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Streszczenie

Woprowadzenie i cel: Stwardnienie guzowate jest rzadka chorobg genetyczng, charakteryzujaca sie wystepowaniem
zmian guzowatych w wielu narzadach (np. w mozgu, nerkach). U pacjentéw wystepuja guzy nerek zwane
naczyniakomiesniakottuszczakami oraz torbiele, rzadko inne zmiany, w tym rak nerki. Celem pracy jest ocena
zmian w nerkach, funkcji nerek i ci$nienia tetniczego u dzieci bedacych pod opiekg osrodka w latach 2018-2023.
Materiat i metody: W grupie 55 dzieci (28 chtopcéw, 27 dziewczynek, 8,1 + 4,6 lat) analizowano obecnos¢ i wielkos¢
zmian w nerkach (w badaniu ultrasonograficznym i rezonansie magnetycznym), wynik badania genetycznego,
ci$nienie tetnicze oraz parametry biochemiczne, w tym funkcje nerek (GFR wedtug wzoru Schwartza). Wyniki:
Naczyniakomiesniakottuszczaki stwierdzono w nerkach u 40 (72,7%) pacjentéw, w tym atypowe (ubogottuszczowe) -
u 9 (16,4%). Srednia wielko$¢ guza wynosita 13,1 + 15,1 mm; guzy 230 mm wykryto u 5 (9,1%) dzieci. Torbiele nerek
rozpoznano u 46 (83,6%) dzieci. Srednia wielkosc¢ torbieli wynosita 10,3 + 12,3 mm. Najwieksze (do 75 mm) wykryto
u 4 dzieci z zespotem genéw sasiadujacych (delecja obejmujaca geny TSC2 i PKD1). Nadcisnienie tetnicze stwierd-
zono u 7 (12,7%) dzieci, w tym u 3 z 4 dzieci z zespotem gendw sasiadujacych. Sredni GFR wynosit 111,2 + 17,1 ml/
min/1,73 m?, a GFR <90 ml/min/1,73 m? stwierdzono u 3 (5,5%) dzieci (2 z zespotem gendw sasiadujacych). Pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym mieli wyzsze stezenie trojglicerydéw, wiekszy wymiar podtuzny nerek i wieksze torbiele
(22,6 + 27,1 vs. 8,0 + 5,3 mm). Rozmiar naczyniakomiesniakottuszczaka korelowat dodatnio z wiekiem (r = 0,470,
p <0,001) oraz wskaznikiem albuminowo-kreatyninowymw moczu (r = 0,444, p = 0,001). Wnioski: 1. Zmiany w nerkach
sg powszechne u dzieci ze stwardnieniem guzowatym, a najbardziej nasilone objawy nerkowe wystepuja u pacjentow
z zespotem gendw sasiadujacych. 2. U dzieci ze stwardnieniem guzowatym wymiar naczyniakomies$niakottuszczakéw
rosnie z wiekiem. 3. Naczyniakomies$niakottuszczaki o duzym wymiarze sg czynnikiem ryzyka zwiekszonego wydala-
nia albumin z moczem u tych chorych. 4. U dzieci ze stwardnieniem guzowatym duzy wymiar torbieli stanowi czynnik
ryzyka nadcisnienia tetniczego. 5. Wszyscy pacjenci pediatryczni ze stwardnieniem guzowatym powinni by¢ objeci
opieka nefrologa dzieciecego.

Abstract

Introduction and objective: Tuberous sclerosis complex is a rare genetic disorder characterized by benign tumours
in multiple organs (e.g., brain, kidneys). The affected patients present with kidney tumours, including angiomyolipo-
mas and cysts, rarely other lesions, including renal cell carcinoma. This study aimed to evaluate renal lesions, renal
function, and blood pressure in children managed in our Centre between 2018 and 2023. Materials and methods:
We looked at the presence and size of kidney lesions (ultrasonography, magnetic resonance), genetic findings, blood
pressure, and biochemical parameters, including kidney function (GFR calculated from the Schwartz formula) in 55
pediatric patients (28 boys, 27 girls, 8.1 + 4.6 years). Results: Angiomyolipomas were found in 40/55 (72.7%) pa-
tients, including fat-poor (atypical) angiomyolipomas in 9 (16.4%) children. The mean angiomyolipoma size was 13.1 £
15.1 mm; large angiomyolipomas =30 mm were present in 5 (9.1%) children. Cysts were found in 46 (83.6%) children;
the mean cyst size was 10.3 £ 12.3 mm. The largest cysts (up to 75 mm) were found in 4 children with contiguous gene
syndrome (deletion involving two genes: TSC2 and PKD1). Seven (12.7%) children had arterial hypertension, including
3 out of 4 children with contiguous gene syndrome. Mean GFR was 111.2 + 17.1 mL/min/1,73 m? and GFR <90 mL/
min/1,73 m*was found in 3 (5.5%) children (2 with contiguous gene syndrome). Patients with hypertension had higher
triglyceride concentrations, larger kidney longitudinal dimensions, and larger cysts (22.6 + 27.1 vs. 8.0 £ 5.3 mm).
The size of angiomyolipoma correlated with age (r = 0.470, p <0.001) and urinary albumin-creatinine ratio (r = 0.444,
p = 0.001). Conclusions: 1. Large renal lesions are common already in children with tuberous sclerosis complex, with
the most severe renal manifestations found in patients with contiguous gene syndrome. 2. The size of angiomyolipoma

