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STRESZCZENIE

Okres przejscia z dziecinstwa do dorostosci wigze sie m.in. ze zmiang czestosci wystepowania réznych typéw ktebuszkowych zapalen ne-
rek. U dzieci mtodszych (< 12. roku zycia) dominuje zespot nerczycowy w przebiegu nefropatii zmian minimalnych (ang. minimal change di-
sease, MCD). Natomiast w wieku mtodziefnczym (> 13.i < 18. r.z.) spektrum glomerulopatii jest zblizone do obserwowanego u dorostych.
Steroidowrazliwa nefropatia zmian minimalnych w dalszym ciggu moze ujawniac sie w okresie mtodzieficzym, ale znacznie czesciej wyste-
puja nefropatia IgA (IgAN) i ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis, FSGS),
a takze idiopatyczny zespot nerczycowy w przebiegu nefropatii btoniastej (ang. membranous nephropathy, MN) i btoniastorozplemowego
ktebuszkowego zapalenia nerek (ang. membranoproliferative glomerulonephritis, MPGN). Dlatego tez rozpoznanie glomerulopatii w okresie
mtodzienczym powinno opierac sie na wyniku diagnostycznej biopsji nerki. Leczenie ktebuszkowych zapalen nerek wieku mtodzienczego
jest podobne jak u dorostych. Standardy Medyczne/Pediatria m 2016 m T. 13 m 691-698

SLOWA KLUCZOWE: m KtEBUSZKOWE ZAPALENIE NEREK ® WIEK MLODZIENCZY = BIALKOMOCZ m ZESPOL NERCZYCOWY m KRWIOMOCZ

ABSTRACT

The transition between childhood and adulthood also leads to a change in incidence of various glomerulonephrits. In younger children
(< 12y.) minimal change disease (MCD) predominates. In contrast, the spectrum of adolescent glomerulopathies (> 13 y. and < 18 y.) differs
from childhood and is similar to adult population. Corticosteroid-sensitive MCD remains to appear in adolescents, however IgA nephropathy
and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) as well as nephrotic syndrome in course of membranous nephropathy (MN) and the mem-
branoproliferative glomerulonephritis (MPGN) are more frequent in adolescents than in younger children. Therefore the final diagnosis
of glomerulonephritis in adolescents should be based on the results of renal biopsy as in adult patients. Treatment in adolescents is similar
to that in adults and the same drugs are used. Standardy Medyczne/Pediatria m 2016 m T.13 m 691-698

KEY WORDS: = GLOMERULONEPHRITIS m ADOLESCENTS m PROTEINURIA ®m NEPHRITIC AND NEPHROTIC SYNDROME ® HEMATURIA

Wprowadzenie “ GLOWNETEZY N
Opieka nad chorym w okresie przej$cia z dziecin- 1. Czestos¢ i typy glomerulopatii pierwotnych wystepujacych
stwa do dorostosci to dla lekarza wyzwanie ze wzgle- w wieku miodzieficzym sa zblizone do postaci wystepuja-
du na zmieniajaca sie wraz z dorastaniem fizjologie, cych u dorostych.

wzrost somatyczny i dojrzewanie plciowe. Istnieje ry- 2. W okresie miodziericzym znacznie czesciej niz u dzieci
zyko, ze mlody cztowiek bedzie opuszczac wizyty i nie miodszych wystepuja nefropatia IgA oraz FSGS, a takze
bedzie sie stosowac do zalecen medycznych, czesto nefropatia btoniasta i btoniastorozplemowe ktebuszkowe
ze wzgledu na utrate autorytetéw i silny wplyw gru- zapalenie nerek.

py rowiesniczej, zwlaszcza jesli nie zdaje sobie spra- 3. Leczenie glomerulopatii wieku miodzienczego jest podob-
wy z powagi choroby lub jej nie akceptuje. Chorzy ne jak u dorostych, z wykorzystaniem tych samych lekow.
w wieku mlodzienczym (> 13. i < 18. r.z.) moga zgla-
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sza¢ sie do nefrologa z ostrym zespotem nefrytycz-
nym, biatkomoczem lub zespolem nerczycowym (ZN),
nawracajacym lub stalym krwiomoczem lub objawa-
mi gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapa-
lenia nerek (ang. rapidly progressive glomerulone-
phritis, RPGN). Wystapienie steroidowrazliwego ZN
w wieku mlodzienczym sugeruje nefropatie na podlo-
zu zmian minimalnych (ang. minimal change disease,
MCD), a steroidoopornos¢ lub nawrotowy ZN — ogni-
skowe segmentalne stwardnienie klebuszkéw nerko-
wych (ang. focal segmental glomerulosclerosis, FSGS).
Natomiast krwiomocz makroskopowy ujawniajacy sie
po 1-2 dniach od wystapienia infekcji drég oddecho-
wych wskazuje na mozliwos¢ nefropatii IgA (IgAN).
Rozpoznanie postaci klebuszkowego zapalenia nerek
(KZN) potwierdza wynik badania histopatologiczne-
go bioptatu nerki (w mikroskopie swietlnym i immu-
nofluorescencyjnym, czesto ze wskazaniem do oceny
w mikroskopie elektronowym). Wskazania do biop-
sji nerki obejmuja: steroidooporny lub steroidozalez-
ny zespot nerczycowy, nawrot zespotu nerczycowego
(pierwotnie wrazliwego na kortykosteroidy), pogor-
szenie funkcji nerek w trakcie leczenia inhibitorami
kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus), uporczy-
wy krwiomocz oraz podejrzenie innej patologii nerko-
wej. Tradycyjnie klebuszkowe zapalenia nerek dzielg
sie na pierwotne (dotyczace jedynie nerek) i wtérne
- w przebiegu choréb ogélnoustrojowych (np. wiru-
sowego zapalenia watroby, choréb uktadowych, no-
wotworow). Niniejsze opracowanie odnosi sie wytacz-
nie do postaci pierwotnych KZN rozpoczynajacych sie
w wieku mlodzienczym. Nie oméwiono wrodzonych
KZN, popaciorkowcowego KZN oraz RPGN (ze wzgle-
du na czeste wystepowanie w przebiegu ukladowego
zapalenia naczyn).

