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ZMIANY W NERKACH W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKEADOWYM
I INNYCH CHOROBACH AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

AGNIESZKA HALON

1. Toczen rumieniowaty ukladowy

1.1. Definicja i patogeneza

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythe-
matosus — SLE) jest ogblnoustrojowa choroba autoimmu-
nologiczna charakteryzujaca si¢ utrata tolerancji na wlasne
antygeny i produkcja autoprzeciwcial tworzacych kompleksy
immunologiczne odktadajace sie w réznych narzadach i wy-
wolujacych reakcje zapalng. W rozwoju tocznia biora udziat
czynniki genetyczne, Srodowiskowe i hormonalne. Pato-
geneza tocznia taczy w sobie zaburzone mechanizmy od-
powiedzi immunologicznej wrodzonej i nabytej, a domi-
nujacym zaburzeniem jest utrata tolerancji na wlasne
antygeny, ktéra wynika z ostabienia supresyjno-regulato-
rowej funkgji limfocytéw T.

Nefropatia toczniowa (upus nephritis, lupus nephropathy
— LN; toczniowe zapalenie nerek — TZN) nalezy do cze-
stych powiklan tocznia rumieniowatego uktadowego. Uwa-
za sig, ze rozwija si¢ ona u ok. 50—80% chorych z roz-
poznaniem tego schorzenia, przy czym we wczesnym
okresie objawy kliniczne choroby nerek wystepuja tylko
u 25-40% chorych. Jak ma to miejsce w innych choro-
bach autoimmunologicznych, kobiety choruja cze¢sciej niz
mezczyzni (wskaznik zachorowan: 8—13 do 1). Choroba
dotyka osoby w kazdym przedziale wiekowym, spora gru-
pa pacjentéw to osoby nastoletnie, przy czym zachorowania
przed okresem dojrzewania i w wieku podeszlym zdarzaja
sie rzadziej. Wystepowanie objaw6w nefropatii tocznio-
wej w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego jest
w duzej mierze zalezne nie tylko od wieku chorych, lecz
takze pochodzenia etnicznego i czynnikéw genetycznych.
Zachorowanie znacznie czesciej dotyczy Afroamerykanéw
i Latynos6w niz rasy kaukaskiej, a istotna role odgrywa-
ja powigzania z okre§lonymi antygenami zgodnosci tkan-
kowej (HLA DR3).

1.2. Objawy kliniczne nefropatii toczniowe;j

Przebieg nefropatii toczniowej moze prezentowad roz-
norodny obraz kliniczny, poczynajac od niewielkich zmian
w moczu (nieznaczny biatkomocz z erytroceturiag lub bez
niej, co obserwuje si¢ najczesciej), poprzez zespdl nerczy-
cowy z dobowym wydalaniem z moczem nawet do kil-
kunastu graméw bialka, a koficzac na rozwoju postepu-
jacej niewydolnosci nerek. Czesto zesp6t nerczycowy
rozwija si¢ nagle, jako jeden z objaw6w bardzo aktywnej cho-

roby uktadowej nawet u tych chorych, u ktérych wezes-
niej nefropatii nie rozpoznawano. Przypadki gwaltownie
postepujacego kiebuszkowego zapalenia nerek obserwu-
je sie stosunkowo rzadko, ale sa one obcigzone powaznym
rokowaniem odno$nie do przywrécenia funkcji nerek.
U chorych z nefropatia toczniowa, u ktérych pomimo le-
czenia utrzymuje sie biatkomocz powyzej 1,0 g na dobe,
obserwuje si¢ powolny postep przewleklej choroby nerek,
co doprowadza po wielu latach do koniecznosci zastoso-
wania leczenia nerkozastgpczego.

Istotne klinicznie jest to, ze czesto do obrazu morfolo-
gicznego nefropatii toczniowej moga dolaczaé sie inne zmia-
ny w nerkach, zwiazane z wieloletnim nadci$nieniem tet-
niczym, przyjmowaniem lekéw nefrotoksycznych, otyloscia
czy cukrzyca.

Czestos¢ wystepowania objawéw klinicznych u chorych
jest nastepujaca:
® biatkomocz jest objawem dominujacym (95-100%),

* zespdl nerczycowy (45-60%),

® krwinkomocz (80%),

® waleczki szkliste (30%),

¢ waleczki erytrocytarne (10-15%),

* nadci$nienie tetnicze (20-50%),

* uposledzenie filtracji klebuszkowej (40-80%),
* schytkowa niewydolno$¢ nerek (10-25%).

1.3. Morfologia gléwnych zmian klebuszkowych

Patologia nefropatii toczniowej dotyczy wszystkich
sktadowych miazszu nerki, jednak uznaje sie, ze o odlegtym
rokowaniu przesadzajg przede wszystkim zmiany patolo-
giczne w klebuszkach nerkowych.

Rodzaj i typ zmian patologicznych obserwowanych w ob-
rebie klebuszkéw nerkowych wiaze si¢ w dominujacej mie-
rze z miejscem odkladania si¢ lub miejscem powstawania
in situ komplekséw immunologicznych.

W przebiegu nefropatii toczniowej obserwuje si¢ trzy
gléwne rodzaje zmian kigbuszkowych o r6znym nasileniu
i postaci oraz o réznej dynamice.

Mezangialne rozplemowe klebuszkowe zapalenie
nerek (KZN):

* zmiany polegaja na rozplemie komérek mezangialnych
oraz towarzyszacym przybytku macierzy mezangium r6z-
nego stopnia,

* badanie immunopatologiczne: zlogi IgG samodzielnie lub
z towarzyszeniem IgM i IgA oraz sktadnikéw dopetnia-
cza C3 i Clq w lokalizacji mezangialnej.
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Bloniasto-rozplemowe, wewnatrzwlo$niczkowe

(lub $rédwtosniczkowe) KZN:

* dochodzi do gromadzenia si¢ ztogéw pod $rédbtonkiem,
co daje obraz tzw. petli drutu (wire logps), oraz w me-
zangium klebuszka,

* zlogi przyczyniajg si¢ do uszkodzenia komérek srédblonka
i prowadza do ich obrzeku, rozplemu i uwalniania czyn-
nikéw stymulujacych rozplem komérek mezangialnych,

* rozplemowi (zazwyczaj znacznego stopnia) komérek me-
zangialnych towarzyszy przybytek macierzy pozakomor-
kowej mezangium i jej przemieszczenie (interpozycja),

* kiebuszki cechujg sie nadmierng komérkowoscia i zréz-
nicowanym pogrubieniem GBM, co nadaje im struktu-
re zrazikowg (lobulizacja kigbuszka),

* badanie immunopatologiczne: ztogi IgG (gtéwnie IgG1
1IgG3) i sktadnikéw dopetniacza (C3, Clq, C4) o loka-
lizacji globalnej: obwodowej (podsrédblonkowo) oraz me-
zangialnej (tu dodatkowo moga lokalizowa¢ si¢ ztogi IgM
i1gA),

¢ aktywacja dopelniacza prowadzi do kolejnych etapéw za-
palenia, uszkodzenia §rédblonka wlosniczek, naptywu do
klebuszkéw monocytéw/makrofagéw i plytek krwi,
wydzielania przez nie mediatoréw, enzyméw i rodnikéw
ponadtlenkowych,

® dochodzi do destrukcji tkanki, powstawania ognisk
martwicy, przerwania ciaglosci GBM, rozplemu komé-
rek warstwy $ciennej torebki Bowmana i formowania si¢
potksiezycow,

* rozplemowi wewnatrzwlosniczkowemu moga towarzy-
szy¢ zmiany typowe dla nefropatii bloniastej z wyste-
powaniem zlogéw podnablonkowych,

* wszystkie te zmiany moga mie¢ charakter segmentalny
(gdy obejmuja <50% obszaru klebuszka) lub globalny
(gdy obejmuja >50% obszaru kl¢buszka),

* moga wystepowal ogniskowo (w <50% kiebuszkow
w bioptacie) lub w sposéb rozlany (w >50% klebusz-
kéw w bioptacie).