306




2025NR4VOL. 103

increases with age in children with tuberous sclerosis complex. 3. Large angiomyolipomas are risk factors for elevated
urinary albumin excretion. 4. In paediatric patients with tuberous sclerosis complex, large cysts are risk factors for ar-
terial hypertension. 5. Paediatric nephrologists should follow up all pediatric patients with tuberous sclerosis complex.
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Wstep

Stwardnienie guzowate (ang. tuberous sclerosis complex,
TSC) to rzadka, genetycznie uwarunkowana, wieloukta-
dowa choroba, wystepujaca z czestoscig okoto 1:5800
zywych urodzen [1]. Za wystapienie objawdw choroby
odpowiadajg warianty patogenne genéw TSC1 (9q34)
lub TSC2 (16p13.3). Produkty biatkowe genéw TSC1
(hamartyna) i TSC2 (tuberyna) tworza kompleks bedacy
fizjologicznym inhibitorem kinazy biatkowej mTOR (ang.
mammalian target of rapamycin), ktorej prawidtowa funk-
cja reguluje podziaty, réznicowanie i migracje komorek.
Inaktywacja genu TSC1 lub TSC2 powoduje nadmierng
aktywacje szlaku mTOR, co objawia sie powstawaniem
zmian guzowatych praktycznie we wszystkich narza-
dach. U 70-80% pacjentéw stwierdza sie wariant pato-
genny de novo, w pozostatych przypadkach choroba jest
dziedziczona w sposdb autosomalny dominujacy [2].
Obowiagzujace od 2021 roku kryteria rozpoznania TSC
wedtug International Tuberous Sclerosis Complex Con-
sensus Group przedstawiono w tabeli 1 [1].

Zmiany w nerkach obserwowane s3g u okoto 80% pacjen-
téw z TSC. Stanowig one drugg przyczyne zachorowal-
nosci i $Smiertelnosci we wszystkich grupach wiekowych,
a takze s3 pierwsza przyczyna $miertelnosci wsréd pa-
cjentow po 30. roku zycia [3]. Najczestszg zmiang w ner-
kach u chorych z TSC s3 naczyniakomies$niakottuszczaki
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(ang. angiomyolipoma, AML). Czestos$¢ ich wykrywania
wzrasta z 8,8% u 0sdéb w wieku ponizej 2 lat do 78,9%
u 0s6b w wieku powyzej 40 lat [4]. AML nalezg do gru-
py tagodnych nowotworéw wywodzacych sie z okotona-
czyniowe] tkanki nabtonkowej (ang. perivascular epithe-
lioid cell tumor, PEComa, PEC tumor) [5]. Zbudowane s3
z tetniakowato zmienionych naczyn, wtékien miesniowki
gtadkiej i dojrzatej tkanki ttuszczowej. Wariantem AML
s zmiany ubogottuszczowe (ang. fat-poor AML), ktére sg
trudne do odrdéznienia od raka nerki [6]. Torbiele w ner-
kach stwierdza sie u 10-20% dzieci i 14-45% dorostych
i sq zwykle bezobjawowe. Rak nerki moze wystepowac
u 6% chorych na TSC, takze u dzieci, cechuje sie powol-
nym wzrostem i bardzo rzadko daje przerzuty odlegte [7].

Osdrodek, w ktérym pracujg autorzy, zajmuje sie od 2018
roku manifestacjami nefrologicznymi u dzieci z TSC z ob-
szaru catej Polski. Celem niniejszej pracy byta ocena zmian
w nerkach, funkcji nerek i cisnienia tetniczego w grupie
dzieci bedacych pod opieka osrodka w latach 2018-2023.

Materiat i metody

Badaniem retrospektywnym objeto 55 dzieci (28 chtop-
cow i 27 dziewczat) bedacych pod opieka nefrologiczng
osrodka w latach 2018-2023, z potwierdzonym rozpo-
znaniem TSC na podstawie obecnie obowigzujacych kry-
teridw z 2021 roku [1].

