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Nefropatia w przehiegu tocznia ukfadowego
| 26spou antyfosfolipidowego

— opis przypadku

Nephropathy in course of Systemic lupus erythematosus
and antiphospholipid Syndrome — a case report

ABSTRACT

This article presents a clinical case of patient with
systemic lupus erythematosus, lupus nephropathy
and secondary antiphospholipid syndrome. The
heterogeneous manifestations, early disease onset
accompany severe disease course with multi organ

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 19-letni, dotychczas bedacy pod
opieka pediatryczng z powodu rozpoznanego
w 15. roku zycia zespotu antyfosfolipidowego
(APS, antiphospholipid syndrome) i rozpozna-
nego w 16. roku zycia tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE, systemic lupus erythema-
todes) zostat przyjety do Kliniki Choréb We-
wnetrznych, Choréb Tkanki Lacznej i Geria-
trii w lipcu 2015 roku. Rozpoznanie zespotu
antyfosfolipidowego ustalono na podstawie
2-krotnie przebytego epizodu zakrzepicy zyt
glebokich podudzia prawego, pojedynczego
incydentu zatorowosci ptucnej oraz obecnosci
wysokiego miana przeciwcial antyfosfolipido-
wych — przeciwkardiolipinowych i przeciwko
beta-2-glikoproteinie-1 w klasach IgG i IgM.

involvement and resistance to therapy. The role of
renal biopsy in diagnosis of lupus nephropathy co-
existing with antiphospholipid syndrome nephropa-
thy was underlined.
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Obecne byly takze autoprzeciwciata przeciw-
ko fosfatydyloserynie. Ponadto chory spehit
nastepujace kryteria SLE wedlug Amery-
kafiskiego Towarzystwa Reumatologicznego
(ACR, American College of Rheumatology)
z 1997 roku: zmiany skdrne, zapalenie stawow,
obecne przeciwciala przeciwjadrowe ANA
Hep-2 (antinuclear antibody) oraz przeciwko
antygenowi Smith (anty-Sm). Dotychczas pa-
cjent leczony byl metylprednizolonem, aza-
tiopryna, hydroksychloroching i warfaryna.
Z powodu przewlekajacego si¢ gojenia owrzo-
dzenia na prawym podudziu poddany byt réw-
niez leczeniu hiperbarycznemu. W badaniach
immunologicznych dominowaly nadal wyso-
kie miana przeciwcial antyfosfolipidowych
oraz przeciwjadrowych (ANA Hep-2 1:640),
stwierdzono obecno$¢ autoprzeciwcial dsDNA
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oraz obnizone st¢zenie sktadowej dopetniacza
C3 — 0,46 (norma 0,9-1,8). Wobec aktywnej
postaci SLE [10 pkt wg skali aktywnosci cho-
roby SLEDAI (SLE Disease Activity Index)],
stwierdzanych cech aktywnego APS, zintensy-
fikowano dotychczasowe leczenie, dotaczajac
mykofenolan mofetilu w dawce 2 X 1,0 g. Wo-
bec braku poprawy po zastosowanym leczeniu,
to znaczy utrzymujacych si¢ zmianach skor-
nych i stale obecnej zakrzepicy, zdecydowano
nastgpnie o rozpoczeciu terapii cyklofosfami-
dem. tacznie, od lutego do lipca 2015 roku,
podano 6,0 g cyklofosfamidu. W tym czasie
chory otrzymywal réwniez metylprednizo-
lon w dawce 8 mg oraz hydroksychlorochine
(2 x 200 mg) oraz leczenie przeciwkrzepliwe.

