Nefropatia towarzyszaca zespotowi
antyfosfolipidowemu

W przebiegu zespotu antyfosfolipidowego (APS) czesto dochodzi do zajecia
nerek. Zmiany morfologiczne w nerkach moga przyjmowac posta¢ zmian naczy-
niowych — ostrych (ostra mikroangiopatia naczyniowa, TMA) i przewlektych na
réznych etapach zaawansowania, nazywanych wspolnie nefropatig APS (APSN).
W przypadku APS wtérnego do np. tocznia uktadowego, stwierdza sie wspoétwy-
stepowanie TMA i glomerulopatii. W przypadku pierwotnego APS (PAPS), obok
typowych zmian naczyniowych w nerkach, réwniez moga rozwijac¢ sie patologie
o typie glomerulopatii. Przedstawiono opisy 4 przypadkoéw klinicznych dotycza-
cych pacjentéw z PAPS, u ktérych w badaniu histopatologicznym wycinka nerki
stwierdzono TMA i cechy glomerulopatii sugerujgce poszerzenie dotychczaso-
wego leczenia przeciwkrzepliwego o leczenie immunosupresyjne.

(NEFROL. DIAL. POL. 2015, 19, 140-143)

Renal involvement is common in antiphospholipid syndrome (APS).

There are two kinds of morphological lesions occurring in the course of
antiphospolipid syndrome nephropathy (APSN) — acute (thrombotic microangio-
pathy, TMA) and chronic vascular lesions at various stages. In APS associated
lupus typical signs of glomerulopathy may exist with TMA. However, in case of
primary APS similar pathology may occur. We present 4 clinical cases regarding
primary APSN with TMA nad glomerulopathy confirmed in renal biopsy, what
resulted in continuing anticoagulation and implementing of immunosuppres-
sive therapy.

(NEPROL. DIAL. POL. 2015, 19, 140-143)

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest
patologig czesto przebiegajgcg z zajeciem
nerek. Prowadzono badania oceniajgce
m.in. czestos¢ wystepowania nefropatii APS
(APSN) i w zaleznosci od badanych grup —
pierwotny APS (primary, PAPS) czy wtorny
APS (secondary, SAPS) uzyskiwano rézne
wyniki. Oszacowano, ze PAPS zajmuje nerki
w ok. 9-30% [1,2], SAPS ok. 14-60% [3,4],
a katastrofalna posta¢ APS (CAPS) — 73%
[5]. W przypadku SAPS, ktéry najczesciej
towarzyszy toczniowi uktadowemu (SLE),
czestos¢ wystgpowania APSN moze byé
niedoszacowana z uwagi na ztozonos$¢
obrazu histopatologicznego i trudnosci w
interpretaciji takiej patologii. Kryteria klasy-
fikacyjne nefropatii toczniowej [6] przyjete w
2003 r przez Migdzynarodowe Towarzystwo
Nefrologiczne i Towarzystwo Patologéw
Nerkowych (ISN/RPN) nie obejmujg zmian
typowych dla APS. Na przestrzeni blisko
30 lat od pierwszych danych opisujgcych
APS [7] nie opracowano histopatologicznej
klasyfikacji APSN [8].

W przypadku zajecia nerek w przebiegu
APS zmiany mogg mie¢ rézny charakter, nie
tylko naczyniowy, co implikuje zastosowanie
odpowiedniego leczenia, w tym immunosu-
presyjnego. W SAPS w przebiegu np. SLE
czesto stwierdza sie wspotwystepowanie
zmian o charakterze glomerulopatii i zmian
naczyniowych na réznych etapach zaawan-
sowania. W takich przypadkach, poza le-
czeniem przeciwkrzepliwym [9], stosuje sie
leczenie immunosupresyjne w zaleznosci
od stwierdzonej klasy zmian toczniowego
zapalenia nerek. W przypadku PAPS row-
niez moze dochodzi¢ do rozwoju ztozonych
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zmian morfologicznych w nerkach, nie tylko
do powstawania izolowanych zmian zakrze-
powych [10].

Przedstawiono opis czterech przypad-
kow klinicznych dotyczacych pacjentow z
nefropatig APS w przebiegu PAPS, u ktorych
obok leczenia przeciwkrzepliwego, zasto-
sowano leczenie glikokortykosteroidami.
Rozpoznanie APS ustalono na podstawie
obowigzujgcych kryteridéw [11].