Tabela 1. Kryteria rozpoznania stwardnienia guzowatego wedtug International Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group [1]
w modyfikacji wtasnej. Do rozpoznania stwardnienia guzowatego konieczne jest stwierdzenie przynajmniej dwaéch kryteriéw du-
zych lub jednego kryterium duzego i dwdch matych lub wykrycie w niezmienionej tkance (lub krwi) wariantu o znanej patogennosci

w genach TSC1 lub TSC2

Kryteria duze

e Plamy odbarwieniowe (23 o $rednicy =5 mm)

e Naczyniakowtdkniaki twarzy (=3) lub widkniaki czota
e Witékniaki okotopaznokciowe (>2)

e Skoraszagrynowa

e Mnogie hamartoma siatkéwki

e Mnogie guzki korowe i/lub linie migracji w istocie biatej
e Guzki podwysciotkowe (22)

e Podwysciotkowy gwiazdziak olbrzymiokomorkowy

e Rhabdomyoma serca

e Limfangiomiomatoza

e Angiomyolipoma (>2)

zajedno kryterium)

(wystepowanie limfangiomiomatozy i angiomyolipoma jest uznawane

| Kryteria mate

e Zmiany skérne typu confetti

e Dotkowa hipoplazja szkliwa (>3 ogniska)
e Witdkniaki w obrebie jamy ustnej (22)

e Odbarwienia siatkéwki

e Mnogie torbiele nerek

e Pozanerkowe hamartoma (guzy)

e Sklerotyczne zmiany kostne
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Przed rozpoczeciem badan autorzy uzyskali zgode lo-
kalnej komisji bioetycznej (nr zgody KB/145/2017,
4 lipca 2017 r.). Wszystkie przeprowadzone procedury
byty zgodne z standardami etycznymi lokalnej komisji
bioetycznej i zgodne z Deklaracjg Helsinska. Swiadomg
zgode na udziat w badaniu uzyskano od przedstawicieli
prawnych wszystkich uczestnikéw i samych uczestnikéw
(=16 lat) przed wtaczeniem do badania.

Analizie poddano nastepujace dane kliniczne: wiek
(lata), pte¢, wzrost (cm), mase ciata (kg), wskaznik masy
ciata (ang. body mass index, BMI) (kg/m?), obecno$é nadci-
$nienia tetniczego, wynik badania genetycznego (obec-
nos¢ wariantéw patogennych w genach TSC1, TSC2
i TSC2/PKD1). Parametry antropometryczne pacjen-
téw analizowano wedtug siatek WHO [8] (najmtodsze
dzieci) oraz siatek OLA [9] (dzieci przedszkolne) i OLAF
(dzieci szkolne) [10].

U pacjentdw wykonano badanie obrazowe nerek: ba-
danie ultrasonograficzne (u wszystkich dzieci) i badanie
rezonansem magnetycznym (41 pacjentéw). Badanie
ultrasonograficzne wykonano za pomocg aparatu Phi-
lips Epig 5G (Royal Philips, Amsterdam, Holandia) w try-
bie B-mode, badanie rezonansu aparatem MAGNETOM
Skyra 3T (Siemens AG, Berlin, Niemcy) w sekwencjach
T2, T1iDWI przedipo podaniudozylnym srodka kontra-
stowego Gadovist (gadobutrol) (Bayer AG, Leverkusen,
Niemcy). Oceniono wielko$¢ nerek (usredniona dtugosé
nerki prawej i lewej), obecnosc i charakter zmian w ner-
kach (naczyniakomieéniakottuszczaki, torbiele, ewentu-
alnie inne zmiany). Dla naczyniakomiesniakottuszcza-
kéw i torbieli oceniono najwiekszy wymiar najwiekszej
zmiany (mm).

Analizowano parametry biochemiczne: stezenie w su-
rowicy kreatyniny (mg/dl), cystatyny C (mg/l), kwasu
moczowego (mg/dl), cholesterolu catkowitego (mg/dl),
frakcji cholesterolu (mg/dl) oraz tréjglicerydow (mg/dl).
Wyliczono wielkos¢ wskaznika przesaczania ktebuszko-
wego (ang. glomerular filtration rate, GFR) wedtug wzoru
Schwartza (ml/min/1,73 m?) z kreatyning i wzoru z kre-
atyning oraz cystatyng C [11]. Za podwyzszone stezenie
kwasu moczowego przyjeto wartos¢ 25,5 mg/dl wedtug
Feiga [12], cholesterolu catkowitego 2200 mg/dl, troj-

Tabela 2. Dane kliniczne pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym

gliceryddw wartos$¢ 2100 mg/dl (dzieci w wieku 0-9 lat)
oraz warto$¢ =130 mg/dl (dzieci w wieku 10-18 lat) [13].
Jako podwyzszong (nieprawidtowa) albuminurie przyjeto
wartos¢ wskaznika albumina/kreatynina (ang. albumin-
creatinine ratio, ACR) 230 mg/g [14].

