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Wieloletnia obserwacja chorego z zespołem nerczycowym 
powikłanym zespołem antyfosfolipidowym

Long-term observation of patient with nephrotic syndrome complicated 
by antiphospholipid syndrome
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S t r e s z c z e n i e  

W pracy przedstawiono wieloletnią obserwację chorego oraz poja-
wiające się u niego problemy diagnostyczno-terapeutyczne w trak-
cie przewlekłej hemodializy z powodu schyłkowej choroby nerek
w przebiegu mezangialno-rozplemowego kłębuszkowego zapalenia
nerek, przebiegającego z zespołem nerczycowym z towarzyszącym
zespołem antyfosfolipidowym.

S u m m a r y

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.
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Wstęp

Zespół antyfosfolipidowy (ZAF) jest chorobą o nie-
znanej etiologii, skojarzoną z obecnością heterogennej
grupy autoprzeciwciał skierowanych przeciwko biał-
kom osocza, tworzących kompleksy z fosfolipidami
znajdującymi się w błonie komórkowej [1, 2]. Stwier-
dzane w ZAF zmiany zakrzepowe mogą obejmować 
łożysko naczyniowe każdego narządu [3]. Zespół wystę-
pujący samoistnie, bez innej towarzyszącej choroby 
autoimmunologicznej, jest określany jako pierwotny [4],
natomiast stwierdzany w przebiegu innych schorzeń
jest definiowany jako wtórny ZAF [5]. 

Zajęcie nerek w przebiegu ZAF przejawia się głów-
nie powikłaniami zakrzepowymi w naczyniach krwionoś-

nych, o czym sygnalizował już w pierwszym opisie ZAF
Huges, podkreślając związek zmian zakrzepowych z ob-
jawami klinicznymi [6]. W aktualizowanych ostatnio kry-
teriach kwalifikacyjnych ZAF nie uwzględniono jednak
objawów klinicznych, będących następstwem zmian za-
krzepowych w nerkach [7]. Jednoznaczne powiązanie
zmian histopatologicznych stwierdzanych w miąższu
nerkowym i objawów klinicznych wynikających z zaję-
cia nerek w przebiegu ZAF jest trudne, ze względu
na ograniczenia diagnostyczne. Biopsja nerki pozwala-
jąca na rozpoznanie ZAF z zajęciem nerek jest bada-
niem wykonywanym sporadycznie – zarówno z uwagi
na występujące skąpe i często niespecyficzne objawy
kliniczne, jak i ryzyko związane z zabiegiem, szczególnie
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u osób z zaburzeniami krzepnięcia oraz towarzyszącą
trombocytopenią. W przebiegu pierwotnego ZAF opisy-
wano współwystępowanie ze zmianami zakrzepowymi
różnych postaci kłębuszkowej choroby nerek – mezan-
gialno-rozplemowego kłębuszkowego zapalenia nerek,
ogniskowo-segmentalnego stwardnienia kłębuszków
nerkowych, submikroskopowego oraz najczęściej opi-
sywanego – błoniastego kłębuszkowego zapalenia ne-
rek [8, 9]. Objawy kliniczne pozostające w związku
z glomerulopatią, które występują w ZAF, to:
• umiarkowane lub ciężkie nadciśnienie tętnicze, 
• białkomocz, 
• krwinkomocz, 
• zespół nerczycowy, 
• przewlekła choroba nerek w różnych stadiach jej roz-

woju.

W artykule przedstawiono opis wieloletniej obser-
wacji oraz towarzyszących problemów diagnostyczno-
-terapeutycznych dotyczących chorego z ZAF, obecnie
przewlekle hemodializowanego z powodu schyłkowej
choroby nerek w przebiegu mezangialno-rozplemowe-
go kłębuszkowego zapalenia. 

Opis przypadku

Chory, lat 51, pierwszy raz był hospitalizowany
w 1998 r. z powodu zespołu nerczycowego oraz procesu
zakrzepowego w naczyniach żylnych kończyn dolnych.
Zanotowano wzrost masy ciała o 18 kg na skutek obrzę-
ków. W wywiadzie ustalono, że przez 2 tyg. poprzedzają-
ce hospitalizację chory był leczony chirurgicznie, w związ-
ku z koniecznością usunięcia zropiałego kaszaka. 
W badaniach dodatkowych wykazano obecność zmian
w moczu w postaci masywnego białkomoczu (z dobową
utratą białka do 20 g) oraz erytrocyturią mikroskopową.
We krwi stwierdzono obniżenie stężenia białka całkowi-
tego – 44 g/l, albuminy – 19 g/l, Hb – 9,2 mmol/l 
(14,8 g/dl), liczby płytek krwi – 217 tys./mm3, cholestero-
lu całkowitego – 14 mmol/l (541 mg/dl), kreatyniny
– 150,3 µmol/l (1,7 mg/dl) oraz prawidłowe stężenie 
frakcji C 3 dopełniacza – 90 mg/dl (norma 56–108); nie
stwierdzono zaburzeń w układzie krzepnięcia. Ze wzglę-
du na obecność zespołu nerczycowego wykonano biop-
sję nerki, stwierdzając w materiale biopsyjnym 15 kłę-
buszków z cechami wyraźnego rozplemu komórek
mezangium. W badaniu z użyciem fioletu metylu, czer-
wieni Kongo oraz z tioflawiną S nie wykazano obecności
amyloidu. Ponadto, oceniając preparat metodą immuno-
fluorescencyjną, stwierdzono ujemny odczyn z przeciw-
ciałami przeciwko IgG, IgA, IgM, a także przeciwko 
frakcji C1q i C3 dopełniacza. Ocena preparatu w mikro-
skopie elektronowym nie była możliwa ze względu
na brak utkania nerki. 

