Tetniak rozwarstwiajacy aorty jako przyktad
pozanerkowej manifestacji autosomalnej
dominujacej wielotorbielowatosci nerek —
opis przypadku i przeglad literatury

Rozwarstwienia aorty tworzg sie gtownie na jej odcinku piersiowym. Choro-
ba ta moze symulowac inne rozpoznanie ze wzgledu na swoje mato charaktery-
styczne objawy (bdle w klatce, dusznos¢, spadek cisnienia czy tez omdlenia),
chociazby ostry zespét wiencowy. Przyczyn tetniakdw mozna wymienia¢ wie-
le, z czego najwazniejsze wydaje sie nadcisnienie tetnicze, ktére dotyka okoto
32% populacji polskiej. Czesto wystepuje w takich schorzeniach jak zapalenia
naczyn (choroba Takayasu), czy tez uwarunkowanych genetycznie zespotach
— Marfana czy Turnera. Rzadko jednak wystepuje w autosomalnej dominujgcej
wielotorbielowatosci nerek (ADPKD) — jednej z najczestszych wrodzonych cho-
réb dotyczacych tego narzadu. Manifestacje sercowo-naczyniowe w przebiegu
tej choroby sa czeste, ale same rozwarstwienia aorty naleza do rzadkosci — sta-
nowig jedynie 2,3% przyczyn zgonu, pozostajac w tyle za tetniakami krazenia
moézgowego czy infekcjami. Jednak jak si¢ okazuje, na przyktadzie naszej pa-
cjentki, warto bra¢ to rozpoznanie pod uwage.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 138-111)

Aortic dissections form in its thoracic segment. Primary it may simulate
any other diagnosis because of its not very characteristic symptoms (chest
pain, dyspnoea, pressure drop and fainting), for example acute coronary syn-
drom. We may mention many causes of dissection, but it seems hipertension
to be the most important cause of its creation. Hipertension affects 32% Polish
population. Aortic dissection appears in many diseases, such as vasculitis (Ta-
kayasu’s disease) and genetically conditioned syndromes — Marfan and Turner
but really rare in autosomal dominant polycystic kidney, one of the most com-
mon kidney disease. In fact cardio-vascular manifestations are common, but
aortic dissection seems to be rather rare — it is only 2.3% causes of death in
this group of patients, after infections and intracranial aneurysms. However it
appears to be worth of consideration this diagnosis in that disease, which we
showed in our case report.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 138-141)