Przypadek 1

Pacjentka, lat 40, z wywiadem nadci-
Snienia tetniczego powiktanego przetomem
nadcisnieniowym i obrzekiem ptuc przed
laty, zostata przyjeta w celu diagnostyki cho-
roby nerek z uwagi na narastanie stezenia
kreatyniny w surowicy (Scr) z 1,5 mg/dl do
2,7 mg/dl, utrzymywania sie biatkomoczu do
19/24h i krwinkomoczu od okoto 3 miesiecy.
W toku diagnostyki, kierujac sie danymi
z wywiadu: kilkukrotne epizody zakrzepicy
zyt gtebokich konczyn dolnych, 5 poronien,
2 cigze zakonczone urodzeniem zywych
noworodkéw o niskiej masie, obecnos¢
wybitnie dodatnich stezen przeciwciat
antyfosfolipidowych (antiphospholipid an-
tibodies, aPL) oznaczonych dwukrotnie w
odstepie co najmniej 12 tygodni, ustalono
rozpoznanie APS i wdrozono leczenie
heparyng drobnoczasteczkowg (HDCz)
w dawkach dostosowanych do stopnia
filtracji kiebuszkowej (glomerular filtration
rate, GFR), tj. przy GFR 18 ml/min/1,73m?
podano enoksaparyne 60 mg s.c.

Wykryto obecnos$¢ niekorzystnego,
»potréjnie dodatniego® profilu aPL: silnie
dodatni antykoagulant toczniowy (LA) - 2,89,
przeciwciata antykardiolipinowe (ACL) w
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klasie G immunoglobulin (IgG) wynosity
29,2 U/ml (pozytywny wynik ACL >10 U/
ml), przeciwciata przeciwko B, —Glikopro-
teinie | (anty-B,GPI) w IgG wynosity 59,74
U/ml (wynik pozytywny anty-8,GPIl >20 U/
ml), nie wykryto ACL i anty-B,GPI w klasie
M immunoglubulin (IgM), nie wykryto prze-
ciwciat przeciwprotrombinowych (anty-PT) w
IgM i IgG. Podczas drugiego pomiaru aPL
po 12 tygodniach ponownie stwierdzono
LA 1,89, ACL IgG 57,6 U/ml, anty-B,GPI
19G 71,6 U/ml.

Przy przyjeciu pacjentka byta w dobrym
stanie ogélnym, w badaniu przedmiotowym
uwage zwracato czynne owrzodzenia pod-
udzi, obustronny zespodt pozakrzepowy,
masywne zmiany prochnicze. W badaniach
dodatkowych z odchylen stwierdzono Scr
2,2-2,8 mg/dl, niedokrwisto$¢ mikrocytarng
- hematokryt (HCT) 30%, stezenie hemo-
globiny (HGB) 9,3 g/dl, srednia objetos¢
krwinki czerwonej (MCV) wynosita 78 fl,
obnizone stezenie zelaza w surowicy - 26
ug/dl. Liczba ptytek krwi (PLT) byta prawi-
dtowa, parametry hemolizy - aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) i steze-
nie haptoglobiny pozostawaty prawidtowe.
Oznaczono stezenia sktadowych dopetnia-
cza - C3, C4 — prawidtowe, stezenie biatka
ostrej fazy (CRP) wynosito 73 mg/l (przy
normie do 9 mg/l), odczyn opadania krwinek
czerwonych (OB) 130 mm po 1 h, odczyn
antystreptolizynowy (ASO) 365 U/ml, steze-
nie 1I9G utrzymywato sie na dolnej granicy
normy - 7 g/l, oznaczono przeciwciata prze-
ciwjgdrowe (ANA) i uzyskano miano 1:160,
bez innych cech SLE. W badaniu ogélnym
moczu stwierdzono biatkomocz 50 mg/dl w
prébce, krwinkomocz, bez leukocyturii. W
badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy
brzusznej uwidoczniono nerki bez zastoju
moczu o stosunkowo matej wielkosci—nerka
lewa 88 mm, warstwa migzszowa 13 mm,
nerka prawa odpowiednio 91 mm i 13 mm,
unaczynienie nerek prawidtowe, wykluczono
zakrzepice zyt nerkowych jako przyczyne
biatkomoczu i krwinkmoczu, wykluczono
zwezenia tetnic nerkowych. Nie znajdujgc
pozanerkowych przyczyn biatkomoczu, wy-
konano biopsje nerki. W morfologii bioptatu
uwidoczniono 15 kiebuszkoéw, z ktérych 10
byto stwardniatych w catosci, w kilku tward-
niejgcych ktebuszkach obecne byty cechy
przewlektego niedokrwienia i odcinkowe
zdwojenie okonturowania czesci kapilar.
W $rédmigzszu — $lad widknienia zrebu, w
cewkach — drobne ogniska ich zaniku. W
naczyniach tetniczych znaleziono miernego
stopnia redukcje Swiatta tetnic zwigzang
z obecnoscig tkanki tgcznej widknistej w
rejonie btony wewnetrznej. Znaleziono
cechy przewlektego niedokrwienia wtérne
do mikroangiopatii zakrzepowej (thrombo-
tic microangiopathy, TMA). W pozostatych
ktebuszkach widoczne byty aktywne zmiany:
ogniska komoérek zapalnych jednojadrowych
w zrebie, w arteriolach rozlane pogrubienie
Scian naczyniowych zwigzane z proli-
feracjg miesniowki gtadkiej, obrzmienie
rejonu podsrédbtonkowego. W badaniu
immunofluorescencyjnym (IFL) nie wyka-
zano obecnosci ztogow IgG, IgM i IgA, nie
znaleziono ztogéw C3, C1q ani fibrynogenu
w badanej nerce. Badanie w mikroskopii
elektronowej (przekroj przez 1 kiebuszek)
wykazato pogrubienie i pofatdowanie btony

