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Wieloletnia obserwacja chorego z zespotem nerczycowym
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Streszczenie

W pracy przedstawiono wieloletnig obserwacje chorego oraz poja-
wiajace sie u niego problemy diagnostyczno-terapeutyczne w trak-
cie przewlektej hemodializy z powodu schytkowej choroby nerek
w przebiegu mezangialno-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia
nerek, przebiegajacego z zespotem nerczycowym z towarzyszacym
zespotem antyfosfolipidowym.

Wstep

Zesp6t antyfosfolipidowy (ZAF) jest chorobg o nie-
znanej etiologii, skojarzong z obecnoscia heterogennej
grupy autoprzeciwciat skierowanych przeciwko biat-
kom osocza, tworzacych kompleksy z fosfolipidami
znajdujgcymi sie w btonie komérkowej [1, 2]. Stwier-
dzane w ZAF zmiany zakrzepowe moga obejmowac
tozysko naczyniowe kazdego narzadu [3]. Zespot wyste-
pujacy samoistnie, bez innej towarzyszacej choroby
autoimmunologicznej, jest okreslany jako pierwotny [4],
natomiast stwierdzany w przebiegu innych schorzen
jest definiowany jako wtdérny ZAF [5].

Zajecie nerek w przebiegu ZAF przejawia sie gtow-
nie powiktaniami zakrzepowymi w naczyniach krwionos-
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The authors describe the long-term observation and diagnostic
and therapeutic problems in a patient with antiphospholipid
syndrome treated with haemodialysis. The end stage renal failure
was caused by mesangioproliferative glomerulonephritis with
nephrotic syndrome.

nych, o czym sygnalizowat juz w pierwszym opisie ZAF
Huges, podkreslajac zwigzek zmian zakrzepowych z ob-
jawami klinicznymi [6]. W aktualizowanych ostatnio kry-
teriach kwalifikacyjnych ZAF nie uwzgledniono jednak
objawow klinicznych, bedacych nastepstwem zmian za-
krzepowych w nerkach [7]. Jednoznaczne powigzanie
zmian histopatologicznych stwierdzanych w miazszu
nerkowym i objawéw klinicznych wynikajacych z zaje-
cia nerek w przebiegu ZAF jest trudne, ze wzgledu
na ograniczenia diagnostyczne. Biopsja nerki pozwala-
jaca na rozpoznanie ZAF z zajeciem nerek jest bada-
niem wykonywanym sporadycznie — zarbwno z uwagi
na wystepujace skape i czesto niespecyficzne objawy
kliniczne, jak i ryzyko zwiazane z zabiegiem, szczegblnie
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u oséb z zaburzeniami krzepniecia oraz towarzyszaca

trombocytopenia. W przebiegu pierwotnego ZAF opisy-

wano wspotwystepowanie ze zmianami zakrzepowymi

réznych postaci ktebuszkowej choroby nerek — mezan-

gialno-rozplemowego ktebuszkowego zapalenia nerek,

ogniskowo-segmentalnego stwardnienia ktebuszkéw

nerkowych, submikroskopowego oraz najczesciej opi-

sywanego — btoniastego ktebuszkowego zapalenia ne-

rek [8, 9]. Objawy kliniczne pozostajace w zwiazku

z glomerulopatia, ktére wystepuja w ZAF, to:

« umiarkowane lub ciezkie nadcisnienie tetnicze,

* biatkomocz,

* krwinkomocz,

* zespot nerczycowy,

« przewlekta choroba nerek w réznych stadiach jej roz-
woju.

W artykule przedstawiono opis wieloletniej obser-
wacji oraz towarzyszacych probleméw diagnostyczno-
-terapeutycznych dotyczacych chorego z ZAF, obecnie
przewlekle hemodializowanego z powodu schytkowej
choroby nerek w przebiegu mezangialno-rozplemowe-
go ktebuszkowego zapalenia.