Nefropatia na podtozu zmian
minimalnych, submikroskopowe KZN
Nefropatia na podtozu zmian minimalnych (MCD)
charakteryzuje sie wystapieniem biatkomoczu lub ze-
spotu nerczycowego i stanowi najczestsza przyczyne
ZN u dzieci (90%) i ok. 50% ZN w okresie mtodzien-
czym. U podtoza MCD, ktéra jest podocytopatia, le-
zg zaburzenia funkcji limfocytéw T, produkujacych
czynniki zwiekszajace przepuszczalnosc (ang. per-
meability factors), uszkadzajace klebuszkowa barie-
re filtracyjna. W MCD takimi potencjalnymi czynni-
kami moga byc¢ interleukina 4 (IL-4) i interleukina
13 (IL-13) produkowane przez aktywowane limfocy-
ty T. Istotna role moga odgrywac czynniki wykazuja-
ce w MCD zwiekszong ekspresje na podocytach, tj.
co-stimulatory protein B7-1 (CD80) lub angiopoietin-
-like 4'. Klasyczna MCD cechuje si¢ steroidowrazli-
woscia ZN i czesto leczenie kortykosteroidami (KS)
rozpoczynane jest bez diagnostyki biopsyjnej. Jed-
nak u dzieci starszych i mtodych dorostych powinno

sie wykonywac biopsje nerki ze wzgledu na czestsze
wystepowanie ogniskowego segmentalnego stward-
nienia ktebuszkéw nerkowych (FSGS ), z gorsza od-
powiedzia na leczenie KS. W mikroskopie swietlnym
(MS) ktebuszki nerkowe nie wykazuja zmian lub wi-
doczna jest tylko niewielka proliferacja komérek me-
zangium, przy braku zlogéw immunologicznych (lub
jedynie przy niewielkich ztogach C3 i/lub IgM) w ba-
daniu immunofluorescencyjnym (IF). Badanie w mi-
kroskopie elektronowym (ME) uwidacznia charak-
terystycznag utrate, sptaszczenie lub zlewanie sie
wyrostkow stopowatych podocytow (trzewne komor-
ki nablonkowe), bez widocznych zlogéw elektrono-
wogestych. W leczeniu stosowane sa KS, w pelnej
dawce (prednizon 1 mg/kg m.c./dobe; maksimum
80 mg/dobe) lub 2 mg/kg m.c. co 2. dzien (mak-
simum 120 mg/dobe) przez minimum 4 tyg. (jezeli
uzyskano remisje ZN) do maksimum 16 tyg. (w zalez-
nosci od uzyskania remisji), z powolnym zmniejsza-
niem dawki do 6 mies.?. Cze$¢ przypadkow wykazu-
je steroidozaleznos¢ i préoby odstawienia KS koncza
sie nawrotem ZN, wymagajacym ponownego leczenia
KS?2. Stosowane jest rowniez leczenie KS wraz z cy-
klosporyna A (CsA 4-6 mg/kg m.c./dobe w 2 daw-
kach) lub takrolimusem (0,05-0,1 mg/kg m.c./do-
be), pod kontrola stezenia leku we krwi, co na ogo6t
pozwala obnizy¢ dawke lub nawet odstawic¢ KS, jed-
nak z istotnym ryzykiem nawrotu ZN po zakoniczeniu
leczenia?®. U mlodych dorostych mozliwe jest row-
niez leczenie cyklofosfamidem (2,0-2,5 mg/kg m.c./
dobe) przez 8 tyg. (maksymalna dawka skumulowa-
na 168 mg/kg m.c.) lub MMF (1000-2000 mg/dobe
w 2 dawkach)?.