Zaledwie miesiac pdézZniej, w sierpniu
2015, chory byt hospitalizowany w Klinice
Kardiologii z powodu zapalenia mig¢$nia ser-
cowego z odczynem osierdziowym. W echo-
kardiografii nie stwierdzono zaburzef kurczli-
wosci. Jednakze, wobec dolegliwosci bolowych
w klatce piersiowej oraz podwyzszonych mar-
keréw martwicy mig¢Snia sercowego, zdecydo-
wano o wykonaniu koronarografii, w ktérej nie
stwierdzono zmian w naczyniach wieficowych.
Wysunigto podejrzenie zapalenia mig$nia ser-
cowego oraz zintensyfikowano steroidoterapie
(metylprednizolon 16 mg/d.), uzyskujac cze-
§ciowa poprawe kliniczng. W badaniu rezo-
nansu magnetycznego wykonanym 4 miesiace
pozniej (grudzien 2015 r.) wykazano cechy na-
dal aktywnego procesu zapalnego migénia ser-
cowego i ponownie zwickszono dawke metyl-
prednizolonu do 28 mg/dobe. Réwnocze$nie
chory skarzyt si¢ na wystepujace sporadycznie
krwioplucie. W wykonanym CT klatki pier-
siowe]j opisano obustronnie nieregularne nie-
ostre obszary ,,matowej szyby” w polach dol-
nych ptuc — obraz nasuwat podejrzenie zmian
w przebiegu krwawienia §rédpecherzykowego,
jednakze bronchofiberoskopia nie potwier-
dzita cech krwawienia. Wobec powyzszego,
kontynuowano dotychczas stosowane leczenie
przeciwkrzepliwe, redukujac jedynie dawke ry-
waroksabanu z 20 do 10 mg/dobg.

W kwietniu 2016 roku zaobserwowano
po raz pierwszy wzrost stg¢zenia kreatyniny
z 1,1 do 1,36 mg/dl oraz po raz pierwszy wy-
kazano bialkomocz 2,5 g/dobe. Jednocze$nie
stwierdzono obnizone stezenie obydwu sktado-
wych dopetniacza C3 i C4 (kolejno 0,04, 0,02,
przy warto$ciach prawidtowych C3 — 0,9-1,8,
C4 — 0,1-0,4 g/) oraz po raz pierwszy wyka-
zano biatkomocz 2,5 g/dobe. Zdecydowano
o intensyfikacji leczenia — podaniu cyklofos-
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famidu (2 pulsy dozylne po 1,0 g) oraz skie-
rowano pacjenta do Kliniki Nefrologii w celu
wykonania biopsji nerki. W okresie pomiedzy
pobytami w szpitalu nastapilo nasilenie zmian
rumieniowo-grudkowych na skérze twarzy,
koficzyn gérnych, owrzodzen na skorze i blo-
nach Sluzowych. Z powodu dolegliwo$ci bolo-
wych przy przelykaniu, chory zaprzestat przyj-
mowania pokarmow stalych, zywit sie glownie
dieta papkowata, doszto do utraty masy ciala
okoto 6 kg w ciagu 2 tygodni.

Przyjmujac pacjenta do Kliniki Nefro-
logii, rozpoznano ci¢zkie zaostrzenie tocznia
rumieniowatego uktadowego (skala SLEDAI
— 14 punktéw), aktywny zespdt antyfosfoli-
pidowy. Leczenie rozpoczeto od wykonania
6 zabiegdw plazmaferezy, nastepnie podano
3 dozylne bolusy metylprednizolonu w tacz-
nej dawce 3,0 g, a nastepnie metylprednizo-
lon w dawce 24 mg/dob¢ p.o. Obserwowano
szybkie ustgpowanie zmian skérnych, gojenie
owrzodzen na §luzéwce jamy ustnej i poprawe
samopoczucia.

Pod koniec hospitalizacji (czerwiec
2016 r.) wykonano biopsj¢ nerki. W uzyska-
nym materiale stwierdzono migedzy innymi po-
szerzenie mezangium zwiazane z przybytkiem
komérek i macierzy, zdwojenie i pogrubienie
okonturowania kapilar, odcinkowe widkniste
pogrubienie torebek Bowmana czesci klebusz-
kéw. Opisano réwniez obrzmienie cytoplazmy
nabtonka czesci cewek. Badanie metoda im-
munofluorescencji wykazato obecno$¢ obfi-
tych, ziarnistych ztogéw IgG, Clq, C3, lekkich
faficuchéw kappa zlokalizowanych w mezan-
gium kiebuszkéw oraz §ladowych ztogéw IgM
i IgA wzdhuz okonturowania kapilar klebusz-
kowych, a takze w $cianie niektorych tetnic.
Ostatecznie postawiono histopatologiczne
rozpoznanie nefropatii toczniowej w Kklasie
III (focal LN, activelesions) wedlug ISN/RPS,
w czesci segmentéw klgbuszkowych cechy ne-
fropatii bloniastej (klasa V) (ryc. 1), kompo-
nent miernie nasilonej ostrej mikroangiopatii
zakrzepowej oraz ostre uszkodzenie nabtonka
cewkowego (ryc. 2).