Opis przypadku

Chory, lat 51, pierwszy raz byt hospitalizowany
w 1998 r. z powodu zespotu nerczycowego oraz procesu
zakrzepowego w naczyniach zylnych konczyn dolnych.
Zanotowano wzrost masy ciata o 18 kg na skutek obrze-
kéw. W wywiadzie ustalono, ze przez 2 tyg. poprzedzaja-
ce hospitalizacje chory byt leczony chirurgicznie, w zwigz-
ku z koniecznoscig usuniecia zropiatego kaszaka.
W badaniach dodatkowych wykazano obecnos¢ zmian
W moczu w postaci masywnego biatkomoczu (z dobowa
utratg biatka do 20 g) oraz erytrocyturig mikroskopowa.
We krwi stwierdzono obnizenie stezenia biatka catkowi-
tego — 44 g/|, albuminy — 19 g/l, Hb = 9,2 mmol/|
(14,8 g/dl), liczby ptytek krwi — 217 tys./mm?, cholestero-
lu catkowitego — 14 mmol/l (541 mg/dl), kreatyniny
- 150,3 umol/l (1,7 mg/dl) oraz prawidtowe stezenie
frakcji C 3 dopetniacza — 90 mg/dl (norma 56-108); nie
stwierdzono zaburzefn w uktadzie krzepniecia. Ze wzgle-
du na obecnos¢ zespotu nerczycowego wykonano biop-
sje nerki, stwierdzajac w materiale biopsyjnym 15 kte-
buszkéw z cechami wyraznego rozplemu komorek
mezangium. W badaniu z uzyciem fioletu metylu, czer-
wieni Kongo oraz z tioflawing S nie wykazano obecnosci
amyloidu. Ponadto, oceniajac preparat metodg immuno-
fluorescencyjna, stwierdzono ujemny odczyn z przeciw-
ciatami przeciwko 1gG, IgA, IgM, a takze przeciwko
frakcji Clq i C3 dopetniacza. Ocena preparatu w mikro-
skopie elektronowym nie byta mozliwa ze wzgledu
na brak utkania nerki.

W terapii chorego zastosowano glikokortykosteroidy
(3 g metylprednizolonu w dawkach pulsacyjnych po
1 g co 2. dzien), a nastepnie prednizon doustnie w daw-
ce 0,5 g/kg m.c. Do leczenia dotgczony zostat réwniez
cyklofosfamid, podawany w pulsach po 1 g w odstepach
miesiecznych. Uzyskano czesSciowa remisje zespotu
nerczycowego — utrata biatka z moczem obnizyta sie
do 3 g/dobe, ustapienie obrzekéw (redukcja masy ciata
0 14 kg) oraz normalizacje stezenia kreatyniny. Kontynu-
owano leczenie w warunkach ambulatoryjnych.

Chory byt ponownie hospitalizowany w 2000 r. z po-
wodu wystapienia rozlegtych wylewéw krwawych pod-
skérnych i sluzéwkowych oraz uogoélnionych obrzekow.
W wywiadzie ustalono, ze 2 tyg. wczesniej chory byt le-
czony ambulatoryjnie z powodu infekcji uktadu oddecho-
wego. W badaniach biochemicznych wykazano stezenie:
o kreatyniny — 247 ummol/l (2,8 mg/dl),

» cholesterolu — 16 mmol/| (618 mg/dl),
* biatka catkowitego — 44 g/|,

* albuminy — 28 g/|,

e liczbe trombocytéw — 1000 tys./mm?,

Ponadto w surowicy nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciwptytkowych, przeciwjadrowych oraz
c-ANCA i p-ANCA, stezenie frakcji C3 dopetniacza byto
prawidtowe. Poczatkowo matoptytkowosé wigzano z ob-
jawami niepozadanymi terapii hipercholesterolemii.
Polekowe uszkodzenie szpiku zostato wykluczone
na podstawie prawidtowego wyniku trepanobiops;ji.
Badanie w kierunku wtérnych trombofilii — negatywne.
Bioragc pod uwage obecnos¢ wylewow podskornych i pod-
Sluzéwkowych z trombocytopenia, oznaczono miano
przeciwciat antyfosfolipidowych (AF), stwierdzajac w kla-
sie IgM wzrost — 39,32 MPL (dodatnie >15), bez zmian
w klasie 1gG — 4,19 MLP (dodatnie >15). Ponadto u chore-
go stwierdzono obecnos¢ antykoagulantu toczniowego.
Chory nie wyrazit zgody na powtérna biopsje nerki.

W leczeniu zastosowano dozylne pulsy z metylpredni-
zolonu w dawce 1000 mg przez 3 kolejne dni, ponadto
4 jednostki masy ptytkowej, leki przeciwptytkowe.
W wyniku terapii uzyskano ustgpienie objawéw skazy
z normalizacja liczby ptytek, bez istotnej poprawy
w stezeniu kreatyniny — 197 pmol/l (2,2 mg/dl).

Glikokortykoterapie oraz podawanie lekdéw antyagre-
gacyjnych kontynuowano w warunkach ambulatoryjnych.
Miano przeciwciat af w klasie IgM utrzymywato sie nie-
zmiennie w podwyzszonych wartosciach: 19-27 MPL
W sierpniu 2003 r., ze wzgledu na wystapienie u chorego
objawoéw schytkowej niewydolnosci nerek, rozpoczeto le-
czenie przewlektymi hemodializami (HD). Stabilny,
przez 16 mies. niepowiktany przebieg leczenia pozwolit
pod koniec 2004 r. na wpisanie chorego na ,Centralng
liste biorcow przeszczepu”.
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Ponowne pojawienie sie wylewéw $sluzéwkowych
w jamie ustnej oraz wylewéw podskérnych na catym
ciele, z towarzyszacym krwiakiem w okolicy zespolenia
tetniczego stwierdzono u chorego w potowie 2005 r.
Powyzszym zmianom towarzyszyta matoptytkowosé
— 22 tys./mm?, obecnosé antykoagulantu toczniowego,
wzrost miana przeciwciat AF w klasie IgM — 43,3 MPL
(miano przeciwciat w klasie 1gG w normie).