Ogniskowe segmentalne stwardnienie
ktebuszkow nerkowych

Pierwotne FSGS u dzieci stanowi od 10 do 20%,
a w okresie mlodzienczym ponad 20% glomerulo-
patii przebiegajacych z zespotem nerczycowym i jest
przyczyna ok. 10% schytkowej niewydolnosci nerek
u dzieci*. Wedlug danych z Polskiego Rejestru Dzie-
ci Leczonych Nerkozastepczo FSGS jest przyczyna
rozpoczynania leczenia nerkozastepczego u 41,7%
dzieci z KZN jako wyjSciowa przyczyna przewleklej
choroby nerek’. Spontaniczna remisja wystepuje bar-
dzo rzadko (ok. 5% pierwotnych FSGS), a u poto-
wy nieleczonych lub nieodpowiadajacych na leczenie
chorych prowadzi do niewydolnosci nerek w ciagu
5-8 lat od momentu rozpoznania. FSGS jest bardziej
typem uszkodzenia klebuszka niz choroba, w kto-
rej uszkodzenie dotyczy klebuszkowych komorek na-
blonkowych (podocytéw). W MS zmiany sa ogniskowe
(w niektorych klebuszkach) i segmentalne (w niektoé-
rych petlach wlosniczek klebuszkowych), natomiast
w ME mozna uwidoczni¢ uogélnione (> 80%) zlewa-
nie sie wyrostkoéw stopowatych podocytoéw (co odroz-
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nia postac¢ pierwotna od postaci wtérnych FSGS)°.
W ocenie histopatologicznej u oséb dorostych rozréz-
nia sie 5 podtypow FSGS, rézniacych sie morfologia,
przyczynami i odpowiedzia na leczenie. Pacjenci ze
zmianami wierzchotkowymi (ang. tip lesion), czesto
osoby mtlode, najlepiej odpowiadaja na leczenie. Na-
tomiast postaci komoérkowe (ang. cellular) maja po-
Srednie rokowanie pomiedzy klasycznym FSGS (ang.
not otherwise specified) a postacia z zapadnietymi pe-
tlami wlo$niczek (ang. collapsing FSGS), ktora jest
czesto wtorna do HIV. Postaci okotownekowe (ang.
perihilar) sa czesto objawem wtérnego FSGS. Trud-
nosci z rozroznieniem postaci pierwotnych i wtérnych
[np. w otylosci, zakazeniach (np. HIV), przy niedo-
borze nefronéw] skutkuja nieskutecznym leczeniem
immunosupresyjnym wielu pacjentéw z postaciami
wtéornymi FSGS. By¢ moze odréznienie pierwotne-
go FSGS ulatwi ekspresja na podocytach czasteczki
CD80 (B7-1), ktora kostymuluje limfocyty T. Przyczy-
ny FSGS sa rézne i wymagaja omowienia. Najcze-
Sciej przyczyna FSGS u mlodych dorostych jest kra-
zacy czynnik zwiekszajacy przepuszczalnosé blony
filtracyjnej (ang. circulating permeability factor). Do-
wodem na jego role patogenetyczna jest szybki na-
wrot biatkomoczu (ZN) po przeszczepieniu zdrowej
nerki biorcy z FSGS oraz wyniki badan eksperymen-
talnych, w ktérych u szczuréw rozwijalo sie¢ FSGS
po podaniu surowicy od ludzi z FSGS. By¢ moze jest
nim krazacy rozpuszczalny receptor typu urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (ang. soluble urokina-
se-plasminogen activator receptor, suPAR), wytwarza-
ny przez neutrofile, monocyty i makrofagi”. Wysokie
stezenia suPAR aktywuja alf3 integryne podocytow,
prowadzac do zlewania wypustek stopowatych po-
docytow, biatkomoczu i uszkodzenia ktebuszkow?®.
Nalezy jednak zauwazyc, ze wysokie stezenia suPAR
stwierdzane sa takze w innych glomerulopatiach,
a wielu pacjentow z FSGS ma prawidlowe steze-
nia suPAR. Innym potencjalnym czynnikiem mo-
ze by¢ cytokina CLC-1 (ang. cardiotrophin-like cy-
tokine 1), ktora powoduje wzrost przepuszczalnosci
dla albuminy. Wykazuje ona powinowactwo do ga-
laktozy (blokuje CLC-1), ktérej przydatnos¢ tera-
peutyczna jest w trakcie badania klinicznego (Oral
Galactose in Children with Steroid Resistant Ne-
phrotic Syndrome). Innymi potencjalnymi czynni-
kami zwiekszajacymi przepuszczalnos¢ moga byc
hemopeksyna i czynnik wzrostu srédblonka (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF)°. Nalezy
odnotowad, ze przyczyna FSGS u matych dzieci mo-
ga by¢ mutacje licznych genéw, w tym dla: nefryny
(NPHS]1I), podocyny (NPHSZ2), CD2AP, biatek btony
komoérkowej podocytow (B4-integryna, CD151, PT-
PRO, laminina $2) i wiele innych, z ktérych wiek-
sz0$¢ dziedziczy sie w spos6b autosomalny recesyw-
ny i ujawnia sie w 1. r.z. NajczesSciej wystepujaca