Wprowadzenie

Tetniaki aorty mogg sie tworzyé na
kilku jej odcinkach. Znacznie czesciej wy-
stepujg w czesci brzusznej niz piersiowe;.
Natomiast jej rozwarstwienie tworzy sie
prawie wytacznie w czesci piersiowej [1]
Mozna je podzieli¢ w zaleznosci od etio-
logii, budowy, ksztattu. Rozwijajg sie pod-
stepnie przez wiele lat, nie dajgc o sobie
znac¢ [2] Aorta to naczynie, ktére musi wy-
trzyma¢ wysokocisnieniowy uktad dzieki
swojej budowie - ci$nienie wygenerowa-
ne przez miesien sercowy, a zalezy to od
jej budowy oraz s$rednicy. Rozwarstwianie
aorty powstaje najczesciej w wyniku za-
burzen strukturalnych — pekniecia drob-
nych naczynek, vasa vasorum, co powo-
duje powstanie $rédsciennego krwiaka
i rozwarstwienia. Do pekniecia drobnych
naczynek zwykle dochodzi przy niekon-
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trolowanym nadcisnieniu tetniczym. Inng
przyczyng moze by¢ zwyrodnienie torbie-
lowate warstwy srodkowej [2,3]. Rozwar-
stwienia tworzg sie najczesciej w aorcie
wstepujacej (panuje tam najwyzsze cisnie-
nie), nastepnie jej czes¢ zstepujgca, tuk
i najrzadziej w aorcie brzusznej [2]. Szerzg
sie one dystalnie, ewentualnie w aorcie
brzusznej dosercowo. Nieleczone tetniaki
mogg pekna¢, w wyniku czego dochodzi
do tamponady serca, krwawienia do jamy
optucnej, otrzewnej lub do $rddpiersia.
Rozwarstwienie moze rowniez objg¢ odga-
tezienia aorty jak: pien ramienno-gtowowy,
tetnice biodrowe wspdlne, tetnice szyjng
wspolna lewg oraz podobojczykowg lewa.
Objawy ostrego zespotu aortalnego to: bol
w klatce piersiowej, czesto opisywany jako
,,fozdzierajgcy”, promieniujgcy do plecow,
zaburzenia neurologiczne — omdlenia, hi-
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potensja, a nawet objawy wstrzgsu, deficyt
tetna na konczynach, objawy sugerujgce
ostry zespot wiencowy (przy zajeciu na-
czyn wiencowych), szmer rozkurczowy nad
zastawka aortalng, tamponada serca, wy-
siek w jamie optucnej wskutek krwawienia,
objawy niewydolnosci miesnia sercowego,
ostra niewydolnos¢ nerek oraz jelit [2,3].
Przyczyny rozwarstwienn, mozna po-
dzieli¢ na genetycznie uwarunkowane oraz
naczyniowo-sercowe (Tab. |) Nalezy do-
dac, ze przyczyny jatrogenne réwniez na-
lezy bra¢ po uwage, np. po cewnikowaniu
serca, operacji kardiochirurgicznej. Mimo
tak licznych danych literaturowych na te-
mat patogenezy tetniakéw rozwarstwiaja-
cych aorty rzadko bierze sie pod uwage
autosomalng dominujgcg wielotorbielowa-
tos¢ nerek. ADPKD to najczestsza choro-
ba uwarunkowana genetycznie dotykajgca
ten narzad (czesto$¢ wystepowania sza-
cuje sie na 1:1000 do 1:400 urodzen) [4].
Charakteryzuje sie wystepowaniem licz-
nych torbieli zaréwno w korze, jak i w rdze-
niu nerki. Wyréznia sie dwa podtypy tego
schorzenia. Podtyp 1, w ktérym dochodzi
do mutacji genu PDK1 kodujgcego policy-
styne 1 (jest to biatko btonowe, ktére petni
dwie funkcje — kanatu jonowego oraz me-
chanoreceptora, odpowiedzialnego za pro-
liferacje i interakcje pomiedzy komdrkami)
stanowi az 85% przypadkéw ADPKD [4,5].
Podtyp 2 wywotany jest mutacja w genie
PKD2, ktory koduje policystyne 2 — kanat
jonowy zalezny od jonéw wapnia, regulu-
jacy transport policystyny 1 w obrebie ko-
morki. Objawy choroby mozna podzieli¢
na nerkowe i pozanerkowe. Nasza wiedza
na temat patogenezy objawéw pozanerko-
wych jest bardzo ograniczona. (Tab. II)

Przebieg naturalny

Okoto potowa pacjentéw z ADPKD
rozwija przewlekta chorobe nerek, ktéra
wymaga leczenia nerkozastepczego. Przy-
czyng zgonu moze by¢ niewydolnos¢ ne-
rek oraz zaburzenia sercowo-naczyniowe,
ktére stanowig niemal ich potowe (tetniaki
modzgu, naczyn wiencowych, aorty, choro-
ba wiencowa, nadcis$nienie tetnicze) [6].

Opis przypadku

62-letnia pacjentka chorujgca na prze-
wlektg niewydolno$¢ nerek w przebiegu
ADPKD zgtosita sie na SOR z powodu
silnego przeszywajgcego bdélu w klatce
piersiowej, promieniujgcego do nadbrzu-
sza. Bolowi towarzyszyty wysokie warto-
Sci cisnienia tetniczego — 240/140 mmHg.
Poza tym w badaniu przedmiotowym nie
stwierdzono nieprawidtowosci. W wywia-
dzie hemodializa przez okres 3 lat az do
przeszczepienia nerki od dawcy zmartego
do prawego dotu biodrowego 12 lat wcze-
$niej, nefrektomia nerki wlasnej prawej,
choroba wiencowa, nadcisnienie tetni-
cze, napadowe migotanie przedsionkow,
ostre zapalenie trzustki na tle jatrogenny-
mi. Nerka przeszczepiona w stadium 3b
przewlektej niewydolnosci nerek Ojciec
pacjentki oraz dwoje dzieci rowniez cierpig
na ADPKD. W wykonanym EKG bez cech
sugerujgcych zawat miesnia sercowego.
W badaniach dodatkowych wysokie warto-

