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KrEBUSZKOWE CHOROBY NEREK KLINICZNIE PRZEBIEGAJACE
Z DUZYM BIALKOMOCZEM I/LUB ZESPOLEM NERCZYCOWYM

MARIAN DANILEWICZ

1. Zmiana minimalna

1.1. Definicja

Zmiana minimalna (minimal change disease — MCD,
minimal change nephrotic syndvome, minimal lesion, minimal chan-
ge glomerulopathy, lipoid nephrosis) jest glomerulopatia prze-
biegajaca z objawami zespolu nerczycowego, charaktery-
zujaca si¢ niewielkimi lub nieuchwytnymi zmianami
w mikroskopie §wietlnym, brakiem komplekséw immu-
nologicznych w badaniu immunofluorescencyjnym i roz-
legltym splaszczeniem wyrostkéw stopowatych podocytdéw
widocznym w mikroskopie elektronowym.

1.2. Objawy kliniczne

Choroba moze si¢ ujawni¢ w kazdym wieku, lecz naj-
czesciej chorujg dzieci pomiedzy 24. a 36. miesigcem zy-
cia. Podstawowym i najczedciej jedynym objawem kli-
nicznym jest zesp6t nerczycowy. Glomerulopatia ta jest
przyczyna 90% przypadkéw tego zespolu u dzieci, 50%
u mlodziezy 1 25% u o0s6b dorostych. Wiekszo$¢ chorych
stanowig mezczyzni. Krwinkomocz towarzyszy zespolowi
nerczycowemu w 13-36% przypadkéw. U pojedynczych
pacjentéw z MCD stwierdza si¢ nadci$nienie tetnicze
i uposledzenie funkcji filtracyjnej nerek.

1.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia MCD jest nieznana. Dobry efekt leczenia kor-
tykosteroidami moze wskazywa¢ na udziat czynnikéw im-
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Rycina 1. Zmiana minimalna. Klebuszek nerkowy bez zmian
rozplemowych. Odczyn PAS + blekit alcjanu, powigkszenie 100 X
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munologicznych. Zwraca si¢ réwniez uwage na tzw. czyn-
niki przepuszczalnosci krazace we krwi, mogace zwigkszaé
przepuszczalno$é bariery filtracyjnej klebuszkéw, jednak ich
biochemiczna aktywno$¢ do chwili obecnej nie zostata zde-
finiowana. Podkresla si¢ tez role nieprawidlowej funkg;ji lim-
focytéw T u chorych na MCD.

1.4. Mikroskopia $wietlna

W mikroskopie §wietlnym klebuszki nie ujawniajg za-
zwyczaj zmian morfologicznych (ryc. 1.). Swiatta petli na-
czyniowych klebuszkéw sg szerokie, a pola mezangialne nie
wykazuja obecnosci zwigkszonej liczby komorek. Jedynie
w nielicznych przypadkach obserwuje si¢ poszerzenie pél
mezangialnych, co zazwyczaj jest zwiazane z przybytkiem
macierzy lub komérek mezangium. Sciany wlosniczek kle-
buszkowych sa niepogrubiate. W komoérkach nabtonka ce-
wek czesto widuje si¢ eozynochlonne kropelki biatka. Sg one
PAS-dodatnie i zazwyczaj czerwone w barwieniu wg me-
tody Massona. Do obrazu MCD nie naleza zaniki cewek
i wioknienie §rédmiazszowe.

1.5. Badanie immunofluorescencyjne

Badanie immunofluorescencyjne w wiekszo$ci przy-
padkéw MCD nie ujawnia komplekséw immunologicznych
w klebuszkach. Niekiedy (ponizej 5% MCD u dzieci) wy-
krywane sa w mezangium niewielkie ztogi IgG lub IgM,
a nawet IgA oraz sktadniki dopelniacza C3 lub Clq, co ma
zwiazek z gorsza prognoza i steroidoopornoscia. Zaobser-
wowano, ze obecno$¢ immunoglobulin w badaniu immu-
nofluorescencyjnym w tych przypadkach nie jest potwier-
dzana obecnos$cia depozytéw w badaniu mikroskopowo-
-elektronowym.

1.6. Badanie w mikroskopie elektronowym

Badanie w mikroskopie elektronowym ujawnia bardzo
charakterystyczne obrazy polegajace na utracie lub splasz-
czeniu wyrostkéw stopowatych podocytéw (ryc. 2.), co po-
woduje $ciste przyleganie tych komérek do blony podstawne;
obejmujace zwykle powyzej 75% powierzchni petli na-
czyniowych kiebuszka. Podocyty sa obrzmiale, a ich cy-
toplazma moze zawiera¢ wakuole i krople zresorbowane-
go biatka. Na powierzchni podocytéw zwréconej do
przestrzeni moczowej widoczne sg liczne mikrokosmki. Blo-
na podstawna jest zazwyczaj niezmieniona; wyjatkowo ob-
serwuje si¢ jej ogniskowe $cienienia lub pogrubienia oraz
podsrédblonkowe poszerzenie lamina rara interna. Pola me-
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zangialne w zdecydowanej wickszosci przypadkéw nie wy-
kazujg odchylefi od stanu prawidtowego.

1.7. Rozpoznanie réznicowe

Zmiana minimalna wymaga r6znicowania z ogniskowym
i segmentalnym stwardnieniem klebuszkéw nerkowych (fo-
cal segmental glomerulosclerosis — FSGS). Mozliwos¢ FSGS na-
lezy bra¢ pod uwage we wszystkich przypadkach, gdy stwier-
dza sie ogniskowe zmiany cewkowo-§rédmigzszowe (zaniki
cewek i rozplem tkanki facznej). Prawdopodobiefistwo zna-
lezienia ognisk stwardnienia wzrasta wraz z liczbg ocenio-
nych klebuszkéw, dlatego wskazane jest w tych przypad-
kach wykonanie seryjnych skrawkéw i wykorzystanie do
techniki parafinowej materialu pozostalego po badaniu im-
munofluorescencyjnym.