mutacja genu dla podocyny (NPHS2) moze by¢ przy-
czyna steroidoopornych ZN takze u dzieci starszych
(> 5. 1< 18. r.z.). Chorzy z mutacjami genu NPHS1
i NPHS2 nie odpowiadaja na leczenie immunosupre-
syjne, ale z drugiej strony FSGS nie nawraca u nich
po przeszczepie nerki. Czes¢ z mutacji dziedziczy sie
jednak w spos6b autosomalny dominujacy (mutacje
a-aktyniny-4, TRPC6), z wystapieniem objawow FS-
GS w wieku mtodzienczym lub w okresie dojrzato-
Sci, i najprawdopodobniej wymagaja one dodatko-
wego czynnika uszkadzajacego (ang. ,second hit”).
Zalecenia KDIGO nie rekomenduja badan genetycz-
nych u dzieci starszych niz 2-3 lata, chyba ze nie
uzyskano efektu terapeutycznego lub przed kwali-
fikacja do przeszczepu od spokrewnionego dawcy
zywego?. U wszystkich chorych, u ktérych nie ma
przeciwwskazan, nalezy wlaczy¢ do leczenia inhibi-
tory enzymu konwertujacego (IEK) lub blokery re-
ceptora dla angiotensyny (ARB), zastosowac¢ diete
z ograniczeniem soli (< 4 g/dobe) i umiarkowana
iloscia biatka (0,8-1,0 g/kg m.c./dobe), leczy¢ hiper-
lipidemie, zaleci¢ zaprzestanie palenia papieroséw,
a takze unikac¢ lekow nefrotoksycznych. U chorych
z pierwotnym FSGS przebiegajacym z ZN (oprécz za-
awansowanych form zapadnietych petli lub zmian
okolownekowych) korzystne moze by¢ zastosowanie
przedtuzonej terapii KS (reakcja na KS jest na ogo6t
szybka, ale wystepuje znacznie rzadziej niz w MCD)
— prednizon w dawce 1 mg/kg m.c. (ale nie wiecej niz
80 mg/dobe) lub 2 mg/kg m.c. co 2 dni (maksymal-
nie 120 mg) przez 4-16 tyg. Podczas leczenia wysoki-
mi dawkami KS nalezy stosowac profilaktyke zakaze-
nia Pneumocystis jiroveci (TMP-SMX)%¢. Jezeli dzieki
leczeniu uzyskano wczesniej remisje ZN, dawke KS
nalezy powoli obnizac przez 6 mies.?2. W przypadku
braku remisji po 4 mies. dawke KS nalezy zredu-
kowac i dolaczy¢ inhibitor kalcyneuryny — CNI (CsA
lub takrolimus — Tac) lub zastosowa¢ CNI w mono-
terapii (CsA poczatkowo 3-5 mg/kg m.c./dobe; Tac
poczatkowo 0,1-0,2 mg/kg m.c./dobe). Brak efektu
po 6 mies. leczenia wskazuje na opornos¢ (opornosc
na CsA nie jest rownoznaczna z opornoscia na Tac).
Po uzyskaniu remisji zalecane jest dtugotrwate lecze-
nie (ponad 1 rok) niskimi dawkami CNI z bardzo po-
wolna redukcja, poniewaz po odstawieniu czesto do-
chodzi do nawrotu ZN. U os6b dorostych stosowane
sa takze (z réznym efektem): mykofenolan mofetilu
(MMF), ACTH (hormon adrenokortykotropowy) lub ri-
tuksymab (przeciwciato anty-CD20). Leczenie pozwa-
la na uzyskanie remisji (catkowitej lub czeSciowej)
u ok. 75% chorych!. Opisywane jest takze skuteczne
zastosowanie cyklofosfamidu (Cyc) lub plazmaferez
czy sirolimusu, a takze rituksymabu lub abatacep-
tu (CTLA-4-Ig) przy nawrocie FSGS w przeszczepio-
nej nerce®. Hamowanie ukladu renina-angiotensy-
na zmniejsza widknienie poprzez hamowanie TGF-f.
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W matych prébach klinicznych stosowane byty inne
zwigzki o potencjalnym dziataniu antyfibrotycznym:
adalimumab - inhibitor TNF, rosiglitazon — lek prze-
ciwcukrzycowy (badanie FONT) i pirfenidone.

Nefropatia IgA (IgAN)

Nefropatia IgA (IgAN) jest najczestsza postacia KZN,
odpowiedzialna za 20-30% glomerulopatii w Europie,
ze szczytem zachorowalnosci w 2. i 3. dekadzie Zycia
i czestszym wystepowaniem u mezczyzn niz u kobiet
(2:1). W biopsji cechuje sie dominujacymi zlogami
immunoglobuliny Al (IgAl) w mezangium i rzadziej
wzdtuz Scian kapilar oraz proliferacjg komoérek me-
zangium, ktérym czasami towarzysza ztogi C3 do-
petniacza i IgG oraz IgM (w ok. 50% biopsji). Obraz
morfologiczny bywa rézny, w czesci przypadkow (mi-
mo obecnosci objawéw klinicznych) zblizony do nor-
my, ale najbardziej typowe i najczestsze sa zmiany
mezangialno-rozplemowe. Ponadto u czesci pacjen-
tow stwierdza sie zmiany pozawlosniczkowe (proli-
feracyjne lub stwardniajace), a postacie z pétksiezy-
cami w ponad 50% klebuszkow wystepuja w ok. 5%
przypadkow. W ME mozna wykazac elektronowogeste
zlogi wyltacznie w obszarze mezangium. W przypad-
kach postepujacej choroby czesto stwierdzane jest
wloknienie podscieliska, stwardnienie klebuszkow,
wlokniste potksiezyce i zanik cewek nerkowych!®. Na-
tomiast czasami obserwowane wyzsze stezenia IgA
w surowicy krwi nie sa patognomoniczne, jak réwniez
nie ma innych nieinwazyjnych technik rozpoznawa-
nia IgAN'. Uwaza sie, ze IgAN reprezentuje nieprawi-
dlowa poliklonalna produkcje IgA z potranslacyjnym