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzo-
no za pomocy programu TIBCO Statistica 13.3 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA, USA). Wyniki przedstawiono
w postaci wartosci Srednich, odchylenia standardowego
oraz zakresu. Normalno$¢ rozktadu badano za pomoca te-
stu Shapiro-Wilka. Poréwnanie grup danych o rozktadzie
normalnym przeprowadzono testem t Studenta, danych
o rozktadzie innym niz normalny testem U Manna-Whit-
ney’a. Site zaleznosci pomiedzy dwoma grupami danych
poréwnano, zaleznie od rozktadu, za pomoca korelacji
liniowej Pearsona oraz za pomocg testu rang Spearmana.
Za prég istotnosci statystycznej przyjeto p <0,05.

Wyniki

Dane kliniczne pacjentéw z TSC pozostajacych pod opie-
ka Kliniki przedstawiono w tabeli 2.

W badanej grupie stwierdzono poréwnywalne liczby
chtopcéw i dziewczynek, sredni wiek pacjentéw wynosit
okoto 8 lat. Badania genetyczne byty wykonane u ponad
80% pacjentéw. Najczesciej stwierdzano wariant patogen-
ny w genie TSC2, rzadziej w genie TSC1, u 4 chorych (7,3%)
obecna byta delecja obejmujaca geny TSC2 i PKD1 (zespot
gendw sasiadujacych). U 5 pacjentéw (9,1%) wynik bada-
nia genetycznego byt negatywny. 10 pacjentéw (18,2%)
miato nadwage, u nikogo nie wystepowata otytosc.

Wyniki badan biochemicznych w badanej grupie chorych
przedstawiono w tabeli 3.

Srednia warto$¢ GFR wyliczonego wedtug wzoru opar-
tego na kreatyninie wynosita okoto 138 ml/min/1,73 m?,
a warto$¢ GFR <90 ml/min/1,73 m? stwierdzono u 2 dzie-
ci (3,6%). Dla wzoru Schwartza z kreatyning i cystatyna C
$rednia warto$¢ GFR wynosita okoto 111 ml/min/1,73 m?,
a GFR <90 ml/min/1,73 m* stwierdzono u 3 dzieci (5,5%).
Stezenie kwasu moczowego byto podwyzszone u 5 (9,1%),
cholesterolu catkowitego u 7 (12,7%), a tréjglicerydow

Liczba pacjentéw (n)

55

Chtopcy/dziewczynki (n/n) (%/%)

28/27 (50,9/49,1%)

Wiek (lata)

8,1+4,6(1,6-17,8)

Badanie genetyczne (n) (%)

Stwierdzona mutacja TSC1 (n) (%)
Stwierdzona mutacja TSC2 (n) (%)
Stwierdzona mutacja TSC2/PKD1 (n) (%)

Brak mutacji

45 (81,8%)

12(21,8%)

24 (43,6%)
4(7,3%)
5(9,1%)

Wozrost (cm)
Wozrost Z-score

131,2+25,5(81-190)
0,00+ 1,00(-1,96-2,30)

Masa ciata (kg)
Masa ciata Z-score

33,1+ 17,0(10-76)
0,00+ 1,00(-1,36-2,53)

BMI (kg/m?)
BMI Z-score

17,8 £3,1(13,5-29,3)
0,83+0,17(0,58-1,47)

n - liczba pacjentow; TSC (ang. tuberous sclerosis complex) - stwardnienie guzowate; PKD (ang. polycystic kidney disease) -
wielotorbielowatosé nerek; BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata
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Tabela 3. Wyniki badan biochemicznych u dzieci ze stwardnieniem guzowatym

Analizowany parametr
Kreatynina (mg/dl)

| Wartos¢
0,42 £ 0,14 (0,19-0,80)

GFR wedtug Schwartza (kreatynina) (ml/min/1,73 m?)

138,4+31,3(83,6-230,4)

GFR wedtug Schwartza (kreatynina i cystatyna C) (ml/min/1,73 m?)