Bloniaste KZN (nefropatia btoniasta):

® charakterystyczna cecha to gromadzenie si¢ zlogéw
IgG i sktadowych dopelniacza po nablonkowej stronie
btony podstawnej ktebuszka (GBM),

* motfologicznie obserwuje si¢ zr6znicowane pogrubienie blon
podstawnych petli wlosniczkowych (w poczatkowym
okresie nefropatii mozna nie stwierdza¢ zadnych odchylen),

* pomiedzy zlogami formuja si¢ wypustki GBM, ktére wi-
doczne sa jako tzw. kolce, co ujawnia impregnacja sola-
mi srebra (srebrzenie metodg Jonesa),

* badanie immunopatologiczne: obwodowe, ziarniste zto-
gi 1gG i sktadnikéw dopetniacza uktadajace si¢ wzdltuz
przebiegu GBM,

* zlogi podnablonkowe wiazg sic przede wszystkim
z uszkodzeniem GBM, jej zwickszong przepuszczalno-
$cig dla bialtek i czesta manifestacja kliniczng w postaci
zespolu nerczycowego,

® jesli stymulacja antygenowa jest dlugotrwata, moze do-
chodzi¢ do odczepiania sie wypustek stopowatych po-
docytéw od GBM i zrostéw z torebka Bowmana, co sta-
nowi wstepna faze procesu segmentalnej sklerotyzacji
klebuszka.

Szczegblng postacia toczniowego KZN jest nieme im-
munologicznie KZN (pauci-immune). U chorych z ne-
fropatia toczniowa obserwuje si¢ zmiany patologiczne ty-
powe dla mikroskopowej postaci guzkowego zapalenia tetnic
z obecnoscia lub nie przeciwcial przeciwko cytoplazmie neu-
trofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA).

Obraz tego typu KZN jest nastepujacy:

* w klebuszku segmentalna martwica z formowaniem si¢
potksiezycow,

* w obszarach objetych martwicg nie wykrywa si¢ zlogéw
immunologicznych (stad ,pauci-immune”, czyli nieme im-
munologicznie KZN),

° zmianom nie towarzyszy rozplem wewnatrzwlosniczkowy,

* klinicznie: wystepowanie réznie nasilonego biatkomoczu
do masywnego zespotu nerczycowego wlacznie, obecnosé
krwiomoczu mikroskopowego i szybkie narastanie pa-
rametréw niewydolno$ci nerek.

1.4. Klasyfikacje histopatologiczne nefropatii
toczniowej

Réznorodny obraz kliniczny nefropatii toczniowej ma
swoje odzwierciedlenie w obrazie morfologicznym biopsji
nerki. W celu usystematyzowania zmian biopsyjnych, co
w konsekwencji ma znaczenie dla rodzaju zastosowanego
leczenia, wprowadzono klasyfikacje histopatologiczng ne-
fropatii toczniowej opartg na charakterystyce zmian w kle-
buszkach.

Pierwsza klasyfikacja nefropatii toczniowej zostata
opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization — WHO) w 1972 r. i opublikowana
w latach 1975 i 1978. Wyrézniono woéwczas 5 klas zmian
ktebuszkowych z uwzglednieniem obrazu prawidtowych kfe-
buszkéw (tab. I).

Tabela I. Pierwsza oryginalna klasyfikacja nefropatii toczniowej wg WHO (1972)

KrAsA DEFINICIA
I prawidtowe klebuszki w rutynowym badaniu histologicznym w MS, MF, ME
II zmiany ograniczone do mezangium (czyste zmiar}y mezangialne):
a) prawidlowy obraz kl¢buszkéw w MS, ztogi mezangialne w MF i ME
b) rozplem komérek mezangium z towarzyszacymi ztogami w MF i/lub ME
111 ogniskowe segmentalne rozplemowe KZN (zajetych <50% kiebuszkéw)
v rozlane rozplemowe KZN (zajetych >50% klebuszkow)
A\ bloniaste KZN

MS — mikroskop swiethry, MF — mikroskop immunofluorescencyjny, ME — mikroskop elektronowy
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Tabela II. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg WHO (po modyfikacji w 1982 r.)

KLASA

DEFINICJA I CHARAKTERYSTYKA

1

prawidtowe ktebuszki

a) obraz prawidlowy w MS, bez ztogéw w MF, ME
b) obraz prawidlowy w MS, zlogi w MF lub ME

II zmiany ograniczone a) przyrost macierzy i/lub niewielki rozplem KM
do mezangium kiebuszka b) znaczny rozplem KM
(czyste zmiany mezangialne,
mezangiopatia)
IIT ogniskowe segmentalne KZN a) z aktywnymi zmianami martwiczymi
z obecnoscia niewielkich b) ze zmianami aktywnymi i stwardnieniowymi
lub znacznych zmian ©) ze zmianami stwardnieniowymi
W mezangium
IV rozlane rozplemowe KZN a) bez zmian segmentalnych
(nasilony rozplem b) z aktywnymi zmianami martwiczymi
wewngtrzwlo$niczkowy ¢) zmiany aktywne i stwardnienie ktebuszkow
i mezangialny z/lub znaczne d) ze stwardnieniem klebuszkéw
zlogi podsrédblonkowe)
V  rozlane bloniaste KZN a) czyste bloniaste KZN

b) obecne zmiany klasy II (a lub b)
¢) obecne zmiany klasy III (a do c)
d) obecne zmiany klasy IV (a do d)

VI zaawansowane stwardnienie
klebuszkow

KM — komdrki mezangialne

Na przestrzeni lat, wraz z gromadzonymi danymi z ba-
daf,, poddawano ja kolejnym modyfikacjom w latach 1982
11995, poniewaz okazalo si¢, ze m.in. prawidfowy obraz kfe-
buszka w mikroskopie §wietlnym (MS) moze by¢ zwiazany
z obecnoscia zlogéw immunologicznych oraz ze brak w ob-
rebie klas IIT 1 IV r6znic jakosciowych. Zmodyfikowana kla-
syfikacja zostata wzbogacona o dodatkows klase, a dotych-
czas istniejace poszczegélne klasy zostaly podzielone na
podgrupy jakosciowe (tab. II).

