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Streszczenie

Jedna z najczestszych przyczyn krwiomoczu u dzieci jest ostre kigbuszkowe zapalenie nerek. Cho-
roby uwarunkowane genetycznie, w tym zespdt Alporta, zaliczane sg do rzadszych przyczyn.

Dziewczynka 6-letnia zostata przyjeta do Kliniki Kardiologii i Nefrologii Dziecigcej z powodu ob-
serwowanego od trzech dni krwiomoczu. Wczesniej pacjentka przebyta anging. Wywiad rodzinny
obcigzony w kierunku krwinkomoczu oraz zespotu Alporta. W badaniach laboratoryjnych wykaza-
no wyktadniki ostrego ktebuszkowego zapalenia nerek. Zastosowano antybiotykoterapie, enalapryl
oraz kropldwki ptuczace. Wykonano biopsje nerki, co pozwolito na rozpoznanie zespotu Alporta
wspotistniejgcego z ostrym kiebuszkowym zapaleniem nerek.

Analiza wywiadu rodzinnego pozwala na rozpoznanie chordb, kiérym poczgtkowo nie towarzyszag
wyrazne symptomy kliniczne. Standardem diagnostycznym w rozpoznawaniu zespotu Alporta jest
biopsja nerki. Leczenie opiera sig¢ na postepowaniu objawowym, a jego wczesne wdrozenie skutkuje
opdZnieniem postepu choroby. Pacjenci wymagajg statego nadzoru nefrologicznego.
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Abstract

One of the most common causes of haematuria in children is acute glomerulonephritis. Genetic
diseases, including Alport Syndrome, are among the rarer causes.

A 6-year-old girl was admitted to the Department of Pediatric Cardiology and Nephrology due to
3 days of haematuria. Previously, the patient had suffered from a sore throat. She had a family his-
tory of haematuria and Alport syndrome. Laboratory tests showed characteristics of acute glomeru-
lonephritis. Antibiotics, enalapril and i.v. fluids were administered. A renal biopsy was performed,
which enabled the diagnosis of Alport Syndrome coexisting with acute glomerulonephritis.

The analysis of family history enables identification of disease which initially are not accompanied
by significant clinical symptoms. The gold standard for the diagnosis of Alport Syndrome is renal
biopsy. Therapy is based on the symptomatic treatment and its early implementation delays the
progression of the disease. These patients require constant supervision of nephrologist
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Wstep

W populacji dziecigcej jedng z najczestszych przyczyn
krwiomoczu, zaraz po zakazeniach ukfadu moczowego oraz
kamicy moczowej, jest ostre klebuszkowe zapalenie nerek.
Choroby uwarunkowane genetycznie zaliczane s3 natomiast
do rzadszych przyczyn krwiomoczu.

Ostre popaciorkowcowe kicbuszkowe zapalenie nerek
rozwija si¢ jako konsekwencja zapalenia drég oddechowych
lub skéry, wywotanego przez paciorkowce p-hemolizujace
grupy A. Choroba ta wystepuje gtéwnie u chlopcéw. Typowy
przebieg obejmuje nagle wystapienie krwiomoczu, biatko-
moczu, obrzekéw oraz nadci$nienia tetniczego. Czynnikiem
patogenetycznym sg kompleksy immunologiczne, w ktérych
sktad wchodza antygeny paciorkowcowe, immunoglobulina
G oraz sktadowa C3 dopelniacza. Odkladajg si¢ one na bionie
podstawnej klebuszkéw nerkowych, a nastepujaca w dalszej
kolejnosci aktywacja dopetniacza drogg alternatywna skut-
kuje rozwinieciem si¢ procesu zapalnego. Ostre kiebuszko-
we zapalenie nerek jest chorobg o przebiegu samoogranicza-
jacym sie, bedaca najczestszg przyczyna ostrej niewydolno-
Sci nerek u dzieci w wieku szkolnym. Biopsja nerki nie jest
konieczna do postawienia wlasciwego rozpoznania. Leczenie
polega na postgpowaniu objawowym. Rokowanie jest bardzo
dobre. Nie obserwuje sie progresji do przewleklej choroby
nerek. Konsekwencja moze by¢ natomiast utrzymujaca si¢
erytrocyturia oraz nadci$nienie t¢tnicze. Pacjent wymaga je-
dynie regularnego nadzoru lekarza rodzinnego [1-3].