podstawnej, z odcinkowym poszerzeniem i
pofatdowaniem blaszki rzadkiej wewnetrz-
nej, w wielu petlach — obecne byty komorki
srédbtonka otoczone pasmami materiatu
pozakomorkowego przypominjgcego btone
podstawng. Z uwagi na przewage zmian
przewlektych w badaniu histopatologicznym
wycinka nerki i obecnos$¢ czynnej infekc;ji
odroczono decyzje o wdrozeniu leczenia
immunosupresyjnego. Wypisano chorg
z zalecenim kontynuacji leczenia stomatolo-
gicznego i antybiotykoterapii (amoksycylina
z kwasem klawulanowym). Scr utrzymywato
sie w granicach 2,2 — 2,4 mg/dl.

Po okoto 2 tygodniach pacjentka zgtosita
sie ponownie, nie wykonata sanacji jamy
ustnej, pojawita sie gorgczka do 39 st. C,
nudnosciami, bélami glowy i drgawkami. W
badaniach laboratoryjnych stwierdzono ste-
zenie CRP 145 mgl/l, stezenie proklacytoniny
0,07 ng/ml (wartosci <0,5 ng/ml przemawiajg
za niskim ryzykiem sepsy), niedokrwisto$¢
HCT 27%, HGB 8,1 g/dl, liczba leukocytéw
(WBC) prawidtowa, PLT 145 G/I, Scr zwigk-
szyto sie do 2,9 mg/dl, w badaniu ogdélnym
moczu nie stwierdzono ropomoczu. Wysu-
nieto podejrzenie neuroinfekcji, wykonano
naktucie ledzwiowe, uzyskano bezbarwny,
klarowny ptyn mézgowo-rdzeniowy (PMR),
cytoza 40 komorek/1ul, 100% limfocytow.
Wykonano badanie mozgu metoda rezonan-
su magnetycznego, w ktérym uwidoczniono
obszar obrzeku obejmujacy kore i podko-
rowg istote biatg. Obraz mogt odpowiadaé
zmianam zapalnym. Wdrozono leczenie
penicyling krystaliczng, ceftriaksonem i
metronidazolem (owrzodzenia podudzi)
z poprawg kliniczng. W posiewie PMR nie
uzyskano wzrostu mikroorganizmow — PMR
pobrano w drugiej dobie antybiotykoterapii,
co mogto wptyng¢ na uzyskany wynik.
Posiew krwi pozostat jatowy. Po 9 dobach
leczenia pojawita sie skaza krwotoczna
skoérna-sluzéowkowa, w badaniach laborato-
ryjnych odnotowano matoptytkowos$¢ — PLT
7 G/l (poprzednie wartosci PLT - 161 G/l),
anemizacja - HCT 26%, HGB 8 g/dl, Scr
wynosito 2 — 2,2 mg/dl, w koagulogramie —
podwyzszone stezenie fibrynogenu 7,39 g/l
(prawidtowe wartosci: 1,8 — 3,5), INR 1,34
(prawidtowe wartosci: 0,8 - 1,2), pozostate
parametry: czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji (APTT), stezenie dimeru D,
czas trombinowy i protrombinowy, stezenie
antytrombiny byty prawidiowe. Chora nie
spetniata kryteriow rozpoznania CAPS (3).
Nie mogac wykluczy¢ matoptytkowosci indu-
kowanej heparyng (HIT), wstrzymano podaz
HDCz, odstawiono ceftriakson, jako lek
potencjalnie wywotujgcy matoptytkowosé,
podano meropenem. Z powodu zagrazaja-
cej zyciu matoptytkowosci i zmian w biopsji
nerki w ostonie antybiotykowej rozpoczeto
leczenie wlewami metylprednizolonu po
1000 mg przez 2 kolejne dni, trzeciego dnia
podano 500 mg dozylnie, nastgpnie konty-
nuowano prednizon 1mg/kg w stopniowo
redukowanych dawkach. Po ustabilizowa-
niu sie liczby PLT>50 G/I u chorej z APS
wdrozono leczenie fondaparynuksem w
dawce 2,5 mg. Tolerancja kliniczna zasto-
sowanego leczenia byta zadowalajgca.
Obserwowano stopniowy wzrost PLT do
114 G/l po 5 dniach leczenia steroidami.
Po wykluczeniu HIT, powrdcono do lecze-
nia HDCz. Po przeprowadzeniu sanacji
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jamy ustnej HDCZ zastgpiono warfaryng
