w
surowicy w zaleznosci od wieku pacjenta z zaznaczeniem wartosci prawidtowych

przedstawia Rys. 12.

Rys.12. Rozktad wartosci cystatyny C w surowicy pacjentéow w zaleznosci od wieku (obszar zacieniowany

oznacza zakres warto$ci prawidtowych dla cystatyny C)

2,007
- podgrupa A- pacjenci
chodzacy
podgrupa B - pacjenci
[ poruszacjgcy sie na
wozku

1,80+

g

1,40

1,20

.

stezenie Cystatyny C w surowicy [mg/l]
g 4d 90
d

3§88 %

1] 1 1 1] 1 1 U U 1 U 1 1 T
0 2 4 6 8 10 12 14 i6 18 20 22 24 26

wiek pacjentow [lata]

Srednia wielko$¢ filtracji ktebuszkowej szacowanej ze wzoru Fillera na podstawie
stezenia cystatyny C wynosita 125,3 ml/min/1,73m? (odchylenie standardowe: 40,99
ml/min/1,73m?, mediana: 121ml/min/1,73m?, zakres od 12,20 — 285,9 ml/min/1,73m?)
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a. Wplyw wielkosci masy miesniowej na stezenie cystatyny C oraz kreatyniny w

surowicy chorych z pecherzem neurogennym.

W podgrupie A srednie stezenie cystatyny C wynosito: 0,92mg/l + 0,79 mgll
(mediana: 0,76mg/l), zas w podgrupie B: 0,87mg/l £ 0,44 mg/l (mediana: 0,78mg/l). Nie
stwierdza sie znamiennej statystycznie roznicy w wartosciach stezenia cystatyny C w
surowicy pomiedzy podgrupami réznigcymi sie masg miesniowg (p=0,529).

W podgrupie A srednie stezenie kreatyniny bylo wyzsze (0,83 = 1,39 mg/dl,
mediana: 0,52 mg/dl) w stosunku do podgrupy B (0,51+0,21mg/dl, mediana: 0,44mg/dI).
Réznica ta jest istotna statystycznie (p=0,003).

W podgrupie A (pacjenci z prawidlowg masa miesniowg) srednia wartos¢ eGFR
wyliczona na podstawie wynikéw stezen cystatyny C w surowicy wynosita: 120,9 + 31,39
ml/min/1,73m? (mediana: 124,1 ml/min/1,73m?) zaé w podgrupie B (pacjenci z obnizona
masg miesniowg) — 128,6 + 46,79 ml/min/1,73m* (mediana: 121,7 ml/min/1,73m?).
Réznica pomiedzy podgrupami A i B nie jest znamienna statystycznie (p=0,510).

Wielkosci stezenia cystatyny C oraz filtracji kltebuszkowej wyliczonej na podstawie
wzoru Fillera nie roznity sie w sposob istotny statystycznie dla podgrup chorych z
obnizong i prawidlowg masg miedniowa. Zarowno wartosci stezenia kreatyniny w
surowicy jaki i filtracji ktebuszkowa wyliczonej na podstawie wzoru Schwartza roznity sie
znamiennie w obu podgrupach pacjentéw (p=0,003 dla kreatyniny i p=0,0009 dla e GFR)
Tabela XII.

b. Wplyw stosowanego wskaznika funkcji nerek na rozpoznanie PChN

W badanej grupie 4 pacjentow miato obnizone stezenie cystatyny C w surowicy, 88
chorych miato warto$¢ prawidiowg a 19 pacjentéw — podwyzszong. Sposréd chorych, u
ktérych stezenie cystatyny C w surowicy przekraczato wartos¢ 0,95mg/l, czworo dzieci
byto w wieku niemowlecym.

U siedmiorga pacjentdow stezenie kreatyniny w surowicy przekraczato normy dla
wieku, podczas gdy u wiekszosci pacjentow (68/114) stezenie kreatyniny w surowicy byto
ponizej normy. Wsréd chorych z obnizonym stezeniem kreatyniny w surowicy ponizej
normy wiekszos¢ stanowig pacjenci poruszajacy sie na wozku (70,6%) z podgrupy B.
R&znica w proporcji chorych z zanizong wartoscig kreatyniny w obydwu podgrupach jest
znamienna statystycznie (p=0,001). Rysunek 13.
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Tabela XII. Wptyw obnizonej masy miesniowej na oznaczenia funkcji nerek na podstawie cystatyny C oraz

kreatyniny

Cata grupa

Pacjenci na
wozku

Pacjenci
chodzacy

Istotnos¢
p

Srednia warto$é
GFR wyliczona
met. Fillera
[ml/min/1,73m?]

125,3 +40,99

128,6 £ 46,79

120,9 £ 31,39

0,510

Srednia wartosé
GFR wyliczona
met. Schwartza
[ml/min/1,73m?]

130,9 £ 39,7

141,5 £ 42,58

116,4 £ 30,15

p=0,0009

Stezenie
Cystatyny C w
surowicy [mg/l]

0,88 +0,61

0,86 + 0,44

0,91+0,78

0,529

Stezenie
kreatyniny w
surowicy [mg/dl]

0,64 £0,919

0,51 £ 0,21

0,83+1,39

p= 0,003

Rys. 13. Stezenie kreatyniny i cystatyny C w surowicy w odniesieniu do norm wiekowych wsréd pacjentow

z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej
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Sposrod uzyskanych wynikow 79,3% wartosci cystatyny C miescito sie w granicach

normy wiekowej, podczas gdy wsrdéd wynikow stezenia kreatyniny jedynie 34,2% byto w

granicach normy. U 17,1% chorych rozpoznano nieprawidtowg funkcje nerek na

podstawie oznaczenia cystatyny C, w poréwnaniu do 6,1 % chorych na podstawie
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kreatyniny. Znaczny odsetek wartosci kreatyniny (59,6%) byto zanizonych w stosunku do

norm wiekowych. Réznice te sg znamienne statystycznie (p<0,0001) (Tabela XIliI).

Tabela XllI Poréwnanie wynikéw oceny funkcji nerek u dzieci po przepuklinie oponowo-rdzeniowej na

podstawie stezenia cystatyny C oraz kreatyniny w surowicy

Stezenie cystatyny C w Stezenie kreatyniny w
surowicy surowicy
ponizej normy 4/111 (3,6%) 68/114 (59,1%)
wiekowej
w normie 88/111 (79,3%) 39/114 (33,9%)
powyzej normy 19/111 (17,1%) 7/114 (6,1%)
wiekowej

Nieprawidtowg funkcje nerek na podstawie wyliczen metoda Fillera rozpoznano u
15/111(13,5%) chorych w poréwnaniu z 10/114 (8,8%) chorymi u ktérych stosowano

metode Schwartza

C. Poroéwnanie dwoch metod szacowania filtracji klebuszkowej ze ziotym

standardem w postaci oznaczen iohexolu

Badania poréwnujgce obie metody oceny funkcji nerek z uzyciem ztotego
standardu wykonano u 38 pacjentéw. Srednia warto$¢ filtracji klebuszkowej wyznaczonej
za pomocg iohexolu wynosita: 112,28 ml/min/1,73m? podczas gdy $rednia warto$¢ eGFR
wyliczona za pomoca cystatyny C dla tej grupy pacjentéw wynosita: 129,62 ml/min/1,73m?
a srednia warto$é eGFR wyliczona za pomoca kreatyniny wynosita: 139,9 ml/min/1,73m?.
Réznice miedzy poszczegdlnymi pomiarami byty istotne statystycznie. (Tabela XIV.)

Réznica pomiedzy wartosciami eGFR w podgrupach A i B (réznigcych sie
wielkoscig masy miesniowej) nie byta znamienna statystycznie dla wartosci uzyskanych z
cystatyny C (p=0,589) i iohexolu (p=0,636). Réznica pomiedzy $rednimi wartoSciami
eGFR wyliczonymi metodg Schwartza u chorych z podgrupy A i B jest znamienna
statystycznie (p=0,017)(Tabela XIV.).
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Tabela XVI Poréwnanie srednich filtracji klebuszkowych wyliczonych réznymi metodami w podgrupach A i

B oraz dla catej grupy

Cata grupa Podgrupa A Podgrupa B p
Filtracja klebuszkowa 112,28 +36,12 112,78+38,56 110,89+30,91 0,636
0znaczona za pomocg
iohexolu
eGFR wyliczone met. | 129,62 +42,036 | 132,15 +44,28 123,404£37,12 0,589
Fillera
p 0,000 0,007 0,001
Filtracja klebuszkowa 112,28 +36,12 112,78+38,56 110,89+30,91 0,636
oznaczona za pomocag
iohexolu
eGFR wyliczone met. | 139,98+36,9 118,2+31,27 149,28+35,62 0,017
Schwartza
p 0,000 0,028 0,000

Przeprowadzono poréwnanie dwéch metod pomiaru funkcji nerek metoda Blanda
— Altmana. Rysunki 14. i Rys. 15. przedstawiajg rozbieznosci w uzyskanych wynikach

szacowania filtracji ktebuszkowej dwiema metodami.

Rys 14. Wykres Blanda — Altmana poréwnujacy wyniki szacowania funkcji nerek metoda Fillera ze ztotym

standardem — klirensem iohexolu
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Rys 15. Wykres Blanda — Altmana porownujacy wyniki szacowania funkcji nerek metodg

Schwartza ze ztotym standardem — klirensem iohexolu
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d. Czutos¢ oraz swoistos¢ obydwu markerdw w szacowaniu filtracji klebuszkowej

w stosunku do metody referencyjnej - klirensu iohexolu

Przeanalizowano tez zwigzek pomiedzy czutoscig i swoistoscig dwoch metod
oceny funkcji nerek: eGFR szacowanego metodg Schwartza i eGFR szacowanego met.

Fillera.
Poréwnano czutos¢ i specyficznos¢ obu metod. Dla metody Fillera przy wartosci

odciecia 90 ml/min/1,73m2 czutos¢ wynosi 44,4% a specyficznos¢ 96, 5%, zas dla
metody Schwartza przy tym samym punkcie odciecia: czuto$¢ wynosi 22,2%, a
specyficznos¢ 100,0%. Wyniki te obrazuje diagram punktowy na rysunkach 16. i 17.
Poprzeczng linig ciggta oznaczono prég ponizej ktérego rozpoznaje sie Przewlekig
Chorobe Nerek w stadium drugim lub wyzszym. Pacjentéw podzielono na grupe z
prawidtowg filtracjg ktebuszkowag i obnizong filtracjg ktebuszkowa.
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Rys. 16. Poréwnanie czutosci i specyficznosci eGFR wyliczonego met. Schwartza
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Rys. 17. Poréwnanie czutosci i specyficznosci eGFR wyliczonego met. Fillera
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B. Wartos$¢ diagnostyczna oznaczen cystatyny C w moczu

Stezenie cystatyny C w pojedynczej porcji moczu zmierzono u 104 pacjentdw.
Sposrdd nich — u 7,7% (8/104) stwierdzono podwyzszone stezenie cystatyny C (powyzej
0,18mg/l). Srednie stezenie cystatyny C w moczu w badanej grupie wynosito
0,209+0,886 mg/l (mediana: 0,068mg/l). Podwyzszone stezenie cystatyny C w porcji
moczu stwierdzono u 30,7% (4/13) chorych z obnizona filtracjg ktebuszkowg oraz u 5,4%
(4/91) z prawidtowa filtracjg klebuszkowa.
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U 61,2% (63/103) pacjentow wartos¢ CCR przekraczata wartos¢ progowa: 11,3
mg/mmol, zas Srednia wartos¢ wspotczynnika CCR wynosita 144,07+943,6 mg/mmol
(mediana: 13,63mg/mmol).