1.8. Rokowanie

Zaréwno w przypadku dzieci, jak i dorostych rokowa-
nie w MCD jest bardzo dobre. Przed wprowadzeniem le-
czenia kortykosteroidami u ok. 70% chorych na te glo-
merulopatie notowano samoistne remisje. Sklonnos¢ MCD
do nawrotéw jest jednak duza: ok. 50% dzieci i 30% do-
rostych ma nawroty w ciagu pierwszego roku trwania cho-
roby.

1.9. Histologiczne warianty zmiany minimalnej

Wariant z rozleglym przybytkiem komoérek mezangium
(diffuse mesangial hypercellularity — DMH) obejmuje przy-
padki, w kt6rych w mikroskopie §wietlnym w 80% kte-
buszkéw pola mezangialne zawieraja wiecej niz 4 komérki
mezangium w skrawkach o grubo$ci 2—3 mikronéw. U pa-
cjentéw z DMH czedciej niz w MCD zespolowi nerczy-
cowemu towarzysza krwinkomocz i nadci$nienie tetnicze.
Wynik badania immunofluorescencyjnego, podobnie jak
w MCD, jest zazwyczaj negatywny, a w badaniu mikro-
skopowo-elektronowym zwiekszona komoérkowos¢ me-
zangium jest mniej wyrazna niz w mikroskopie $wietlnym.
Mozna to wytlumaczy¢ mniejsza gruboscia skrawka.
U pacjentéw z DMH czgsciej stwierdza si¢ steroidoopor-
nos$¢, jednak czesto$¢ nawrotéw nie jest wigksza niz
w przypadkach MCD.

Innym wariantem histologicznym MCD jest IgM ne-
fropatia (IgM nephropathy). Obraz w mikroskopie Swietl-
nym nie rézni si¢ w tym wariancie od obrazu klasyczne;
postaci MCD, jednak badanie immunofluorescencyjne
ujawnia w polach mezangialnych $§wiecenie IgM o in-
tensywnosci rownej lub wiekszej 2+. W wigkszosci przy-
padkéw swieceniu IgM towarzyszy $wiecenie frakcji C3
dopelniacza. Uwaza sig, ze nie jest to §wiecenie kom-
plekséw immunologicznych, lecz stanowi ono wynik na-
plywu IgM z surowicy. W potowie przypadkéw mikro-
skop elektronowy ujawnia obok zmian typowych dla
MCD niewielkie paramezangialne elektronowo geste zlo-
gi. Podobnie jak w DMH u chorych na IgM nefropatie
czesciej niz w MCD stwierdza si¢ oporno$¢ na leczenie
kortykosteroidami.

Wariant MCD z ostra niewydolno$cia nerek (minimal
change disease with acute renal failure) jest rzadkim powi-
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Rycina 2. Zmiana minimalna. Stopienie wyrostkéw stopowatych
i przemiana mikrokosmkowa podocytéw. Powickszenie 5000 X

klaniem MCD opisywanym u pacjentéw dorostych w wie-
ku powyzej 60 lat, z masywnym zespotem nerczycowym,
duzymi obrzg¢kami i nadci$nieniem tetniczym. Klebuszki
w tym wariancie nie réznig si¢ od obrazéw w MCD zaréwno
w mikroskopie §wietlnym, jak i w badaniu immunofluo-
rescencyjnym i mikroskopie elektronowym. Jedyne zmia-
ny w mikroskopie §wietlnym i elektronowym dotycza ce-
wek blizszych. Cewki te u wickszosci chorych maja
szerokie $wiatlo, nieregularne obrysy, splaszczony i po-
zbawiony rabka szczoteczkowego nablonek oraz powigk-
szone jadra komérek nabtonka. Objawy ostrej niewydol-
nosci nerek ustepuja zazwyczaj w ciagu 5—7 tygodni.

1.10. Wtérne postacie zmiany minimalne;j

Zmiana minimalna moze by¢ nastgpstwem stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub lekéw za-
wierajacych lit. Moze takze towarzyszy¢ rozrostom nowo-
tworowym, a w szczegOlno$ci ziarnicy zltosliwej, chlonia-
kom nieziarniczym i biataczkom. Rzadko MCD stwierdza
sie po uzadleniu owadéw, w alergiach pokarmowych, in-
fekcjach wirusem EBV oraz HIV.

2. Ogniskowe i segmentalne stwardnienie
klebuszkéw

2.1. Definicja

Ogniskowe i segmentalne stwardnienie klebuszkéw (fo-
cal segmental glomerulosclerosis — FSGS, glomerulosclerosis foca-
lis er segmentalis) jest heterogenna zmiang zwigzana z pier-
wotnym uszkodzeniem podocytéw. Zmiany mikroskopowe
charakteryzuje ogniskowa i segmentalna sklerotyzacja
oraz niekiedy szkliwienie mezangium z obliteracja wlo$niczek
klebuszkowych.

2.2. Objawy kliniczne

Choroba wystepuje zaréwno u dzieci, jak i dorostych,
cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet.
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Podstawowym objawem klinicznym jest proteinuria lub
zespdl nerczycowy. W polowie przypadkéw FSGS stwier-
dza si¢ krwinkomocz i nadci$nienie. Uposledzenie funkcji
filtracyjnej nerek moze towarzyszy¢ juz pierwszym objawom
klinicznym. Nalezy tez pamigtaé, ze kiedy funkcja nerek jest
znacznie upo$ledzona, proteinuria moze by¢ stosunkowo nie-
wielka, poniewaz zachowanie filtracji jest niezbednym wa-
runkiem ujawnienia biatkomoczu. U chorych na idiopatyczne
FSGS nie stwierdza si¢ zaburzen stgzenia dopetniacza.