utrzymujgc INR 2-3. Po leczeniu uzyskano
obnizenie kreatyninemii do 1,7 -1,9 mg/dl i
redukcje biatkomoczu do <0,5 g/24h (w 8.
miesigcu leczenia). W ciggu siedmioletniej
obserwacji odnotowano niewielka progresje
przewlekitej choroby nerek (PCHN) - wzrost
Scr do 2,1 mg/dl przy stabilnym biatkomo-
czu. W chwili obecnej pacjentka otrzymuje
prednizon w dawce 5 mg/d — podczas préby
odstawiania steroidow obserwowano nasile-
nie owrzodzen podudzi. W toku diagnostyki
reumatologicznej poza APS, nie stwierdzono
choroby tkanki tagcznej. W trakcie leczenia,
kilkakrotnie monitorowano aPL — utrzymy-
waty sie ich wysokie stezenia.

Przypadek 2

Pacjent, lat 34, z rozpoznanym APS
(udar niedokrwienny mézgu w 32 r.z, jatowe
owrzodzenia stopy lewej, livedo reticularis,
potwierdzone utrzymywanie sie wybitnie
dodatnich aPL — LA 3,5, ACL IgM 22,7
U/ml, ACL IgG 141,2 U/ml, anty-B,GPI
IgG 90,1 U/ml), otrzymujacy przewlekle
leczenie acenokumarolem, z nadcisnieniem
tetniczym, przewlekle palacy tyton, zostat
przyjety w celu diagnostyki choroby nerek.
Podwyzszone Scr do 2 mg/dl odnotowa-
no kilka miesiecy wczesniej, wéwczas w
badaniu ogdélnym moczu nie stwierdzono
zmian, pacjent nie zgtaszat sie regularnie
na wizyty kontrolne. Podczas kolejnej wizyty
ujawniono biatkomocz do 1,4 g/24h przy
Scr 2,2 mg/dl i rozpoczeto diagnostyke
PCHN. W badaniach laboratoryjnych nie
stwierdzono niedokrwistosci ani matoptyt-
kowosci, obecne byty aPL, odnotowano
niewielkie obnizenie stezenia C4 do 16,2
mg/dl (zakres referencyjny 17-52 mg/dl),
stezenie C3 bylo prawidtowe, miano ANA
wynosito 1:320. Poza tym bez innych niepra-
widtowosci wskazujgcych na SLE. W USG
uktadu moczowego wykluczono zastoj w
odptywie moczu i zaburzenia unaczynienia
nerek. Wykonano biopsje nerki i w morfologii
bioptatu uwidoczniono jedynie 4 kiebuszki,
z ktérych 2 byly stwardniate w catosci. W
pozostatych 2 ktebuszkach stwierdzono
obecnos¢ obfitych ztogéw C3, C1q, miernie
obfitych ztogéw IgG i lekkich tancuchow
kappa i lambda, miernie obfitych ztogéw
IgA i IgM, nie wykazano obecnosci ztogow
fibrynogenu w badanej nerce. Cato$¢ obrazu
odpowiadata przewlektej glomerulopatii na
tle obecnosci komplekséw immunologicz-
nych, typ szkodzenia trudny byt do jedno-
znacznego okreslenia z uwagi na obecnos¢
jednynie 2 niestwardniatych ktebuszkow
w materiale. Obraz immunomorfologiczny
nakazywat uwzgledni¢ w réznicowaniu
nefropatie toczniowg lub nefropatie IgA.
Zdecydowano o podaniu wlewdw metylpred-
nizolonu w trzech pulsach po 500 mg dozyl-
nie, a nastepnie kontynuowano prednizon
1 mg/kg. Biopsja byta powiktana krwiakiem
wielkosci 12x45x18 mm zlokalizowanym
przy dolnym biegunie nerki. Pacjent nie
przestrzegat rezimu t6zkowego po biops;ji -
wstawat z powodu uzaleznienia od nikotyny.
Wstrzymano podaz HDCZ, podano profilak-
tycznie ciprofloksacyne, przedtuzono rezim
tozkowy z poprawa. W kolejnych badaniach
USG krwiak ulegat regresiji, powrécono do
terapeutycznych dawek HDCZ. Po okoto 2
tygodniach leczenia odnotowano redukcje
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biatkomoczu do 0,7 g/24h. Czynnos$¢ ne-
rek pozostawata stabilna, pacjent przestat
zgtaszac sie na wizyty kontrolne.