Tabelall

Przyczyny genetyczne oraz naczyniowo-sercowe tetniakow rozwarstwiajacych aorty [2,3].
Genetic and cardio-vascular causes of aortic dissecting aneurysm [2,3].

Genetyczne

Naczyniowo-sercowe

Zespot Marfana

Nadci$nienie tetnicze

Zespdt Ehlersa-Danlosa IV

Dwuptatkowa zastawka aortalna lub proteza

Zespot Loeysa-Dietza

Zapalenia naczyn

Zespot Turnera

Urazy

Rozstrzen pierécienia aorty

Cigza (zwhaszcza Ill trymestr)

Tabela Il
Najczestsze objawy kliniczne wystepujace w ADPKD.
The most common clinical symptoms found in ADPKD.

Objawy nerkowe

Objawy pozanerkowe

Nykturia, poliuria

Torbiele watroby

Nadci$nienie tetnicze

Tetniaki wewnatrzczaszkowe

Niewydolno$¢ nerek

Torbiele trzustki

Zakazenia uktadu moczowego

Torbiele $ledziony

Krwiomocz

Przepukliny brzuszne

Albuminuria

Zastawkowe wady serca

Bole brzucha lub okolicy ledzwiowej

Uchytkowato$c¢ jelita grubego

Kamica nerkowa

Tetniaki aorty

$ci CRP, D-dimer, dehydrogenazy mlecza-
nowej, podwyzszone wartosci mocznika
i kreatyniny, prawidtowe stezenie marke-
réw martwicy miesnia sercowego: troponi-
na, kinaza kreatyninowa — frakcja sercowa.
W wykonanej echokardiografii przezklat-
kowej stwierdzono tetniak rozwarstwiajacy
aorty wstepujagcej. Nastepnie wykonano
echokardiografie przezprzetykowg potwier-
dzajgc: tetniak aorty z jej poszerzeniem
w czesci wstepujacej, jej tuku oraz ciesni.
Btona rozwarstwienia penetruje do pnia
ramienno-gtowowego, ale nie do tetnicy
szyjnej wspolnej lewej oraz podobojczyko-
wej lewej. Kanat fatszywy z krwig echogen-
na stabo wykrzepiony. Tetniak obejmuje
rowniez zastawke aortalng. W angio-TK
uwidoczniono dwa rozwarstwienia. Pierw-
Sze rozpoczynajgce sie na poziomie pnia
ramienno-gtowowego, siegajacy az do za-
stawki aortalnej, kanat rzekomy ma prze-
bieg przednio-boczny i Srednice 22 mm,
za$ kanatu prawdziwego 23 mm. Przeplyw
w kanale rzekomym jest jedynie czesciowy.
Drugie rozwarstwienie na poziomie odej-
Scia tetnicy podobojczykowej lewej bez ob-
jecia go, entry widoczne tuz za ujsciem tet-
nicy. Kanat prawdziwy ma $rednice 18 mm,
a rzekomy o potozeniu grzbietowym — 23
mm. Konczy sie on 6 cm od odejscia pnia
trzewnego, jest czesciowo wykrzepiony.
Rozpoznano tetniak rozwarstwiajgcy aorty
piersiowej Stanford A(ll Debakeya). Po wy-
réwnaniu cisnienia tetniczego i konsultacji
kardiochirurgicznej pacjentka zostata za-
kwalifikowana do operac;ji.

Dolegliwosci, z ktorymi zgtosita sie
pacjentka nalezy réznicowaé z ostrym ze-
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spotem wiencowym, ostrym zapaleniem
trzustki, zapaleniem osierdzia, zatorowosci
ptucna, pekniecie przetyku (zespét Boerha-
avego).