Poza opisanym leczeniem immunosu-
presyjnym, pacjent stale otrzymywat leczenie
przeciwkrzepliwe dalteparyna w terapeutycz-
nej dawce 2 X 7500 jm./dobe, bez rutynowego
monitorowania aktywnos$ci anty-Xa. W lipcu
2016 roku doszto do kolejnego epizodu zato-
rowosci plucnej, powiklanego krwawieniem
Srodpecherzykowym, potwierdzonym bada-
niem angio-CT tetnic ptucnych. W takiej sytu-
acji, zdecydowano si¢ intensyfikowac leczenie



Rycina 1. Nefropatia toczniowa w klasie Ill wedfug ISN/RPS. A. Barwienie AFOG; segmentalny rozplem wewnatrzkapilarny, w cze-
$ci kapilar podsrodbtonkowe ztogi biatkowe. B i C. Badanie metoda immunofluorescencii; ztogi IgG, lambda i kappa wzdfuz okon-
turowania kapilar oraz w mezangium. Dzigki uprzejmosci dr hab. n. med. A. Ptasinskiej-Perkowskiej

Rycina 2. Badanie mikroskopii elektronowej. Nefropatia toczniowa w klasie Il wediug ISN/RPS. A. Bezpostaciowe zfogi pod-
nabfonkowe, w mezangium i pod$rédbtonkowe; B. Bezpostaciowe ztogi podsrddbtonkowe, poszerzenie i rozrzedzenie rejonu
pod$rodbtonkowego typowe dla mikroangiopatii zakrzepowo-zatorowej (TMA); C. Bezpostaciowe zfogi w mezangium i podsrod-
bfonkowe, poszerzenie rejonu podsrodbtonkowego typowe dla TMA; D i E. Bezpostaciowe ztogi w mezangium i podsrodbfonkowe,
sptaszczenie wypustek podocytarnych (D). Dzieki uprzejmosci dr hab. n. med. A. Ptasinskiej-Perkowskiej

przeciwkrzepliwe: zwigkszono dawke daltepa-
ryny do 2 X 10 000 jm. oraz wlaczono docelo-
we leczenie warfaryna.

Wobec obserwowanej aktywnosci nefro-
patii toczniowej z dobowym biatkomoczem
7 g/dobe, wystapienia kolejnego cigzkiego
powiktania zespotlu antyfosfolipidowego pod
postacia zatorowoSci plucnej, przy stale utrzy-
mujacych si¢ wysokich mianach przeciwciat
antyfosfolipidowych, zdecydowano si¢ podjaé
probe leczenia immunosupresyjnego z zasto-
sowaniem rytuksymabu w dawce 750 mg. Po
podaniu pierwszej dawki uzyskano przedtu-
zajaca si¢ deplecj¢ limfocytéw B CD19 i CD

tukasz Zdrojewski i wsp., Nefropatia w przebiegu tocznia ukt

20, tak, ze kolejnag dawke rytuksymabu moz-
na bylo podaé¢ dopiero 3 miesiace pdzniej.
Jednocze$nie zanotowano obnizenie si¢
biatkomoczu ponizej zakresu nerczycowego
(1,64 g/d.) oraz normalizacj¢ stgzenia kreaty-
niny (0,99 mg/dl). Nie udato si¢ jednak uzy-
ska¢ immunologicznej remisji zespotu anty-
fosfolipidowego. Lacznie w okresie od lipca
2016 do maja 2017 podano 5-krotnie rytuksy-
mab w dawkach 500 do 750 mg/dobe. Przez
caly ten okres kontynuowano dotychczasowe
leczenie immunosupresyjne, czyli metylpredni-
zolon 1 X 30 mg z redukcja do 16 mg/dobg, hy-
droksychloroching 1 x 200 mg/dobg, a w paz-

go i zespotu
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dzierniku 2016 roku dolaczono mykofenolan
mofetilu 2 X 1,0 g/dobe.