Zespot Alporta rozwija si¢ na podfozu braku lub muta-
cji gendw kodujacych faricuch a kolagenu typu IV, bedace-
go podstawowym skladnikiem bton podstawnych. Wynika-
jaca z tego niestabilno$¢ siatki kolagenowej bton podstaw-
nych kiebuszkéw nerkowych, §limaka oraz narzadu wzroku
skutkuje swoistymi dla tych narzadéw objawami. W przypad-
ku nerek choroba manifestuje si¢ poczatkowo krwinkomo-
czem, a nast¢pnie biatkomoczem, nadci$nieniem t¢tniczym
oraz stopniowym upo$ledzeniem funkcji filtracyjnej nerek
prowadzacym do progresji w kierunku przewleklej choroby
nerek. W obrebie narzadéw zmystu zespét Alporta objawia
si¢ sensorycznym upo$ledzeniem stuchu w zakresie wyso-
kich tonéw, przednim stozkiem rogéwki, zmianami barwni-
kowymi w obrebie siatkdwki oraz nawracajacymi owrzodze-
niami rogéwki. W okoto 85% choroba dziedziczy si¢ w spo-
s6b dominujacy zwiazany z plcia, dlatego tez najczesciej pel-
noobjawowy przebieg choroby obserwowany jest u oséb pici
meskiej. Diagnostyka opiera sie gtéwnie na ocenie morfolo-
gii blon podstawnych przy uzyciu mikroskopii elektronowej,
poniewaz dostep do badari genetycznych jest bardzo ograni-
czony. Nie istnieje leczenie przyczynowe zespotu Alporta.
Pacjent wymaga statego nadzoru nefrologa [4-6].

Opis przypadku

Dziewczynka 6-letnia zostala przekazana ze szpitala rejo-
nowego do Kliniki Kardiologii i Nefrologii Dzieciecej Uni-

wersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Po-
znaniu z powodu obserwowanego od trzech dni krwiomo-
czu. Trzy tygodnie przed hospitalizacja pacjentka przebyta
angine. Dziewczynka do tej pory nie byla nigdy hospitali-
zowana, nie miala takze wykonywanych w przesztoSci ba-
dan ogélnych moczu. WyraZnie obcigZzony okazal si¢ wywiad
rodzinny pacjentki. W badaniach ogdlnych moczu u mat-
ki oraz cioci dziewczynki obserwowany jest krwinkomocz.
Natomiast u wujka pacjentki stwierdzono schytkowa niewy-
dolno$¢ nerek na podiozu zespotu Alporta z towarzysza-
cym niedostuchem. W chwili przyjecia do Kliniki dziew-
czynka byta w stanie ogélnym dobry. W przeprowadzo-
nym badaniu przedmiotowym nie stwierdzono istotnych od-
chylen. Wartosci ciSnienia tetniczego oscylowaly w grani-
cach 98/60—106/72 mmHg (ponizej 90 percentyla). W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono nieznacznie podwyzszo-
ne stezenie biatka C-reaktywnego (0,86 mg/dl), przyspieszo-
ny odczyn Biernackiego (30 mm/h), wyraZznie podwyzszo-
ne miano odczynu antystreptolizynowego (1500 IU/ml) oraz
obnizenie stezenia skfadowej C3 dopelniacza (89 mg/dl).
Analiza osadu moczu potwierdzita obecno$¢ krwinkomoczu.
Wykazano ponadto obecno$¢ biatkomoczu nienerczycowego
(47 mg/kg/dobe). Nie stwierdzono odchyleii w pozostatych
badaniach laboratoryjnych (morfologia krwi obwodowej, wy-
ktadniki biochemiczne funkcji filtracyjnej nerek, koagulolo-
gia, aktywno$¢ aminotransferaz, st¢zenie elektrolitéw, im-
munoglobulin oraz sktadowej C4 dopelniacza, posiew mo-
czu, wymaz z gardla). W leczeniu zastosowano antybiotyko-
terapi¢ (penicylina fenoksymetylowa), inhibitor konwertazy
angiotensyny (enalapryl), jako lek o dziataniu nefroprotek-
cyjnym oraz kroplowki ptuczace.