2.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia pierwotnej postaci FSGS nie jest do kofica po-
znana. Podobnie jak w MCD bierze si¢ pod uwage tzw. czyn-
niki przepuszczalno$ci krazace we krwi, mogace zwiekszadé
przepuszczalno$é bariery filtracyjnej kfebuszkéw i prowadzi¢
do powstawania ognisk stwardnienia. Podkresla si¢ takze role
uszkodzenia podocytéw w tej glomerulopatii i zaburzenia do-
tyczace biatek zwiazanych z przeponami filtracyjnymi (ne-
fryny, biatka CD2, a-aktyniny 4 oraz podocyny).

2.4. Mikroskopia §wietlna

Aby uznad zmiany za ogniskowe, w mikroskopie $wietl-
nym powinny one obejmowaé nie wigcej niz 80% kle-
buszkéw. W poczatkach choroby w wigkszosci przypad-
kéw dotycza one klebuszkéw polozonych przyrdzeniowo,
co utrudnia prawidlowe rozpoznanie.

Ogniska stwardnienia w klebuszkach obejmuja zazwyczaj
pojedyncze segmenty i powstaja w wyniku zapadnigcia sie
kapilar klebuszka, jak rowniez przybytku macierzy mezan-
gium w wyniku nadmiernej produkcji kolagenu typu IV i la-
mininy. Niekiedy widoczne sa réwniez drobne ogniska szkli-
wienia i komorki piankowate. Ogniskom stwardnienia
czesto towarzysza zrosty z torebka Bowmana i charaktery-
styczne ogniskowe zaniki cewek z nastepowym rozwojem
tkanki tacznej. Stwierdzono, ze klebuszki niewykazujace zmian
stwardnieniowych sg znamiennie wieksze niz w nerkach pra-
widlowych, co moze by¢ wskazéwka diagnostyczna.

2.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym wykrywa si¢ zlogi
C3 lub IgM w ogniskach stwardnienia, co zwigzane jest z wtor-
nym naplywem bialek przez uszkodzona bariere filtracyjna.

2.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W idiopatycznej postaci FSGS w badaniu mikroskopo-
wo-elektronowym obserwuje si¢ w ogniskach stwardnie-
nia zapadniete petle naczyniowe oraz gromadzenie si¢ ma-
cierzy mezangium. W $wietle wlosniczek klebuszka
i w polach mezangialnych widywane sa komoérki piankowate.
Badanie w mikroskopie elektronowym ujawnia ponadto roz-
legle splaszczenie wyrostkéw stopowatych podocytéw,
wakuolizacje cytoplazmy podocytéw i transformacje mi-
krokosmkowag podocytéw. Stwierdza sie tez odwarstwienie
podocytéw od kiebuszkowej bfony podstawnej w obszarach
segmentalnej sklerotyzacji lub poza nimi. Nalezy podkre-
§li¢, ze pomimo ogniskowego i segmentalnego charakteru
zmian stwierdzanych w mikroskopie $wietlnym, ultra-
strukturalne zmiany podocytéw sa zawsze rozlegle. W ob-
razie mikroskopowo-elektronowym nie stwierdza si¢ de-
pozytéw odpowiadajacych kompleksom immunologicznym.
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2.7. Rozpoznanie réznicowe

Jak wspomniano wyzej, w réznicowaniu FSGS nalezy
w pierwszej kolejnosci uwzgledni¢ MCD. Bardzo duze zna-
czenie dla wlasciwej diagnostyki omawianych zmian ma re-
prezentatywno$¢ ocenianego materiahu, a zatem odpowiednia
liczba ktebuszkéw w biopunktacie i obecnos¢ kigbuszkéw
strefy kory przyrdzeniowej. Dowiedziono, ze prawdopo-
dobiefistwo wykrycia zmian ogniskowych zwicksza sie, gdy
liczba ktebuszkéw w biopunktacie jest wigksza niz 20. Je-
zeli biopunktat zawiera jedynie 10 ktebuszkéw, to praw-
dopodobiefistwo przeoczenia zmian ogniskowych wynosi
35%, a przy obecnosci 20 klebuszkéw prawdopodobien-
stwo blednej diagnozy zmniejsza si¢ do 12%. Nalezy pod-
kresli¢, ze nawet bardzo znaczna liczba klebuszkéw w bio-
punktacie nie uchroni od bfedu diagnostycznego, jezeli nie
ocenia si¢ skrawkéw seryjnych. Ocena tylko jednego
skrawka nie pozwala na dokladne okreslenie rozmieszcze-
nia pdl stwardnienia, co ma zasadnicze znaczenie w mor-
fologicznej klasyfikacji FSGS. Biopunktat powinien réw-
niez zawiera¢ §rédmiazsz kory nerki, ktérego ocena pozwoli
na okreslenie obecnosci zmian cewko-§rédmiazszowych, ma-
jacych znaczenie w diagnostyce. Obecno$¢ pél zaniku ce-
wek i widknienia §rédmigzszowego przy braku zmian w kle-
buszkach u dziecka z zespolem nerczycowym lub duzym
biatkomoczem musi nasuwaé podejrzenie ogniskowej
i segmentalnej sklerotyzacji klebuszkéw.

2.8. Rokowanie

Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. U nie-
ktérych pacjentéw przewlekta niewydolnos¢ nerek rozwi-
ja sie juz po 3 latach od chwili pierwszych objaw6w, u in-
nych za$ dopiero po 20 latach. Uwaza si¢, ze dynamika tego
procesu zalezna jest od nasilenia biatkomoczu. Jedynie 25%
przypadkéw FSGS wykazuje wrazliwo$¢ na leczenie ste-
roidami nadnerczowymi.