Wieloletnie obserwacje i wyniki kolejnych badan przy-
czynily sie do nastepnej modyfikacji klasyfikacji, ktéra tym
razem opracowala w 2003 r., a opublikowala w 2004 r.,
grupa nefrologéw i nefropatologbw z International Society
of Nephrology/Renal Pathology Society ISN/RPS). Zapropo-
nowano nowa, bardziej szczegbtowa, rozszerzona klasyfi-
kacje, w ktérej analogicznie do poprzedniej wyrézniono
6 klas zmian (tab. III).

Najnowsza, obowigzujaca, zmodyfikowana klasyfikacja
z 2004 r. uwzglednia nie tylko typ zmian, lecz takze rozle-
glo$¢ i zaawansowanie procesu, i obejmuje nastgpujace
spektrum zmian:

* klasa I — minimalne zmiany mezangialne, klebuszek pra-
widlowy w badaniu w MS, obecne zlogi mezangialne
w mikroskopie fluorescencyjnym (MF) (ryc. 1.);

® klasa II — mezangialne rozplemowe TZN z rozplemem
komoérek mezangium i przybytkiem macierzy (ryc. 2.);

® klasa IIT — ogniskowe TZN, ktéra podzielono na podgrupy
o charakterze aktywnym lub nieaktywnym (ryc. 3.-5.);

® klasa IV — rozlane rozplemowe TZN, w ktorej uszcze-
gblowiono podziat na zmiany segmentalne i globalne oraz
aktywne i przewlekle, i zestawiono je w réznych kom-
binacjach (ryc. 6.—18.);

* klasa V — bloniaste TZN, kategorie poszerzono o podgrupe
z zaawansowang sklerotyzacja klebuszkéw (ryc. 21.122.);

Rycina 1. Prawid{owy k{Qbﬁszék nerkowy
Barwienie HE

‘(’f%s._;s» 78
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Rycina 2. Mezangialne rozplemowe TZN, klasa II. Barwienie HE
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Tabela III. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wg International Sociery of Nephrology/Renal Pathology Sociery (ISN/RPS) 2004

KLASA

DEFINICJA 1 CHARAKTERYSTYKA

I  minimalne zmiany mezangialne

prawidtowe klebuszki w MS
zlogi mezangialne w MF

II mezangialne rozplemowe TZN

rozplem KM o réznym nasileniu i/lub ekspansja macierzy mezangialnej
w MS ze zlogami mezangialnymi w MF

pojedyncze zlogi podnablonkowe lub podsrédblonkowe w MF i ME,
ale nie w MS

III ogniskowe TZN

IIT (A): ogniskowe rozplemowe TZN

III (A/C): ogniskowe rozplemowe TZN ze zmianami aktywnymi

i stwardnieniowymi

III C: ogniskowe TZN ze zmianami stwardnieniowymi (nieaktywne)

IV rozlane TZN

aktywne lub nieaktywne rozlane, segmentalne (S) lub globalne (G),
z rozplemem wewnatrz- i/lub zewnatrzwlo$niczkowym obejmujacym
> 50% klebuszkow, z rozlanymi zlogami pods$rédblonkowymi
zmiany aktywne:

IV-S (A): rozlane rozplemowe segmentalne TZN

IV-G (A): rozlane rozplemowe globalne TZN

zmiany aktywne i stwardnieniowe:

IV-S (A/C): rozlane rozplemowe segmentalne TZN

IV-G (A/C): rozlane rozplemowe globalne TZN

zmiany nieaktywne:

IV-S (C): rozlane segmentalne TZN ze zmianami stwardnieniowymi
IV-G (O): rozlane globalne TZN ze zmianami stwardnieniowymi

V bloniaste TZN

globalne lub segmentalne podnablonkowe zlogi immunoglobulin

lub podobnej morfologii zmiany w MS i MF i/lub ME ze zmianami
w mezangium lub bez nich:

— z towarzyszacymi zmianami klasy III lub IV

— z zaawansowanym stwardnieniem klebuszkow

VI zaawansowane stwardnienie

kiebuszkow

stwardniatych globalnie >90% klebuszkéw

Tabela IV. Indeks aktywnosci i przewleklosci zmian w TZN

INDEKS AKTYWNOSCI (IA) (0-24)
rozplem wewnatrzwlo$niczkowy (0-3)
nacieki leukocytarne (0-3)
podsrédblonkowe zlogi szkliste (0-3)
martwica wldknikowata/karyorrbexis (0-3) X 2
pétksiezyce komérkowe (0-3) X 2
zapalenie §r6dmiazszowe (0-3)
INDEKS PRZEWLEKLOSCI (IP) (0-12)
stwardnienie klebuszkow (0-3)
potksiezyce widkniste (0-3)
zanik cewek (0-3)
wldknienie §rédmigzszowe (0-3)

(0-3) — stopnie nasilenia i rozleglosci zmian

® klasa VI — zaawansowane TZN z globalna sklerotyza-
¢ja >90% klebuszkéw, bez wykladnikéw aktywnosci pro-
cesu chorobowego.

Badania kliniczne przeprowadzane z zastosowaniem kla-
syfikacji ISN/RPS wykazaly jednak duze rozbieznosci co do
prognostycznej wartosci tej klasyfikacji i jej uzytecznosci
klinicznej jako wskaznika wyboru metod leczenia. Jak na
razie nie wydaje si¢, aby mozna bylo w sposéb jednoznaczny
poszczegblnym postaciom morfologicznym nefropatii tocz-
niowej przypisaé konkretny obraz kliniczny. Zesp6t ner-
czycowy wystepuje najczesciej w IV klasie wg WHO, ale
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moze pojawic si¢ rowniez w III klasie wg WHO, V klasie
wg WHO, a nawet VI klasie wg WHO. Z licznych ob-
serwacji, badan i danych wynika, ze potrzebna jest kolej-
na modyfikacja klasyfikacji histologicznej TZN. Schorze-
nie to stanowi nadal trudny i zlozony problem
diagnostyczny, nie tylko dla patologéw, lecz takze klini-
cystow.

1.5. Histopatologiczne wskazniki aktywnoSci
i przewleklo$ci procesu chorobowego

W przebiegu nefropatii toczniowej oprocz zmian kle-
buszkowych proces zapalny obejmuje réwniez tkanke
cewkowo-$§r6dmigzszowa. Sporadycznie zdarza si¢ nawet
jej izolowane zajgcie bez zmian w klgbuszkach.

Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia (NIH, Be-
thesda) jako uzupelnienie klasyfikacji i oceny histopatolo-
gicznej zaproponowal system punktowy uwzgledniajacy pa-
rametry morfologiczne bedace wskaznikami aktywnos$ci
i przewleklosci procesu. Indeks aktywnosci IA (od 0 do 24
punktéw) i indeks przewleklosci IP (od 0 do 12 punktéw)
stanowi sumaryczne ujecie punktéw od 0 do 3 przypisy-
wanych poszczegblnym wyktadnikom histopatologicz-
nym w kazdej kategorii. Wskazniki morfologiczne i sys-
tem punktowy przedstawiono w tabeli I'V.