defektem glikozylacji w rejonie zawiasowym IgAl
(ang. O-linked glycosylation)''. Poniewaz IgA1 z nie-
doborem galaktozy (ang. under-galactosylated IgA)
jest rozpoznawana przez autoprzeciwciala, tworza sie
kompleksy immunologiczne uszkadzajace klebusz-
ki nerkowe!!12. Do ujawnienia sie nefropatii IgA po-
trzeba na ogo6t kilku wspotwystepujacych uszkodzen
(,hit 1-47), poniewaz zlogi IgA w mezangium moga wy-
stepowac takze u oséb bez cech choroby nerek oraz
w innych glomerulopatiach. Ze wzgledu na czeste wy-
stepowanie makroskopowego krwiomoczu w trakcie
zakazen gornych drég oddechowych podnoszono role
czynnika zakaznego (wirusowego lub bakteryjnego),
ale nie wykazano powiazania miedzy poszczegélnymi
patogenami a IgAN. W mechanizmach patogenetycz-
nych proponowane jest takze uczulenie na antygeny
pokarmowe, ale u wiekszosci chorych nie mozna wy-
kazac¢ takiego podtozal®. W ocenie histopatologiczne;j
stosowana jest najczesciej Klasyfikacja Oksfordzka
IgAN, ktéra ma takze zastosowanie u dzieci i mtodzie-
zy (Tabela 1). Dzieci i mtodziez (< 17. r.z.) maja cze-
Sciej niz dorosli zmiany minimalne (24 vs 14%) i rza-
dziej zaawansowane zmiany przewlekle (3 vs 17%)!3.
Objawy kliniczne IgAN obejmuja: od asymptomatycz-
nego krwinkomoczu, z biatkomoczem lub bez biat-
komoczu, poprzez nawrotowy masywny krwiomocz
(wystepujacy w czasie lub 1-2 dni po wystapieniu
objawow infekcji gornych drég oddechowych lub in-
nych zakazen) do obrazu gwaltownie postepujacego
klebuszkowego zapalenia nerek (RPGN). W analizie
nielicznych badan 10-letnie przezycie nerkowe wyno-
silo u dzieci ponad 90%. W finskiej grupie 55 dzieci

Tabela 1.1gAN - Klasyfikacja Oksfordzka nefropatii IgA (Oxford-MEST 2009)*>

CECHA KLASYFIKACJA (SCORE)

Rozplem mezangium (ang. mesangial hypercellularity) > 4 komérek mezangium

< 50% ktebuszkow

> 50% ktebuszkow

Zwiekszona liczba komérek w Swietle wtosniczek (ang. endocapillary hypercellularity)

nieobecne

obecne

Segmentalne stwardnienie petli wto$niczkowych (ang. segmental glomerular sclerosis)

nieobecne

obecne

Zanik cewek i widknienie sSrédmiazszowe (ang. tubular atrophy/interstitial fibrosis) > 25% powierzchni

0-25% kory
26-50% kory

> 50% kory
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z rozpoznaniem IgAN przed 18. r.z. przezycie nerkowe
wynosilo 93% po 10 latach i 87% po 20 latach od po-
czatku choroby!'*. Przebieg IgAN jest czesto lagodny,
czasami z samoistnymi remisjami, ale 1-2% chorych
rocznie (od momentu rozpoznania) rozwija schytko-
wa niewydolnos¢ nerek (PChN st. 5), a ok. 20-30%
chorych w warunkach europejskich wymaga dializo-
terapii w ciagu 20 lat. Czynnikami ryzyka progresji
PChN sa: podwyzszone stezenie kreatyniny, biatko-
mocz powyzej 1 g/dobe, a szczegbdlnie ZN i nadcisnie-
nie tetnicze, w badaniu histopatologicznym z kolei
stwardnienie ktebuszkéw nerkowych, widkniste pot-
ksiezyce, atrofia cewek i wioknienie podscieliskal!s.
Natomiast mtody wiek jest dobrym czynnikiem pro-
gnostycznym?®. Niestety, IgAN moze nawracaé¢ w ner-
ce przeszczepionej.

Nie sa dostepne przyczynowe sposoby leczenia. Uwa-
za sie, ze u os6b mlodych nie nalezy wdrazac agre-
sywnego leczenia, jezeli nie wystepuje u nich ryzyko
postepu choroby (biatkomocz, nadcisnienie tetni-
cze, uposledzenie funkcji nerek w momencie rozpo-
znania). U pacjentéw z nawrotami makroskopowego
krwiomoczu raczej nie wystepuje zwiekszone ryzy-
ko progresji PChN; sg nawet doniesienia o nieco lep-
szej prognozie przebiegu choroby. Nie nalezy takze
wdrazaé leczenia immunosupresyjnego w sytuacji
nieodwracalnosci procesu (przekroczenie , the point
of no return”), czyli stwierdzenia rozlanego stward-
nienia klebuszkéw w biopsji, z PChN w stadium 4
lub 5 (GFR < 30 ml/min)!°. U wszystkich chorych
wskazane jest stosowanie IEK lub ARB (u dzieci
przy biatkomoczu 0,5-1,0 g/dobe), zapewniajace do-
bra kontrole ciSnienia tetniczego krwi i zmniejszaja-
ce biatkomocz?!°. Jezeli IgAN przebiega z nadci$nie-
niem tetniczym, bialkomoczem (> 1 g/dobe) i/lub
uposledzeniem funkcji nerek (ale z GFR > 50 ml/
min), powinno by¢ zastosowane leczenie immuno-
supresyjne. Leczenie wysokimi dawkami KS, naj-
czesciej z dobrym efektem, zalecane jest w przypad-
ku ZN i zmian w biopsji odpowiadajacych nefropatii
zmian minimalnych (MCD). Nie ma jednolitego sche-
matu podawania, najczesciej stosowany jest predni-
zon w dawce 2 mg/kg m.c/dobe przez 2 tyg., potem
w tej samej dawce co 2. dzien przez 10 tyg. W ra-
zie IgAN z poétksiezycami i przebiegiem klinicznym
odpowiadajacym RPGN rokowanie co do efektu le-
czenia jest slabe. Opisywane sa proby z dozylnym
metyloprednizolonem, a nastepnie prednizonem do-
ustnie przez miesiac z przestawieniem na podawanie
co 2. dzien do 2 lat!®. Czesto stosowany u dorostych
jest schemat Pozziego, polegajacy na wlewach dozyl-
nych 1 g metyloprednizolonu (MP) przez 3 kolejne dni
w miesiacach: 1., 3., 5. oraz doustnym prednizonie
(0,5 mg/kg m.c. co 2. dzien)) przez 6 mies., ale w ory-
ginalnej probie RCT nie byto mtodziezy'®.