Sposréd 13 pacjentéw z obnizong filtracjg kiebuszkowg 10 (76,9%) miato
podwyzszong wartos¢ wskaznika CCR. zas u 58,8% (53/90) dzieci z prawidtowg filtracjg

ktebuszkowg wskaznik CCR przekraczat norme.

a. Wplyw wielkosci masy miesniowej na poszczeqolne wskazniki uszkodzenia

nerek w moczu u chorych z pecherzem neurogennym

Srednie wartosci wskaznikéw ACR, BCR i CCR byly wyzsze w podgrupie B
pacjentdw z obnizong masg miesniowg w stosunku do podgrupy A z prawidtowa masa
miesniowa. Réznica ta byta znamienna statystycznie. Srednie stezenia poszczegdinych

biatek w porcji moczu nie roznity sie pomiedzy podgrupami. Tabela XV.

Tabela XV Poréwnanie $rednich wartosci stezen biatek oraz $rednich wartosci wskaznikow ACR, BCR i

CCR w dwdch podgrupach chorych: A (chodzacy) i B (pacjenci z porazeniem koriczyn dolnych)

Cata grupa Grupa A Grupa B Wspétczynnik p

Albuminuria 60,73 + 155,2 53,9 £179,15 65,5 + 137,44 0,062
mg/l

ACR 209,19 + 720,93 194,69 + 852 219+ 624,4 0,001
mg/g

Beta2- 1,05+4,09 1,02 £4,27 1,06 £ 4,00 0,322

mikroglobulina

mg/I

BCR 0,8153%4,675 0,43 2,21 1,09 + 5,880 0,014
g/mol

Cystatyna C 0,209 + 0,886 0,24 + 1,07 0,187 £ 0,723 0,639
mg/I

CCR 144,07+943,6 100,7 £ 569,07 176,3 £ 1150,4 0,017

mg/mmol
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b. Czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych wskaznikéw uszkodzenia nerek w

moczu u chorych z pecherzem neurogennym

Sposréd wszystkich ocenianych w porcji moczu markeréow uszkodzenia nerek w
badanej grupie chorych najrzadziej rozpoznawano biatkomocz. Nie obserwowano przy
tym roznic pomiedzy podgrupami A i B. Podwyzszone stezenie w porcji moczu
poszczegoblnych biatek (albumin, betasmikroglobuliny, cystatyny C) byto podobne w obu
podgrupach. Najczesciej stwierdzano podwyzszone stezenia albumin w porcji moczu — u
47/97 pacjentow. (Tabela XVI.)

Podwyzszone wartosci wskaznikow ACR, BCR i CCR znamiennie czesciej
wystepowato w podgrupie B (z obnizong masg miesniowg). Najczesciej stwierdzano

podwyzszong wartos¢ wskaznika CCR — u 63/103 chorych. (Tabela XVI.)

Tabela XVI. Wystepowanie nieprawidtowych wartosci wskaznikdw uszkodzenia nerek w porcji moczu u

dzieci po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

Wskazniki Cata grupa | Podgrupa A | Podgrupa B | Istotno$¢
p
Biatkomocz 11/115 4/48 7167 0,132
Albuminuria >20 mg/I 47/97 16/40 31/57 0,293
ACR >30 mg/g 55/94 15//38 40/56 0,007
Betamikroglobulina w 18/97 7141 11/56 0,749
porcji moczu >0,32 mg/l
BCR>0,04 g/mol 36/96 9/41 27/55 0,007
Cystatyna C w porcji 8/104 2/45 6/59 0,157
moczu >0,18 mg/I
CCR>11,3 mg/mmol 63/103 22/44 41/59 0,017
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C. Wptyw stopnia uszkodzenia nerek na frakcyjne wydalanie cystatyny C (FE Cys

C) i wskaznik cewkowej reabsorpciji cystatyny C (TR CysQC).

Srednia warto§¢ EF Cys C wyniosta 0,90824 + 6,01% (mediana: 0,07647%).
Warto$é maksymalna: 53,9 %, warto$é minimalna: 0,02%. Srednia warto$¢ TR Cys C
wyniosta 99,09175 + 6,01% (mediana: 99,9235%). Wartos¢ maksymalna: 99,98 %,
wartos¢ minimalna: 44,1%. Rozktad wynikow frakcyjnego wydalania oraz wskaznika
cewkowej reabsorpcji cystatyny C w zaleznosci od stopnia zaawansowania Przewlektej
Choroby Nerek przedstawia Tabela XVII. Wskaznik cewkowej reabsorpcji cystatyny C byt
obnizony i frakcyjne wydalanie cystatyny C podwyzszone u chorych z PChN > 3 (GFR <
60ml/min/1.73m2). Wartosci FE CysC i TR CysC r6znity sie pomiedzy grupami pacjentow
z prawidlowa i obnizong (<90 ml/min/1,73m?) jednak réznica nie byta znamienna
statystycznie (p=0,08). Srednie wartosci frakcyjnego wydalania i cewkowej reabsorpcji
cystatyny C w grupie pacjentow z filtracja ktebuszkowa powyzej 60 ml/min/1,73m? i

ponizej tej wartosci byty rozne i roznica ta byta znamienna statystycznie (p=0,01).

Tabela XVII. Poréwnanie frakcyjnego wydalania cystatyny C i wskaznika cewkowej reabsorpcji cystatyny C

w zaleznoéci od stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek

PChN O PChN 1 PChN 2 PChN 3 PChN 5 Wskaznik
istotnosci
p
FE 0,0912 + 0,1244 0,1036 3,955 55,9066 0,090
(mediana) 0,0684 +0,1372 +0,1034 19,5225
(0,07429) (0,0718) (0,0735) | (0,2221)
TR 99,908 + 99,8755 99,896 96,0448 44,0933 0,090
(mediana) 0,0684 +0,1372 +0,1034 +9,5225
(99,9257) (99,9281) | (99,926) | (99,7778)
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3.

Czynniki zwigzane z wystepowaniem uszkodzenia nerek u pacjentow z

pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo —rdzeniowej

A. Wybrane elementy badania podmiotowego i przedmiotowego

a. Wywiad:

Ponad 85 % (42/49) pacjentdw z cechami uszkodzenia nerek przeszio w 1 roku

zycia infekcje drog moczowych (p=0,000). U wiekszos¢ pacjentow, ktérzy nie przebyli

infekcji drég moczowych w pierwszym roku zycia (23/30) nie obserwowano uszkodzenia

nerek. 75% dzieci, u ktéorych wykonano zabiegi operacyjne na drogach moczowych

prezentowato cechy uszkodzenia nerek (p=0,008). Podsumowanie danych uzyskanych z

wywiadu przedstawiono w Tabeli XVIII.

Tabela XVIII. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej —dane

Z wywiadu

Dane Liczba pacjentéw | Liczba pacjentéw Wartosé p
zPChN O z PChN 21

Infekcje drég moczowych w 1 37 42 0,574
roku zycia
Przebieg 1 roku zycia bez 23 7 0,003
infekcji dré6g moczowych
Nawracajgce objawowe 12 22 0,086
infekcje drég moczowych
Operacje dré6g moczowych 7 21 0,008
CiC 19 15 0,493
0-50% zycia
CiC 43 36 0,431
50-100% zycia
Oxybutynina 15 12 0,564
0-50% zycia
Oxybutynina 44 343 0,258

50-100% zycia

Czyste przerywane cewnikowanie pecherza moczowego stosuje obecnie 94/115

(81,74%) a terapie preparatami antycholinergicznymi 95/115 (82,6%) oséb. Srednia

dtugos¢ stosowania CIC w ciggu catego zycia to 63,9% czasu zycia, zas srednia dtugosé

stosowania terapii preparatami antycholinergicznymi w ciggu catego zycia to 70,18%

czasu zycia. Wzgledny czas stosowania terapii CIC i preparatami antycholinergicznymi
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obnizata sie wraz z wiekiem i najnizszy byta ws$rdd najstarszej grupy pacjentow.

Zaleznosci te prezentuje rysunek 18.

Rys. 18. Wzgledny cza stosowania terapii CIC i

przepuklinie oponowo-rdzeniowej
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neurologicznymi, ktérzy poruszali

sie

samodzielnie rzadziej rozwijali PChN (15/48) niz dzieci na wdzkach inwalidzkich (37/67).

(Tabela XIX.)

Tabela XIX. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentdow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej — dane z

badania przedmiotowego

Czynnik Liczba pacjentéw z Liczba pacjentéw z Wartosc¢ p
PChN =0 PChN 21

Porazenie konczyn 30 37 0,392

dolnych (pacjenci

poruszajacy sie na

wozku)

Pacjenci chodzacy 33 15 0,009

Rozszczep 38 31 0,399

kregostupa powyzej

odcinka krzyzowego

Rozszczep 1 5 0,102

kregostupa ponizej

odcinka krzyzowego
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B. Wybrane parametry badan dodatkowych:

a. Cystouretrografia mikcyjna

Badanie wykonano u 111 pacjentow. Obustronny odptyw pecherzowo-
moczowodowy stwierdzono u 15 (13,5%) pacjentéw, a jednostronny u 14 . U 3 pacjentow
obserwowano odptyw do pojedynczej nerki oraz u jednego chorego odptyw do nerki
przeszczepionej. U pacjentow z PChN czes$ciej obserwowano wystepowanie OPM,

szczegolnie odptywu obustronnego. Tabela XX.

Tabela XX. Wystepowanie cech OPM wsréd dzieci z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-

rdzeniowej w podgrupach: z rozpoznang przewlekig chorobg nerek i bez cech uszkodzenia nerek

Odchylenia w Liczba pacjentéw z | Liczba pacjentow z Wartosc p
badaniu CUM PChN=0 PChN =1

Cechy OPM 9 25 0,006
Bez cech OPM 52 25 0,002
Wartos¢ p 0,000 1,000

Cechy obustronnego 4 14 0,018
OPM

Bez cech 57 36 0,029
obustronnego OPM

Wartos¢ p 0,000 0,002

W 1 roku zycia odptyw pecherzowo-moczowodowy (OPM) byt stwierdzony u 26,4%
(19/72) dzieci; u 10 byt to odptyw obustronny a u 9 jednostronny. W trzecim roku zycia u
51,4% (18/35) badanych dzieci stwierdzono cechy odptywu pecherzowo-
moczowodowego, w tym u 7 byt on obustronny. Dzieci bez cech OPM w pierwszym roku

zycia lub w latach p6zniejszych rzadziej rozwijaty Przewlekta Chorobe Nerek. Tabela XXI
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Tabela XXI. Wystepowanie cech OPM w pierwszych latach zycia wséréd dzieci z pecherzem neurogennym

w podgrupach: z rozpoznang przewlektg chorobg nerek i bez cech uszkodzenia nerek

Odchylenia w badaniu Liczba pacjentow z Liczba pacjentéw z Wartosé p
CUM w kolejnych latach PChN=0 PChN =1

zycia

Cechy OPM w 1 roku 8 11 0,491
zycia

Bez cech OPM w 1 34 19 0,039
roku zycia

Wartos¢ p 0,000 0,144

Cechy OPM w 25 38 0,101
wywiadzie

Bez cech OPM w 36 14 0,002
wywiadzie

Wartos¢ p 0,159 0,001

b. Badanie urodynamiczne

Badanie wykonano u 109 pacjentéw.

Sposréd przebadanych u 43 oséb (37,4%)
det LPP przekraczato wartos¢ 40 cm H,O. U 30,27% (33/109) pacjentow pojemnos$cé

pecherza byfa nizsza niz 0,65 EBC, u 52,6% (46/93) obserwowano cechy niestabilnosci

miesnia wypieracza, a u 72,5% (66/91) obserwowano obnizong podatnos¢ sciany

pecherza ponizej 10 ml/lcm H,O. Zgodnie z klasyfikacjg ICS z 1999 roku zmiany

obserwowane w cystometrii kwalifikowaty do jednego z 4 typdw pecherza neurogennego.