2.9. Histologiczne warianty ogniskowego
i segmentalnego stwardnienia klebuszkéw

Opisano 5 morfologicznych wariantéw FSGS (Columbia
Classification of FSGS). Rozpoznanie wariantu FSGS nie prze-
sadza o idiopatycznym lub wt6rnym charakterze choroby.
Wyrdznia sie:

1. Wariant niespecyficzny FSGS (FSGS NOS) — kry-
terium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym klebuszku segmentalnego przyrostu macierzy po-
zakomoérkowej zwezajacego $wiatlo wlosniczek. Wariant ten
rozpoznaje sie po wykluczeniu pozostatych podtypoéw
morfologicznych FSGS. Stwardnienie moze obejmowa¢ do-
wolny segment kiebuszka, a w zmianach sklerotycznych
mozna stwierdzi¢ komérki piankowate. Rozplem mezan-
gialny, powickszenie klebuszkéw i szkliwienie tetniczek
moga by¢ obecne.

2. Wariant przywnekowy FSGS (peribilar FSGS ) —
kryterium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym klebuszku okotownekowego, tj. zlokalizowanego
w poblizu bieguna naczyniowego (ryc. 3.), szkliwienia ze
sklerotyzacja lub bez sklerotyzacji. Wiecej niz 50% kle-
buszkéw ze sklerotycznymi segmentalnymi zmianami
powinno wykazywa¢ okolownekowa lokalizacje szkliwie-
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nia lub stwardnienia. Niezbedne jest wykluczenie innych
wariantéw FSGS: wierzchotkowego, komérkowego i z za-
padnigtymi petlami wlo$niczkowymi.

3. Wariant komérkowy FSGS (cellular FSGS ) — kry-
terium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym klebuszku segmentalnego rozplemu $rédwlos-
niczkowego z obliteracja $wiatla wlosniczek, z obecnoscia
lub bez obecnosci komorek piankowatych oraz z cechami
karyorrbexsis. Rozplem $rédwloéniczkowy powinien obej-
mowaé co najmniej 25% petli wlosniczkowych. W dia-
gnostyce réznicowej nalezy badaniem immunofluorescen-
cyjnym i mikroskopowo-elektronowym wykluczy¢ chorobe
komplekséw immunologicznych jako przyczyne rozplemu
$rodwlosniczkowego.

4. Wariant wierzchotkowy FSGS ( #ip lesion FSGS)
— kryterium diagnostycznym jest stwierdzenie co najmniej
w jednym klebuszku zmian zajmujacych biegun cewko-
wy klebuszka (zewnetrzne 25% powierzchni petli przy-
legajacych do cewki proksymalnej). Biegun cewkowy musi
by¢ mozliwy do identyfikacji w biopunktacie. Zmiany
moga mie¢ charakter komérkowy lub sklerotyczny.
W obszarze zmian wierzchotkowych musi by¢ widoczny
zrost pomiedzy petlami a torebka kiebuszka przy biegu-
nie cewkowym. Konieczne jest wykluczenie wariantu FSGS
z zapadnietymi petlami.

5. Wariant FSGS z zapadnieciem petli wlodnicz-
kowych (collapsing FSGS) — kryterium diagnostycznym
jest stwierdzenie w co najmniej jednym klebuszku seg-
mentalnego lub globalnego zapadniecia petli wlosniczko-
wych, a podocyty muszg wykazywal cechy przerostu
i rozrostu. Ta posta¢ FSGS charakteryzuje si¢ ztym roko-
waniem i szybko doprowadza do schytkowej niewydolno-
$ci nerek.

2.10. Wtérne postacie ogniskowego
i segmentalnego stwardnienia klebuszkéw

Wsréd wedrnych postaci FSGS wyodrebnié nalezy:

* FSGS genetycznie uwarunkowane, zalezne od mutacji

NPHS, WT-1, a-ACTN-4, B-integryny, tRNALeu (UR),

® FSGS zwiazane z infekcja wirusem HIV-1, parwowiru-
sem B19,

* FSGS zwigzane z toksycznoscia heroiny, interferonu o,
litu, pamidronatu,

® FSGS zalezne od zmian adaptacyjnych, strukturalnych
lub czynno$ciowych:

—ze zmniejszona masg nerek: oligomeganefronia,
agenezja nerki, dysplazja nerki, nefropatia refluksowa,
zej$cie martwicy kory nerki, chirurgiczne usuniecie
fragmentu nerki, przewlekle uszkodzenie nerki
przeszczepionej, wszystkie zaawansowane choroby ne-
rek przebiegajace ze zmniejszeniem liczby czynnych
nefronéw,

— z poczatkowo prawidlowa masa nerek: nadci$nienie
tetnicze, zatory cholesterolowe, otyto$¢, wrodzone si-
nicze wady serca, niedokrwisto$¢ sierpowata, u pa-
cjentéw otylych.

Standardy nefropatologiczne nakazuja formutowanie

rozpoznania mikroskopowego w odniesieniu do etiolo-
gicznych czynnikéw powodujacych glomerulopati¢. Na-

Massona, powiekszenie 400X

lezy zatem rozwazy¢, czy istniejg odmiennos$ci morfolo-
giczne pomiedzy pierwotnymi a wtérnymi postaciami
FSGS. Wiadomo, ze w FSGS zaleznym od infekcji HIV,
infekcji parwowirusem, wirusem SV40, w zmianach po-
lekowych (spowodowanych przyjmowaniem pamidronatu,
inhibitoréw kalcyneuryny) najczesciej stwierdza si¢ wa-
riant FSGS z zapadnieciem petli wlodniczkowych (collapsing
FSGS), z cigzkim uszkodzeniem podocytéw i ich odréz-
nicowaniem. Sugeruje si¢, ze wtdérne postacie FSGS cha-
rakteryzuje mniejsza rozleglos¢ obszaréw ze splaszczeniem
wyrostkéw stopowatych podocytéw. Wiadomo réwniez,
ze wlaczenie terapii steroidowej przed wykonaniem
biopsji moze zmieniaé obraz morfologiczny biopunkta-
tu, a zatem nalezy stwierdzi¢, ze kryteria histologiczne
w wickszo$ci przypadkéw nie pozwalaja na réznicows dia-
gnostyke zmian idiopatycznych i wtérnych.