111,2+16,9(72,0-156,8)

Kwas moczowy (mg/dl)

4,1+1,0(2,4-7,6)

Cholesterol catkowity (mg/dl)

164,7 + 34,1 (83-294)

Cholesterol LDL (mg/dl)

90,6 +28,5(25,8-173,2)

Cholesterol HDL (mg/dl)

57,0+ 17,2 (10-104)

Trojglicerydy (mg/dl)

81,7 +38,0(35-237)

ACR (mg/g)

23,12+ 34,9(2,7-225,7)

GFR (ang. glomerular filtration rate) - wskaznik przesaczania ktebuszkowego; LDL (ang. low-density lipoprotein) - lipoproteina
o niskiej gestosci; HDL (ang. high-density lipoprotein) - lipoproteina o wysokiej gestosci; ACR (ang. albumin/creatinine ratio) -

wskaznik albumina/kreatynina

Tabela 4. Zmiany w nerkach u dzieci ze stwardnieniem guzowatym

Wartos¢é

Analizowany parametr

Liczba pacjentéw (n) 55
Wielkos$é nerek (mm) 95,2+ 17,3 (62-155)
Naczyniakomies$niakottuszczaki (AML) (n/n) (%) 40/55(72,7%)
Ubogottuszczowe AML (n/n) (%) 9/55 (16,4%)

Wymiar AML (mm)

13,1+14,8(1-71)

AML =30 mm (n/n) (%)

5/55(9,1%)

Torbiele w nerkach

46/55 (83,6%)

Wymiar torbieli (mm)

10,3+12,3(2-75)

n - liczba pacjentéw; AML (ang. angiomyolipoma) - naczyniakomiesniakottuszczak

u 10 (18,2%) dzieci. U 11 pacjentéw (20,0%) stwierdzono
podwyzszong albuminurie.

Ocene zmian w nerkach u chorych ze TSC przedstawiono
w tabeli 4.

Naczyniakomiesniakottuszczaki stwierdzono u okoto
3/4 pacjentoéw, w tym zmiany o charakterze ubogottusz-
czowym u 9 dzieci (16,4%). Sredni wymiar AML wynosit
okoto 13,1 mm, a zmiany o s$rednicy 230 mm wykryto
u 5 dzieci (9,1%). Torbiele wystepowaty u ponad 80%
dzieci, a $redni wymiar torbieli wynosit okoto 10 mm.
Najwieksze torbiele (do 75 mm) wykryto u 4 dzieci z ze-
spotem gendéw sasiadujacych. Na rycinie 1 i rycinie 2
przedstawiono zmiany w nerkach o typie naczyniakomie-
$niakottuszczakéw u dzieci z TSC.

Nadcisnienie tetnicze wykryto u 7 pacjentéw (12,7%)
z TSC. Poréwnanie pacjentéw z TSC z prawidtowym ci-
$nieniem tetniczym i z nadcis$nieniem tetniczym przed-
stawiono w tabeli 5.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym cechowali sie wyz-
szymi stezeniami tréjglicerydoéw, wiekszymi wymiarami
podtuznymi nerek i wiekszymi wymiarami torbieli.

Odrebnej analizie poddano 4 pacjentéw z zespotem ge-
ndéw sasiadujacych (1 dziewczynka, 3 chtopcéw) w wieku
od 1,5do 7,67, $Srednio 4,54 + 4,5 lat (tab. 6).

W tej grupie wielkos$¢ najwiekszej torbieli wynosita od
10 do 75 mm, s$rednio 40,3 + 38,0 mm, a wartos¢ GFR
<90 ml/min/1,73 m? obserwowano u 1 pacjenta (89,4 ml/
min/1,73 m?). Nadcisnienie tetnicze obecne byto u 3 pa-
cjentéw. Na rycinie 3 przedstawiono torbiele u dziecka
z zespotem gendw sgsiadujacych.

Ocenie poddano zaleznosci pomiedzy nasileniem i wiel-
koscia zmian w nerkach a pozostatymi analizowanymi
parametrami. Stwierdzono jedynie dodatnie zaleznosci
pomiedzy wielkoscig AML a wiekiem (r=0,470,p <0,001)
oraz wskaznikiem ACR (r = 0,444, p = 0,001).