Obserwowano przewage typu 2 neurogennej dysfunkcji pecherza (38,5%). Tabela XXII

Tabela XXIl. Rodzaje typdéw pecherza neurogennego wsréd przebadanych pacjentéw po przepuklinie

oponowo-rdzeniowej

TYP PECHERZA Liczba pacjentéw %
Typ 1. niekurczliwy 23 21,1
wypieracz i nadaktywny
zwieracz
Typ 2. niekurczliwy 42 38,5
wypieracz i niekurczliwy
zwieracz
Typ 3 nadaktywny wypieracz 24 22,0
i nadaktywny zwieracz
Typ 4. nadaktywny wypieracz 20 18,4

i niekurczliwy zwieracz
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U chorych, u ktérych nie stwierdzono cech PChN, czesciej obserwowano detLPP

< 40mmHg i stabilny wypieracz. NajczeSciej rozpoznawano w tej grupie typ drugi

pecherza neurogennego (z wiotkim wypieraczem i niekurczliwym zwieraczem) Tabela

XXIV.

Badania urodynamiczne wykonane w pierwszym roku zycia wykazaty, ze u 29/45

(64,4%) badanych det LPP przekraczat dopuszczalng wartos¢ 40cm H,O. W drugim i

trzecim roku zycia odsetek chorych z wysokim det LPP zmniejszyt sie do 55,3% i 46,1%.

Niskie detLPP wypieracza w pierwszych trzech latach zycia wystepowato czesciej u

chorych, ktérzy nie rozwineli PChN. Tabela XXIII.

Tabela XXIll. Wystepowanie podwyzszonego cisnienia miesnia wypieracza w badaniu urodynamicznym

wykonanym w pierwszych 3 latach zycia u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

Liczba pacjentow z | Liczba pacjentéw z Wartos¢ p
PChN=0 PChN 21

Det LPP >40w 1 18 11 0,194
roku zycia
Det LPP <40w 1 13 3 0,012
roku zycia
Warto$¢ p 0,369 0,033
Det LPP >40 w 2 13 8 0,275
roku zycia
Det LPP <40 w 2 12 5 0,090
roku zycia
Wartos¢ p 0,841 0,405
Det LPP >40w 3 11 13 0,683
roku zycia
Det LPP <40 w 3 19 9 0,059
roku zycia
Warto$¢ p 0,144 0,394
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Tabela XXIV. Wybrane odchylenia w badaniu urodynamicznym wsréd pacjentdow z pecherzem

neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej.

Liczba pacjentéow z | Liczba pacjentéw z Wartos¢ p
PChN=0 PChN 21

Det LPP>40 20 23 0,647
Det LPP <40 42 24 0,027
Wartosé p 0,005 0,884
Typ 1 pecherza 14 9 0,297
neurogennego
Typ 2 pecherza 28 14 0,031
neurogennego
Typ 3 pecherza 9 15 0,221
neurogennego
Typ 4 pecherza 11 9 0,655
neurogennego
Wartos¢ p 0,003 0,455
Cechy niestabilnosci miesnia 24 23 0,884
wypieracza
Bez cech niestabilnosci 30 16 0,039
miesnia wypieracza
Wartosé p 0,414 0,262
Obnizona pojemnosc¢ 44 32 0,169
pecherza moczowego <0,65
EBC
Prawidtowa pojemnosc¢ 21 15 0,602
pecherza moczowego
Wartos¢ p 0,001 0,013
Obnizona podatnos¢ Sciany 37 29 0,325
pecherza <10 ml/cm H20
Prawidtowa podatnosé 15 10 0,317
Sciany pecherza moczowego
Wartosé p 0,002 0,002
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C. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek u pacjentéw z pecherzem neurogennym
po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

Przy pomocy modelu regresji logistycznej wyodrebniono nastepujgce czynniki
ryzyka uszkodzenia nerek u chorych po przepuklinie oponowo rdzeniowej: zabiegi na
drogach moczowych, nadcisnienie tetnicze, nawrotowe zakazenia drég moczowych,
zakazenia uktadu moczowego w pierwszym roku zycia, obecno$¢ OPM w pierwszym i

drugim roku zycia oraz niedowtad koczyn dolnych (Tabela XXV.)

Tabela XXV. Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek ws$rdd pacjentdw z pecherzem neurogennym po

przepuklinie oponowo-rdzeniowej

95 % przedziat ufnosci Wspétczynnik

lloraz szans najnizszy najwyzszy p=
niedowtad konczyn 2,66 1,20 5,88 0,02
dolnych
dtugos¢ stosowania terapii 0,99 0,98 1,01 0,80
CiC
dtugosc leczenia 1,01 0,99 1,02 0,30
preparatami
antycholinergicznymi
Zakazenia ukitadu 3,20 1,22 8,41 0,02
moczowegow 1. .
Nawracajace objawowe 3,53 1,51 8,28 0,004
infekcje dré6g moczowych
Operacja drég 5,00 1,95 12,84 0,0007
moczowych
Wystepowanie pojedynczej 6,6 0,73 59,6 0,09
nerki
Nadcisnienie Tetnicze 3,85 1,66 8,91 0,002
Cechy OPM w badaniu 2,99 1,00 8,95 0,046
CUMw1r.z
Cechy OPM w badaniu 3,6 1,00 12,99 0,044
CUMw2r. z.
Cechy OPM w badaniu 3,77 0,87 16,29 0,06
CUMw3r.z
det LPP>40 cm H20 w 1 r.2 2,53 0,43 14,75 0,29
det LPP>40 cm H20 w 2r.z 1,40 0,34 5,85 0,63
det LPP>40 cm H20w 3 r.z 3,50 0,75 16,32 0,10
Cechy blizn w nerkach w 1,95 0,84 4,55 0,11
badaniu z uzyciem DMSA
Poziom rozszczepu 1,12 0,96 1,19 0,21
kregostupa
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1.

Rozdziat V: PODSUMOWANIE WYNIKOW:

U 115 chorych z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

po srednio 10 latach obserwacji stwierdzono :

-podwyzszone w stosunku do normy dla ptci i wieku stezenie kreatyniny w
surowicy u 6,1% (7/114) chorych.

-obnizone w odniesieniu do normy wiekowej stezenie kreatyniny w surowicy krwi u
59,6% (68/114).

-znamiennie nizsze stezenie kreatyniny w surowicy u pacjentow z podgrupy B w
poréwnaniu z chorymi z podgrupy A (p=0,003).

-znaczne niedobory wzrostu (Srednie odchylenie od prawidtowego dla wieku
wzrostu wynosito SD: -3,440567).

-obnizong filtracje kiebuszkowg na podstawie wyliczen przy pomocy wzoru
Schwartza u 8,77% (10 /114) pacjentow.

-znamiennie wyzsze wartosci eGFR w podgrupie pacjentow z obnizeniem masy
miesniowej w stopniu znacznym (podgrupa B) w poréwnaniu do wartosci eGFR u
pacjentow z podgrupy A (p=0,0009).

-podwyzszone stezenia albumin w porcji moczu u 48,5% oraz stezenia biatek
niskoczasteczkowych w porcji moczu u 18,5%.

-nadcisnienie tetnicze u co trzeciego badanego (33,6%).

-uszkodzenie migzszu nerek w badaniu ultrasonograficznym u 19,8% (21/106)

pacjentow, a w badaniu scyntygraficznym u 21/42 (50%) przebadanych chorych.

Po $rednio 10 latach obserwacji prawie potowa pacjentow po przepuklinie

oponowo rdzeniowej (43,5%) prezentuje cechy Przewlektej Choroby Nerek

Po 5 latach obserwacji 2% a po 15 latach 5% dzieci z pecherzem neurogennym
po przepuklinie oponowo-rdzeniowej prawdopodobnie bedzie miato obnizong

filtracje ktebuszkowa ponizej 90ml/min/1,73m? .

Oznaczenia cystatyny C w surowicy u pacjentow po przepuklinie oponowo-
rdzeniowej wykazaty :
-podwyzszone stezenie cystatyny C w surowicy u 12,6% (14/111) chorych.

-prawidtowe stezenie cystatyny C w surowicy u wiekszosci badanych (79,3%).
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-brak znamiennej statystycznie réznicy (p=0,529) pomiedzy Srednimi stezeniami
cystatyny C w podgrupach A (0,91mg/l) i B (0,86mg/l).

-obnizona filtracje ktebuszkowg na podstawie wyliczeh przy pomocy wzoru Fillera
rozpoznano u 13,5% (15/111) pacjentow.

-brak statystycznie znamiennej réznicy (p=0,510) pomiedzy srednimi wartosciami
eGFR wyliczonymi metoda Fillera w podgrupach A (120,9 ml/min/1,73m?) i B
(128,6 ml/min/1,73m?).

Poréwnanie dwéch metod szacowania filtracji ktebuszkowej za ztotym standardem
(klirensu iohexolu) wykazato :

-zawyzona o $rednio 20 ml/min/1,73m? warto$¢ eGFR wyliczonej metodg Fillera
-zawyzong o0 $rednio 30 ml/min/1,73m? warto$¢ eGFR wyliczonej metodag
Schwartza

-czuto$¢ 44,4% a swoistos¢ 96,5% dla szacowania GFR na podstawie cystatyny C

-czutos¢ 22,2% a swoistos¢ 100% dla szacowania GFR na podstawie kreatyniny

Oznaczenie cystatyny C w porcji moczu u chorych z pecherzem neurogennym po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej wykazato :

-podwyzszone stezenia cystatyny C w porcji moczu stwierdzano u 7,7% (8/104).
-podwyzszong wartos¢ wskaznika wydalania cystatyny C z moczem (CCR) u
61,1% (63/103).

-brak réznicy Sredniego stezenia cystatyny C w porcji moczu pomiedzy
podgrupami A i B (p>0,05).

-znamiennie statystycznie wyzsze wartosci wskaznika CCR w podgrupie B (z
obnizong masg miesniowg) w poréwnaniu z podgrupg A (p<0,02).

-zwiekszone frakcyjne wydalanie i obnizong cewkowg reabsorpcje cystatyny C w
grupie pacjentdw z filtracja ktebuszkowa ponizej 60 ml/min/1,73m? (p=0,01).

Czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek u chorych po MMC sa: porazenie konczyn
dolnych, infekcje drég moczowych w 1 roku Zzycia, nawracajgce ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek, nadci$nienie tetnicze, cechy OPM w pierwszych

latach zycia, przebyte operacje drég moczowych.
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Rozdziat VI: DYSKUSJA

Ocena uszkodzenia nerek u pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej

W pismiennictwie niewiele jest prac dotyczgcych oceny uszkodzenia nerek wsrod
pacjentow z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej. W
dostepnych natomiast publikacjach rézne metody oceny uszkodzenia uktadu moczowego
utrudniajg porownywanie wynikbw pomiedzy prezentowanymi populacjami. Autorzy
starszych publikacji opisywali widoczne w badaniach obrazowych uszkodzenie uktadu
moczowego, pozniejsze prace postugiwaty sie stosowang wowczas terminologig
przewlektej niewydolnosci nerek, a nie uzywang wspotczesnie klasyfikacjg przewlekiej
choroby nerek. W pierwszych doniesieniach z lat sze$¢dziesigtych XX. wieku, opartych o
badania radiologiczne autorzy opisywali uszkodzenie drog moczowych u 44% chorych do
4.roku zycia oraz u 90 % dziewczat i 60 % chtopcéw po 10. roku zycia [97, 67]. W 1984
roku w analizie przedstawionej przez Rickwooda i wsp. uszkodzenie nerek, definiowane
jako obecnos¢ blizn w nerkach, prezentowato 18% dzieci w okresie przed pokwitaniem i
do 30% badanych w wieku po pokwitaniowym [84]. Ws$rod pacjentow w 21 r.z.
nadcisnienie tetnicze rozpoznano u 23% chorych ze stwierdzonymi bliznami oraz 6%
chorych bez blizn w nerkach [84]. Dekade pozniej Lewis i wsp. po przebadaniu 72
pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej stwierdzili uszkodzenie migzszu nerek na
podstawie badah obrazowych u 13,3% dzieci ponizej 5 roku zycia i dwukrotnie wiecej
(27,3%) wsréd pacjentdw  powyzej 10 roku zycia [58]. W grupie pacjentéw
przedstawionych w 1991 r. przez Griega i wsp. po srednio 124 miesigcach obserwaciji
3/148 pacjentow rozwineta niewydolnos¢ nerek. Pacjenci ci rekrutowali sie z grupy
chorych, u ktérych nie obserwowano odchylen w wykonanych po urodzeniu badaniach
obrazowych dolnych drog moczowych [32]. W populacji przebadanej przez Silviriego w
1997 roku 8 z 55 pacjentow (14,5%) rozwineto niewydolno$¢é nerek po 8-16 latach
obserwacji, zas w publikacji dotyczacej przekrojowego badania, przedstawionej 2 lata
pozniej przez Persuna i wsp. az 61% pacjentow w wieku od 18 do 37 lat miato
podwyzszony poziom kreatyniny powyzej 1,5 mg/dl lub cechy uszkodzenia nerek w
badaniach obrazowych [93, 78]. W 2000 roku Mc Donnell przeanalizowat dane dotyczace
193 pacjentéw urodzonych z rozszczepem kregostupa, ktérzy pozostawali pod opiekg
specijalistycznej kliniki dla dorostych w latach 1990 — 1999. Sposréd tych pacjentéw 48%
prezentowato cechy niewydolnosci nerek a 15% wymagato leczenia hipotensyjnego [65].
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Lawrenson i wsp. w 2001 r przeanalizowali dane uzyskane z bazy danych lekarzy
rodzinnych w Wielkiej Brytanii z lat 1994-1997. Wyliczyli ryzyko wzgledne wystapienia
niewydolnosci nerek wsrod pacjentéw z wadag cewy nerwowej w wieku od 10 do 69 lat.
Pacjenci z pecherzem neurogennym spowodowanym dysrafig mieli 8-krotnie wyzsze
ryzyko rozwiniecia niewydolnosci nerek w stosunku do catej populacji brytyjskiej w
tamtym okresie [56] .