Przypadek 3

Pacjent lat 44, z APS rozpoznanym
ponad 10 lat temu (nawracajace epizody
zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych,
zatorowos¢ ptucna, potwierdzone aPL), w
wywiadach samoistne krwawienie srodmo-
zgowe w przebiegu leczenia antagonistami
witaminy K (VKA) przy terapeutycznych
wartosciach INR, otrzymujgcy przewlekle od
tej pory HDCZ, z nadci$nieniem tetniczym,
przewlekle palgcy tyton, zostat przyjety w
celu diagnostyki choroby nerek. Od okotfo 3
miesiecy obserwowano biatkomocz do 1,3
g/24h, krwinkomocz i narastanie Scr z pra-
widtowego do 3,8 mg/dl. Przy przyjeciu do
oddziatu pacjent w stanie ogélnym dobrym,
w badaniu przedmiotowym uwage zwracaty
zmiany pozakrzepowe na podudziach, zmia-
ny skorne o charakterze livedo reticularis.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
matoptytkowos¢ 74 G/I, niedokrwistosc
normocytarng HCT 26%, HGB 8,8 g/dl,
nieznaczne obnizenie stezenia sktadowej
C3 85 mg/dI (zakres referencyjny 90-180
mg/dl), stezenie C4 prawidtowe, przeciw-
ciata ANA, ds-DNA, ANCA - negatywne.
Pacjent nie spetniat kryteriéw rozpoznania
SLE. Wykonano USG ukfadu moczowego,
uwidoczniono nerki prawidtowej wielkosci,
bez zastoju moczu, bez zakrzepicy zyt ner-
kowych. Przetoczono koncentrat krwinek
czerwonych i koncentrat krwinek ptytkowych
w ramach przygotowania do biopsji nerki —
zabieg wykonano bez powiktan.