W okresie tym wystapily jednakze kolejne
powiktania wynikajace z nadal utrzymujace;j si¢
wysokiej aktywnosci choroby. Pierwsza z nich
byla ostra zakrzepica lewej zyly podkolanowej,
do ktorej doszto pomimo prowadzonego lecze-
nia przeciwkrzepliwego warfaryna. Uznano, ze
prawdopodobna przyczyna moglo by¢ niesku-
teczne utrzymywanie terapeutycznych zakreséw
miedzynarodowego wspOlczynnika znormali-
zowanego (INR, international normalized ratio)
w wyniku slabego zdyscyplinowania pacjenta
i znacznej niedogodno$ci w monitorowaniu
INR w oddalonym od miejsca zamieszkania pa-
cjenta oSrodku zdrowia. Podjeto decyzje o po-
wrocie do leczenia heparyna drobnoczasteczko-
wa, ustalajac jej skuteczna dawke lecznicza za
pomoca oznaczenia aktywnosci anty-Xa (dalte-
paryna 2 X 7500 jm.).

Kolejnym zdarzeniem bylo zaostrzenie
zmian skérnych pod postacia zywoczerwone-
go rumienia twarzy, nasilenia zmian o charak-
terze rumienia krazkowego na kofczynach
gbérnych. Zbieglo si¢ to réwniez z wykryciem
krazacych krioglobulin. Podjeto decyzje
o przeprowadzeniu 3 zabiegdéw plazmaferezy
leczniczej, ktére poprzedzily ostatnia — piata
— dawke rytuksymabu.

W maju 2017 roku przeprowadzono au-
toprzeszczep skory w miejsce niegojacego sie
owrzodzenia podudzia, jednak zaledwie 2 mie-
siagce pdzniej stwierdzono martwice przeszcze-
pionego ptata skornego.

Na przestrzeni od lipca do pazdziernika
2017 roku 4-krotnie wykonywano cykle zabie-
goéw plazmaferezy w odstepach miesigcznych.

Na chwile obecna pacjent nie uzyskat re-
misji APS i SLE. Regularnie wymaga hospitali-
zacji, podczas ktérych wykonywane sa plazma-
ferezy i podawane pulsy metylprednizolonu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze od czasu wdro-
Zenia comiesi¢cznych planowych plazmaferez
nie obserwowano nowych incydentéw zakrze-
powo-zatorowych i pogorszenia funkcji nerek.

Przebieg choroby, objawy i zastosowane
leczenie podsumowano na rycinie 3 i w tabeli 1.

DYSKUSJA

Przedstawiony przypadek kliniczny do-
tyczacy mlodego pacjenta ukazuje zlozona
mozaike wspolistniejacych zespotéw choro-
bowych (toczen uktadowy z zajeciem nerek,
zespot antyfosfolipidowy, krioglobulinemia).
Taki obraz kliniczny utrudnia diagnostyke i po-
stawienie jednoznacznego rozpoznania, a co za
tym idzie, utrudnia podjecie skutecznej terapii.
Nasz przypadek dotyczy chorego, u ktérego
objawy wystapily jeszcze przed 15. rokiem zy-
cia (ryc. 3). Pierwszymi manifestacjami cho-
roby byly objawy zwiazane z APS (zakrzepica
i zatorowo$¢ ptucna, a nastepnie niegojace si¢
martwicze owrzodzenia skorne). Rozpoznanie
SLE postawiono dwa lata pdzniej na podsta-
wie objawéw klinicznych (charakterystyczne
zmiany skérne o typie rumienia na twarzy,
zapalenie mig$nia sercowego, zajecia nerek),

APS, SLE, Zapalenia Nasilone Niegojace sig
zakrzepica zyt rumieniowe migsnia zmiany skérne owrzodzenia
gfebokich, zmiany skorne, sercowego owrzodzenia ' podudzi, zmiany
= epizod » owrzodzenie z qdczypem sluzowek, rumieniowe
5 zatorowosci skory podudzia osierdziowym krwawienie na skorze,
£ plucnej Jawna | $rédpecherzy- nefropatia
N nefropatia, kowe w remisji
g AKI, DUB
69 Zatorowos¢
| | | | / ptucna | / R
I I I I I i’
2013 2014 2015 2016 2017
Plazmaferezy Metypred
o Metypred 16 mg Metypred 16 mg MP i.v. — Metypred | Quensyl
3 Quensy! Quensyl Quensyl CellCept2 x 1,0 g
3 CellCept2 x 1,0g CellCept2 x 1,0 g Rywaroksaben Dalteparyna
Warfin Rywaroksaben
Plazmaferezy
Cyklofosfamid Bolusy MP
6g Rytuksymab €0 miesiac