W doswiadczeniu witasnym Kliniki stosowana jest
z dobrym efektem dawka 0,5 g MP. W leczeniu im-
munosupresyjnym mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie mykofenolanu mofetilu (MMF)!¢. Vecchio i wsp.
przeprowadzili analize 32 badan randomizowanych
(RCTs) i quasi-RTCs, obejmujacych tacznie 1781 cho-
rych (jednak bez odrebnej analizy mlodziezy), w kto-
rych optymalne leczenie IgAN pozostaje nieustalone,
chociaz KS moga obnizy¢ ryzyko progresji PChN?S.
Dodatkowo mozna stosowac kwasy ttuszczowe ome-
ga-3, ale dane na temat korzysci leczniczych sa bar-
dzo ograniczone's.

Nefropatia btoniasta, bloniaste KZN

Nefropatia btoniasta (ang. membranous nephropa-
thy, MN) rzadko wystepuje w wieku mlodzienczym,
czesciej u chlopcow, i stanowi jedynie 2-3% przy-
czyn ZN, z lepszym rokowaniem niz u dorostych!®:2°,
Wiekszos¢ dzieci ma nieselektywny biatkomocz lub
ZN (40-70%) i mikroskopowy krwiomocz, ktory wy-
stepuje czesciej niz u dorosltych, natomiast nadci-
$nienie tetnicze jest rzadsze!®. Dzieci takze rzadziej
majg powiklania zakrzepowe w ZN (2,8 vs 26,7%)?.
W niektorych przypadkach MN ma przebieg tagod-
ny, z mozliwoScia samoistnej remisji i rzadka pro-
gresja PChN po leczeniu (u chorych z dobra funkcja
nerek w momencie wystapienia objawow), ale czasa-
mi moze prowadzi¢ do powaznych powiktan ZN i po-
gorszenia funkcji nerek u 21-29% chorych!*?2. Cze-
sto MN wystepuje wtérnie do zakazen (WZW typu B
i C) i nowotworéw (najczesciej ptuc i prostaty), tocz-
nia trzewnego ukladowego lub przy stosowaniu nie-
ktorych lekéw (penicylamina, sole ztota). Nefropatia
bloniasta jest choroba klebuszkow nerkowych wywo-
lana przez kompleksy immunologiczne (KI). W biops;ji
nerki stwierdzane jest pogrubienie bton podstawnych
(GBM) jako konsekwencja odkladania pod podocyta-
mi depozytéw KI, otoczonych przez macierz pozako-
morkowa. Nowo powstata macierz tworzy charaktery-
styczne kolce (ang. spikes) widoczne przy srebrzeniu
metoda Jonesa, a depozyty tworza w IF charaktery-
styczny obraz petli naczyniowych; zmiany maja cha-
rakter rozlegly, tzn. obejmuja powyzej 80% klebusz-
kow. Cechg charakterystyczna w ME jest obecnosc¢
licznych ziarnistych ztogéw immunologicznych wi-
docznych wytacznie w przestrzeni podnabtonkowej
kapilar ktebuszkowych pomiedzy wypustkami stopo-
watymi podocytow. W idiopatycznej MN w IF widocz-
ne sa zlogi IgG (glownie 1gG4), C3 i C1q dopelniacza.
Tworzenie podnabtonkowych depozytéw immunolo-
gicznych prowadzi do aktywacji uktadu dopelniacza,
ktory wywoluje kaskade zapalna z produkcja pro-
stanoidéw, proteaz, wolnych rodnikéw tlenowych,
macierzy pozakomoérkowej i cytokin oraz powoduje
wlaczenie sublitycznych ilosci C5b-9 (kompleks ata-
kujacy btone) do blony podocytow (mata liczba kom-
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pleksow C5b-9 nie jest wystarczajaca dla szybkiej
lizy komorek, ale moze wywolywac ich aktywacje).
W ostatnich latach zidentyfikowano docelowy anty-
gen w MN, ktérym jest receptor typu M dla fosfolipa-
zy A2 (ang. M-type phospholipase A2 receptor, PLA2R).
Krazace przeciwciala anty-PLA2R moga by¢ zarow-
no narzedziem diagnostycznym odr6zniajacym postac
pierwotna od wtoérnej, jak i biomarkerem aktywnosci
choroby w czasie leczenia®*?*. Opisano takze inne an-
tygeny wystepujace w MN (rzadziej niz PLA2R), ale nie
ma pewnosci, czy sa one antygenami, przeciwko kto-
rym skierowana jest odpowiedz humoralna, czy tez
powstaja wtornie po uszkodzeniu podocytow?.