ADPKD a choroby sercowo naczy-
niowe

Wyniki najnowszych badan sugerujg
znaczacy udziat choréb sercowo-naczy-
niowych na przezywalno$¢ pacjentow
z ADPKD. Zaburzenia ukfadu krazenia
stanowig az 46% przyczyn zgonu w tej
chorobie. W ADPKD moze dochodzi¢ do
powstawania tetniakéw i tetniakow roz-
warstwiajgcych niemal wszystkich duzych
naczyn tetniczych. Istniejg doniesienia
o tetniakach aorty brzusznej, piersiowe;j,
tetnic szyjnych, kregowych i moézgowych
[7]. Najczesciej tetniaki zajmujg tetnice
mobzgowe: wystepuja u 10% pacjentéw
bezobjawowych i 25% procent pacjentéw
z dodatnim wywiadem rodzinnym doty-
czacym krwawien podpajeczynéwkowych
i domézgowych. Wérdd licznych sercowo-
-naczyniowych przyczyn zgonu pacjentow
z ADPKD tetniak rozwarstwiajgcy aorty
stanowi 2,3%. Tak duza czesto$¢ choréb
sercowo-naczyniowych wsréd chorych
z ADPKD wynika z zaburzonej funkgji poli-
cystyny. Jest ona nie tylko mechanorecep-
torem, ale petni tez szereg innych funkgc;ji.
Na poziomie komdrkowym policystyna 1
i 2 jest obecna w srodbtonku i komorkach
warstwy miesniowej $cian naczyhn [8].
Opisuje sie je rowniez w miofibroblastach
[9,10]. W badaniach na myszach stwier-
dzono, ze delecja PKD 1 i 2 w $rédbtonku
powoduje zwiekszong $miertelnos¢ ptodu,
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jak i zaburzenia tworzenia tozyska i krwa-
wienia w jego obrebie [11]. Delecja PKD
1 w obrebie warstwy miesniowej naczyn
powoduje znaczna degeneracje widkien
elastycznych w obrebie Sciany aorty zste-
pujacej [12]. Uwaza sie, ze mutacja PKD
1i 2 jest przyczyng powstawania nadci-
$nienia tetniczego poprzez nieprawidtowy
efekt naczyniorozszerzajgcy na dziatanie
sit $cinajgcy w naczyniach aorty. Policysty-
na jest biatkiem sensorycznym obecnym
na powierzchni rzesek endotelium — wy-
czuwa ona wzrost cisnienia tetniczego i sit
Scinajgcych [13,14]. Prawidtowy $rédbto-
nek w odpowiedzi na te zmiany hemody-
namiczne zwieksza stezenia tlenku azotu,
co dziata naczyniorozszerzajgco, a $rod-
btonek z delecjg PKD 1 i 2 nie zwieksza
stezenia tlenku azotu [15]. Rzeski obecne
na $rédbtonku nieposiadajgce policystyny
1 i 2 nie wyczuwajg zmian ci$nienia i sit
$cinajgcych — tym samy nie reagujg zwiek-
szajgc stezenie tlenku azotu. Zaburzenie
to zostato potwierdzone w wielu badaniach
eksperymentalnych [13,14]. Do dzi$ nie
wiemy, ktéra z mutacji predysponuje do
powstawania zaburzen w obrebie naczyn.
Badania na myszach z brakiem jednego
z alleli PKD 2 w obrebie komoérek mie-
$niowych $ciany naczynia wykazata zabu-
rzenie homeostazy wewngtrzkomoérkowej
wapnia, pod postacig zmniejszonego pod-
stawowego stezenia wapnia, zwiekszenia
wapnia w magazynach retikulum endopla-
zmatycznego i zmniejszenie aktywnosci
kanatéw wapniowych w tych organellach.
Zaburzenie to daje efekt fenotypowy pod
postacig licznych zaburzen w obrebie na-
czyn wewngtrzmézgowych w odpowiedzi
na stres hemodynamiczny jak np.: usunie-
cie nerki, podwigzanie tetnicy szyjnej, po-
danie mineralokortkoidow. W grupie kon-
trolnej takich zaburzen nie obserwowano
[16-19] Delecja jedno lub obu alleli PKD1