Uwaza sie, ze w FSGS wtérnym do stwardnienia tet-
niczek nerkowych zmiany sklerotyczne w klebuszkach zlo-
kalizowane sa okotownekowo, w poblizu bieguna na-
czyniowego. Ponadto w tych przypadkach badanie
mikroskopowe ujawnia nieproporcjonalnie duze zmiany
naczyniowe zalezne od stwardnienia tetniczek, widocz-
ne sg tez mate, obkurczone, catkowicie stwardniate kie-
buszki, wldknienie okotoktebuszkowe, sfaldowanie kte-
buszkowej blony podstawnej, przejasnienie lamina rara
interna, a splaszczenie wyrostkéw stopowatych podocy-
téw obejmuje mniejsza powierzchnie niz w pierwotnej po-
staci FSGS. W diagnostyce réznicowej duze znaczenie ma
kliniczny obraz choroby z wywiadem wskazujacym na wy-
stapienie biatkomoczu po dtugotrwalym okresie nadci-
$nienia tetniczego.

W ESGS zaleznym od nefropatii refluksowej typowo
stwierdza sie znaczne powiekszenie klebuszkéw, czesto
z wléknieniem okotoklebuszkowym i pogrubieniem to-
rebki Bowmana. W §rédmiazszu widoczne jest znaczne
widknienie, nieproporcjonalne do stopnia uszkodzenia kte-
buszkow.

We wtérnej postaci FSGS spowodowanej infekcja HIV
cewki wykazujg torbielowate poszerzenie, a klebuszki
ujawniaja wariant FSGS z zapadnieciem petli wlosnicz-
kowych. Badaniem ultrastrukturalnym stwierdza si¢ w ko-
morkach srédblonka wtrety tubulo-retikulinowe.
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Rycina 4. Nefropatia Clq. Ziarniste §wiecenie Clq w obszarach
mezangialnych. Powickszenie 200X

3. Nefropatia Clq

3.1. Definicja

Nefropatia Clq opisana przez Jenette i wsp. w 1985 r.,
uwazana niekiedy za wariant idiopatycznej postaci FSGS,
jest definiowana jako glomerulopatia przebiegajaca z ze-
spolem nerczycowym i dominujacymi zlogami Clq w lo-
kalizacji paramezangialne;j.

3.2. Objawy kliniczne

Zespdl nerczycowy lub biatkomocz o duzym nasileniu
jest dominujacg cecha kliniczna, ktérej moga towarzyszy¢
objawy uposledzonej funkgji filtracyjnej nerek. Krwinko-
mocz stwierdza si¢ w 20% przypadkéw. Choruja gléwnie
milodzi dorosli, cze$ciej kobiety niz mezczyzni.

3.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia nefropatii C1q nie jest znana. Zlogi C1q uwa-
zane sg przez niektérych autordéw za niespecyficzny mar-
ker zwigzany z proteinuria.

3.4. Mikroskopia §wietlna

Obraz w mikroskopie $wietlnym przypomina w wigkszosci
przypadkéw FSGS, dlatego — jak wspomniano wyzej — nie-
ktorzy autorzy traktuja te glomerulopatie jako wariant FSGS.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w nielicznych przypadkach ob-
raz w mikroskopie §wietlnym odpowiada MCD.

3.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym dominuja ztogi
Clq w regionach paramezangialnych (ryc. 4.) i w licznych
przypadkach towarzysza im zlogi IgG, IgM lub C3, na-
tomiast ztogi IgA sa rzadziej obserwowane.

3.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

W obrazie mikroskopowo-elektronowym elektronowo
geste zlogi zlokalizowane sa w obszarach paramezangial-
nych. Rzadko widywane sa zlogi podsrédblonkowe lub pod-
nablonkowe.
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3.7. Rozpoznanie réznicowe

Rozpoznanie wymaga wykluczenia klinicznego glome-
rulopatii toczniowej.

3.8. Rokowanie

W nefropatii Cl1q rokowanie jest podobne jak w idio-
patycznej postaci FSGS. Wielu pacjentdw jest opornych na
leczenie kortykosteroidami i w wigkszo$ci przypadkéw cho-
roba wiedzie do niewydolnosci nerek, cho¢ opisywano réw-
niez catkowite remisje.

4. Glomerulopatia bloniasta

4.1. Definicja

Glomerulopatia bloniasta (glomerulonephritis membranosa,
membranous glomerulgpathy, membranous nephropathy, membranous
glomerulonephritis — MGN) jest definiowana jako spektrum
zaburzen dotyczacych Sciany wlosniczek ktebuszkowych,
zwiazanych z formowaniem depozytéw podnablonkowych.

Pierwotne postacie MGN stanowia ok. 60-80% przy-
padkéw.

4.2. Objawy kliniczne

Schorzenie zazwyczaj dotyczy oséb dorostych w wieku
40-50 lat, czesciej mezcezyzn niz kobiet. Udziat MGN jako
przyczyny zespotu nerczycowego u dzieci ponizej 5. roku zy-
cia nie przekracza 2%. Podstawowym objawem klinicznym
MGN jest zespél nerczycowy, rzadziej nieselektywny izo-
lowany biatkomocz o réznym nasileniu. Mikroskopowy
krwinkomocz jest objawem czestym, w przeciwiefistwie do
rzadko widywanego makroskopowego krwiomoczu. Nad-
ci$nienie tetnicze stwierdza si¢ u ok. 50% pacjentdw.