Ze wzgledu na relatywna rzadkos¢é MN u dzieci (w po-
réwnaniu z MCD i FSGS) nie ma ustalonego optymal-
nego leczenia, ktore jest ,przeniesione” z terapii oséb
dorostych?. U dzieci z biatkomoczem nienerczycowym,
z niskim ryzykiem powiktan i progresji PChN, zaleca-
na jest dtugoterminowa obserwacja, monitorowanie
miana anty-PLA2R oraz terapia objawowa: IEK/ARB,
diuretyki, ograniczenie spozycia soli kuchennej??.
W razie ZN (z bialkomoczem powyzej 4 g/dobe) lecze-
nie rozpoczyna sie od 4-8-tygodniowego stosowania
doustnych KS (prednizon od 45 mg/m? co 2. dzien
do wysokich dawek — nawet 100 mg co 2. dzien przez
8 tyg.). Podczas leczenia wysokimi dawkami KS nale-
zy stosowac profilaktyke zakazenia Pneumocystis jiro-
veci (TMP-SMX)2. W przypadku braku efektu lecze-
nia stosowane sg leki alkilujace, tj. Cyc lub — rzadziej
— chlorambucil w polaczeniu z KS lub inhibitory kal-
cyneuryny (CsA lub Tac) przez 6-12 mies. z lub bez
KS, co pozwala osiagac remisje u 75%, ale z duza
czestoscig nawrotéow po odstawieniu CsA. U dzie-
ci z ciezkim MN, w oparciu o KDIGO Glomerulo-
nephritis Guidelines, mozna stosowac krotkie kur-
sy niskodawkowe Cyc (doustnie 2 mg/kg m.c./dobe
przez 12 tyg.)®, nie przekraczajac dawki kumulacyj-
nej 168 mg/kg m.c., co pozwala uniknac¢ toksycz-
nosci dla gonad??*. Schemat Ponticellego?® obejmuje
wlewy dozylne 1,0 g metyloprednizolonu (MP) przez
3 kolejne dni, a nastepnie doustnie prednizon 0,4-
0,5 mg/kg m.c./dobe przez 27 dni w miesigcach
1., 3.1 5., naprzemiennie z doustnym Cyc (2,0-
2,5 mg/kg m.c./dobe) przez 30 dni, w miesiacach 2.,
4.1 6. (lacznie przez 6 mies.), w ktérym catkowitag lub
czesSciowa remisje osiagnieto u 93% po 12 mies.; rza-
dziej stosowany jest chlorambucil (0,2 mg/kg m.c./
dobe)?¢. W doswiadczeniu wilasnym Kliniki stosowa-
na jest z dobrym efektem dawka 0,5 g MP. Ta rando-
mizowana proba obejmowata takze mtodziez (chorzy
w wieku 14-65 lat), ktora jednak nie byta analizo-
wana osobno. Inne leki, takie jak rituksymab (prze-
ciwciato anty-CD20 w dawce 375 mg/m? co tydzien,
przez 4 tyg.), mykofenolan mofetilu (MMF) i ACTH
byly uzywane jedynie w matych badaniach RCT lub
nierandomizowanych u dorostych i brak jest danych

o ich stosowaniu u dzieci??*?’. Czynnikami dobrej pro-
gnozy jest mtodszy wiek i prawidlowe cisnienie tetni-
cze, natomiast gorsze rokowanie wystepuje przy sta-
dium III i IV w biopsji.

Bloniastorozplemowe KZN
Bloniastorozplemowe KZN (ang. membranoprolifera-
tive glomerulonephritis, MPGN) moze wystapi¢ w kaz-
dym wieku, ze szczytem w okresie mtodzienczym
i u miodych dorostych, i jest istotna przyczyna roz-
woju schytkowej niewydolnosci nerek. Wedtug da-
nych z Polskiego Rejestru Dzieci Leczonych Nerkoza-
stepczo MPGN jest przyczyna rozpoczynania leczenia
nerkozastepczego u 7,6% dzieci z KZN jako wyjscio-
wa przyczyna PChNS. Obraz histopatologiczny cho-
roby cechuje sie rozlanym rozplemem komoérek me-
zangium, ktore wnikaja miedzy srodbtonek a GBM,
powodujac uszkodzenie petli kapilar ktebuszkowych.
W klebuszkach odkladaja sie kompleksy immunolo-
giczne, krioglobuliny i dopelniacz. W typie 1 (klasycz-
nym) ztogi zlokalizowane sg podsrédblonkowo, a do-
pelniacz aktywowany jest droga klasyczna. W typie
3 zlogi zlokalizowane sa podnablonkowo. Ziarniste
ztogi zawierajg IgG, IgM i C3. W obrazie klinicznym
jest krwinkomocz i biatkomocz lub ZN, z niedokrwi-
stoscia i hipokomplementemia. Brak jest nowszych
duzych badan randomizowanych, a szczegblnie ba-
dan oceniajacych nefroprotekcyjny wpltyw rutynowe-
g0 obecnie stosowania IEK lub ARB?, ale mlodzi cho-
rzy moga odnies¢ korzys$é z leczenia KS (1 mg/kg
m.c. co 2. dzien) i cytostatykami. Stosowana jest tak-
ze CsA z mala dawka KS. W ciezkich ZN, z ubytkiem
GFR, w indukcji leczenia stosowane sg wlewy mety-
loprednizolonu, z kontynuacja doustnym prednizo-
nem i cyklofosfamidem.