W leczeniu ambulatoryjnym leki przeciwkrzepliwe zo-
staty zastgpione heparyng matoczasteczkowa, podawana
réwniez w trakcie hemodializ. Ze wzgledu na jednoczesne
pojawienie sie u chorego wysokiego miana przeciwciat
limfocytotoksycznych (96%) konieczne byto czasowe od-
stapienie od zabiegu przeszczepienia nerki. Intensyfikacja
glikokortykoterapii oraz zastosowanie immunoglobulin
spowodowato ustagpienie skazy krwotocznej oraz norma-
lizacje liczby ptytek z nieznacznym zmniejszeniem zarow-
no miana przeciwciat AF w klasie IgM (24 MGL), jak
i miana przeciwciat limfocytotoksycznych do 46%.
Kolejne objawy skazy krwotocznej z matoptytkowoscia
- 39 tys./mm’, poprzedzone tym razem infekcjg uktadu
moczowego, wystapity w 2006 r. Normalizacje stanu zdro-
wia uzyskano po podaniu pulsacyjnie metylprednizolonu.
Obecnie chory otrzymuje 10 mg prednizolonu doustnie,
miano przeciwciat af w klasie IgM utrzymuje sie na stabil-
nym poziomie — 20-22 MPL Kontynuowane jest leczenie
heparyna matoczasteczkowa w dawce 60 mg podawang
zaréwno w trakcie hemodializy, jak i miedzy zabiegami,
bez objawéw klinicznych skazy.

Dyskusja

Rozpoznanie ZAF na podstawie ustalonych kryteriow
laboratoryjnych, klinicznych oraz badah pomocniczych
postawiono u chorego w 2 lata od pierwszych objawéw
ktebuszkowego zapalenia nerek. Skape immunologiczne
zmiany histopatologiczne stwierdzane w biopunktacie
nerki, bez zmian zakrzepowych w naczyniach ktebusz-
koéw, nie dawaty w poczatkowym etapie choroby podstaw
rozpoznania zaréwno pierwotnego, jak i wtérnego ZAF.
Oceniajac wieloletni przebieg kliniczny choroby, mozna
byto podejrzewaé, ze procesy infekcyjne dotyczace po-
czatkowo skory (zropiaty kaszak), uktadu oddechowego
oraz uktadu moczowego miaty zwigzek z okresowym
podwyzszonym mianem przeciwciat af. W opinii Vaarala
i wsp. [10] nie wszystkie indukowane infekcjami przeciw-
ciata af odgrywaja role w patogenezie zmian zakrzepo-
wych. Ponadto, przy szacowaniu ryzyka zakrzepicy nalezy
uwzgledni¢ klasy przeciwciat [11, 12]. Uwaza sie bowiem,
ze przeciwciata klasy IgM maja wyraznie mniejsze
znaczenie kliniczne. Nalezy podejrzewad, ze w prezento-
wanym przypadku obserwowano tylko jeden epizod za-
krzepowy w naczyniach koficzyny dolnej oraz brak zmian
zakrzepowych w naczyniach ktebuszkéw, ktére mogty
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mie¢ zwigzek z obecnoscia przeciwciat af w klasie IgM.
Ponadto zastosowana w 9-letniej obserwacji komplek-
sowa terapia ZAF z wykorzystaniem immunosupresji,
leczenia antyagregacyjnego, antykoagulacyjnego oraz
immunomodulacyjnego mogta zapobiec zmianom za-
krzepowym w naczyniach, szczegélnie w okresie hemo-
dializoterapii. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage fakt, ze
zarbwno mocznica, jak i prowadzona u chorego terapia
nerkozastepcza — majac dziatanie immunosupresyjne
— mogty mie¢ wptyw na nietypowy przebieg ZAF.

Prowadzac wieloletnig obserwacje przebiegu klinicz-
nego schorzenia, nie mozna w sposéb jednoznaczny
stwierdzi¢, czy o wystapieniu ZAF u chorego zadecydowat
charakter nefropatii, czy tez byt to pierwotny ZAF przebie-
gajacy z zajeciem nerek i prowadzacy do szybkiej utraty
ich funkcji w przebiegu zakrzepicy matych naczyn nerko-
wych. Mikroangiopatia zakrzepowa, bedaca nastep-
stwem zakrzepicy rozwijajacej sie w drobnych naczyniach
krwionodnych nerek, jest najczestsza i najbardziej cha-
rakterystyczna zmiana towarzyszaca nefropatii w prze-
biegu ZAF. W sferze rozwazah teoretycznych pozostaje
pytanie, czy leczenie przeciwkrzepliwe zastosowane
od poczatku choroby zapobiegtoby postepowi choroby
w kierunku schytkowej choroby nerek?
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