Korelacje z przebiegiem klinicznym i rokowaniem
stwierdzono w odniesieniu do nastgpujacych cech morfo-
logicznych:
® postacie histopatologiczne TZN (klasa III i IV),

* indeks aktywnosci A >7/24,
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Rycina 4. Ogniskowe segmentalne rozplemowe TZN, klasa III.
Barwienie HE Barwienie PAS
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Rycina 5. Ogniskowe segmentalne aktywne rozplemowe TZN, Rycina 6. Rozlane bloniasto-rozplemowe TZN, klasa IV.
klasa III. Barwienie HE Barwienie HE

Rycina 7. Rozlane bloniasto-rozplemowe TZN z cechami Rycina 8. Rozlane bloniasto-rozplemowe TZN z lobulizacja
lobulizacji klebuszka, klasa IV. Barwienie HE klebuszka i rozleglymi zrostami petli wlosniczkowych z torebka
Bowmana, klasa IV. Barwienie HE
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Rycina 9. Rozlane bloniasto-rozplemowe TZN z segmentalng Rycina 10. Rozlane bloniasto-rozplemowe TZN z segmentalng
martwica i rozleglymi zrostami petli wlosniczkowych z torebka  martwica i rozleglymi zrostami petli wlodniczkowych z torebka
Bowmana, klasa IV. Barwienie HE Bowmana, klasa IV. Barwienie HE
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Rycina 11. Bloniasto-rozplemowe TZN z rozlegla martwica
kariorektyczna i zatarciem struktury klebuszka z towarzyszacymi  kariorektycznag i zatarciem struktury klebuszka z towarzyszacymi
zmianami zapalnymi §rédmiazszowymi typu periglomerulitis, klasa IV.  zmianami zapalnymi $rédmiazszowymi typu periglomerulitis
Barwienie HE i tubulitis, klasa IV. Barwienie HE

: i ..

Rycina 13. Bloniasto-rozplemowe TZN segmentalnym  Rycina 14. Bloniasto-rozplemowe TZN 2z segmentalnym
twardnieniem i zakrzepami szklistymi, klasa IV. Barwienie HE twardnieniem i zakrzepami szklistymi. Klasa IV. Srebrzenie wg
metody Jonesa
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Rycina 15. Toczniowe zapalenie nerek, klasa IVG. Globalne Rycina 16. Toczniowe zapalenie nerek, klasa IVG. Globalne
zmiany rozplemowe. Segmentalne zlogi biatkowe w obszarze §cian  zmiany rozplemowe. Zlogi biatkowe w obszarze Scian wlo$niczek
wlo$niczek. Barwienie AFOG i zakrzepy szkliste w $§wietle naczyn. Barwienie AFOG
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Rycina 17. Toczniowe zapalenie nerek, klasa IVG. Globalne Rycina 18. Toczniowe zapalenie nerek, klasa IVG. Rozlane
zmiany rozplemowe. Zlogi biatkowe w obszarze $cian wilosniczek  ziarniste zlogi IgG w obszarze mezangium i wzdtuz okonturowania
i zakrzepy szkliste w §wietle naczyn. Barwienie AFOG $cian wlosniczek. Badanie IF
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Rycina 19. Toczniowe zapalenie nerek, klasa Rycina 20. Toczniowe zapalenie nerek, klasa III. Elektronowo geste

retikularne. ME zlogi podsrédblonkowe i zwielokrotnienie blony podstawnej za sprawg
przybytku materiatu blonopodobnego w $cianie wlosniczek. ME

s63



AGNIESZKA HALON

Rycina 21. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste
KZN. Barwienie HE

g AYa

* indeks przewleklosci IP >3/12,

* obecno$¢ pélksiezycéw i widknienia tkanki $rédmiaz-
szowej,

® zmiany naczyniowe w postaci mikroangiopatii zakrze-
powej.

1.6. Cechy nefropatii toczniowej w badaniu
immunopatologicznym i mikroskopii
elektronowej

1.6.1. Badanie immunopatomorfologiczne
(zmmunofluorescencyjne)

Nefropatia toczniowa jest jedna z nielicznych choréb ne-
rek, w ktérej ztogi immunologiczne moga by¢ wykrywa-
ne we wszystkich kompartmentach tkankowych: kie-
buszkach, cewkach, sr6dmiazszu i naczyniach.

Wszechobecne i uniwersalne zlogi to IgG, w wigkszo-
$ci przypadkéw wspotwystepuja ztogi IgM, rzadziej IgA.
Kiedy stwierdza sie obecnoé¢ (§wiecenie w MF) wszystkich
trzech izotypoéw Ig (IgG + IgM + IgA) uzywa sie okre-
Slenia , full house staining”. W intensywnoéci §wiecenia do-
minuje IgG. Immunoglobulina A moze jakosciowo i ilo-
$ciowo wspoétwystepowad, ale rzadko $wiecenie jest
intensywniejsze. Sktadowe dopetniacza sa bardzo czeste:
C3 w ponad 90% przypadkéw, Clqw 80% (ryc. 18.127.)

1.6.2. Badanie w mikroskopie elektronowym

Dystrybucja ztogéw widocznych w ME koresponduje

z ich rozmieszczeniem obserwowanym w immunofluore-

scencji:

* elektronowo geste zlogi w obszarze mezangium obserwo-
wane sa we wszystkich klasach TZN z wyjatkiem klasy I,

* w klasie IIT i IV TZN wystepuja zlogi podsrédblonko-
we i mezangialne, przy czym w klasie IIT ich dystrybu-
cja jest ogniskowa i segmentalna, a w klasie IV rozlana
i globalna, co jest adekwatne do rozlanych wewnatrz-
wlo$niczkowych zmian proliferacyjnych (ryc. 20.);

* ztogi podnablonkowe jako dyskretne i skape moga by¢
obserwowane w klasie I11, ale regularne i obfite sa cha-
rakterystyczne dla klasy V;
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Rycina 22. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste
KZN. Srebrzenie wg metody Jonesa

* w wickszosci przypadkéw struktura elektronowo gestych
ztogéw jest ziarnista, niemniej w cze$ci przypadkow zto-
gi sq uorganizowane w zakrzywione formacje mikrotu-
bularne lub fibrylarne o $rednicy 10—15 nm i woéwczas
okreslane jako ,fingerprinting”, . fingerprint” (zlogi typu
odcisk palca);

* czestym znaleziskiem ultrastrukturalnym jest obecnosé
$ré6dblonkowych wtretéw tubuloretikularnych (endo-
thelial tubuloveticular inclusions — TRIs); sg to usieciowa-
ne struktury tabularne obejmujace poszerzone cysterny
retikulum endoplazmatycznego komoérek sroédblonka; ob-
serwuje si¢ je we wszystkich klasach nefropatii tocznio-
wej niezaleznie od aktywnosci choroby, ale nie sa dla niej
specyficzne, poniewaz mozna je stwierdzi¢ takze w in-
fekgji wirusem HIV i innych patologiach niemajacych etio-
logii wirusowej (ryc. 19.).

W tabeli V zestawiono lokalizacje zmian w poszcze-
gblnych klasach TZN na podstawie obrazéw z mikrosko-
pu $wietlnego, fluorescencyjnego i elektronowego.