W prezentowanej pracy obejmujgcej ocene uszkodzenia nerek po srednio 10 latach
obserwacji podwyzszony poziom Kkreatyniny w surowicy obserwowano jedynie u
siedmiorga (6,14%) chorych. Jednoczesnie zaobserwowano, Zze u ponad potowy
badanych pacjentéw (59,6%) stezenie kreatyniny w surowicy bylo ponizej normy
wiekowej. Sposréd znanych czynnikow wptywajacych na wielko$¢ stezenia kreatyniny w
surowicy niezaleznie od funkcji nerek wymienia sie wzrost chorego oraz wielkos¢ jego
masy miesniowej. W przedstawionej pracy wykazano, ze obydwa czynniki w znaczacy
sposob wptywajg na oznaczenia kreatyniny u chorych z przepukling oponowo-rdzeniowa.
Wykazano znamiennie nizsze stezenia kreatyniny u pacjentow z nasilonymi deficytami
neurologicznymi i rozlegtymi zanikami masy miesniowej. W pismiennictwie podaje sie, ze
ilos¢ sarkomerow w wyniku odnerwienia zmniejsza sie nawet o 30 %, co wptywa na
obnizong produkcje kreatyniny w organizmie chorych z niedowtadami[14].

Stwierdzono ponadto, Zze znaczna czes¢ pacjentdw po przepuklinie oponowo-
rdzeniowej jest niskorosta. U ponad potowy pacjentéow (56,5%) wartos¢ odchylenia od
prawidtowego dla wieku wzrostu (SD) wynosita ponizej -2,5. Chociaz niedobory wzrostu
byty bardziej nasilone u chorych poruszajgcych sie na wozku ($rednie SD - SD -4,29 +
4,23), rowniez pacjenci chodzacy cechowali sie niskim wzrostem dla wieku (Srednia
warto$é SD -2,24). Sredni wzrost chorych na wézkach inwalidzkich byt o 10cm nizszy od
chorych chodzacych. Chociaz réznica ta nie byta istotna statystycznie (p=0,107), odsetek
dzieci niskorostych w podgrupie B — dzieci poruszajgcych sie na wozku byt wyzszy w
poréwnaniu z podgrupy A - pacjentow chodzgcych (p=0,0005). Wyzej wymienione
odchylenia byly dodatkowym powodem wystepowania znamiennie nizszego stezenia
kreatyniny w surowicy u chorych poruszajgcych sie na wozkach inwalidzkich.

Na istnienie zaburzen wzrostu u chorych po przepuklinie oponowo-rdzeniowej przez
zwrocit wage Galluzi i wsp. [31]. Autorzy ci uwazali, ze za przyczyne niskorostosci
odpowiadajg zaréwno deformacje kregostupa jak i zaburzenia pracy przysadki zwigzane
z wodogtowiem towarzyszgcym MMC. Dysfunkcja podwzgérzowo-przysadkowa prowadzi

do nieprawidtowej produkcji hormonow ptciowych oraz do niedoboru hormonu wzrostu i
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w konsekwencji do przedwczesnego dojrzewania i niskorostosci. Wyniki przedstawionej
pracy doktorskiej potwierdzajg, ze w tej populacji chorych, u ktorej istniejg zaréwno duze
niedobory wzrostu jak i obnizona masa miesniowa, stezenie kreatyniny nie odzwierciedla
rzetelnie funkcji nerek. Stezenie kreatyniny jest u znacznego odsetka chorych z
przepukling oponowo-rdzeniowg zanizone w stosunku do norm wiekowych.

Na podstawie wynikow stezenia kreatyniny w surowicy oszacowano GFR metodg
Schwartza. Srednia warto$é szacowanej w ten sposéb filtracji ktebuszkowej wyniosta
130,9 + 39,7 ml/min/1,73m?. Obnizong filtracje klebuszkowa stwierdzono u 10 /114
pacjentéw (8,77%). Liczba pacjentéw, u ktérych rozpoznano nieprawidtowg funkcje nerek
zwiekszyta sie o potowe w stosunku do wynikow uzyskanych na podstawie oceny
stezenia kreatyniny w surowicy. Zastosowanie znormalizowanego do powierzchni ciata
wzoru Schwartza zniwelowato wptyw niskorostosci, ktora utrudniata interpretacje wynikow
samego stezenia kreatyniny. Niemniej wyniki przedstawionej pracy wykazaty
utrzymywanie sie wptywu niskiej masy miesniowej na szacowangq filtracje ktebuszkowa.
W podgrupie chorych, ktorzy charakteryzowali sie nizszg masg miesniowg (podgrupa B),
uzyskano istotnie wyzsze wartosci eGFR w stosunku do chorych z prawidtowg masg
miesniowg (podgrupa A) (p=0,0009). Wyniki te wyraznie pokazujg, ze wyliczenia filtracji
ktebuszkowej oparte o stezenie kreatyniny sg zawyzone u chorych ze zmniejszong masg
miesniowg i utrudniajg wczesne rozpoznanie zaburzonej funkcji nerek u tych chorych.

Wspotczesnie wiemy, ze wczesne rozpoznanie obnizonej filtracji ktebuszkowej jest
bardzo istotne ze wzgledu na mozliwo$¢ hamowania dalszej progresji przewlekiej
choroby nerek. W aktualnej klasyfikacji przewlektej choroby nerek (zgodnie z NFK DOQI)
stadium | rozpoznajemy u chorych, u ktérych wystepujg objawy uszkodzenia nerek w
postaci: biatkomoczu, nadcisnienia tetniczego lub zmian w badaniach obrazowych nerek
towarzyszace prawidtowej filtracji ktebuszkowej (GFR > 90ml/min/1.73m2).

W odrdéznieniu od populacji dorostych, w ktérej dominuje nefropatia nadcisnieniowa
i cukrzycowa, ws$rod populacji pediatrycznej przewazajgcg przyczyng PChN sg
schorzenia zwigzane z uszkodzeniem $rodmigzszu. Uwaza sie, ze takie schorzenia
powodujg gtéwnie biatkomocz niskoczgsteczkowy, ktéry nie moze by¢ rozpoznany przy
pomocy testow paskowych wykrywajgcych albuminurie. W zwigzku z tym wytyczne
National Kidney foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [39] nakazujgq
wsrod dzieci nie chorujgcych na cukrzyce przeprowadzaé badanie screeningowe w
kierunku przewlektej choroby nerek za pomocg testéow paskowych wykrywajgcych

biatkomocz w pojedynczej probce moczu. Wczesnym markerem uszkodzenia kanalikdw i
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widknienia tkanki srédmigzszowej jest biatkomocz niskoczgsteczkowy jakim jest beta 2-
mikroglobulina. [105,25]. Albuminuria, uwazana za wczesny wskaznik uszkodzenia
ktebuszkéw nerkowych ujawnia sie czesto wczesnie, na wiele lat przed wystgpieniem
obnizenia filtracji kiebuszkowej [8,47]. Uwaza sie ponadto, ze ilorazy stezen
poszczegoblnych biatek do stezenia kreatyniny w porcji moczu lepiej korelujg z wynikami
uzyskanymi z dobowej zbidrki moczu oraz lepiej oddajg stopien zaawansowania
uszkodzenia nerek niz wielko$¢ ich stezen [35,39].

W badanej populacji chorych z pecherzem neurogennym poszukiwanie wczesnych
markeréw uszkodzenia migzszu nerek trzeba byto ograniczy¢ jedynie do badan
pojedynczej porcji moczu ze wzgledu na trudnosci przeprowadzenie zbiérki moczu na
dobowg utrate biatek spowodowane nietrzymaniem moczu.

W badanej grupie chorych biatkomocz stwierdzono jedynie u 11/115 (9,5%)
chorych, beta2mikroglobulinurie u 18,5%, natomiast albuminurie u ponad 48%
przebadanych. Wynik ten jest zaskakujacy ze wzgledu na obserwowang przewage
albuminurii nad biatkomoczem niskoczasteczkowym. Uwaza sie, ze wsrdd pacjentow z
pecherzem neurogennym uszkodzenia nerek nastepuje wtérnie do nefropatii odptywowej
i zaporowej, zwigzanych z powstawaniem blizn w migzszu nerki.

Nie opublikowano do tej pory prac analizujgcych wydalanie tych biatek ws$rod
pacjentow z pecherzem neurogennym. W pracy opublikowanej w 1996 roku przez Assadi
F.K. poréwnano srednie stezenie beta 2-mikroglobulina w moczu w grupach pacjentow z
réznym stopniem odptywu pecherzowo — moczowodowego i bez OPM. Stwierdzono, ze
podwyzszone stezenie beta 2-mikroglobuliny w moczu jest obserwowane zwitaszcza
wsrdd pacjentéw z wyzszym (IV i V) stopniem OPM [7].

Albuminuria moze towarzyszy¢ réwniez uszkodzeniu srédmigzszowemu nerek,
cho¢ nie jest to dominujacy objaw. W pracy opublikowanej przez Lahdes-Vasama i wsp.
w 2006 roku prezentowano wyniki badan 127 pacjentow z nefropatig refluksowg, wsrod
ktorych az u 24% stwierdzono albuminurie [52]. Rowniez w publikacji Abitbol C.L. i wsp. u
22% pacjentdw z uszkodzeniem srédmigzszu nerek stwierdzono albuminurie, chociaz
stopien jej nasilenia byt nizszy niz wsréd chorych z glomerulopatig [1]. Dodatkowo w
prezentowanej pracy wsrdéd przebadanych pacjentéw 13,5% miato zaawansowang
przewlektg chorobe nerek z obnizong filtracjg ktebuszkowg. Wsrdéd pacjentéw z
uposledzong funkcjg nerek zwykle obserwuje sie podwyzszong albuminurie.

Czestsze wystepowanie albuminurii w przebadanej populacji chorych po

przepuklinie oponowo-rdzeniowej moze mie¢ ponadto zwigzek z obserwowanym w tej
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grupie nadcisnieniem tetniczym. Czeste wystepowanie nadcisnienia tetniczego moze
naraza¢ dzieci dodatkowo na rozwdj nefropatii  nadcisnieniowej, dla ktorej
charakterystyczne jest wczesne wystepowanie albuminurii.