W bioptacie uwidoczniono 21 ktebusz-
kéw, z ktorych 1 byt stwardniaty w catosci,
w pozostatych ktebuszkach stwierdzono
zmiany zakrzepowe i umiarkowanego
stopnia przerost peczkéw naczyniowych,
miernego stopnia zwiekszenie komérko-
wosci kapilar i mezangium, w pojedynczych
segmentach — guzkowy przybytek macierzy
pozakomorkowej, w Srédmigzszu - naciek
zapalny z komérej jednojadrowych w zrebie,
w naczyniach tetniczych znaleziono obrzek
btony wewnetrznej tetnic, niemal petna re-
dukcja $wiatta tetnic zwigzana ze zmianami
proliferacyjnymi w btonie wewnetrznej, bez
zwielokrotnienia blaszki elastynowej we-
wnetrznej. Badanie IFL wykazato obecnos$¢
ztogow IgM w czesci petli naczyniowych, nie
wykazato obecnosci innych ztogéw: IgG,
IgA, C3, C1q, tancuchéw lekkich kappa i
lambda czy fibrynogenu w badanej nerce.
Catos¢ obrazu wskazywata na przewlektg
aktywng TMA w przebiegu APS. Z uwagi na
zmiany w biopsji i przebieg kliniczny rozpo-
czeto leczenie wlewami metylprednizolonu
w trzech pulsach po 500 mg dozylnie a
nastepnie kontynuowano prednizon 1 mg/
kg w stopniowo redukowanych dawkach.
Uzyskano obnizenie kreatyninemii do 2,2
mg/dl po miesigcu leczenia. W ciggu blisko
2 letniej obserwacji pacjent czuje sie do-
brze, steroidy odstawiano powoli w ciggu
18 miesiecy, biatkomocz zmniejszyt sie do
0,7 g/24h, aktualnie Scr wynosi 2,4 mg/dl.
Kontynuowano leczenie HDCZ.

Przypadek 4

Pacjent, lat 39, z APS, przedstawiany
przez nas juz wczes$niej [12], dotychczas
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bez wywiadu w kierunku choroby nerek,
zostat przyjety z powodu narastania Scr do
5 mg/dl z towarzyszgcym biatkomoczem do
2g/24h w ciggu 3 miesiecy. W biopsji nerki
stwierdzono 13 ktebuszkow; w czesci z nich
widoczne zmiany zakrzepowe, w $rédmigz-
szu drobne skupiska komérek zapalnych,
drobne ogniska zaniku cewek, w Swietle
niektorych cewek widoczne byty erytrocyty,
w naczyniach tetniczych uwidoczniono zmia-
ny zakrzepowe w czesci arterioli, badaniem
IFL wykryto obecno$¢ drobnych ztogéw
fibrynogenu i miernie obfitych ztogéw IgM
w ktebuszkach, nie wykazano obecnosci
ztogow 1gG, IgA, C3, C1q, tancuchow lekkich
kappa i lambda w badanej nerce. Z uwagi
na burzliwy obraz kliniczny, ustalono, ze
pacjent spetnia kryteria rozpoznania praw-
dopodobnego CAPS i wdrozono leczenie
steroidami i zabiegami wymiany osocza
(TPE) — wykonano 9 zabiegéow TPE co
drugi dzien wymieniajgc 2400 ml swiezo
mrozonego osocza podczas kazdej ses;ji.
Po zakonczeniu TPE podano wlew poliwa-
lentnych immunoglobulin ludzkich (IVIG) w
dawce 1 g/kg m.c. Uzyskano zdecydowang
poprawe kliniczng i obnizenie Scrdo 1,5 mg/
dl. W trakcie kilkumiesiecznej obserwacji
czynnos¢ nerek pozostawata stabilna, nie
odnotowano nawrotu CAPS.

Dyskusja

W przebiegu APS z zajeciem nerek wy-
réznia sie nastepujgce patologie: zakrzepice
tetnicy nerkowej, zakrzepice zyty nerkowe;j,
nefropatie APS oraz glomerulopatie towa-
rzyszgce zmianom naczyniowym powstatym
w przebiegu gtéwnie SAPS — najczesciej
jako manifestacja SLE. Opisywano wyste-
powanie APS z licznymi glomerulopatiami
[13,14]. Wymienia sig¢ tutaj nefropatie bto-
niastg, ogniskowe segmentalne twardnienie
ktebuszkdéw, zmiany minimalne, btoniasto-
rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek
a takze ubogoimmunologiczne ktebuszkowe
zapalenie nerek. Nie ustalono jednak, czy
obecnos$¢ APS indukuje kiebuszkowe za-
palenia nerek, czy tez istnieje koincydencja
wystepowania tych patologii, byé moze
»,gotowos¢ autoimmunizacyjna® organizmu
skutkuje powstawaniem réznych patologii
o podtozu immunologicznym.

Nefropatie APS definiuje sie jako obec-
no$¢ wewnatrznerkowych zmian naczynio-
wych powstatych w wyniku obecnosci aPL
rozpoznawanych na podstawie badania
histopatologicznego wycinka nerki [15,16].