Omowienie

Nasza przekrojowa jednoosrodkowa praca miata na celu
prezentacje manifestacji nerkowych w grupie chorych
z rzadka, genetycznie uwarunkowang chorobg, jaka jest
TSC. Wykazalismy, ze zmiany w nerkach w przebiegu TSC
sg czeste juz w przypadku dzieci - wystepuja u okoto 80%
chorych. Najczesciej obserwowanymi zmianami sa torbie-
le i naczyniakomies$niakottuszczaki. W naszym materia-
le nie wykryto innych zmian w nerkach. U wielu chorych
wykazano zmiany w nerkach o duzym wymiarze. U czesci
pacjentéw stwierdzono nadciénienie tetnicze oraz pod-
wyzszone wydalanie albumin z moczem. Pomimo zaawan-
sowanego zajecia nerek zdecydowana wiekszos¢ chorych
miata prawidtowg funkcje nerek, definiowang jako wskaz-
nik przesaczania ktebuszkowego >90 ml/min/1,73 m?.
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Rycina 1. Drobne torbiele w obu nerkach u dziecka ze stward-
nieniem guzowatym (badanie rezonansem magnetycznym)

Najwiekszym badaniem dotyczacym pacjentéw choru-
jacych na TSC jest miedzynarodowy rejestr TOSCA (Tu-
berous Sclerosis Registry to Increase Disease Awareness).
W 2017 roku podsumowano dane 2093 pacjentéw z TSC,
w tym 1324 dzieci (63,3%). Pacjenci objeci badaniem
w Kilinice Pediatrii i Nefrologii WUM stanowig grupe po-
dobng do rejestru TOSCA pod wzgledem rozktadu ptci
i czestosci wystepowania wariantéw patogennych ge-
now TSC (TSC2 43,6% vs. 63,3%, TSC1 21,8% vs. 19,8%).
Sredni wiek pacjentéw w rejestrze TOSCA wynosit 13 lat,
czyli wiecej niz w naszej grupie [7].

W rejestrze TOSCA zmiany typu AML obecne byty
u47,2%chorych(72,7%wnaszymmateriale),zmiany AML
o srednicy powyzej 3 cm prezentowato 41,9% (u nas -
9,1%), a torbiele nerek obecne byty u 22,8% pacjentéw
(u nas - 83,6%). W naszym osrodku obecnos$¢ zmian
w nerkach jest gtéwng przyczyna hospitalizacji pacjen-
téw z TSC, co moze ttumaczy¢ znacznie wyzszg czestosé
wystepowania zmian typu AML i torbieli wsréd badanych
pacjentéw w poréwnaniu z rejestrem TOSCA. Nie mozna
jednak wykluczy¢, ze wyzsza czestos¢ zmian nerkowych
w naszym materiale wynikata z wykonywania u wiekszo-
$ci chorych dwdéch badan obrazowych - metoda rezonan-
su magnetycznego oraz badania ultrasonograficznego,
zastosowania jednolitego, doktadnego protokotu i sprze-
tu wysokiej jakosci (rezonans 3-teslowy). Podobnie jak
w rejestrze TOSCA, w naszym materiale wielko$s¢ AML
korelowata dodatnio z wiekiem [15]. U chorych z TSC
zmiany o charakterze AML, w przeciwienstwie do np.
zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym, rosng przez
cate zycie, z wyraznym przyspieszeniem tempa wzra-
stania w okresie dojrzewania. Gtéwnym zagrozeniem

Rycina 2. Egzofityczny ubogottuszczowy (atypowy) naczyniakomiesniakottuszczak w lewej nerce u dziecka ze stwardnieniem gu-
zowatym (badanie rezonansem magnetycznym)
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Tabela 5. Poréwnanie pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym i z prawidtowym

cisnieniem tetniczym

2025NR4VOL. 103

| DziecizTSCiNT | DziecizTSCibezNT | P
Liczba pacjentéw (n) 7 48 -
Wiek (lata) 8,9+6,6 79+43 0,588
Ptec (chtopcy/dziewczynki) 5/2 23/25 0,245
BMI (kg/m?) 17,8+2,8 17,8+3,2 0,979
GFR wedtug Schwartza (ml/min/1,73 m?) 110,0+ 27,5 1114+ 15,4 0,844
Cholesterol (mg/dl) 163,7 + 33,9 164,8 + 34,9 0,939
Tréjglicerydy (mg/dl) 111,6 61,1 77,3325 0,026
Dtugosé nerek (mm) 1144+ 21,8 924+ 15,0 0,001
Wymiar AML (mm) 11,5+7,5 13,2+ 15,8 0,831
Wymiar torbieli (mm) 22,6+27,1 6,3+57 <0,001
TSC (ang. tuberous sclerosis complex) - stwardnienie guzowate; NT - nadci$nienie tetnicze; n - liczba pacjentéw;
BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciata; GFR (ang. glomerular filtration rate) - wskaznik przesaczania ktebuszkowego;
AML (ang. angiomyolipoma) - naczyniakomies$niakottuszczak

Tabela 6. Podsumowanie danych klinicznych i biochemicznych u czterech pacjentéw z zespotem gendw sasiadujacych (TSC2/PKD1)