2. Reumatoidalne zapalenie stawéw

2.1. Definicja i patogeneza

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS, rheumatoid ar-
thritis) jest przewlekla, postepujaca, zapalna, zalezng im-
munologicznie uktadowa chorobg tkanki tacznej, charak-
teryzujaca sie niespecyficznym symetrycznym zapaleniem
stawOw oraz wystepowaniem zmian pozastawowych, po-
wiklan narzadowych i uktadowych. Choroba dotyczy ok.
1-5% populacji dorostych i wystepuje dwu-, trzykrotnie cze-
$ciej u kobiet niz u mezczyzn. Pojawia si¢ w kazdym wie-
ku, ale szczyt zachorowan przypada na okres miedzy 25. a 55.
rokiem zycia. Na RZS choruje w Polsce ok. 400 tys. 0sdb,
co roku stwierdza si¢ 8—16 tys. nowych zachorowan, a nie-
pelnosprawnos¢ lub kalectwo dotyka wigkszo$¢ chorych.

Etiopatogeneza RZS nie jest do kofica poznana i czyn-
niki jej rozwoju nie zostaly dotychczas jednoznacznie zi-
dentyfikowane. Przez wiele lat przyjmowano atrakcyjng hi-
poteze o udziale drobnoustrojéw w rozwoju RZS, jednak
nie dostarczono zadnych dowodéw na to, ze okreslony drob-
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Rycina 23. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste ~ Rycina 24. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste

KZN. Barwienie HE KZN. Barwienie AFOG
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iowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste
KZN. Srebrzenie wg metody Jonesa KZN. Srebrzenie wg metody Jonesa
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Rycina 27. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste  Rycina 28. Toczniowe zapalenie nerek, klasa V. Rozlane bloniaste
KZN. Obwodowe ziarniste zlogi IgG wzdluz przebiegu GBM  KZN. Elektronowo geste zlogi w czgsci podnablonkowej blony
wlo$niczek. Badanie IF podstawnej i w blonie podstawnej oraz ,stopienie” wypustek
stopowatych podocytéw. ME
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Tabela V. Klasyfikacja nefropatii toczniowej: zestawienie obrazéw z MS, MF i ME w poszczegélnych klasach

LOKALIZACJA ZMIAN W MS

SWIECENIE ZEOGOW W MF

LOKALIZACJA ZLOGOW W ME

KrAsA MES PCW MES PC MES SENDO SEPI
I 0 0 + 0 + 0 0
1 + 0 + 0 + 0 0
111 - + — ++ - +/-
v ++ ++ ++ ++ ++ ++ +/-
v + + + ++ + +/- ++

MES — mesangial; PCW — peripheral capillary wall; SENDO — subendothelial; SEPI — subepithelial

noustréj moze by¢ odpowiedzialny za rozw6j choroby. Obec-
nie wigkszo$¢ autoréw przychyla sie do stanowiska, ze RZS
jest chorobg autoimmunizacyjng. Chorobie towarzysza za-
burzenia nabytej odpowiedzi immunologicznej, przejawiajace
si¢ autoreaktywnoscia limfocytéw, akumulacja komérek
pamigci, nadczynnoscia limfocytéw B, preferencyjnym r6z-
nicowaniem limfocytéw Th17 i uposledzeniem czynno-
$ciowym limfocytéw Treg. Sposréd czynnikéw predyspo-
nujacych do rozwoju RZS najistotniejsza role odgrywa
czynnik genetyczny, a oprécz niego istotng role przypisu-
je sie czynnikom $rodowiskowym i immunologicznym. Cho-
robe inicjuje odpowiedZ autoimmunizacyjna o réznej swo-
istosci, ktérej najbardziej charakterystycznym elementem
jest reaktywno$¢ limfocytéw T i B na biatka cytrulinowa-
ne. Rozwdj nabytej odpowiedzi jest determinowany przez
czynniki genetyczne i Srodowiskowe.

Gtéwnym czynnikiem genetycznym zwigkszajacym
ryzyko zachorowania na RZS sa allele gléwnego uktadu
zgodnosci tkankowej HLA-DR1 i HLA-DR4 majace
tzw. wspOlny epitop (shared epitope — SE). Przyjmuje sie, ze
okreslone antygeny zgodnosci tkankowej moga preferen-
cyjnie prezentowaé autoantygeny limfocytom T i sam pro-
ces zapalny rozpoczyna sie od interakcji komérek prezen-
tujacych antygen (APC) z limfocytami CD4 +, prowadzac
do ich aktywacji, uwalniania cytokin i komérkowych me-
diatoréw zapalenia i uruchomienia immunologicznej kaskady
zapalnej w tkankach. Obecnie uwaza sig, ze geny HLA od-
powiadaja jedynie cze$ciowo za podatno$é na RZS, a czyn-
nikami predysponujacymi do rozwoju choroby sa réwniez
geny spoza uktadu HLA. Do innych istotnych czynnikéw
genetycznych zaliczany jest polimorfizm genu PTPN22 ko-
dujacego limfoidalng fosfataze tyrozynowa odgrywajaca
gléwna role w negatywnej regulacji limfocytéw T, poli-
morfizm genu PADI4 kodujacego enzym PAD4 odpo-
wiedzialny za potranslacyjng modyfikacje biatka czy poli-
morfizm genéw kodujgcych biatka biorace udziat
w signalingu komorkowym STAT4 (biatko odpowiedzi na
cytokiny prozapalne IL-12, IL-23) oraz TRAF1 (biatko ne-
gatywnej regulacji sygnatéw mediowanych przez recepto-
ry TNF).

Do czynnikéw srodowiskowych predysponujacych do za-
chorowania na RZS nalezg:

* czynniki zwickszajace cytrulinacje biatek: palenie tyto-
niu i zakazenia jamy ustnej wywolane bakteriami po-
wodujacymi parodontoze Porphyromonas gingivalis,

* czynnik hormonalny — schorzenie czgsciej wystepuje u ko-
biet, ponadto obserwowano zwigkszone ryzyko pojawienia
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si¢ objawéw RZS w okresie poporodowym oraz laktacj,

cho¢ istnieja réwniez doniesienia, w ktérych nie zaob-

serwowano korelacji pomiedzy karmieniem piersia a za-

padalnoscia na RZS; z kolei stosowanie doustnych $rod-

kéw antykoncepeyjnych moze mie¢ dziatanie ochronne;
* pyt krzemowy oraz réznego typu oleje mineralne.

2.2. Objawy kliniczne

Rozpoznanie RZS ustala si¢ gléwnie na podstawie 7 kry-
teriéw klasyfikacyjnych RZS z 1987 r. wg Amerykanskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (American Rheumatism As-
soczation — ARA). Kryteria rozpoznania RZS ograniczaja si¢
przede wszystkim do objawéw stawowych, okreslajac ich
rozmieszczenie, symetryczno$é czy stwierdzenie procesu za-
palnego w okre$lonej liczbie stawéw. Z objawéw poza-
stawowych wymienia si¢ w tych kryteriach jedynie wy-
stepowanie guzkéw reumatoidalnych. Stwierdzenie 4 lub
wiecej kryteriéw pozwala na rozpoznanie RZS. Oznacza
si¢ takze przeciwciala przeciwko cyklicznemu peptydowi
cytrulinowanemu (anty-CCP), ktéry jest najbardziej swo-
istym markerem pozwalajacym wykry¢é wczesne RZS
i mogacym poprzedzaé wystapienie pierwszych objawéw
o wiele lat.