Patologia ta obejmuje zmiany ostre —
TMA stwierdzana w 31% przypadkéw - i
zmiany przewlekte: zanik niedokrwienny
kory nerki (FCA, focal cortical atrophy) —
62%, arterioskleroza -75%, zanik cewek (tu-
bular thyroidization) - 75%, okluzja tetniczek
- 68%, organizujgce sie zakrzepy — 37%,
hiperplazje widknistg btony srodkowej (FIH,
fibrous intimal hiperplasia) — 75% [17,18].

Podkresla sie, ze obecnos¢ cech zapa-
lenia naczyn czy ztosliwego nadcisnienia
tetniczego, kliniczne rozpoznanie zespotu
hemolityczno-mocznicowego lub plamicy
zakrzepowej matoptytkowej (HUS/TTP)
wyklucza ustalenie rozpoznania APSN
[11,13,17].

Na podstawie obrazu klinicznego, ba-
dan laboratoryjnych lub obrazowych nie
mozna doktadnie oceni¢ rodzaju i stopnia

zaawansowania zmian w nerkach, dlatego
wcigz ,ztotym*“ standardem postepowania w
diagnostyce chordb nerek pozostaje biopsja
nerki. Ustalenie rozpoznania TMA mozliwe
jest jedynie na podstawie badania histopa-
tologicznego. Dla przypadkéw APS z TMA
wyodrebniono nazwe — mikroangiopatyczny
APS (MAPS).

U pacjentow z APS w przypadku podej-
rzenia zajecia nerek, przezskorna biopsja
nerki wykonywana jest rzadko z uwagi na
ryzyko zabiegu spowodowane wspotist-
niejgcymi zaburzeniami krzepniecia, m.in.
matoptytkowos¢, jak rowniez stosowane
leczenie przeciwkrzepliwe czy nadcisnienie
tetnicze oporne na leczenie farmakologicz-
ne. Ponadto, nie wszystkie o$rodki nefrolo-
giczne decydujg sie na wykonywanie biopsji
0 podwyzszonym ryzyku powiktan. W takich
przypadkach mozna rozwazy¢ wykonanie
otwartej biopsji nerki lub zabieg wewnatrz-
naczyniowy (transjugular renal biopsy).

W poczatkowych stadiach APSN prze-
biega dyskretnie — objawia sie tagodnym lub
umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym,
niewielkimi zmianami w osadzie moczu,
niewielkim biatkomoczem i krwinkomoczem.
Powoduje to opdznienie w rozpoczeciu
diagnostyki i ustalenie rozpoznania na za-
awansowanych etapach rozwoju choroby,
gdy zmiany moga by¢ juz nieodwracalne.

Przebieg APSN moze byc¢ takze gwat-
towny — z szybko postepujacym ubytkiem
GFR i nasilonym biatkomczem, w tym ner-
czycowym. W takich przypadkach czesto
stwierdza sie burzliwe objawy kliniczne
wynikajace z zajecia innych uktadéw i narza-
dow, zwtaszcza w przebiegu CAPS.

TMA jest najbardziej charakterysyczng
cechg APSN [19]. W przypadku braku
danych klinicznych odnosnie rozpoznania
APS, na podstawie badania histopatolo-
gicznego trudno jest okresli¢ przyczyne
TMA — obraz histopatologiczny jest podob-
ny niezaleznie od choroby podstawowe;j
wywotujgcej TMA i obejmuje obecnosé
zakrzepow w sSwietle kapilar i mezangio-
lize. Wyodrebniono jednak kilka réznic w
obrazie morfologicznym w zaleznosci od
etiologii — w przypadku TMA wywotanej
APS lub zespotem rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC) zakrzepy sg
gtéwnie bogatowtdknikowe, podczas gdy
w przypadku HUS/TTP — stwierdza sie
zakrzepy bogatoptytkowe [20].

W przebiegu TMAwywotanej APS, a tak-
ze HUS, w fazie ostrej, oprocz zakrzepodw,
typowe jest obrzmienie rejonu podsrod-
btonkowego, mukoidne pogrubienie btony
wewnetrznej tetnic, obecnosé odcinkowej
martwicy widknikowatej. Nie stwierdza
sie cech zapalenia w $cianie naczyn. W
fazie przewlektej stwierdza sie zdwojenie
okonturowania kapilar, zmiany sklerotyczne
i szkliste w tetnicach, ostatecznie obraz
przypomina naczyniopochodne twardnienie
nerek [20].