w obrebie komoérek miesniowych $cian
aorty powoduje nadmierng odpowiedz na
TGF-B [12]. Zaburzenie pod postacig prze-
regulowania odpowiedzi na TGF-B jest
podobne jak w zespole Marfana, w ktorym
réwniez wystepujg czesciej tetniak aorty
[20-22]. W innym badaniu myszy z delecjg
genu PKD1 wykazywaly w aorcie ekspre-
sje policystyny 1 tylko w 26% w stosunku
do normalnego poziomu. W grupie tej tet-
niak rozwarstwiajgcy aorty byt powszech-
ny. Obserwowano réwniez gromadzenie
matrix pozakomdérkowego pomigdzy blasz-
kami elastyny w $cianie aorty doprowa-
dzajgc do rozdarcia intimy i krwawienia
wewnatrz $ciany naczynia [23]. Badanie
obejmujgce chorych z ADPKD badajgce
ich genom pozwolito na znalezienie licz-
nych loci, ktére mogag byé odpowiedzialne
za tworzenie tetniakow. Jednak stworzenie
systemu identyfikujgcego ryzyko wymaga-
fo by badan kohortowych na bardzo licznej
grupie z ADPKD. Nie stwierdzono réznic
w wystepowaniu powiktan naczyniowych
w zaleznosci od typu mutacji PKD-1 czy
2, cho¢ w przypadku tej drugiej uszkodze-
nie nerek jest tagodniejsze [24]. Mozna
uznaé, ze mutacja policystyny w dwojaki
sposob prowadzi do powstawania tetnia-
kow i tetniakow rozwarstwiajgcych aorty.
Po pierwsze wynika to z zaburzonej funkgc;ji
policystyny jako biatka obecnego w $cia-
nie naczynia i odpowiedzialnego za jego
funkcje. Po drugie nieprawidtowe dziatanie
policytyny w $rédbtonku naczyn powoduje
obnizone stezenie tlenku azotu. Nieprawi-
dtowa reakcja naczynia na wzrost cisnienia
i sit cinajgcych dodatkowo naraza je na
uszkodzenie (Ryc. 1).

Whnioski

Autosomalna dominujgca wielotorbie-
lowato$¢ nerek rzadko manifestuje sie
pod postacig tetniakéw aorty, dlatego nie

komorki srodbtonka

tetnic i

Itlenku azotu (NO)

srodkowej

nadci$nienie tetnicze

S

mutacja PKD1i2

/\

tetniaki 1 tetniaki rozwarstwiajace tetnic

komorki warstwy mig$niowe;j

zaburzenie struktury btony

Tpodatnosci na uszkodzenia

e

Rycina 1

Schemat powstawania tetniakéw tetnic w wyniku mutacji policystyny.
Pattern of arterial aneurysm formation as a result of policystin mutation.
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powstaty zadne wytyczne skriningu tego
powiktania. Znacznie czestszym problem
w tej jednostce chorobowej jest pogarsza-
jaca sie niewydolnos¢ nerek, ktora final-
nie wymaga leczenia nerkozastepczego
oraz inne zaburzenia w uktadzie serco-
wo-naczyniowym, takie jak nadcisnienie
tetnicze czy niewydolnos¢ miesnia serco-
wego oraz tetniaki kragzenia mdézgowego.
Dlatego tez pacjentom cierpigcych na
to schorzenie zaleca si¢ okresowe an-
gio-MR, ktére pozwala na wczesniejsze
wykrycie zmian naczyniowych. Nadci-
$nienie tetnicze tylko przyspiesza proces
tworzenia sie tetniakow, dlatego warto je
monitorowa¢ i odpowiednio leczy¢, aby
zapobiec ich powstaniu. Nalezy jednak
pamieta¢ o rozwarstwieniu aorty u kaz-
dego, nawet mtodego pacjenta z ADPKD
i objawami, ktére moga to powikfanie su-
gerowac.
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