U 30% pacjentéw z RZS wystepuje szerokie spektrum
objaw6éw pozastawowych:
® uogélnione zapalenie naczyn (vasculitis),

* zapalenie mig$nia sercowego,

* zapalenie blon surowiczych: osierdzia i optucnej,

* zapalenie twardowki i teczowki,

® suche zluszczajace zapalenie spojowek,

* $rédmiazszowe wldknienie pluc,

* zespél Felty’ego (wspélistnienie RZS, neutropenii i sple-
nomegalii),

* wtérny zespol Sjogrena (secondary Sjigren syndrome — sSS).

Wystepowanie objawéw pozastawowych dodatkowo
zwigksza juz podwyzszone ryzyko §miertelno$ci pacjentéw
z RZS. U chorych z RZS znacznie czesciej wystepuja cho-
roby uktadu krazZenia i jest ono niezaleznym czynnikiem ry-
zyka choroby wieficowej, a proces miazdzycowy w tetni-
cach wieficowych obejmuje wiecej naczyn niz w ogélnej
populacji.

2.3. Zmiany w nerkach w przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawéw

Zmiany w nerkach w badaniach autopsyjnych os6b zmar-
tych, ktére chorowaly na RZS, wystepuja w 10-90% przy-
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Tabela VI. Etiologia i typy zmian nerkowych w przebiegu RZS

ETIOLOGIA 1 PODLOZE ZMIAN RODZAJE I TYPY ZMIAN
bezposrednie powiklania choroby mezangialne proliferacyjne KZN
nefropatia IgA

nefropatia bloniasta

segmentalne martwicze KZN z/bez pétksiezycami z/bez ANCA
mikroangiopatia zakrzepowa

zapalenie duzych naczyn (large vessel vasculitis)

zmiany zwiazane z przewleklym amyloidoza typu AA
stanem zapalnym

powiklania stosowanego leczenia NLPZ

— ostra martwica cewek nerkowych
— ostre §rodmiazszowe zapalenie nerek
— KZN typu minimal change

leki przeciwbolowe (fenacetyna)
— martwica brodawek nerkowych
— przewlekte sr6dmiazszowe zapalenie nerek

sole zlota

— bloniaste KZN

— KZN typu minimal change disease (MCD)
— ostra martwica cewek

penicylamina

— bloniaste KZN

— mezangialne proliferacyjne KZN

— segmentalne martwicze KZN z/bez potksigzycami
cyklosporyna

— przewlekle zmiany niedokrwienne

KZN — klghuszkowe zapalenie nerek, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

padkéw. Biopsje nerki wykonuje sie u chorych wyjatkowo,
zazwyczaj w celu wykluczenia amyloidozy lub potwierdzenia
gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapalenia nerek.
Zmiany w nerkach nie sg jednak rzadkie, poniewaz wy-
stepuja u 50% chorych na RZS, z czego u 25% chorych roz-
wija sie niewydolno$¢ nerek. Spektrum zmian w przebie-
gu RZS przedstawiono w tabeli VI.

2.3.1. Amyloidoza w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawiw

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest jedna z czestszych
przyczyn wtérnej amyloidozy w wielu krajach, w tym w Pol-
sce. Wystepuje u 5—-10% chorych, ale w badaniach au- :
topsyjnych obecnos¢ amyloidu stwierdza sie u 20-30% cho- A ;“3 ¥ L :4‘%;*,%,;{, S
rych. Jest czesta u os6b z dlugo trwajaca choroba — $redni ¥ a2 2 MO B SRR 2T A4
czas trwania 13—14 lat — i moze zajmowac rézne narzady, Rycina 29. Amyloidoza w przebiegu RZS. Amorficzne homogenne
ale to zajecie nerek zdominowuje obraz kliniczny i przebieg. zlogi w mezangium wszystkich klebuszkéw i Scianie naczyf.
Istotng role w patogenezie amyloidozy przypisuje sie bial-  Cervienie HE

4 rol¢ W patog y y Przypisuje si¢

ku ostrej fazy (C-reactive protein — CRP). Klinicznie przebiega

z zespotem nerczycowym, nierzadko ciezkim.

Obraz mikroskopowy:

* typowe zlogi amyloidu w obrebie klebuszkéw, tkanki
$rédmiazszowej, blony podstawnej cewek (TBM) i w $cia-
nie naczyfi — w réznych kombinacjach lokalizacyjnych
i proporcjach stopnia zajecia (ryc. 29.131.),

® barwienie czerwienia Kongo potwierdzajace obecnos¢ Wigkszo$¢ lekéw stosowanych w terapii RZS jest ne-
amyloidu (ryc. 30. 1 32.), frotoksyczna i wykazuje rézna forme, zakres i stopief uszko-

* badanie patomorfologiczne (np. immunohistochemicz-  dzenia zaréwno klebuszkéw, jak i tkanki cewkowo-$réd-
ne) na obecnos¢ amyloidu AA wykazuje zlogi barwne  migzszowej z naczyniami wlacznie. Wszystkie kategorie
w odpowiednim kompartmencie (ryc. 33.—35.), zmian polekowych zestawiono w tabeli V1.

* amyloid moze by¢ obecny w tkance §rédmiazszowej lub
naczyniach bez jego obecnosci w ktebuszkach (ryc. 36.).

2.3.2. Zmiany klebuszkowe i cewkowo-sridmiqzszowe
bedace powiklaniem stosowanego leczenia

s67



AGNIESZKA HALON

l.‘ e & ] A L 1 ‘,"‘ oy \ s::: 4 I\, g al N
Rycina 30. Amyloidoza w przebiegu RZS. Barwne zlogi amyloidu  Rycina 31. Amyloidoza w przebiegu RZS. Amorficzne rozlegle
w mezangium klebuszkéw, Scianie naczyn i tkance srddmiazszowej.  zlogi w mezangium klebuszkéw. Barwienie HE

Barwienie czerwienig Kongo

&7

- sl NdT, NI P ST kS8
u RZS. Barwne zlogi amyloidu yloidoza w przebiegu RZS. Zlogi amyloidu w me-
w mezangium klebuszkéw i $cianie naczyn. Barwienie czerwienia  zangium klebuszkéw i bardzo obfite w $cianie naczyn. Barwienie
Kongo immunohistochemiczne z przeciwcialem przeciwko amyloidowi AA

4 B N - b 25 _ TIUSIEA i N
Rycina 34. Amyl RZS. Zlogi amyloidu Rycina 35. Amyloidoza w gi amyloidu
w mezangium kilebuszkéw 1 w $cianie naczyn. Barwienie ~w mezangium kiebuszka i w przylegajacej do niego tetniczce.
immunohistochemiczne z przeciwcialem przeciwko amyloidowi AA  Barwienie immunohistochemiczne z przeciwcialem przeciwko

amyloidowi AA
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Glomerulopatie polekowe maja podltoze immunologicz-
ne i wystepujg nie wczesniej niz po uplywie 3 miesiecy le-
czenia. Najczestsza postacia morfologiczng (80% przypad-
kéw) jest nefropatia bloniasta po penicylaminie i solach ztota,
ale oba leki sg dzi$ zdecydowanie rzadziej stosowane. Po sto-
sowaniu NLPZ moze pojawi¢ si¢ zespdl nerczycowy spo-
wodowany zmiana minimalng (zznimal change disease — MCD).