W przedstawionym materiale wykony-
wano biopsje nerki pomimo podwyzszonego
ryzyka powikfan. Zwraca uwage fakt, ze we
wszystkich przypadkach, pomimo wielolet-
niego przebiegu APS, istniat krétki wywiad
(okoto 3 miesigce) w kierunku choroby
nerek. Badanie histopatologiczne ujawnito,
obok zmian aktywnych, obecnos¢ zmian
przewleklych o charakterze naczyniowym,
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co wskazuje, ze patologia w obrebie nerek
toczyta sie znacznie wczesniej, zanim po-
jawity sie objawy kliniczne i laboratoryjne
zajecia nerek. Prawdopodobnie optymalng
strategia postepowania w PAPS byloby
rozwazenie biopsji nerki analogicznie do
wskazan opracowanych przez zespoét eks-
pertow Europejskiej Ligii do Walki z Choro-
bami Reumatycznymi oraz zespét ekspertow
z Europejskiego Towarzystwa Nefrolo-
gicznego — Europejskiego Towarzystwa
Dializoterapii i Transplantologii -EULAR/
ERA-EDTA [21] obowigzujgcych w nefropatii
toczniowej, m.in. juz przy biatkomoczu>0,5
g/d, aktywnym osadzie moczu, narastajgja-
cej kreatyninemii. Sposrod przedstawionych
pacjentéw, u dwdch z nich, oprocz aktywnej
TMA i zmian przewlektych, stwierdzono
ztogi IgM w czesci petli naczyniowych lub
drobnych ztogéw fibrynogenu w czesci
segmentow kiebuszkow. W jednym przy-
padku — u chorego z CAPS - obok steroidow
i wlewow IVIG zastosowano takze zabiegi
TPE. W drugim przypadku, podjeto probe
leczenia steroidami, nie zdecydowano o
TPE - rozlegty charakter zmian przewlektych
w bioptacie nerki nie uzasadniat eskalac;ji
leczenia.

Dostepne badania dotyczgce leczenia
pacjentow z APSN obejmujg niewielkie gru-
py chorych, czesto sg to opisy przypadkow
lub badania analizujgce APSN u pacjentow
z SLE [17,22]. Niewiele jest préb klinicznych
dotyczacych diugofalowe;j strategii postepo-
wania w takich przypadkach.

W opublikowanym niedawno bada-
niu szwedzkich autorow wykazano, ze u
pacjentéw z SLE i APS nefropatia APS w
poréwnaniu z ,czystg“ nefropatig toczniowg
kojarzyta sie z gorszym przebiegiem, bar-
dziej nasilonym nadcisnieniem tetniczym,
szybsza progresja do schytkowej niewydol-
nosci nerek [3]. Istnieje genetyczna predys-
pozycja do rozwoju nefropatii toczniowej w
przypadku wystepowania antygenow HLA-
DRB1 [23,24] i polimorfizmu genu STAT4.
Okazuje sie, ze w podobny sposéb moze
by¢ stymulowana APSN — obecnos¢ allelu
HLA-DRB1*13 kojarzy sie z czestszym
wystepowaniem histopatologicznych zmian
APSN [3].

Podsumowanie

Nalezy rozwazy¢ biopsje nerki u cho-
rych z APS, aby zidentyfikowa¢ patologie
nerek wymagajgce wyboru innego leczenia
niz leczenie przeciwzakrzepowe. W takich
przypadkach odroczenie decyzji o rozpo-
czeciu leczenia immunosupresyjnego lub
niezastosowanie takiego leczenia w ogole,
moze spowodowac progresje choroby do
schytkowej niewydolnosci nerek. Rownole-
gle z leczeniem np. glikokortykosteroidami
konieczna jest kontynuacja leczenia prze-
ciwkrzepliwego.

W naszym materiale przedstawiliSmy
kilku pacjentéw z PAPS i potwierdzong
histopatologicznie TMA z towarzyszgcymi
zmianami m.in. o typie glomerulopatii.
Umozliwito to poszerzenie dotychczasowego
leczenia przeciwkrzepliwego o glikokortyko-
terapie. Wykonywane biopsji nerki w PAPS
umozliwia identyfikacje pacjentow, u ktorych
konieczne jest zastosowanie dodatkowego
leczenia, w tym immunosupresyjnego.
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