Nadcisnienie tetnicze Maksymalna wielkosc torbieli

Ptec ‘ GFR wedtug Schwartza

Pacjent ‘ Wiek (lata)

(M/K) (ml/min/1,73 m?) (TAK/NIE) (mm)
1 7,67 M 89,4 TAK 44
2 1,58 M 156,8 TAK 75
3 1,50 K 72,1 TAK 10
4 7,42 M 139,2 NIE 32
M - mezczyzna; K - kobieta; GFR (ang. glomerular filtration rate) - wskaznik przesaczania ktebuszkowego

D1 13.58 cm

Rycina 3. Zmieniona torbielowato prawa nerka u dziecka z zespotem gendw sasiadujacych (TSC2/PKD1) (badanie ultrasonograficzne)
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wynikajacym z obecnosci zmian typu AML o $rednicy po-
wyzej 3 cm jest ryzyko samoistnych, czesto masywnych
krwotokow. Inne objawy mogace wynikac z ich obecnosci
w nerkach to dolegliwosci bolowe, nadcisnienie tetnicze
oraz uposledzenie funkcji nerek [16].

W naszym materiale wéréd chorych, u ktérych wykonano
badanie genetyczne, dominowaty warianty patogenne
w genie TSC2, co jest zgodne z danymi literaturowymi.
Defekty dotyczace genu TSC2 wiaza sie zwykle z ciez-
szym przebiegiem choroby, przede wszystkim bardziej
nasilonymi objawami neurologicznymi [1]. Negatywny
wynik badania genetycznego u 5 pacjentéw (9,1%) w ba-
danej grupie najprawdopodobniej wynika ze zjawiska
mozaicyzmu, czyli wystepowania u jednej osoby co naj-
mniej dwaoch linii genetycznych - jednej z nieprawidto-
wym wariantem genu TSC1 lub TSC2 i drugiej (np. doty-
czacej krwi obwodowej) - prawidtowej. Mozaicyzm moze
wystepowacé nawet u okoto 18% pacjentéw z TSC [2].
U czesci chorych stwierdza sie takze zmiany w obrebie
sekwencji niekodujacych tych genéw (np. intronow) [17].
U 4 pacjentéw rozpoznano zespdét gendéw sasiadujacych
TSC2/PKD1 (ang. polycystic kidney disease with tuberous sc-
lerosis, PKDTS), wynikajacy z delecji dwdch gendw (TSC2
i PKD1) lezacych w bliskiej odlegtosci od siebie na ramie-
niu krétkim chromosomu 16. PKDTS stanowi natozenie
objawéw zaréwno TSC, jak i wielotorbielowatosci nerek
(PKD). U pacjentow z PKDTS obserwuje szybki rozwoj
torbieli w nerkach, wczesne uposledzenie czynnosci ne-
rek z mozliwa progresja do schytkowej niewydolnosci ne-
rek juz w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia [18].

W badanej przez nas grupie nadcisnienie tetnicze roz-
poznano u 7/55 pacjentéw (12,7%), w tym u 3 chorych
z zespotem gendw sgsiadujacych. Czestosé wystepowa-
nia nadcisnienia tetniczego wsréd pacjentéw z TSC ro-
$nie wraz z wiekiem, wedtug pi$émiennictwa obserwowa-
ne jest u okoto 5% dzieci i 25% dorostych [15, 16], cho¢
wedtug niektérych danych moze przekraczaé 30% [19].
Warto podkresli¢, ze czynnikiem ryzyka nadcisnienia tet-
niczego w naszej grupie byt duzy wymiar torbieli w ner-
kach, podobnie jak u dzieci z autosomalng dominujaca
wielotorbielowatoscig nerek [20].

W badanej grupie prawie wszyscy pacjenci cechowali sie
prawidtowa funkcjg nerek, a najnizsza wartos¢ GFR wy-
nosita 72 ml/min/1,73 m>. W pracy zastosowano zaréwno
uproszczony wzér Schwartza, jak i wzér oparty na kreaty-
ninie i cystatynie C [11]. Ocena funkcji nerek w oparciu
o cystatyne C jest rekomendowana u pacjentéw z proble-
mami neurologicznymi (w tym u chorych z TSC). U takich
0s6b moga wystepowac zaniki mie$niowe, co moze prowa-
dzi¢ do obnizonej produkcji kreatyniny i fatszywie zawyzo-
nego wskaznika przesaczania ktebuszkowego opartego
wytacznie na kreatyninie [1]. Postuluje sie, ze chorzy na
TSC sa narazeni na wystapienie zjawiska hiperfiltracji, co
ttumaczy sie nadaktywnoscig szlaku mTOR w ktebuszkach
nerkowych i mogtoby stanowi¢ pierwszy etap uszkodzenia
nerek, podobnie jak w cukrzycowej chorobie nerek [19].
Wysokie wartosci GFR obserwowalismy takze w naszej
grupie pacjentéw (w tym u jednego dziecka z PKDTS).