Zmiany po stosowaniu cyklosporyny majg gléwnie cha-
rakter naczyniowy i obraz analogiczny do nefrotoksycznosci
spotykanej w nerce przeszczepionej, ale zdarzaja sie rzadziej
i maja mniejsze nasilenie z racji mniejszych dawek stoso-
wanych w RZS. Jej dziatanie moze by¢ ograniczone do za-
burzet czynnosciowych (functional toxicity) wtérnych do we-
wnatrznerkowego tozyska naczyniowego lub przyjmowac
forme strukturalna w postaci zmian morfologicznych
w cewkach i arteriolach.

Zmiany cewkowo-$rédmiazszowe maja charakter prze-
wlekly i moga przebiegaé z tworzeniem guzkéw reuma-
toidalnych z centralna martwica i palisadowato utozony-
mi histiocytami nablonkowatokomoérkowymi.

2.3.3. Glomerulopatie w przebiegu reumatoidalnego
zapalenia stawiw

Pierwotne patologie klebuszkowe w przebiegu RZS sa
rzadsze od amyloidozy i zmian polekowych. Opisano na-
stepujace typy chordb klebuszkowych (tab. VI):

* mezangialne rozplemowe KZN — klinicznie manifestuje
sie krwiomoczem i/lub biatkomoczem, zmiany klebuszkowe
moga by¢ ogniskowe lub rozlane, w badaniu immuno-
patomorfologicznym w 75% przypadkéw stwierdza si¢ de-
pozyty IgM, rzadziej IgA i C3, najrzadziej IgG i Clq;

* nefropatia bloniasta — manifestuje si¢ duzym biatko-
moczem lub zespolem nerczycowym, moze by¢ powi-
klaniem leczenia penicylaming lub solami zlota, ale moze
pojawi¢ si¢ u chorych nieleczonych tymi lekami; obraz
morfologiczny zmiany w przebiegu RZS jest nie do od-
réznienia od glomerulopatii pierwotnej toczacej sie
przed rozpoznaniem RZS;

* nefropatia IgA — klinicznie rozpoznawana u chorych
z krwiomoczem i niewielkim bialkomoczem, kluczowe
dla rozpoznania mikroskopowego sa proliferacyjne zmia-
ny mezangialne i ziarniste zfogi IgA i C3 w badaniu im-
munopatomorfologicznym; co interesujace, nefropatia IgA
moze wystepowacl takze w innych typach zapalefi sta-
woéw, m.in. w reaktywnym zapaleniu stawdéw w przebiegu
jersiniozy czy spondyloartropatiach seronegatywnych;

* segmentalne martwicze KZN z pétksiezycami lub bez
nich — charakterystyczne dla RZS o cigzkim przebiegu,
z objawami uog6lnionego zapalenia naczyn, z zajeciem
skory, osierdzia, przewodu pokarmowego i nerw6w ob-
wodowych; obraz mikroskopowy ujawnia obecno$¢ za-
krzepéw i martwicy w klebuszkach, moze przebiegaé
z obecno$cia poétksiezycéw i wowczas przebiega jako
RPGN; czesto w surowicy obecne sa przeciwciata
p-ANCA; kazdy przypadek ostrej niewydolnosci nerek
w przebiegu RZS, cho¢ zazwyczaj podejrzewa si¢ jej przy-
czyne polekows, nalezy réznicowaé z RPGN.

Ry i S “-b = R } Sl
Rycina 36. Amyloidoza w przebiegu RZS. Zlogi amyloidu
wylacznie w $cianie naczyn. Barwienie immunohistochemiczne
z przeciwcialem przeciwko amyloidowi AA

3. Zespo6l Sjogrena

3.1. Definicja i patogeneza

Zespot Sjogrena (ZS) jest przewlekla autoimmunologiczna
uktadowg choroba tkanki tacznej charakteryzujaca sie obec-
noscig naciekéw limfocytarnych w obrebie gruczotéw wy-
dzielania zewnetrznego, co prowadzi do ich zaniku i ostabienia
funkcji wydzielniczej. Choroba najczesciej zajmuje gruczo-
ty tzowe i slinowe, rzadziej trzustke, oskrzela, przewdd po-
karmowy i pochwe. Jest druga co do czestosci wystgpowa-
nia choroba autoimmunologiczng po RZS i podobnie jak
wiekszos¢ kolagenoz zdecydowanie czeSciej spotykany jest
u kobiet (9 : 1). Choroba wystepuje we wszystkich grupach
wiekowych, ale najczesciej choruja osoby w wieku 4454 lat.

Przyczyna choroby jest nieznana. Przypuszcza sie, ze pew-
ng role moze odgrywac infekcja wirusami EBV, CMV, VZV,
HCV i HIV. Stwierdzono zwiazek immunogenetyczny z an-
tygenami zgodnosci tkankowej DR2, DR3, B8 i DQ.

3.2. Objawy kliniczne

Do typowego obrazu zespolu Sjogrena nalezg trzy ob-
jawy stanowiace zesp6l suchosci (sicca syndrome):
® suche zapalenie rogéwki i spojowki (keratoconjunctivitis sic-
ca) i wysychanie oczu (xerophtalmia) jako skutek uposle-
dzenia wydzielania lez,
* suchos¢ blony $luzowej jamy ustnej (xerostomia) wskutek
uszkodzenia §linianek,
* nacieki z limfocytéw w badaniu histologicznym.
Rzadsze objawy to: sucho$¢ i $wiad skory (xeroderma), nie-
charakterystyczne skorne wykwity pokrzywkowate i krwo-
toczne, sucho$¢ sromu, objawy neurologiczne i psychia-
tryczne. Chorzy z ZS narazeni sa na 40-krotnie zwiekszone
ryzyko wystapienia chloniaka z limfocytéw B o malej zto-
§liwosci podobnego do chtoniakéw MALT przewodu po-
karmowego (marginal zone B-cell lymphoma).
Badania serologiczne:
* przeciwciata przeciwjadrowe ANA — 80%,
* czynnik reumatoidalny (RF) — 75-95%,
* hipergammaglobulinemia — 80%,
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® przeciwciala przeciwjadrowe SSA (anty-Ro) — 70%,
* przeciwciata przeciwjadrowe SSB (anty-La) — 60%.
Zespdl Sjogrena wystepuje w dwich postaciach:

* pierwotny: gdy jest odrebna jednostka chorobowa i nie
towarzysza mu inne choroby tkanki lacznej, stanowi 40%
przypadkéw,

* wtérny: gdy towarzysza mu inne choroby tkanki tacz-
nej; stanowi 60% przypadkéw, z czego 50% to RZS, 5%
to toczen rumieniowaty uktadowy i 5% twardzina
uktadowa.