Nadcis$nienie tetnicze rozpoznano u 37 osb6b (33,6%) w tym 32 miato prawidiowy
eGFR. Sa to wyniki znacznie wyzsze niz dane spotykane w pismiennictwie dotyczacym
populacji ogolnej (ok. 2 - 6 %) [84,65]. Chorzy z nadcisnieniem tetniczym nie réznili sie
ani BMI, ani wiekiem od pacjentow bez nadci$nienia tetniczego. Woodhouse ttumaczy
wystepowanie nadcisnienia u dzieci po przepuklinie oponowo-rdzeniowej szczegdlng
postacig neuropatii autonomicznej [112]. By¢ moze to wyjasniatoby réwniez czestsze
wystepowanie nadcisnienia tetniczego u pacjentow z bardziej zaawansowanym
uszkodzeniem ukfadu nerwowego w badanej grupie, w ktorej az 70 % chorych z
nadcisnieniem tetniczym poruszato sie na wozku.

W niewielu publikacjach opisano uszkodzenie nerek u pacjentéw po przepuklinie
oponowo-rdzeniowej na podstawie badan obrazowych nerek. W 1995 r Ottolini
opublikowat wyniki badah scyntygraficznych u pacjentow z neurogenng dysfunkcjg
pecherza, stosujacych terapie CIC. W tej grupie u 42 ze 207 (20,2%) chorych
stwierdzono obecnos¢ blizn korowych [73]. W tym samym roku Chan i wsp.
zaprezentowali wyniki badan z uzyciem Tc99-DMSA oceniajgcych wystepowanie blizn w
nerkach u 24 dzieci z pecherzem neurogennym. Cechy blizn stwierdzono u 1/3
pacjentow [18]. Persun i wsp. na podstawie badania ultrasonograficznego stwierdzit
nieprawidtowy obraz nerek u 62% pacjentéw [78]. W nastepnej dekadzie Dik i wsp.
opisali wystepowanie zmian w $rodmigzszu nerek u niewielkiej liczbie chorych (6/144
pacjentow) [23]. W 2007 roku Almodhen i wsp. przedstawili wyniki badan u 17 pacjentéw
po przepuklinie oponowo-rdzeniowej, wsrdd ktorych w okresie przedpokwitaniowym 5
prezentowato cechy blizn korowych w badaniu scyntygraficznym a po okresie
dojrzewania — 6 pacjentow [5]. Wydaje sie wiec, ze wystepowanie blizn w nerkach lub
innych odchylen w badaniach obrazowych zmniejsza sie w ostatnich latach kiedy
pacjenci sg skrupulatnie prowadzeni od urodzenia.

W przedstawionej grupie chorych do analizy przekrojowej wykorzystano badanie
ultrasonograficzne, jako badanie mniej obcigzajgce. Na jego podstawie po srednio 10
latach obserwacji stwierdzono zmiany u 20% chorych (asymetria wielkosci nerek — u
9,5%, zatarcie zroznicowania korowo-rdzeniowego — u 20% i podwyzszenie
echogenicznosci kory — u 11,4%.) Badania scyntygraficzne wykonano w wybranej grupie

41/115 chorych, u ktérych wystepowalty znaczne odchylenia w badaniu
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ultrasonograficznym lub w przypadku kwalifikacji do zabiegéw operacyjnych drog
moczowych. W tak dobranej grupie blizny nerkowe wystepowaty czesto - u 78% nerek
dzieci. Ponad 40 % demonstrowato asymetrie funkcji nerek.

Przedstawione powyzej wyniki laboratoryjne i badania dodatkowe umozliwity
rozpoznanie PChN zgodnie z wytycznymi NFK DOQI u 50/115 (43,5%) badanych
pacjentow. Wiekszos¢ chorych prezentowata stadium 1 PChN z prawidtowg filtracja
ktebuszkowa. Jedynie 10 osob (8,7%) po $rednio 10 latach obserwacji zakwalifikowano
do stadium drugiego lub wyzszego opierajac sie na wyliczonej ze stezenia kreatyniny
filtracji ktebuszkowej.

Niewydolno$¢ nerek do niedawna stanowita najczestszg przyczyne zgonow wsrod
pacjentow z pecherzem neurogennym w przebiegu przepukliny oponowo-rdzeniowej. W
analizie danych z lat 1963-1970, opublikowanej przez Hunta i wsp. stanowita ona
przyczyne 28,5% zgondéw (16/56). Byta to najczestsza, obok problemoéw sercowo
ptucnych (16/56), przyczyna Smierci w badanej grupie 117 pacjentow [43]. W kolejnej
pracy z 1997 Hunt stwierdzit, ze w okresie pomiedzy 5 a 30 rokiem zycia krzywa
przezycia obniza sie srednio 0 3 % co kazde 5 lat. W badanej przez Hunta populacji
nadal 36,8%(7/19) zgonéw byto spowodowanych przyczynami urologicznymi [44]. W
1999 r Singhal i wspotpracownicy przedstawili dane dotyczace przyczyn zgonow
dorostych pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej. Sposréd 56 oséb — 10
(17,8%) zmartlo z przyczyn zwigzanych z nieprawidtowg funkcja nerek [33]. W
opublikowanej w 2000 roku pracy przedstawiono analize danych dotyczacych 280 oséb,
ktére w z latach 1990-1999 pozostawaty pod opieka specjalistycznej poradni dla
dorostych pacjentéw po przepuklinie oponowo -rdzeniowej. Zanotowano w tym okresie
18 zgondw, z czego najczestszg bezposrednig przyczyng smierci byta niewydolnosé
nerek — 4 pacjentéow (22,2%) [64]. Podobne dane podawano w innych pracach. Wéréd
pacjentow z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej bedacych
pod opiekg Kliniki Choréb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i Mtodziezy AMG nie stwierdzono
w ciggu ostatnich 6 lat zadnego zgonu. Analiza krzywej przezycia prawidtowej funkcji
nerek wykazata, ze po 5 latach 2% badanych dzieci mialo obnizong eGFR ponizej
90ml/min/1,73m? a po 15 latach 5% chorych. Niewatpliwie rokowanie chorych
urodzonych z pecherzem neurogennym znacznie sie poprawito w ostatnim
dziesiecioleciu. W okresie dziecihstwa zgony z powodu schytkowej niewydolno$ci nerek
nalezg do rzadkosci i rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek obserwuje sie rzadko.
Wydaje sie, ze tak pozytywne wyniki uzyskano w znacznej mierze dzieki wdrozeniu
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aktywnej terapii u wiekszo$ci pacjentéw. Wsréd badanej grupy dzieci 20% przeszio
réznego rodzaju zabiegi operacyjne dotyczace drég moczowych (np. ostrzykniecie ujs¢
moczowodow, augmentacja pecherza moczowego, wytworzenie kontynentnej cystostomii
stuzgcej do cewnikowania pecherza, nefrektomia itp.). Wiekszos¢ pacjentow jest obecnie
aktywnie leczona przy pomocy farmakoterapii (82,6%) i /lub terapii CIC (81,74%).
Retrospektywnie dtugos¢ stosowania zalecanej terapii, liczona jako procent dtugosci
zycia byta odwrotnie proporcjonalna do wieku chorych (Rys. 18). U najstarszych
pacjentow nie rozpoczynano aktywnie leczenia (CIC i preparatami antycholinergicznymi)
od pierwszych miesiecy zycia. W grupie pacjentéw powyzej 16. roku zycia dtugosc¢
stosowania kazdej ze standardowych terapii byta znacznie ponizej 100% czasu zycia.
Jest to jednoczesnie ta sama grupa chorych, u ktérych najcze$ciej obserwowano wyzsze
stopnie zaawansowania przewlektej choroby nerek. Aktywne postepowanie wobec
wiekszosci pacjentow z pecherzem neurogennym mogto wptyng¢ na poprawe rokowania
w mtodszej grupie pacjentow.

Mimo tak pozytywnych wynikow nalezy podkresli¢, ze w okresie srednio 10 letnie]
obserwacji prawie potowa pacjentéw po przepuklinie oponowo rdzeniowej (43,5%)
prezentuje cechy Przewlekiej Choroby Nerek. W zwigzku z tym odlegte rokowanie u tych
chorych po 2. i 3. dziesiecioleciu zycia jest niepewne. Jest to grupa ryzyka progres;ji

PChN i postepujacego uposledzenia filtracji klebuszkowej w wieku dorostym.

Analiza przydatnosci cystatyny C w ocenie funkcji nerek wsrod pacjentow po przepuklinie

oponowo-rdzeniowej.

Inaczej niz w przypadku kreatyniny, stezenie cystatyny C byto prawidtowe u
wiekszosci badanych pacjentéw (79,3%), a wartosci ponizej normy wiekowej byty
obserwowane zaledwie u 4 dzieci. Podwyzszone stezenia cystatyny C w stosunku do
normy laboratoryjnej dla wieku stwierdzono u 15/111 os6b upowazniajgc do rozpoznania
uposledzonej funkcji nerek u 13,5% badanych. Liczba ta jest ponad dwukrotnie wieksza
od liczby pacjentow z rozpoznang na podstawie stezenia kreatyniny nieprawidtowg
funkcjg nerek. W przeciwienstwie do kreatyniny nie stwierdzono ponadto wptywu
obnizonej masy miesniowej na wyniki oznaczenia cystatyny C w surowicy. Srednie
stezenie cystatyny C nie réznito sie pomiedzy pacjentami o obnizonej i prawidtowej masie
miesniowej (p=0,529). Przedstawione rozbieznosci w ocenie funkcji nerek za pomocag

dwoceh roznych wskaznikdw wykazuja, ze kreatynina ze wzgledu na swojg zaleznos¢ od

69



DYSKUSJA

wieku, ptci, wzrostu a przede wszystkim masy miesniowej nie odzwierciedla wiasciwie
funkcji nerek u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowe.

Srednia warto$é szacowanej ze stezenia cystatyny C filtracji kiebuszkowe]j byta
nizsza od wartosci sredniej wyliczonej metodg Schwartza z kreatyniny i wyniosta: 125,3 +
40,99 ml/min/1,73m?. Podobne wyniki prezentowane sg w publikacji Morgan C i wsp.
[14], ktérzy podajg 120 + 22 ml/min/1,73m? jako $rednig warto$é eGFR wyliczonej z
cystatyny C. Stosujac metode Fillera obnizong ponizej 90 ml/min/1,73m? filtracje
kiebuszkowg rozpoznano u 15 pacjentéow, a wiec u 50% wiecej niz na podstawie
wyliczen z zastosowaniem stezenia kreatyniny w surowicy. Wykluczono ponadto wptyw
obnizonej masy miesniowej na uzyskane wyniki stwierdzajagc podobne srednie wartosci
eGFR dla obydwu badanych podgrup A i B (p=0,510).

Jedyng obiektywng metodg oceny obydwu metod szacowania eGFR u dzieci po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej jest ich poréwnanie ze ztotym standardem, jakim jest
oznaczenie filtracji ktebuszkowej za pomocg iohexolu, Tc99-DTPA lub Cr-99 EDTA [53].