4.3. Etiologia i patogeneza

Etiologia pierwotnej glomerulopatii bloniastej u ludzi
nie jest poznana, jednak obserwacje dos§wiadczalnego mo-
delu, jakim jest Heymans’s nephritis u szczurdéw, wskazuja
na formowanie si¢ depozytéw w przestrzeni podnablonkowe;
in situ. W modelu tym autoprzeciwciala faczg si¢ z kom-
pleksem gp330/megalina znajdujacym si¢ w obrebie wy-
rostkéw stopowatych podocytéw. Do powstania biatko-
moczu konieczna jest aktywacja dopelniacza, ktéra
w glomerulopatii bloniastej odbywa si¢ prawdopodobnie
na drodze alternatywnej, gdzie podstawowe znaczenie przy-
pisuje si¢ sktadowym C5b-9, zwanym kompleksem ataku
blonowego. W ostatnich latach w patogenezie idiopatycznej
postaci glomerulopatii bloniastej u ludzi jako antygen po-
docytéw mogacy uczestniczy¢ w formowaniu depozytow
podnabtonkowych 7z situ bierze si¢ pod uwage neutralng
endopeptydaze.

4.4. Mikroskopia $wietlna

Badanie w mikroskopie §wietlnym ujawnia zmiany roz-
legte, tzn. obejmujace powyzej 80% kiebuszkéw, polegaja-
ce na pogrubieniu $cian wlosniczek klebuszkowych. We weze-
snych postaciach choroby pogrubienie moze by¢ niewielkie,
co utrudnia réznicowanie glomerulopatii bloniastej ze zmia-
nami minimalnymi. W pojedynczych przypadkach widywany



KEEBUSZKOWE CHOROBY NEREK KLINICZNIE PRZEBIEGAJACE Z DUZYM BIALKOMOCZEM 1/LUB ZESPOLEM NERCZYCOWYM

jest niewielki przybytek komérek w polach mezangialnych.
Zaniki cewek i wléknienie $rédmiazszowe nie sa zazwyczaj
duze, jezeli jednak zwracaja uwage w biopunktacie nerki,
moga stanowi¢ niekorzystny czynnik prognostyczny. Eh-
renreich i Churg wyréznili na podstawie obrazu w mikro-
skopie $wietlnym i elektronowym 4 stadia glomerulopatii blo-
niastej. W stadium pierwszym pogrubienie $cian wlosniczek
kiebuszkowych zazwyczaj nie jest widoczne w mikroskopie
$wietlnym, jednak $wiatlo ich jest wyraznie poszerzone.
W §rédmigzszu rzadko widywane sa komorki piankowate.
W stadium drugim pogrubienie $cian wlosniczek kiebusz-
kowych jest widoczne we wszystkich barwieniach, a srebrzenie
wg metody Jonesa ujawnia w powigkszeniu immersyjnym
kolce na zewngtrznej powierzchni ich blony podstawnej (ryc.
5.). Podocyty sg wyraznie obrzekniete. W tym stadium moga
by¢ widoczne ogniska zaniku cewek i cechy widknienia $rod-
miazszowego. Okres trzeci MGN cechuje bardzo wyrazne
pogrubienie $cian kapilar klebuszkowych i znaczne zweze-
nie ich $wiatta. Kolce podnablonkowe sa rzadkoscia, a wy-
glad $cian kapilar klebuszkowych w barwieniu wg metody
Jonesa poréwnywany jest z taticuchem lub szynami kolejo-
wymi (ryc. 6.). W obrebie mezangium widywane sg niekiedy
ogniska stwardnienia, a w $§rédmiazszu pola zaniki cewek,
przybytek tkanki tacznej i komoérki piankowate. W stadium
czwartym pogrubienie Scian wlosniczek klebuszkowych
jest nadal widoczne, a zmiana dominujaca bywaja segmen-
talne ogniska stwardnienia. Kolce podnablonkowe w tym
stadium obserwuje si¢ bardzo rzadko, a zaniki cewek
i widknienie §r6dmiazszowe moga by¢ dos¢ rozlegle.

4.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym stwierdza si¢ ziar-
niste $wiecenie IgG (ryc. 7.) i C3, a takze C4d wzdhuz petli
naczyniowych klebuszkéw. Czasami opisywane jest Swiece-
nie fragmentéw C5b-C9 dopetniacza, zwanych kompleksem
ataku blonowego. W zaawansowanych przypadkach choroby
$wiecenie IgG i C3 bywa stabsze i mniej regularne.

4.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Badania w mikroskopie elektronowym potwierdzaja, ze
zmiany w $cianach kapilar klebuszkéw przebiegaja w 4 eta-
pach. Okres pierwszy charakteryzuje si¢ obecnoscia
niewielkich, rozproszonych elektronowo gestych depozytéw
podnablonkowych rozmieszczonych nieregularnie wzdtuz pe-
tli naczyniowych. ,Kolce” blony podstawnej nie s3 w tym sta-
dium widoczne. W okresie drugim depozyty sa obfite, prze-
dzielone , kolcami” blony podstawnej o gestosci elektronowe;
blaszki gestej (lamina densa) (ryc. 8.). Wyrostki stopowate po-
docytéw sa splaszczone na duzej powierzchni petli naczy-
niowych. W stadium trzecim fragmenty blony podstawnej
zamykaja si¢ ponad zlogami, ktére zostaja inkorporowane do
blony podstawnej, znacznie zwickszajac jej grubosé¢. Widoczne
sa rowniez ogniska resorpdji Zlogéw. W okresie czwartym wick-
s208¢ depozytéw znika, a bfona podstawna pozostaje pogrubiata
w zwiazku z pogrubieniem blaszki geste;.