3.3. Morfologia zmian w nerkach

3.3.1. Zmiany cewkowo-sridmiqzszowe

Sa zdecydowanie czestsze i obejmuja nastepujace spek-
trum patologii:

* ostre zapalenie cewkowo-$rédmiazszowe z defektami ce-
wek prowadzgcymi do kwasicy i zaburzen zageszczania
moczu;

* przewlekle zapalenie cewkowo-$rédmiazszowe — naj-
czestsza postac zmian, niemal wylacznie limfocytarne na-
cieki zapalne z cechami tubulitis i nastgpczym widknie-
niem $rédmiazszu i zanikiem cewek; niekiedy nacieki
zapalne majg wybitng gestoéé i intensywno$é, powodu-
ja rozlegta destrukcje miazszu i okre$lane s3 mianem pseu-
dochloniaka;

* zwapnienia $rédcewkowe, §rédmiazszowe i nefrokalcy-
noza jako wynik hiperkalcemii i hiperkalciurii;

* reaktywne zmiany w klebuszkach wtérne do zmian §réd-
migzszowych.

3.3.2. Glomerulopatie

Klebuszkowe zapalenia nerek wystepuja w przebiegu
ZS rzadko. Zmiany kiebuszkowe manifestujace si¢ bial-
komoczem i zespotem nerczycowym w wiekszoéci przy-
padkéw maja charakter wtérny do zmian §rédmiazszowych
albo $wiadcza o wtérnym ZS i wynikaja z naktadania sie
na ZS tocznia uktadowego. Pacjent z aktywna glomeru-
lopatig i ZS wymaga zawsze diagnostyki w kierunku ze-
spotu nakladania.

Glomerulopatie w pierwotnym ZS maja charakter ka-
zuistyczny, opisano nieliczne przypadki nefropatii bto-
niastej, mezangialnego rozplemowego KZN i martwiczego
KZN 2z cechami vasculitis i obecnoscia potksiezycow
(tab. VII).

4. Inne choroby autoimmunologiczne

Zmiany w nerkach w przebiegu pozostalych choréb tkan-
ki tacznej sa bardzo rzadkie. Przewazaja glomerulopatie, po-
jawiaja si¢ zmiany naczyniowe wynikajace z nadci$nienia,
zmiany cewkowo-srédmiagzszowe sa rzadsze. Najczestsze
typy zmian klebuszkowych w tych chorobach zestawiono
w tabeli VII.

4.1. Twardzina ukladowa

Twardzina uktadowa (scleroderma, progressive systemic scle-
rosis) jest rzadka, przewlekla postepujaca choroba tkanki tacz-
nej charakteryzujaca si¢ twardnieniem skoéry, tkanki pod-
skornej i narzagdéw wewnetrznych w wyniku nadmiernego
gromadzenia i zwyrodnienia substangji pozakomérkowej i na-
stepowej nadprodukgji kolagenu. Ponadto wokét malych na-
czy tetniczych obecny jest limfocytarny naciek zapalny i tu
dochodzi do wléknienia postepujacego od zewnetrznej stro-
ny (przydanki naczyf). Kluczowe w diagnostyce jest wy-
stepowanie przeciwcial przeciw topoizomerazie I DNA (anty-
Scl-70) i przeciw centromerom.

Zmiany nerkowe w przebiegu twardziny

® zmiany naczyniowe: nadci$nienie tetnicze wystepuje
u 50-60% chorych i zmiany nerkowe sa analogiczne do
zmian w przebiegu nadci$nienia zto$liwego: martwica
widknikowata, przerost blony wewnetrznej naczyn, za-
waly kory; od nadci$nienia zlosliwego r6zni sie wyste-
powaniem zwldknienia blony zewnetrznej naczyn;

* zmiany cewkowo-$rédmigzszowe o typie przewleklych
zmian polekowych;

* glomerulopatie: bardzo rzadkie, opisano pojedyncze
przypadki (tab. VII).

4.2. Mieszana choroba tkanki tacznej

Mieszana choroba tkanki facznej (zesp6t Sharpa, mieszana
kolagenoza, mixed connective tissue disease — MCTD) to cho-
roba uktadowa bedaca zespotem naktadania si¢ objawéw tocz-
nia rumieniowatego ukladowego, twardziny uktadowej, za-
palenia wielomigsniowego lub skérno-mig$niowego oraz RZS
z jednoczesnym wystepowaniem w wysokim mianie prze-
ciwcial przeciw jadrowej rybonukleoproteinie U1 (anty-U1
RNP).

Zmiany nerkowe w MCTD:

* dominuja glomerulopatie — stanowig 50% zmian ner-
kowych; najczestsza jest glomerulopatia bloniasta

Tabela VII. Najczestsze typy glomerulopatii w chorobach autoimmunologicznych

SCHORZENIE MCD MEZANGIALNE BLONIASTE BLONIASTO- Z APALENIE
AUTOIMMUNOLOGICZNE PROLIFERACYJNE KZN -ROZPLEMOWE KZN NACZYN

KZN Z OBECNOSCIA

POLKSIEZYCOW

zespot Sjogrena - + + + +
twardzina ukladowa — — + + +
MCTD — + + _ _
dermato/polymyositis + + - - -
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(35-40% chorych) i mezangialne rozplemowe KZN
(30% chorych) (tab. VI),

* zmiany naczyniowe wystepuja u 20% chorych i sa ana-
logiczne do obserwowanych w twardzinie, z dominacja
zmian przewleklych,

® zmiany cewkowo-§rédmiazszowe — 15% przypadkow.

4.3. Zapalenie skérno-mie$niowe
i wielomie$niowe

Zapalenie skérno-mig$niowe i wielomig$niowe (derma-
to/polymyositis) to schorzenia autoimmunologiczne, w kté-
rych dochodzi do uszkodzenia miesni szkielecowych przez
nieropny proces zapalny, w ktérym dominujaca cecha mor-
fologiczna jest powstawanie naciekéw limfocytarnych.
Zapalenie skorno-mig$niowe jest odmiang zapalenia wie-
lomie$niowego, w ktérej do objawéw miesniowych dola-
czaja sie zmiany skérne w postaci rumienia, a zmiany do-
tycza gtéwnie mig$ni obreczy barkowej i biodrowe;j.

Zmiany nerkowe:

* wystepuja sporadycznie, najrzadziej sposrod wszystkich
choréb uktadowych,

® sposrod glomerulopatii na uwage zastuguje niepojawia-
jaca sie w przebiegu innych choréb glomerulopatia typu
zmian minimalnych (MCD).

Praca finansowana z grantu MNiSW: N N402 088735, oraz
wykonana w ramach projektu pn. ,Program rozwoju Akademii
Medycznej we Wrodawin” realizowanego ze srodkdw Europejskiego
Funduszu Spolecznego, Program Operacyjny Kapital Ludzki
(Umowa nr UDA-POKL.04.01.01-00-010/08-00).
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