Rycina 3. Podsumowanie przebiegu choroby, objawow Klinicznych i zastosowanego leczenia. APS (antiphospholipid syndrome)
— zespot antyfosfolipidowy; SLE (systemic lupus erythematodes) — toczen rumieniowaty ukfadowy; AKI (acute kidney injury)
— ostre uszkodzenie nerek; DUB — dobowa utrata biatka; MP — metylprednizolon
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Tabela 1. Wybrane parametry immunologiczne i biochemiczne

. Rok obserwacii
Badanie
2013 2014 | 2015 2016 2017
ANA Hep?2 Norma labora- | 1:640 typ - - 1:640 ziarnisty; 1:12560 cyto- |-
toryjna homogen- plazmatyczny
ny/ziarnisty
Przeciwciata dsDNA (< 100 IU/ml) |35,85 42,2 90,86 34,47
Sktadowa dopetniacza C3 | (0,9-1,8 g/l) 0,27 0,85
Sktadowa dopetniacza C4 | (0,1-0,4 g/l) 0,02 0,02
Przeciwciata przeciwko
kardiolipinie
IgA (< 10 U/ml) > 120 33,11 30,4
IgM (< 7 U/ml) > 120 > 88 > 88
lgG (< 10 U/ml) > 120 106,03 > 132
Przeciwciata przeciwko
fosfatydyloserynie
IgM (< 10 U/ml) > 120 > 110 > 110
lgG (< 10 U/ml) > 120 > 110 89,45
Przeciwciata przeciwko
B,-glikoproteinie
IgG (< 5 U/ml) > 110 > 110
IgA (< 5 U/ml) 72,21
Kreatynina (0,6-1,3 mg/dl) | N N N 1,1-1,36-1,1 1,04
Dobowa utrata biatka [9/d.] - - - 2,5 1,6
Z moczem

wyniki badafn immunologicznych (przeciwciata
ANA Hep-2, p/dsDNA).

Wydaje si¢ uzasadnione twierdzenie, ze
w tym przypadku mozna zaobserwowac powi-
ktania zespolu antyfosfolipidowego wtdrne-
go do SLE. Potwierdza to przebieg kliniczny
Z obserwowanymi na przemiennie wystepu-
jacymi objawami obu zespoléw. Liczne dane
literaturowe wskazuja, ze przebieg tocznia
uktadowego wieku dziecigcego (c-SLE) wyka-
zuje wyrazne rdznice epidemiologiczne, kli-
niczne i serologiczne w poréwnaniu z posta-
ciag pojawiajaca si¢ u osob dorostych. Toczef
ukladowy wieku dziecigcego dotyczy znacznie
czesciej pici meskiej w pordwnaniu z gru-
pa chorych dorostych; c-SLE przed 12. ro-
kiem zycia wystgpuje w stosunku kobiet do
mezezyzn 3-5:1, w okresie dojrzewania 5:1,
w wieku dorostym 9:1 [1]. W postaci dziecig-
cej szybciej niz u dorostych i w bardziej agre-
sywny sposob dochodzi do zmian w waznych
narzadach, takich jak nerki, uklad nerwowy
oraz uktad krwiotwdrczy. W postaci dziecig-
cej w odréznieniu od dorostych stwierdza si¢
liczne autoprzeciwciata przeciwko réznym
sktadnikom jadra komoérkowego, co czgsto
utrudnia wczesne postawienie diagnozy. Opi-

tukasz Zdrojewski i wsp., Nefropatia w przebiegu tocznia

sany przypadek chorego potwierdza te odreb-
nosci [2-5].