Do tej pory ukazaty sie 3 publikacje oceniajagce role cystatyny C w monitorowaniu
funkcji nerek u pacjentéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej w poréwnaniu do
oznaczenh GFR przy pomocy ziotego standardu. Phan —Huy i wsp. w 2003 roku
zaprezentowata wyniki oceny funkcji nerek za pomoca stezenia cystatyny C u 27
pacjentow po MMC. Jako ztoty standard zastosowata badanie radioizotopowe z uzyciem
znacznika Tc99-DTPA. Wspodiczynnik korelacji R pomiedzy wynikami badania
scyntygraficznego a wspétczynnikiem: 1/cystatyna C wynosit w tym badaniu 0,44 i byt
wyzszy niz wspoétczynnik korelacji dla eGFR wyliczonego metodg Schwartza (R=0,09)
[79]. Podobne wyniki przedstawita Morgan C i wsp. w 2008 roku. Przebadata ona 28
dzieci po MMC. Wspdiczynnik korelacji pomiedzy GFR oznaczonym metodg
radioizotopowg z uzyciem Tc99-EC a eGFR wyliczonej metodag Fillera wynosit 0,4 i byt
wyzszy niz dla eGFR wyliczonej metodg Schwartza (r=0,21). Srednia warto$¢ eGFR
wyliczonej metodg Schwartza wynosita w tej grupie 170 mil/min/1,73m2, podczas gdy
eGFR wyliczona metoda Fillera wynosita 120 ml/min/1,73m2. W przedstawionych przez
Morgan wynikach $rednia réznica pomiedzy wynikiem szacowania metodg Schwartza a
oznaczeniem ziotym standardem GFR wynosita 58 ml/min/1,73m2 i byta znacznie
wyzsza niz srednia roznica pomiedzy szacowaniem GFR metodg Fillera a oznaczeniem
GFR za pomocg ztotego standardu (7ml/min/1,73m2) [69]. Abrahamsson K. i wsp. w tym
samym roku opublikowali wyniki analizy przeprowadzonej na najwiekszej grupie

pacjentéw (65 osob). Autorzy porownywali wyniki oznaczen stezenia cystatyny C wsrod
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pacjentow z dysrafig z wynikami oznaczenia filtracji ktebuszkowej przy pomocy badania
scyntygraficznego. Wszyscy przebadani chorzy mieli prawidtowe stezenie cystatyny C w
surowicy podczas gdy w badaniu z uzyciem Cr-99 EDTA u 10 pacjentow stwierdzono
obnizong GFR. Autorzy uwazajg ze oznaczanie funkcji nerek przy pomocy Cystatyny C u
pacjentow z nieznacznie uposledzong funkcjg nerek moze prowadzi¢ do zafatszowania
uzyskanych wynikow [2]. By¢ moze tak odmienne wyniki zwigzane sg z faktem, ze
cystatyna C byla oznaczana inng metodg, niz zalecang przez FDA (metodg
turbidymetryczng) o znacznie szerszym zakresie wartosci prawidtowych (0,63 — 1,33
mg/l). Autorzy nie informujg rowniez, czy wséréd badanych byli pacjenci z nieprawidtowg,
funkcjg tarczycy, dos¢ czesto obserwowang u chorych po przepuklinie oponowo-
rdzeniowej. Takie zaburzenia wptywajg na wynik stezenia cystatyny C w surowicy,
powodujac zafatszowanie wyniku badania.

W prezentowanej pracy badania poréwnawcze przeprowadzono w grupie 38
pacjentow stosujac oznaczenie filtracji ktebuszkowej za pomocg iohexolu jako ztotego
standard. Srednia warto$¢ eGFR wyliczonej metodg Fillera byta o 17 ml/min/1,73m?
wieksza od $redniegj filtracji kiebuszkowej oznaczonej iohexolem, zas eGFR wyliczona
metodg Schwartza byla az o 27 ml/min/1,73m? wyzsza. Wydaje sie wiec, ze wyniki
wyliczeh na podstawie cystatyny C sg bardziej zblizone do wynikow pomiaréw z uzyciem
ztotego standardu. Pomiedzy pacjentami z dwdch podgrup (A — chodzacy i B —
poruszajgcy sie na wodzku) nie obserwowano znamiennej statystycznie roznicy jesli
chodzi o filtracje ktebuszkowg oznaczong iohexolem oraz wyliczong metodg Fillera.
Stwierdzono natomiast znamienng statystycznie roznice jesli chodzi eGFR wyliczong na
podstawie stezenia kreatyniny w surowicy. Ponownie wykazano wiec, ze na wyliczenia
metodg Schwartza moze mie¢ znaczacy wptyw obnizenie masy miesniowej, podczas gdy
wyniki wyliczen metodg Fillera oraz analizy za pomocg iohexolu nie zmieniajg sie w
zaleznosci od masy miesniowe;.

Badanie zgodnosci dwoch sposobdéw szacowania eGFR w stosunku do ztotego
standardu metodg Blanda —Altmana (Rys. 15. i 16.) wykazato, ze $rednia réznica
pomiedzy klirensem iohexolu, a wyliczeniami opartymi o stezenie cystatyny C (-20,2
ml/min/1,73m?) jest nizsza od réznicy miedzy ztotym standardem a klirensem wyliczonym
z kreatyniny (-30,3 ml/min/1,73m?). Rozrzut warto$ci wyliczonych filtracji ktebuszkowych
jest wiekszy dla szacowania metodg Schwartza w poréwnaniu do wynikdw wyliczen
metodg Fillera, poniewaz przedziat ufnosci 95 % dla metody Schwartza wyniést od -91,3
do 30,7 ml/min/1,73m? za$ dla metody Fillera od -65,9 do 25,6 ml/min/1,73m? Badania
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powyzsze potwierdzajg wiekszg doktadnos¢ oznaczen cystatyny C w stosunku do
kreatyniny w szacowaniu filtracji ktebuszkowej u chorych po przepuklinie oponowo-
rdzeniowej.

W praktyce klinicznej istotnie jest wczesne rozpoznanie pacjentow narazonych na
progresje przewlektej choroby nerek. Temu celowi stuzy¢ ma test o wysokiej czutosci.
Obie metody oceny filtracji ktebuszkowej wykazujg silng swoistos¢ (dla metody
Schwartza: 100% i dla metody Fillera: 96,5%) jednak réznig sie czutoscig. Ocena funkcji
nerek przy pomocy stezenia cystatyny C i wyliczeh metodg Fillera jest dwukrotnie
bardziej czuta niz przy pomocy metody Schwartza. Niemniej czutos¢ obydwu tych metod
jest stosunkowo niska (dla metody Fillera wynosi 44,4% a dla metody Schwartza jedynie
22,2%).

Z oznaczeniami cystatyny C w moczu (UCysC) wigzano nadzieje odkrycia
przydatnego wczesnego wskaznikami uposledzonej filtracji ktebuszkowej. W 2004 roku
Hellerstein i wsp. opublikowat prace dotyczgca oznaczen cystatyny C w moczu oraz
wyliczeh wskaznika — ilorazu stezenia cystatyny C i kreatyniny w porcji moczu (CCR)
[37]. Ustalit on norme dla CCR (<0,1 mg/g) oraz zasugerowata, ze wartos¢ stezenia
cystatyny C i wskaznika CCR wzrasta wraz z pogorszeniem sie funkcji nerek i
obnizaniem filtracji ktebuszkowej. W badaniu Conti i wsp. z 2006 roku poréwnano
stezenie tego biatka w porcji moczu w grupach pacjentéw z uszkodzeniem cewek i z
glomerulopatia. Stwierdzono znamienng statystycznie réznice pomiedzy stezeniami
cystatyny C w porcji moczu w obu grupach ($rednie stezenie U CycC w grupie z
tubulopatia — 4,13, Srednie stezenie UCyc C w porcji moczu w grupie pacjentéw z
glomerulopatig — 0,106) [19]. W 2007 roku Hergeth Rosenthal i wsp. przedstawili wyniki
swojej pracy, w ktérej potwierdzono sugerowany wczesniej zakres normy dla wskaznika
CCR, jednak stwierdzono, ze nieprawidtowe wyniki UCysC i CCR odzwierciedlajg przede
wszystkim dysfunkcje kanalikbw nerkowych i biatkomocz spowodowany chorobami
Srodmigzszowymi nerek lub towarzyszg znacznie nasilonej glomerulopatii z ciezkim
biatkomoczem [38]. Od tej pory cystatyne C uwaza sie za przede wszystkim za wskaznik
uszkodzenia srédmigzszu nerek.

W przebadanej grupie pacjentdéw po przepuklinie oponowo-rdzeniowej Srednie
stezenie cystatyny C w porcji moczu byto niskie — 0,207 +0,882 mg/l. Podwyzszone
stezenie U CysC stwierdzono zaledwie u 8/104 oséb, w tym u 5 obserwowano inne
cechy uszkodzenia srédmigzszu w badaniu scyntygraficznym oraz ultrasonograficznym,

a u 1 pacjenta obserwowano nasilony biatkomocz, ktéry mégt mie€¢ wptyw na uzyskang
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wartos¢ UCysC. Podwyzszony wskaznik CCR stwierdzono natomiast u 63/103 (61,1%)
pacjentow. W obu podgrupach A i B liczba pacjentéw, u ktérych stwierdzono
podwyzszone stezenie cystatyny C w moczu byta poréwnywalna. Natomiast liczba
pacjentow, u ktérych stwierdzono nieprawidtiowe warto$ci wskaznika CCR byfa prawie
dwukrotnie wyzsza w podgrupie B w stosunku do podgrupy A. (p=0,017). Podobng
roznice  obserwowano w  otrzymanych  wynikach stezen albuminy oraz
beta2mikroglobuliny w moczu oraz ich ilorazow stezen w stosunku do kreatyniny (ACR i
BCR). Albuminuria obserwowana byta u ponad 48% przebadanych podczas gdy
podwyzszenie wspoétczynnika ACR stwierdzano czesciej, bo az u 58,5% badanych.
Podwyzszone stezenie beta 2 mikroglobuliny w porcji moczu stwierdzono u 18,5%
chorych za$ podwyzszony wskazniki BCR u dwukrotnie wiekszej liczby pacjentow
(37,5%). Wyniki ilorazéw sg zawyzone poprzez wystepowanie nizszych stezen kreatyniny
w moczu u chorych z pecherzem neurogennym po przepuklinie oponowo-rdzeniowej.
Wptyw wielkosci masy miesniowej i proporcjonalnej do niej wielkosci stezenia kreatyniny
w moczu na warto$¢ ilorazu ACR zauwazyli Mattix H.J. i wsp. [24]. W swoje] pracy
autorzy postulowali, aby wprowadzi¢ rozne wartosci referencyjne dla ACR ws$rdd réznych
grup badanych pacjentéw. Poréwnywali wyniki mezczyzn i kobiet oraz chorych rasy biatej
i afroamerykanow. Zauwazono, ze ludzie z nizszg masg miesniowg (kobiety, pacjenci
rasy biatej) mieli znamiennie wyzsze wskazniki ACR.

Hipoteze te potwierdzajg przedstawione w pracy wyniki ktére pokazuja, ze srednie
wartosci stezenh albuminy, beta,.mikroglobuliny i cystatyny C w porcji moczu nie rézng sie
pomiedzy podgrupami chorych z duzymi i niewielkimi ubytkami masy miesniowe;j
(p>0,05). Stwierdzono natomiast statystycznie wyzsze wartosci wskaznikow ACR, BCR i
CCR w podgrupie pacjentéw z obnizong masg miesniowg (p<0,02). Badania powyzsze
wskazujg, ze u chorych z nieprawidtowg masg miesniowg nie nalezy stosowaé
wskaznikdéw opartych o stezenie kreatyniny nie tylko w surowicy, ale rowniez i w moczu.
Wskazniki ACR, BCR i CCR, zalecane przez NFK- DOQI do wczesnej oceny
uszkodzenia nerek dajg wyniki fatszywie dodatnie w tej grupie chorych.

U zdrowych ludzi cewkowa reabsorpcja cystatyny C (TR CysC) jest bardzo wysoka i
wynosi ponad 99% filtrowanej cystatyny C, dajgc niski wyliczony wskaznik frakcyjnego
wydalania cystatyny C (FeCysC), ponizej 1%. Wielkos¢ TRCysC zmniejszata sie i
FeCysC rosto wraz z pogorszeniem sie funkcji nerek. Nie stwierdzono jednak znamienne;j
statystycznie réznicy (p=0,08) pomiedzy pacjentami z prawidiowg i uposledzong filtracjg
ktebuszkowa (eGFR <90ml/min/1,73m?). Istotng réznice stwierdzono dopiero pomiedzy
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pacjentami z filtracjg kiebuszkowa ponizej i powyzej 60 ml/min/1,73m? (p=0,01). Nie
mozna zatem uznac powyzszych parametrow za wczesne wskazniki uposledzonej filtracji
ktebuszkowe;j.