W terapii chorego zastosowano glikokortykosteroidy
(3 g metylprednizolonu w dawkach pulsacyjnych po
1 g co 2. dzień), a następnie prednizon doustnie w daw-
ce 0,5 g/kg m.c. Do leczenia dołączony został również 
cyklofosfamid, podawany w pulsach po 1 g w odstępach
miesięcznych. Uzyskano częściową remisję zespołu 
nerczycowego – utrata białka z moczem obniżyła się
do 3 g/dobę, ustąpienie obrzęków (redukcja masy ciała
o 14 kg) oraz normalizację stężenia kreatyniny. Kontynu-
owano leczenie w warunkach ambulatoryjnych. 

Chory był ponownie hospitalizowany w 2000 r. z po-
wodu wystąpienia rozległych wylewów krwawych pod-
skórnych i śluzówkowych oraz uogólnionych obrzęków.
W wywiadzie ustalono, że 2 tyg. wcześniej chory był le-
czony ambulatoryjnie z powodu infekcji układu oddecho-
wego. W badaniach biochemicznych wykazano stężenie:
• kreatyniny – 247 µmmol/l (2,8 mg/dl), 
• cholesterolu – 16 mmol/l (618 mg/dl), 
• białka całkowitego – 44 g/l, 
• albuminy – 28 g/l, 
• liczbę trombocytów – 1000 tys./mm3. 

Ponadto w surowicy nie stwierdzono obecności
przeciwciał przeciwpłytkowych, przeciwjądrowych oraz
c-ANCA i p-ANCA, stężenie frakcji C3 dopełniacza było
prawidłowe. Początkowo małopłytkowość wiązano z ob-
jawami niepożądanymi terapii hipercholesterolemii. 
Polekowe uszkodzenie szpiku zostało wykluczone
na podstawie prawidłowego wyniku trepanobiopsji. 
Badanie w kierunku wtórnych trombofilii – negatywne.
Biorąc pod uwagę obecność wylewów podskórnych i pod-
śluzówkowych z trombocytopenią, oznaczono miano
przeciwciał antyfosfolipidowych (AF), stwierdzając w kla-
sie IgM wzrost – 39,32 MPL (dodatnie >15), bez zmian
w klasie IgG – 4,19 MLP (dodatnie >15). Ponadto u chore-
go stwierdzono obecność antykoagulantu toczniowego.
Chory nie wyraził zgody na powtórną biopsję nerki. 

W leczeniu zastosowano dożylne pulsy z metylpredni-
zolonu w dawce 1000 mg przez 3 kolejne dni, ponadto
4 jednostki masy płytkowej, leki przeciwpłytkowe. 
W wyniku terapii uzyskano ustąpienie objawów skazy
z normalizacją liczby płytek, bez istotnej poprawy
w stężeniu kreatyniny – 197 µmol/l (2,2 mg/dl). 

Glikokortykoterapię oraz podawanie leków antyagre-
gacyjnych kontynuowano w warunkach ambulatoryjnych.
Miano przeciwciał af w klasie IgM utrzymywało się nie-
zmiennie w podwyższonych wartościach: 19–27 MPL.
W sierpniu 2003 r., ze względu na wystąpienie u chorego
objawów schyłkowej niewydolności nerek, rozpoczęto le-
czenie przewlekłymi hemodializami (HD). Stabilny,
przez 16 mies. niepowikłany przebieg leczenia pozwolił
pod koniec 2004 r. na wpisanie chorego na ”Centralną 
listę biorców przeszczepu”. 
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Ponowne pojawienie się wylewów śluzówkowych
w jamie ustnej oraz wylewów podskórnych na całym
ciele, z towarzyszącym krwiakiem w okolicy zespolenia
tętniczego stwierdzono u chorego w połowie 2005 r.
Powyższym zmianom towarzyszyła małopłytkowość
– 22 tys./mm3, obecność antykoagulantu toczniowego,
wzrost miana przeciwciał AF w klasie IgM – 43,3 MPL
(miano przeciwciał w klasie IgG w normie).