Jak stwierdzono w artykule poglado-
wym dotyczacym nefropatii zwigzanej z APS
(APSN) zamieszczonym w poprzednim nume-
rze ,,Forum Nefrologicznego”, czgstos¢ jej wy-
stepowania sigga 40% chorych z SLE i obecno-
$cig przeciwcial antyfosfolipidowych (aPL) [6].

W wykonanej biopsji nerki stwierdzono
cechy nefropatii toczniowej w klasie III i V
zmian. Jednakze uwage zwraca réwniez kom-
ponenta mikroangiopatii zakrzepowo-zatoro-
wej, co z kolei moze by¢ wyktadnikiem zmian
w przebiegu APSN. Klinicznie nefropatia ma-
nifestowala si¢ okresami zaostrzef, ktérym to-
warzyszyt wzrost stezenia kreatyniny oraz bial-
komocz nerczycowy. Chory byl leczony pulsami
metylprednizolonu, a nast¢pnie otrzymywat ten
lek doustnie. Otrzymat takze 1 cykl leczenia
cyklofosfamidem w sumarycznej dawce 6,0 g.
Niestety, mimo nawrotu cech aktywnej nefro-
patii, nie bytlo mozliwe podanie kolejnych da-
wek cyklofosfamidu z powodu zglaszanej przez
pacjenta zlej tolerancji takiego leczenia (chory
otrzymat jedynie 1 dawke drugiego cyklu). Zde-
cydowano si¢ natomiast na zastosowanie lecze-
nia drugiego rzutu z zastosowaniem rytuksyma-

go i zespofu anty ipi g
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bu. W efekcie, uzyskano remisj¢ nefropatii pod
postacia zmniejszenia biatkomoczu do wartosci
subnerczycowych i stabilizacji stezenia kreatyni-
ny w zakresie 1,1-1,3 mg/dl.

Ponadto wtérnie rozpoznano krioglobuli-
nemi¢ mieszang typu 3. W odrdznieniu od typu
112, choroba ta nie jest zwiazana z chorobami
onkohematologicznymi czy infekcja wirusami
hepatotropowymi, lecz moze towarzyszy¢ cho-
robom ukladowym tkanki facznej. Objawy kli-
niczne obserwowane u opisywanego pacjenta
nie przyjmowaly obrazu charakterystycznego
dla krioglobulinemii. Najbardziej dokuczli-
we dla pacjenta objawy skorne pod postacia
owrzodzenia i martwicy skéry podudzia oraz
nieskuteczny w efekcie autoprzeszczep sko-
1y, leza w spektrum objawéw APS. U chorego
stwierdzono przeciwciala antyfosfolipidowe
w klasie IgA w wysokim mianie, co wedtug nie-

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono przypadek Kliniczny pa-
cjenta z toczniem rumieniowatym ukfadowym,
nefropatig toczniowg i wtornym zespotem antyfos-
folipidowym. Bogactwo objawow i wczesny pocza-
tek choroby towarzysza cigzkiej postaci klinicznej
z zajeciem kluczowych narzadow wewnetrznych,

ktérych badaczy wiaze si¢ z obecnoscia czgst-
szych owrzodzen skory i zapalenia naczyfn w tym
zespole [7, 8]. Dane literaturowe potwierdzaja
skuteczno$¢ leczenia rytuksymabem nefropatii
toczniowej i obserwowany brak wplywu na za-
miany skérne i objawy neurologiczne [9, 10].

WNIOSKI

Przedstawiony opis przypadku dobitnie
obrazuje zlozona sytuacje kliniczna, wspotwy-
stepowanie wiclonarzadowych manifestacji
u chorego z toczniem uktadowym z zajgciem
nerek i zespotem antyfosfolipidowym. Jak
dotychczas, w opisywanym przypadku poza
poprawa funkcji nerek trudno méwic o osiag-
nieciu remisji choroby. Chory jest zalezny od
regularnych plazmaferez i powtarzanych pul-
s6w metylprednizolonu.

licznymi nawrotami i opornoscig na stosowang tera-
pig, zarowno pierwszego, jak i drugiego rzutu. Pod-
kreslono rowniez role biopsji nerki w diagnostyce
nefropatii toczniowej wspotistniejacej z zajeciem
nerek w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego.
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Stowa kluczowe: toczen rumieniowaty uktadowy,
nefropatia toczniowa, zespét antyfosfolipidowy
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