U 11 pacjentéw z TSC (20,0%) stwierdzono podwyzszo-

ne (nieprawidtowe) wydalanie albumin z moczem. Albu-
minuria to wczesny, bardzo czuty marker nie tylko uszko-
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dzenia integralnosci ktebuszkéw nerkowych, ale i stanu
$rodbtonka w catym organizmie [14, 21]. Nalezy podkre-
sli¢, ze wykazalismy dodatnig korelacje miedzy wielkoscia
AML awskaznikiem ACR, co wskazuje, ze zajecie migzszu
nerkowego przez zmiany ogniskowe wigze sie z ryzykiem
progresji przewlektej choroby nerek u tych dzieci [14].

Jak wspomniano wczesniej, pacjenci z TSC stanowig gru-
pe ryzyka rozwoju i postepu przewlektej choroby nerek.
Schytkowa niewydolnos¢ nerek rozwija sie u 2-7,5% cho-
rychz TSC, zwykle wwieku dorostym, wyraznie wczesniej
u oséb z PKDTS. Czynnikami ryzyka schytkowej niewy-
dolnosci nerek wsrdd chorych na TSC sg: wymiar i tempo
wzrostu zmian w nerkach, przebyte zabiegi chirurgiczne
(nefrektomia, embolizacja) oraz wspaétistniejgca mutacja
genu PKD1[22].

W 2024 roku grupa European Reference Network for
Rare Kidney Diseases (ERKnet) opublikowata aktualne
zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia zmian nerko-
wych u pacjentéow z TSC [23]. W zaktualizowanych wy-
tycznych, podobnie jak i w rekomendacjach International
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Group z roku
2021, wskazaniem do rozpoczecia leczenia inhibitorami
mTOR (sirolimusem lub ewerolimusem) jest obecnosé
rosnacej zmiany AML o $rednicy powyzej 3 cm [1, 23].
W przypadku rozpoznania nadci$nienia tetniczego lecze-
niem pierwszego wyboru s3 leki hamujace uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA) [23].

Szczegdlne wyzwanie diagnostyczno-terapeutyczne sta-
nowig ubogottuszczowe (atypowe) zmiany AML, ktére
w badaniach obrazowych mozna pomyli¢ z rakiem nerki.
Wskazuje sie, ze rak nerki cechuje sie szybszym tempem
wzrostu oraz wzrostem w kierunku wneki nerki, a AML
rosnie raczej egzofitycznie, poza obreb narzadu [1]. W in-
dywidualnych, watpliwych przypadkach mozna rozwazy¢
badanie biopsyjne zmiany [23].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze istotne klinicznie
zmiany nerkowe wystepuja juz u pacjentéw pediatrycz-
nych z TSC. Wielkos¢ zmian typu AML zwieksza sie wraz
z wiekiem oraz koreluje z wydalaniem albumin z moczem.
Pacjenci z zespotem gendéw sasiadujacych stanowig
grupe o najciezszym przebiegu choroby i sg zagrozeni
schytkowg niewydolnoscia nerek juz w okresie pedia-
trycznym. Dzieci chorujace na TSC wymagajg regularnej
oceny cisnienia tetniczego, obecnosci zmian w nerkach
w badaniach obrazowych, a takze kontroli parametréw
biochemicznych zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami.
Specyfika i interdyscyplinarnos¢ choroby wskazujg na
koniecznos¢ opieki nad tymi pacjentami przez doswiad-
czony zespo6t klinicystéw z dostepem do nowoczesnych
metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Whioski

B Zmiany w nerkach sg powszechne juz u dzieci z TSC,
a najbardziej nasilone objawy nerkowe wystepuja
u pacjentéw z zespotem gendw sasiadujacych.
Wielkos$¢ naczyniakomiesniakottuszczakéw u dzieci
z TSC wymiar zwieksza sie wraz z wiekiem.

B Naczyniakomies$niakottuszczaki o duzym wymiarze
sg czynnikiem ryzyka zwiekszonego wydalania albu-
min z moczem w tej grupie chorych.
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B U pacjentéw pediatrycznych z TSC duzy wymiar tor-
bieli stanowi czynnik ryzyka nadcisnienia tetniczego.

B Wszyscy pacjenci pediatryczni z TSC powinni byc¢ ob-
jeci opieka nefrologa dzieciecego.
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