Rysunek 1: Ziarniste ztogi C3 w obrebie kigbuszka nerkowego u dziewczynki

z ostrym klebuszkowym zapaleniem nerek. Mikroskopia Swietlna w ciemnym po-
lu widzenia. Immunofluorescencja posrednia z uzyciem przeciwciat monoklonalnych
przeciwko sktadowej C3 dopetniacza. (www.nefropedia.pl)

Z uwagi na obcigzony wywiad rodzinny poszerzono dia-
gnostyke o biopsje cienkoiglowa nerki. Uzyskany bioptat
oceniony zostat z uzyciem mikroskopii §wietlnej oraz elek-
tronowej, co pozwolito na potwierdzenie stusznosci rozpo-
znania wstepnego w postaci ostrego popaciorkowcowego kie-
buszkowego zapalenia nerek. Na podstawie barwienia immu-
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nohistochemicznego w obrebie kiebuszkéw nerkowych wy-
kazano obecnos¢ ziarnistych ztogéw ztozonych ze sktadowej
C3 dopetniacza (Rys. 1).

Szczegblowa ocena bioptatu z uzyciem mikroskopii elek-
tronowej pozwolila na precyzyjne zlokalizowanie ztogéw
w okolicy podnabtonkowej, Srédblonowej oraz w obrebie me-
zangium. Uwidocznione zostaty ponadto zmiany charaktery-
styczne dla zespotu Alporta w postaci duzego zréznicowania
grubosci oraz ogniskowo widocznego rozwarstwienia bton
podstawnych z wyrazng ich multiplikacja (Rys. 2).

Rysunek 2: Ultrastrukturalne wyk}adniki zespotu Alporta oraz ostrego kigbuszkowego
zapalenia nerek. Mikroskopia elektronowa. Ultrastruktura kt¢buszka nerkowego.
Nieliczne brytowate ztogi zlokalizowane podnabtonkowo lub Srédbtonowo oraz w me-
zangium. Duze zréznicowanie grubosci bton podstawnych. Ogniskowo widoczne
rozwarstwienie blony podstawnej z wyrazng multiplikacjq i obecnoscig ciemnych
ziarenek z przejasnieniem wokol. Zréznicowane zlewanie si¢ wypustek stopowa-

tych podocytéw. Obserwowane zmiany w btonach podstawnych wskazujg na zespot
Alporta, natomiast obecnos¢ duzych, brytowatych, podnabtonkowych ztogow jest
charakterystyczna dla ostrego poinfekcyjnego zapalenia nerek. (www.nefropedia.pl)

W zwigzku z powyzszym rozpoznaniem przeprowadzo-
no badanie okulistyczne oraz audiologiczne, ktére nie wy-
kazaly istotnych nieprawidlowosci. Po konsultacji laryn-
gologicznej zakwalifikowano dziewczynke do tonsillekto-
mii. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych obserwowano
zmniejszenie nasilenia biatkomoczu oraz normalizacj¢ ste-
zenia sktadowej C3 dopelniacza. W analizach osadu moczu
nadal obserwowano krwinkomocz. W 13. dobie hospitaliza-
cji dziewczynke w stanie ogélnym wyréwnanym wypisano
do domu z zaleceniem okresowej kontroli nefrologicznej. Po
4 miesigcach od wypisu ze szpitala zaplanowano kontrol-
na hospitalizacje. Wykonane wéwczas badania laboratoryj-
ne wykazaty utrzymywanie si¢ odchylet w postaci biatkomo-
czu (7,6 mg/kg/dobe) oraz krwinkomoczu. Obnizeniu uleglto
miano odczynu antystreptolizynowego (982 IU/ml). Warto-
§ci ci$nienia tetniczego utrzymywaly si¢ w granicach normy.
Dziewczynka pozostaje pod stalg kontrolg nefrologiczng.