Zaskakujgcg obserwacjg byta ponadto stosunkowo niewielka proporcja chorych z
nieprawidtowymi stezeniami cystatyny C w porcji moczu. Znacznie wiecej
nieprawidtowosci stwierdzano oceniajgc inne wczesne markery uszkodzenia nerek, takie
jak: albuminuria lub betaymikroglobulina. Wydaje sie, ze stezenie cystatyny C w porcji
moczu jest mato przydatnym wskaznikiem wczesnego uszkodzenia nerek w grupie

pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowe;.

Czynniki ryzyka uszkodzenia nerek wsréd pacjentow po przepuklinie oponowo-

rdzeniowe]

Podstawowym celem opieki nefrologicznej nad pacjentem po przepuklinie oponowo
— rdzeniowej jest wczesne rozpoznanie grupy pacjentow szczegodlnie narazonych na
uszkodzenie nerek i zapobieganie rozwojowi przewlektej choroby nerek. W tym celu
wykonywane sg regularne badania laboratoryjne oceniajgce funkcje nerek, jak rowniez
badania CUM i urodynamiczne oceniajgce anatomie i funkcje dolnych drog moczowych.
Celem ograniczenia nefropatii wynikajgcej z neurogennej dysfunkcji pecherza stosuje sie
codzienne czyste przerywane cewnikowanie pecherza oraz farmakoterapie
oksybutyning. Postepowanie powyzsze zostato nazwane przez Leonardo i wsp. ,ztotym
standardem” leczenia dzieci z pecherzem neurogennym [57]. Autorzy ci uwazali, ze
proces uszkodzenia nerek rozpoczyna sie wczesnie, czesto juz w pierwszym roku zycia.
Wynika z tego, ze opdznienie rozpoczecia wymienionej terapii zwieksza ryzyko
uszkodzenia nerek. Podobny poglad reprezentuje Edelstein i wsp., ktérzy wykazali
korzystniejsze rezultaty u dzieci, ktdére rozpoczynaty leczenie zaraz po urodzeniu,
niezaleznie od wynikéw pierwszych badan obrazowych i czynnosciowych ukfadu
moczowego [24] .

Wiekszos¢ przebadanych pacjentow Kliniki Chordb Nerek i Nadcisnienia Dzieci i
Mtodziezy AMG stosowata zaréwno terapie oksybutyning (82,6%) jak i CIC (81,74%).
Sredni czas prowadzenia leczenia przekraczat 60% czasu zycia. Jedynie w grupie
najstarszych chorych od 16 do 25 roku zycia srednia dtugos¢ leczenia z zastosowaniem
CIC oraz preparatow antycholinergicznych wynosita ponizej 50% czasu ich zycia. Wynika

to z faktu, ze w poczatkowym okresie ich zycia ten rodzaj terapii nie byt jeszcze
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powszechne stosowany jako rutynowe postepowanie. W tej grupie wiekowej stwierdzono
réwniez najwyzszy odsetek chorych z PChN. Sposrdod dzieci rozpoczynajacych leczenie
wczesnie nie stwierdzono natomiast wptywu dlugosci stosowania terapii na
wystepowanie Przewlektej Choroby Nerek. Wydaje sie, ze ryzyko uszkodzenia nerek jest
rzeczywiscie najwieksze w pierwszych latach zycia i skutecznos¢ stosowanego leczenia
powinna by¢ w tym wieku szczegodlnie skrupulatnie kontrolowana.

Przyjmuje sie powszechnie, ze jednym z wyktadnikéw skutecznej ochrony nerek
jest zachowanie prawidtowej czynnosci pecherza zaréwno w fazie gromadzenia jak i
wydalania moczu. W 1981 roku McGuire i wsp. stwierdzili, ze podwyzszona warto$¢
ciSnienia wypieracza w momencie wycieku moczu z pecherza moczowego w trakcie
badania urodynamicznego moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia OPM i poszerzenia
gornych drog moczowych [66]. Od tej pory wartos¢ tzw. detLPP (detrusor leak point
pressure) powyzej 40 cm H20 uwazana jest za podstawowy parametr umozliwiajacy
wyodrebnienie chorych narazonych na uszkodzenie nerek. Sidi i wsp. w 1986 roku
wykazali, ze ryzyko wystgpienia zmian w gérnych drogach moczowych jest wyzsze dla
noworodkow z podwyzszonym cisnieniem wypieracza lub obnizong podatnoscig sciany
pecherz moczowego. Autorzy ci podkreslali ochronng role powszechnego wczesnego
rozpoczecia terapii [92]. Badania cystometryczne wykonane w prezentowanej pracy
doktorskiej potwierdzity czeste wystepowanie wysokocisnieniowego pecherza u dzieci w
pierwszych latach zycia Podwyzszone detLPP powyzej 40 cm H,O stwierdzono az u
67,5% badanych. Pod wptywem stosowania zaleconego przez Dika i wsp. ,aktywnego
postepowania terapeutycznego” odsetek dzieci z niekorzystng - ,spastyczng’ postacig
pecherza neurogennego stopniowo obnizat sie [23]. W trzecim roku zycia podwyzszone
cisnienie detLPP. nadal stwierdzano u okoto 40% dzieci. Wyniki wtasne wykazaty, ze
dzieci, u ktorych detLPP utrzymywato sie ponizej 40 cm H,O rzadziej rozwijaty PChN.
Zastosowanie regresji logistycznej nie potwierdzito jednak ochronnego wptywu niskiego
detLPP na nerki.

U czesci pacjentow leczonych CIC i oksybutyning obserwuje sie ustgpienie
rozpoznanego OPM. Agarwal i wsp. wigzg ustepowanie odptywdw z poprawg pojemnosci
pecherza moczowego, podatnosci jego sciany i obnizeniu detLPP [4]. Pogorszenie stanu
gornych drog moczowych jest wigzane z nieprawidiowg podatnoscig sciany pecherza i
podwyzszong wartoscig detLPP [109]. Wyniki wlasne wykazaty czestsze wystepowanie
niskiego detLPP oraz stabilnego miesnia wypieracza i wynikajgcego z nich braku
wystepowania OPM w grupie pacjentdéw, u ktorych nie doszio do uszkodzenia nerek
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(Tabela XX i XXIIl) Obnizona pojemnos¢ oraz niska podatno$¢ pecherza natomiast
wystepowaty u wiekszos$ci badanych chorych wskazujgc na niedostateczny efekt
leczenia farmakologicznego oksybutyning. Nie stwierdzono jednak wptywu tych zaburzen
urodynamicznych na wystepowanie PChN.

Sposréd  réznych odmian pecherza neurogennego obserwowano przewage
pecherzy typu Il cechujgcych sie niekurczliwym miesniem wypieraczem i wiotkim
miesniem zwieraczem. Zgodnie z doniesieniami z piSmiennictwa chorzy z typem I
pecherza neurogennego rzadko rozwijajg uszkodzenie nerek [76]. Przewaga
wystepowania dobrze rokujgcego typu pecherza neurogennego moze wynikac z
aktywnego postepowania w tej grupie chorych. Typ obserwowanych zaburzen
urodynamicznych ulega jednak zmianom wraz z rozwojem dziecka. Charakterystyczne
wydaje sie ze stale okotfo jedna trzecia pacjentow prezentuje najbardziej niekorzystny Il
typ pecherza neurogennego (jednoczesna hiperrefleksja miesni wypieracza i zwieracza).

Kolejnymi potencjalnymi czynnikami ryzyka uszkodzenia nerek analizowanymi w
pracy byt poziom rozszczepu kregostupa oraz obecnos$¢ porazenia konczyn dolnych.
Wysokos¢ rozszczepu kregostupa nie miata wptywu na wystgpienie PChN natomiast
porazenia konczyn dolnych uznano za czynnik ryzyka. lloraz szans na uszkodzenie
nerek dla grupy chorych poruszajacych sie na wézku wynosit 2,66 (Cl=1,2-5,88, p=0,02),
a u dzieci chodzacych samodzielnie znacznie rzadziej obserwowano PChN (p=0,009).

Dik P. i wsp. uwazajg, ze nawracajgce infekcje drég moczowych sg jednym z
najwazniejszych czynnikéw ryzyka uszkodzenia nerek wsrod pacjentéw po przepuklinie
oponowo-rdzeniowej [23]. Obserwacje dotyczgce analizowanych chorych potwierdzajg to
spostrzezenie, gdyz PChN rozpoznawano czesciej w grupie z cechami nawracajgcych
gorgczkowych zakazen uktadu moczowego. U pacjentéw u ktorych nie doszio do
uszkodzenia nerek znamiennie czesciej stwierdzono brak ZUM w 1. roku zycia
(p=0,004). W grupie z cechami ZUM w 1 roku zycia iloraz szans na wystgpienie PCHN
réwniez byt wysoki — (OR=3,2; CI=1,22-8,41; p=0,02). lloraz szans na wystgpienie PChN
wsréd pacjentéw z nawrotowymi gorgczkowymi infekcjami drég moczowych w wywiadzie
wynosit 3,53; (CI=1,51-8,28; p=0,004) Wyniki te potwierdzaja, ze zaréwno infekcje drég
moczowych wystepujace w 1. roku zycia jak i infekcje o charakterze nawracajacych
ostrych odmiedniczkowych zapalen nerek sg istotnymi czynnikami ryzyka uszkodzenia
nerek w badanej grupie pacjentéw.

Nadcisnienie tetnicze jest objawem przewlektej choroby nerek jak i czynnikiem
bezposrednio uszkadzajgcym ktebuszki nerkowe, dlatego ocena tego parametru jako
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czynnika ryzyka jest utrudniona i wymaga ostroznej interpretacji. W przedstawione;j
grupie chorych nadcisnienie tetnicze rozpoznano u znacznego odsetka dzieci (37/110),
przewyzszajgcego wystepowanie nadcisnienia w populacji pediatrycznej. Po
wyeliminowaniu z analizy pacjentow z obnizong filtracjg kiebuszkowa liczba ta nadal byta
wysoka (27%). Znamiennie cze$ciej rozpoznano nadcisnienie wsrod chorych
poruszajgcych sie na wozku z wiekszymi deficytami neurologicznym (26/37). Woodhouse
uwaza, ze nadcisnienie u chorych z przepukling oponowo-rdzeniowg jest wynikiem
neuropatii uktadu autonomicznego [112]. lloraz szans wystgpienia obnizonej filtracji
kiebuszkowej wsréd chorych z nadcisnieniem tetniczym wynosit OR=3,85 (Cl=1,66-
8,91,p=0,002). W grupie pacjentow z nadcisnieniem znalezZli sie wszyscy chorzy z
uposledzong filtracjg kilebuszkowa, jednak wiekszos¢ (27/37) stanowili pacjenci z
prawidtowg funkcjg nerek. Nalezy jednak jeszcze raz podkresli¢, ze powyzsze dane
nalezy ostroznie interpretowa¢ ze wzgledu na podwdjng role jakg petni nadcisnienie
tetnicze zarobwno jako objaw przewlektej choroby nerek oraz jako czynnik uszkadzajgcy
nerki.