4.7. Rozpoznanie réznicowe

Glomerulopatia bloniasta wymaga niekiedy r6znicowania
z ostrym poinfekcyjnym rozplemowym zapaleniem kle-

+
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Rycina 5. Glomerulopatia bloniasta. Kolce podnablonkowe — drugi
okres wg Ehrenreicha i Churga. Srebrzenie wg metody Jonesa,
powiekszenie 1000 X
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Rycina 6. Glomerulopatia bloniasta. Réwnomierne pogrubienie
$cian kapilar klebuszkowych z obrazami ,szyn kolejowych” — trzeci
okres wg Ehrenreicha i Churga. Srebrzenie wg metody Jonesa,

powigkszenie 200X

Rycina 7. Glomerulopatia bloniasta. Drobnoziarniste $wiecenie
IgG wzdhuz petli naczyniowych klebuszka. Powigkszenie 200X

buszkowym nerek, jednak w tej glomerulopatii podnabton-
kowe depozyty maja postac garbikéw i nie wykazujg tendengji
do wbudowywania sic w bfone podstawna z formowaniem
wkolcow”. Glomerulopatia bloniasta w trzecim stadium
moze przypominaé¢ glomerulopati¢ bloniasto-rozplemowsa,
szczegblnie jesli zmiany rozplemowe sa niewielkie. W rozpo-
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Rycina 8. Glomerulopatia bloniasta. Elektronowo geste ztogi pod
podocytami. Powiekszenie 3000 X

znaniu réznicowym w tych przypadkach pomaga znalezienie
zlogéw podsrodblonkowych, typowych dla glomerulopatii bo-
niasto-rozplemowej. Zejsciowe stadium MGN wymaga rz-
nicowania z nefropatig dziedziczna, ze wzgledu na lamellar-
ne struktury bfony podstawnej kapilar klebuszkowych.

4.8. Rokowanie

Rokowanie w MGN jest niepewne. Wsrdd pacjentéw
nieleczonych w znacznym odsetku przypadkéw notowane
sa samoistne remisje, jednak u 15-20% w ciagu 5 lat roz-
wija si¢ przewlekta niewydolnos¢ nerek.

4.9. Histologiczne warianty glomerulopatii
bloniastej

Wyréznia si¢ trzy gléwne warianty MGN:

1. Glomerulopatia bloniasta z p6tksiezycami — ten rzad-
ki wariant wyréznia szybki postep choroby wiodacy do
niewydolnoéci nerek. Obrazowi morfologicznemu glo-
merulopatii bloniastej towarzysza pétksiezyce komor-
kowe.

2. Glomerulopatia bloniasta wieku dziecigcego
z przeciwcialami przeciw blonie podstawnej cewek
— jest rozpoznawana u dzieci do 5. roku zycia, gtow-
nie plci meskiej. Klinicznie stwierdzany jest zesp6t Fan-
coniego (glikozuria, aminoacyduria, hipofosfatemia oraz
kwasica metaboliczna) zwiazany z uszkodzeniem cewek
blizszych i biatkomocz lub zesp6t nerczycowy zwiaza-
ny ze zmianami w klebuszkach o charakterze glome-
rulopatii bloniastej. Autoantygen blony podstawnej ce-
wek blizszych wiodacy do powstania przeciwcial
i uszkodzenia cewek nie jest znany.

3. Glomerulopatia bloniasta w nerkach przeszcze-
pionych — wigkszo$¢ przypadkéw MGN w nerkach prze-
szczepionych jest choroba de novo, a jedynie 25% stanowia
nawroty choroby nerek wlasnych pacjentéw.

4.10. Wtérne postacie glomerulopatii bloniastej

Jako glomerulopatie wtérna MGN najcze$ciej spotyka
si¢ w toczniu rumieniowatym, w wirusowym zapaleniu wg-
troby typu B i C, zakrzepicy zyly nerkowej lub jako glo-
merulopati¢ polekowa u chorych leczonych penicylamina,
solami zfota albo kaptoprylem. Glomerulopatia bloniasta
jest opisywana rowniez jako glomerulopatia paraneopla-
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styczna, szczegllnie w przypadkach raka pluca, zotadka
i gruczotu piersiowego.

5. Wrodzony zesp6t nerczycowy typu
finskiego

5.1. Definicja

Wrodzony zesp6l nerczycowy typu fifiskiego (congenital ne-
phrotic syndyome of the Finnish type — CNF) jest choroba dzie-
dziczong jako cecha autosomalna recesywna. Zespét nerczy-
cowy pojawia sie¢ w ciggu pierwszych 3 miesiecy zycia.

5.2. Objawy kliniczne

Ponad potowa przypadkéw tej nefropatii zostata roz-
poznana w Finlandii, gdzie czestos¢ nosicieli tej choroby oce-
niana jest na 1 : 200. Wrodzony zesp6t nerczycowy typu
finskiego moze by¢ podejrzewany juz w 16.—18. tygodniu
ciazy na podstawie zwickszonego stezenia a-fetoproteiny
w surowicy matki lub w plynie owodniowym. Pordd bywa
czesto przedwezesny, a dzieci rodza sie ze znieksztalcenia-
mi spowodowanymi prawdopodobnie przez tozysko nie-
proporcjonalnie duze w stosunku do wielkosci ptodu. Ptéd
zazwyczaj jest mniejszy, niz wynika z wieku cigzy i w 1/4
przypadkéw rodzi sie z obrzekami. U pozostatych dzieci ze-
spot nerczycowy rozwija sie do 3. miesigca zycia. Pojawia
si¢ wodobrzusze, ktére jest przyczyna zaburzen oddycha-
nia w zwiazku z uciskiem na przepong. Utrata biatka z mo-
czem siega 6 g na dobeg, a w miare rozwoju choroby biat-
komocz staje si¢ nieselektywny. Czeste sg rowniez:
krwinkomocz, aminoacyduria i glikozuria.