Dyskusja

Opisywany powyzej przypadek kliniczny przemawia wyraz-
nie o koniecznosci i korzySciach plynacych z wnikliwie prze-
prowadzanego wywiadu rodzinnego. Skupienie uwagi kli-
nicysty na jednostce chorobowej objawiajacej sic¢ w sposéb
gwaltowny oraz wyrazisty, przy braku poglebionego wywia-
du rodzinnego, moze skutkowaé nie uwzglednieniem w to-
ku diagnostyki jednostki bedacej dla pacjenta w istocie scho-
rzeniem podstawowym oraz przewleklym. Niewykonywanie
u dzieci przesiewowych badari ogélnych moczu uniemozli-
wia wykrycie obecnego juz w tym okresie krwinkomoczu,
dlatego tez wnikliwie przeprowadzony wywiad rodzinny mo-
ze by¢ sygnalem kierujacym szlak diagnostyczny na wlasci-
wy tor. Pomimo ewidentnych dowodéw przemawiajacych za
rozpoznaniem u pacjentki ostrego popaciorkowcowego kie-
buszkowego zapalenia nerek, fakt wystepowania krwinko-
moczu w rodzinie dziewczynki, a juz zdecydowanie rozpo-
znanie zespotu Alporta u jednego z czlonkéw rodziny, skto-
nil nas do poszerzenia diagnostyki o cienkoigtowa biopsje
nerki. Umozliwita ona rozpoznanie u dziewczynki zespotu
Alporta wspdlistniejgcego z ostrym kiebuszkowym zapale-
niem nerek. Analizujgcy schemat ,,podwdjnych glomerulo-
patii” Cheong i wsp. objeli badaniem 294 dzieci poddanych
cienkoiglowej biopsji nerki. Wspétwystepowanie dwéch réz-
nych glomerulopatii stwierdzono w 9 przypadkach (3,1%).
W czterech z nich schorzeniem podstawowym byl zespdt Al-
porta, na ktéry w 3 przypadkach nalozylo si¢ ostre kiebusz-
kowe zapalenie nerek, a w jednym nefropatia IgA [7].

Ostre popaciorkowcowe kiebuszkowe zapalenie nerek
jest jednostka chorobowg o dobrym rokowaniu. Najdluzej
utrzymujacym si¢ symptomem jest krwinkomocz, aczkol-
wiek w co najmniej 98% przypadkéw objawy ustepuja catko-
wicie w ciagu kilku tygodni lub miesiecy [8, 9]. Odmiennie
ksztaltuje si¢ sytuacja w przypadku zespotu Alporta. Schyl-
kowa niewydolno$¢ nerek rozpoznaje si¢ u ponad 90% cho-
rych mezczyzn w 2. lub 3. dekadzie i u 60% kobiet z objawo-
wa glomerulopatig w 50.-75. r.z. [10]. Dlatego tez, mimo iz
leczenie opiera si¢ na postgpowaniu objawowym, istotne jest
wczesne postawienie rozpoznania umozliwiajace wdrozenie
terapii opdZniajacej postep choroby, opierajacej sie gtéwnie
na stosowaniu inhibitoréw konwertazy angiotensyny, czy tez
antagonistow receptora angiotensyny [4].

Przeszczep nerki u mezczyzn z zespotem Alporta wig-
ze sie z okoto 3-4% ryzykiem rozwoju gwattownie postepu-
jacego klebuszkowego zapalenia nerek [5]. Patogeneza tego
powiklania wiaze si¢ z obecno$cia w przeszczepionym narza-
dzie antygenéw blony podstawnej, zlokalizowanych w faficu-
chach a3 oraz a5 IV typu kolagenu, niewystepujacych w na-
tywnym narzadzie biorcy, co skutkuje wytwarzaniem w or-
ganizmie biorcy przeciwcial skierowanych przeciwko wyzej
wymienionym antygenom. Kobiety bedace heterozygotami
w zakresie mutacji genu dla taricucha a5 IV typu kolagenu
wydaja si¢ nie by¢ narazone na rozwiniecie powyzszego po-
wiktania potransplantacyjnego [5, 11].