Odptyw pecherzowo-moczowodowy jest uwazany za jeden z potencjalnych
mechanizméw uszkodzenia nerek. W badaniu przekrojowym chorych po przepuklinie
oponowo-rdzeniowej cechy OPM stwierdzono znamiennie czesciej wsrod pacjentow z
cechami PChN. Wystepowanie cech OPM w pierwszym roku Zzycia obserwowano
Znamiennie czesciej u pacjentow, u ktorych w poézniejszym wieku rozpoznawano
Przewlektg Chorobe Nerek. lloraz szans na uszkodzenie nerek w tym przypadku wynosit
2,99 (CI=1,00-8,95). Obecnos¢ OPM w kolejnych latach zycia moze rowniez stanowié
czynnik ryzyka uszkodzenia nerek. lloraz szans na uszkodzenie nerek w przypadku
wystepowania cech OPM w 2 roku zycia wyliczony za pomoca regresji logistycznej
wynosit 3,6 (CI=1,00-12,99). Wystepowanie OPM w badanej populacji na przestrzeni lat
byto zmienne. U cze$ci pacjentdéw na skutek podjecia aktywnych form terapii cechy OPM
ustepowaty. U innych chorych OPM pojawiat sie w pdzniejszym okresie zycia. Znaczny
odsetek pacjentéw (60%), u ktérych stwierdzono OPM prezentuje cechy uszkodzenia
nerek. Wiekszos¢ pacjentow, u ktérych nigdy nie stwierdzano OPM (72%), obecnie
pozostaje bez cech uszkodzenia nerek. W grupie chorych z rozpoznang PChN, w
wiekszosci przypadkow (73%) przynajmniej raz stwierdzono cechy OPM w wywiadzie
chorobowym. Wydaje sie wiec, ze odptyw pecherzowo moczowodowy jest jednym z

wazniejszych czynnikow sprzyjajgcych rozwojowi uszkodzenia nerek.
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W badanej grupie pacjentéw réznego typu operacje drog moczowych przebyto 21%
chorych. Najczesciej wykonywano zabiegi augmentacji pecherza moczowego z
wytworzeniem przetoki do cewnikowania oraz ostrzykniecie ujs¢ moczowoddéw Teflonem.
W dwodch przypadkach przeprowadzono przeszczepienie nerki. Dla obojga pacjentow
byta to pierwsza w zyciu operacja obejmujgca uktad moczowy. Sposrdod pacjentow, u
ktorych stwierdza sie obnizong filtracje kiebuszkowag, u 2/15 nie wykonano dotad
zadnych operacji, a u wiekszosci pacjentow (60%) operacje wykonywane byly p6zno,
gdy stwierdzano juz obnizenie sie GFR. Nierzadko rodzina dziecka z pecherzem
neurogennym stara sie opdzni¢ decyzje o wykonaniu zabiegu. Zgode na operacje wyraza
nieraz dopiero, gdy pojawiajg sie znaczne odchylenia w badaniach obrazowych lub
laboratoryjnych, w tym cechy charakterystyczne dla przewlektej choroby nerek w stopniu
Il. Z tej przyczyny w grupie pacjentdw, ktérzy przebyli zabieg obejmujgcy drogi moczowe,
uszkodzenie nerek wystepowato znamiennie czesciej (75%, p=0,008). lloraz szans
uszkodzenia nerek w przypadku pacjentéw, ktorzy przebyli zabieg operacyjny drég
moczowych wynosit OR=5,00 (Cl=1,95-12,84, p=0,0007).

Neurogenne zaburzenia funkcji pecherza moczowego mogg prowadzi¢ do
uszkodzenia nerek. Dzieki aktywnemu leczeniu w ciggu ostatnich lat zaréwno ryzyko
zgonu jak i czestos¢ wystepowania uszkodzenia nerek znacznie zmniejszyta sie. Pot
wieku temu 25% pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej umierato miedzy 1 a 18
rokiem zycia, gtébwnie z przyczyn ,nerkowych” [42]. Wyniki przedstawione w pracy
pokazuja, ze dzieki wprowadzeniu wielu technik zapobiegajacych powiktaniom nerkowym
znacznie zmniejszyta sie liczba chorych narazonych na wystgpienie obnizenia filtraciji
ktebuszkowej. Niemniej mimo zalecanej terapii obserwuje sie wystepowanie przewlekiej
choroby nerek u 43,5% badanych.

Do tej pory przeanalizowano wiele czynnikdw ryzyka uszkodzenia nerek wsrod
pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej. W badanej grupie chorzy poruszajacy
sie na wozkach inwalidzkich, z porazeniem kohczyn dolnych sg grupag ryzyka
uszkodzenia nerek. U pozostatych chorych moze dojs¢ do uszkodzenia nerek kiedy
zalecana terapia jest nieskuteczna i dochodzi do wystgpienia szczegolnie w 1. roku zycia
infekcji drég moczowych i odptywéw pecherzowo-moczowodowych.

Wydaje sie, ze populacja dzieci urodzonych z MMC powinna by¢ pod
rygorystyczng kontrolg skutecznosci zalecanego leczenia profilaktycznego. Wazna role w
prowadzeniu tej grupy chorych spetniajg wczesne wskazniki uszkodzenia nerek, ktére

zachowujg sie odmiennie niz w populacji pacjentdow z prawidtowg masg miesniowa.
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Zastosowanie cystatyny C do oznaczen funkcji nerek i albuminurii w moczu oraz
regularna kontrola cisnienia tetniczego powinno ufatwi¢ wczesne rozpoznanie
Przewlektej Choroby Nerek umozliwiajagc wdrozenie odpowiedniego leczenia. Celem tej
opieki jest dalsze zmniejszanie liczby chorych  wymagajacych leczenia
nerkozastepczego, ktére drastycznie pogarsza jakosC zycia tej wyjatkowo obcigzonej
wielonarzgdowymi dysfunkcjami grupie pacjentow.

Elementami zwiekszajgcymi ryzyko uszkodzenia nerek sag: porazenie konczyn
dolnych, infekcje drog moczowych w 1. roku zycia, nawracajace ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek, nadcisnienie tetnicze, cechy OPM w pierwszych latach zycia oraz
przebyte operacje drog moczowych. Z przedstawionych w tej pracy danych wynika, ze
uposledzenie funkcji nerek u pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej wystepuje
wtedy, gdy terapia neurogennych zaburzehn pecherza moczowego z réznych powodow

jest nieskuteczna.
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Rozdziat VI: WNIOSKI

Znaczny odsetek chorych demonstruje objawy Przewlekiej Choroby Nerek
pomimo stosowanych wspotczesnie metod leczenia

Stezenie kreatyniny w surowicy oraz wyliczona na tej podstawie filtracja
kiebuszkowa sg niedoktadnymi wskaznikami funkcji nerek u chorych po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej ze wzgledu na ich obnizona mase miesniowg
oraz niskorostosc.

Oznaczenie cystatyny C w surowicy jak jest przydatnym wskaznikiem funkcji nerek
u pacjentow po przepuklinie oponowo-rdzeniowej ze wzgledu na jego
niezaleznos¢ od wielkosci masy miesniowej i wzrostu

Szacowanie eGFR u pacjentdow z obnizong masg miesniowg przy pomocy
cystatyny C jest metodg z wyboru ze wzgledu na jej dwukrotnie wieksza czutoS¢ w
stosunku do kreatyniny.

Oznaczenie stezenia cystatyny C w moczu oraz jej frakcyjnego wydalania nie
mogq stuzyC jako wczesne wskazniki uszkodzenia nerek u pacjentow po
przepuklinie oponowo-rdzeniowej

Uszkodzenie nerek u chorych po przepuklinie oponowo-rdzeniowej wystepuje
nadal u chorych, u ktérych terapia neurogennych zaburzen pecherza moczowego

jest nieskuteczna.
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Rozdziat VIl : STRESZCZENIE

W przesztosci u znacznego odsetka pacjentdw z pecherzem neurogennym po
przepuklinie  oponowo-rdzeniowej (MMC) dochodzito do zniszczenia nerek.
Wprowadzenie czystego przerywanego cewnikowania pecherza moczowego oraz
leczenia oksybutyning miato zapobiec nefropatii odptywowej i zaporowej. Niewiele jest
danych o odlegtym rokowaniu u chorych stosujgcych te forme terapii. Wiadomo, ze nadal
niektére dzieci z pecherzem neurogennym wymagajq leczenia nerkozastepczego, a
ocena wczesnych etapow przewlektej choroby nerek (PChN) u dzieci po MMC jest
utrudniona. Zawodzg klasyczne metody oznaczenia funkcji nerek oparte o stezenie
kreatyniny. Poszukiwane sg alternatywne wskazniki filtracji ktebuszkowej, niezalezne od
wystepujgcej u chorych obnizonej masy miesniowe;.

Celem pracy byta ocena czestosci wystepowania przewlektej choroby nerek w
grupie pacjentdw z pecherzem neurogennym w przebiegu MMC, przydatnosci
oznaczenia cystatyny C jako wskaznika uszkodzenia nerek oraz wyodrebnienie
czynnikow ryzyka prowadzacych do jej powstania .

Badania przeprowadzono w grupie 115 pacjentow w $rednim wieku 10+ 6,2 lat.
Uszkodzenie nerek oceniono na podstawie oznaczen stezenia kreatyniny w surowicy
oraz wyliczonej przy jej pomocy filtracji ktebuszkowej, obecnosci wczesnych wskaznikéw
uszkodzenia nerek w moczu, odchyleh w badaniach obrazowych nerek i wystepowania u
chorych nadcisnienia tetniczego. Oceniono ponadto stezenie cystatyny C w surowicy
oraz moczu jako alternatywnego wskaznika funkcji nerek u chorych z obnizong masg
miesniowg. Poréwnano obydwie metody szacowania filtracji ktebuszkowej (z kreatyniny
oraz z cystatyny C) ze ziotym standardem jakim jest klirens iohexolu. Poszukiwano
czynnikdw ryzyka wystgpienia obnizonej filtracji kiebuszkowej u dzieci urodzonych z
przepukling oponowo-rdzeniowg analizujgc wybrane dane z badania podmiotowego i
przedmiotowego oraz z wyniki badan obrazowych i urodynamicznych.

W badanej grupie chorych stwierdzono istotne réznice w ocenie uszkodzenia
nerek na podstawie oznaczen kreatyniny i cystatyny C. U chorych z niskg masg
miesniowg stwierdzono istotnie nizsze wartosci kreatyniny w surowicy i znamiennie
wyzsze wartosci wyliczonej z niej filtracji kiebuszkowej oraz wczesnych wskaznikow
uszkodzenia nerek przeliczanych na gram kreatyniny. Oznaczenia cystatyny C byty
niezalezne od wielkosci masy miesniowej. Czuto$¢ oceny funkcji nerek przy pomocy

cystatyny C byta dwukrotnie wyzsza od czutosci oceny na podstawie kreatyniny.
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Po srednio 10 latach obserwacji prawie potowa chorych demonstrowata objawy
Przewlektej Choroby Nerek (50/115). Obnizona filtracje ktebuszkowg stwierdzono u 13,5
% badanych. U kolejnych 30% chorych rozpoznano | stopien Przewlektej Choroby
Nerek. Wczesnymi wskaznikami uszkodzenia nerek w tej grupie chorych byty:
albuminuria (48,5%), nadcisnienie tetnicze (33,3%) oraz odchylenia w badaniach
obrazowych (19.8%). Oznaczenia cystatyny C w moczu okazaty sie nieprzydatne jako
wczesny wskaznik uszkodzenia nerek w badanej grupie pacjentéw. Wyodrebniono
nastepujace czynniki ryzyka wystgpienia PChN: porazenie konczyn dolnych, infekcje
drog moczowych w 1 roku zycia, nawracajgce ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek,
nadcisnienie tetnicze, cechy OPM w pierwszych latach Zycia, przebyte operacje drog
moczowych.

Przedstawione w pracy wyniki 95% przezycia prawidtowej funkcji nerek po 15
latach u dzieci urodzonych z przepukling oponowo-rdzeniowg pokazujg znaczng
poprawe w rokowaniu dla wspotczesnie leczonych chorych. Niemniej znaczny odsetek
pacjentow (43.5%) demonstruje objawy Przewlektej Choroby Nerek. Obserwowane u
pacjentow po MMC uszkodzenie nerek jest zwigzane z niepeinym powodzeniem terapii
neurogennej dysfunkcji pecherza moczowego.

Przeprowadzone badania potwierdzity matg przydatnos¢ kreatyniny w
monitorowaniu wydolno$ci nerek pacjentow z obnizong masg miesniowg oraz
przydatnos¢ cystatyny C jako wskaznika funkcji nerek u chorych po MMC. Dwukrotnie
wieksza czutos¢ szacowania eGFR przy pomocy cystatyny C w stosunku do kreatyniny
czynig z niej metode z wyboru dla oznaczenia funkcji nerek u chorych po przepuklinie

oponowo-rdzeniowej.
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