W leczeniu ambulatoryjnym leki przeciwkrzepliwe zo-
stały zastąpione heparyną małocząsteczkową, podawaną
również w trakcie hemodializ. Ze względu na jednoczesne
pojawienie się u chorego wysokiego miana przeciwciał
limfocytotoksycznych (96%) konieczne było czasowe od-
stąpienie od zabiegu przeszczepienia nerki. Intensyfikacja
glikokortykoterapii oraz zastosowanie immunoglobulin
spowodowało ustąpienie skazy krwotocznej oraz norma-
lizację liczby płytek z nieznacznym zmniejszeniem zarów-
no miana przeciwciał AF w klasie IgM (24 MGL), jak 
i miana przeciwciał limfocytotoksycznych do 46%. 
Kolejne objawy skazy krwotocznej z małopłytkowością
– 39 tys./mm3, poprzedzone tym razem infekcją układu
moczowego, wystąpiły w 2006 r. Normalizację stanu zdro-
wia uzyskano po podaniu pulsacyjnie metylprednizolonu.
Obecnie chory otrzymuje 10 mg prednizolonu doustnie,
miano przeciwciał af w klasie IgM utrzymuje się na stabil-
nym poziomie – 20–22 MPL. Kontynuowane jest leczenie
heparyną małocząsteczkową w dawce 60 mg podawaną
zarówno w trakcie hemodializy, jak i między zabiegami,
bez objawów klinicznych skazy.

Dyskusja

Rozpoznanie ZAF na podstawie ustalonych kryteriów
laboratoryjnych, klinicznych oraz badań pomocniczych
postawiono u chorego w 2 lata od pierwszych objawów
kłębuszkowego zapalenia nerek. Skąpe immunologiczne
zmiany histopatologiczne stwierdzane w biopunktacie
nerki, bez zmian zakrzepowych w naczyniach kłębusz-
ków, nie dawały w początkowym etapie choroby podstaw
rozpoznania zarówno pierwotnego, jak i wtórnego ZAF.
Oceniając wieloletni przebieg kliniczny choroby, można
było podejrzewać, że procesy infekcyjne dotyczące po-
czątkowo skóry (zropiały kaszak), układu oddechowego
oraz układu moczowego miały związek z okresowym
podwyższonym mianem przeciwciał af. W opinii Vaarala
i wsp. [10] nie wszystkie indukowane infekcjami przeciw-
ciała af odgrywają rolę w patogenezie zmian zakrzepo-
wych. Ponadto, przy szacowaniu ryzyka zakrzepicy należy
uwzględnić klasy przeciwciał [11, 12]. Uważa się bowiem,
że przeciwciała klasy IgM mają wyraźnie mniejsze 
znaczenie kliniczne. Należy podejrzewać, że w prezento-
wanym przypadku obserwowano tylko jeden epizod za-
krzepowy w naczyniach kończyny dolnej oraz brak zmian
zakrzepowych w naczyniach kłębuszków, które mogły

mieć związek z obecnością przeciwciał af w klasie IgM.
Ponadto zastosowana w 9-letniej obserwacji komplek-
sowa terapia ZAF z wykorzystaniem immunosupresji,
leczenia antyagregacyjnego, antykoagulacyjnego oraz
immunomodulacyjnego mogła zapobiec zmianom za-
krzepowym w naczyniach, szczególnie w okresie hemo-
dializoterapii. Należy również brać pod uwagę fakt, że
zarówno mocznica, jak i prowadzona u chorego terapia
nerkozastępcza – mając działanie immunosupresyjne
– mogły mieć wpływ na nietypowy przebieg ZAF.

Prowadząc wieloletnią obserwację przebiegu klinicz-
nego schorzenia, nie można w sposób jednoznaczny
stwierdzić, czy o wystąpieniu ZAF u chorego zadecydował
charakter nefropatii, czy też był to pierwotny ZAF przebie-
gający z zajęciem nerek i prowadzący do szybkiej utraty
ich funkcji w przebiegu zakrzepicy małych naczyń nerko-
wych. Mikroangiopatia zakrzepowa, będąca następ-
stwem zakrzepicy rozwijającej się w drobnych naczyniach
krwionośnych nerek, jest najczęstszą i najbardziej cha-
rakterystyczną zmianą towarzyszącą nefropatii w prze-
biegu ZAF. W sferze rozważań teoretycznych pozostaje
pytanie, czy leczenie przeciwkrzepliwe zastosowane
od początku choroby zapobiegłoby postępowi choroby
w kierunku schyłkowej choroby nerek? 
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