Interesujacych wnioskéw dostarczajg badania analizuja-
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ce interakcje pomiedzy nieprawidtowo zbudowanymi proto-
merami kolagenu btony podstawnej a receptorami zlokalizo-
wanymi w obrebie blony cytoplazmatycznej podocytow (re-
ceptor domeny dyskoidynowej, a2 1 integryna). Interak-
cja wyzej wymienionych elementéw prowadzi prawdopodob-
nie do kompensacyjnego przyrostu macierzy pozakomoérko-
wej nerki. Zastosowanie w terapii antagonistéw powyzszych
receptor6w oferuje potencjalnie zahamowanie postepu cho-
roby, wyprzedzajace moment wystgpienia u pacjenta biatko-
moczu [4]. Trwaja takze badania naukowe rozwazajace sku-
teczno$¢ terapeutyczna przeszczepu szpiku kostnego oraz za-
stosowania w leczeniu komoérek macierzystych. Analiza efek-
téw przeprowadzonej na modelu mysim transplantacji szpiku
ujawnita korzyS$ci w postaci ulepszenia architektury kiebusz-
kéw nerkowych, zmniejszenia nasilenia biatkomoczu oraz
§rédmiazszowego widknienia i ostatecznie poprawy funkcji
nerki. Obserwowano ponadto réznicowanie si¢, inkorporo-
wanych do ktebuszkéw nerkowych komérek szpiku kostnego,
w podocyty zdolne do produkcji prawidiowych protomeréw
kolagenu typu IV [12-14].

Whioski

1. Whnikliwa analiza wywiadu rodzinnego niepetnoletniego
pacjenta pozwala na rozpoznanie choréb, ktérym poczat-
kowo moga nie towarzyszy¢ wyraZzne symptomy klinicz-
ne. Wczesne postawienie odpowiedniej diagnozy, po-
zwala czgsto na wdrozenie leczenia op6Zniajacego postep
choroby, co korzystne jest zwlaszcza w przypadku choréb
rozwijajacych sie w sposéb utajony juz od najmiodszych
lat zycia.

2. W kontekscie wyzej opisanego przypadku, a takze innych
stopniowo postepujacych glomerulopatii, zasadne wyda-
je sie wykonywanie u dzieci okresowych badan ogélnych
moczu, zwlaszcza iz nalezg one do grupy badari catkowi-
cie nieinwazyjnych.

3. W zwiazku z ograniczong mozliwoScia wykonywania
badari genetycznych w kierunku zespotu Alporta, stan-
dardem diagnostycznym pozostaje cienkoigtowa biopsja
nerki. Procedura ta nie jest natomiast konieczna, w celu
wlasciwego rozpoznania ostrego klebuszkowego zapale-
nia nerek, w przypadku ktérego przestankami wystarcza-
jacymi do postawienia diagnozy sg wywiad choroby, ob-
jawy kliniczne oraz odchylenia w badaniach laboratoryj-
nych. W obu przypadkach leczenie opiera si¢ na postepo-
waniu objawowym.

4. Pacjenci z zespolem Alporta wymagaja statego nadzoru
nefrologicznego.

Zrodta

® Ryciny pochodzq z internetowej platformy obrazow biop-
sji nerek u dzieci: www.nefropedia.pl.

® Praca finansowana jest ze Srodkow przeznaczonych na
nauke NCBiR w latach 2010-2013; projekt nr NCBR
NR130033-10.
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Komentarz:

Przedstawiony artykul jest interesujacym opisem wspotistnienia nabytej ostrej glomerulopatii (ostrego poparcio-
kowcowego kiebuszkowego zapalenia nerek) z zespotem Alporta — genetycznie uwarunkowanej, rodzinnej nefropatii,
przebiegajacej réwniez z krwinkomoczem, ktéra zostala zdiagnozowana dzigki wnikliwie przeprowadzonemu wywia-
dowi. Jak najwczes$niejsze rozpoznanie zespotu Alporta, prowadzacego do postepujacej przewleklej choroby nerek, ma
kluczowe znaczenie rokownicze. Pozwala bowiem na szybkie objecie pacjenta specjalistyczng opieka i monitorowa-
nie przebiegu przewleklej choroby nerek. Wdrozenie w odpowiednim czasie leczenia renoprotekcyjnego oraz leczenia
zaburzen mineralnych i kostnych, pozwala na opdZnienie wystapienia schytkowej niewydolnosci nerek i dializoterapii,
a takze na zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ powiklan narzadowych, zwlaszcza sercowo-naczyniowych.

prof. dr hab. Danuta Zwolifiska
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