5.3. Etiologia i patogeneza

Wrodzony zesp6t nerczycowy typu fifiskiego jest spo-
wodowany mutacjami genu (NPHSI) zlokalizowanego
w chromosomie 29q13.1. Mutacje te powoduja zaburze-
nia produkgji nefryny, podstawowego biatka strukturalnego
przepon filtracyjnych.

5.4. Mikroskopia S§wietlna

Najwczesniejszymi zmianami widocznymi w mikro-
skopie Swietlnym sa torbielowate rozszerzenia cewek
blizszych w okolicy przyrdzeniowej. Wraz z rozwojem
choroby powiekszaja sie one i obejmuja réwniez kore
zewnetrzna. Nablonek cewek bywa splaszczony i czesto za-
wiera resorpcyjne krople biatka oraz lipidow. W zaawanso-
wanych postaciach nefropatii typu fifiskiego cewki zanikaja,
a $r6dmigzsz wiknieje. Klebuszki moga by¢ prawidtowe albo
wykazywaé niewielkie zmiany w postaci przybytku komérek
i macierzy mezangium. Wraz z postepem choroby pojawia-
ja si¢ oznaki segmentalnego stwardnienia i szkliwienia wio-
dace do globalnego stwardnienia ktebuszkéw.

5.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym zazwyczaj nie sg
widoczne zlogi immunoglobulin i sktadowych dopelniacza,
jednak w zaawansowanych postaciach choroby zlogi IgM
i frakgji C3 dopelniacza bywajg stwierdzane w ogniskach
stwardnienia.
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5.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Obraz mikroskopowo-elektronowy nie jest charakte-
rystyczny i we wczesnych postaciach choroby najczedcie;
przypomina obraz MCD, natomiast wraz z rozwojem ognisk
stwardnienia jest podobny do obrazu FSGS. U niektérych
pacjentéw zdarza sie rozwarstwienie blaszki gestej blony
podstawne;j.

5.7. Rozpoznanie réznicowe

Réznicowanie nefropatii typu fifskiego z rozleglym
stwardnieniem mezangialnym moze by¢ niekiedy trudne. Pod-
stawg roznicowania powinna by¢ czestsza obecnos¢ torbielo-
watych rozszerzen cewek w CNF. W kiebuszkach zwickszo-
na komérkowo$¢ mezangium jest bardziej charakterystyczna
dla CNF, podczas gdy ogniska stwardnienia bardziej prze-
mawiajg za rozleglym stwardnieniem mezangialnym.

5.8. Rokowanie

Rokowanie w CNF jest bardzo zle. Wigkszos$¢ dzieci
umiera w 1. roku zycia; u pozostatych schytkowa niewy-
dolnos¢ nerek rozwija sie miedzy 4. a 8. rokiem zycia.

6. Rozlegle stwardnienie mezangialne

6.1. Definicja

Rozlegte stwardnienie mezangialne (diffuse mesangial
sclerosis — DMS, French-type congenital nephrotic syndrome) de-
finiowane jest jako nefropatia cechujaca si¢ zespotem ner-
czycowym o duzym nasileniu, ujawniajacym si¢ do 9. mie-
sigca zycia. Moze mie¢ charakter sporadyczny lub
wystepowal rodzinnie.

6.2. Objawy kliniczne

ZespOt nerczycowy ujawnia sie najczesciej miedzy 3.2 9.
miesiagcem zycia. W pojedynczych przypadkach zespotowi
nerczycowemu towarzyszy guz Wilmsa i pseudoherma-
frodytyzm meski, co okresla si¢ mianem zespotu Denysa-
-Drasha.

6.3. Etiologia i patogeneza

U 90% pacjentéw z zespotem Denysa-Drasha stwier-
dza sie mutacje genu guza Wilmsa (WT-1), jednak u pa-
¢jentdw z izolowana postacig DMS wykrywane sg one rzad-
ko. W tych przypadkach choroba moze by¢ zwiazana
z zaburzong struktura blony podstawnej petli naczyniowych
klebuszkéw w zakresie sktadu proteoglikanéw, ze zmniej-
szeniem zawartosci siarczanu heparanu w wyniku jego
zwiekszonego wydalania z moczem.

6.4. Mikroskopia $wietlna

Charakterystycznym obrazem w mikroskopie $wietlnym
sg ogniska stwardnienia w obr¢bie mezangium o charakte-
rze rozleglym i globalnym, ktérym niekiedy towarzyszy zwiek-
szona komérkowos¢ mezangium. Czasami w kiebuszkach ob-
serwuje sie komorki piankowate. Zmiany klgbuszkowe sa
najbardziej zaawansowane w zewnetrznym obszarze kory ner-

ki. Cewki sa takze uszkodzone, o poszerzonym $wietle z for-
mowaniem mikrotorbieli i obecno$cia waleczkéw biatkowych
w $wietle. W zaawansowanych postaciach choroby docho-
dzi do zaniku cewek i widknienia §rédmigzszowego.

6.5. Badanie immunofluorescencyjne

W badaniu immunofluorescencyjnym w wigkszosci
przypadkéw nie wykrywa si¢ immunoglobulin i sktadowych
dopetniacza.

6.6. Badanie mikroskopowo-elektronowe

Obraz mikroskopowo-elektronowy najbardziej przy-
pomina zmiany widywane w FSGS.

6.7. Rozpoznanie réznicowe

Rozlegte stwardnienie mezangialne wymaga réznico-
wania z wrodzonym zespolem nerczycowym typu fifiskiego.
Pojawienie si¢ zespotu nerczycowego w pierwszych 3 mie-
sigcach Zycia przemawia za rozpoznaniem CNF. Rzadziej
DMS wymaga réznicowania z MCD (wariant z rozleglym
przybytkiem komérek mezangium), ogniskowym i seg-
mentalnym stwardnieniem klebuszkéw nerkowych i nie-
ktérymi przypadkami glomerulopatii bloniastej.
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