Nefropatie zwigzane z aktywacja

ukiadu dopetniacza (ang. complement-
mediated glomerulonephritis):
glomerulopatia C3 i glomerulopatia C4
Glomerulopatia C3 obejmuje 2 postacie: klebusz-
kowe zapalenie nerek C3 (ang. C3 glomerulonephri-
tis, C3GN), na ogétl bez sktadowej C4 w IF, i choro-
be gestych depozytow (ang. dense deposit disease,
DDD) - dawniej bloniastorozplemowe KZN typu 2.
Choroba gestych depozytéw jest bardzo rzadka cho-
robag nerek, charakteryzujaca sie odkladaniem elek-
tronowogestych depozytéw w blaszce gestej (lamina
densa) btony podstawnej klebuszkéw nerkowych.
Nieprawidlowa aktywacja dopelniacza droga alter-
natywna w DDD zachodzi na poziomie konwertazy
C3 i w patogenezie obejmuje zaréwno czynnik nefry-
tyczny C3 (C3Nef), mutacje niektérych genow ukltadu
dopelniacza, jak i przeciwciala dla biatek dopelnia-
cza, tj. czynnik H (fH). Choroba gestych depozytow
(DDD) nie jest choroba kompleks6w immunologicz-
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nych (tak jak MPGN typu 1 i 3), najczesciej w de-
pozytach stwierdza sie sktadowa C3 (w IF), na ogo6t
bez innych immunoglobulin (lub tylko z minimalny-
mi ilosciami). Czestos§é wystepowania waha sie od
2 do 3 oséb/mln?®. DDD rozpoznawana jest najcze-
§ciej u dzieci i mlodziezy (5.-15. r.2.), bez preferencji
plci, rozpoczyna sie zwykle zespolem nefrytycznym.
Rozpoznanie potwierdza badanie w ME, w ktorym
wewnatrz blony podstawnej (GBM) wlosniczek wi-
doczne sa elektronowogeste depozyty. Oznaczenie
C3Nef w surowicy jest dodatkowym czynnikiem po-
twierdzajacym. Klinicznie czesto obserwuje sie nad-
ci$nienie, krwiomocz, biatkomocz lub zespét nerczy-
cowy; czesto wystepuja lipodystrofia i druzy na dnie
oczu. Nie ma skutecznego leczenia DDD, a celem
jest utrzymanie odpowiedniego ciSnienia krwi (IEK
lub ARB), redukcja biatkomoczu, wyréwnywanie za-
burzen elektrolitowych i korekta niedokrwistosci.
Czesto stosowane sa kortykosteroidy (cho¢ nie ma
danych potwierdzajacych ich skutecznosc), a takze
wlewy osocza lub wymiana osocza w celu podania
prawidtowego fH i usuniecia C3Nef?°. W prébach kli-
nicznych stosowany jest eculizumab (przeciwciato
anty C5b-9). Schytkowa niewydolnos§¢ nerek rozwi-
neto w ciagu 10 lat 36% chorych z DDD, z wiekszym
narazeniem u mtodych kobiet. Czynnikami ryzyka
progresji PChN sa: mtody wiek, podwyzszone steze-
nie kreatyniny, zesp6t nefrytyczny, biatkomocz lub
ZN w momencie diagnozy®°. Moze nawracac¢ w ner-
ce przeszczepionej, prowadzac do postepujacej utra-
ty jej funkcji.

W 2014 r. wyr6zniono kolejny typ KZN zaleznego
od uktadu dopelniacza (ang. complement-mediated
GN), charakteryzujacy sie depozycja skltadowej C4
i nieobecnoscig sktadowych C3, Clq i Ig. Obejmuje
takze 2 postacie: glomerulopatie C4 (C4GN), w kto6-
rej depozyty C4 sa pierwotnie w mezangium, i cho-
robe gestych depozytow C4 (ang. C4 dense depo-
sit disease, C4 DDD) z obecnoscia sktadowej C4
wzdtuz GBM (w ME)3!l. Patogeneza nefropatii C4 nie
jest w pelni poznana, ale zwiazana jest z nadmierna
aktywacja dopelniacza droga lektynowa, ktora akty-
wuje C2 i C4 (jak klasyczna zalezna od Ig), ale czyni
to bez udziatu przeciwcial. Chorzy z C4 GN, w prze-
ciwienstwie do C3 GN i DDD, nie maja wrodzonych
czy nabytych defektow alternatywnej drogi aktywa-
cji dopelniacza (prawidtowy C3Nef i fH). Prawdopo-
dobnie role w patogenezie moga odgrywaé czynniki
genetyczne, nabyte autoprzeciwciala lub parapro-
teiny; alternatywnie mozliwa jest mutacja produ-
kujaca nieprawidlowe biatko sktadowej C4, ktore
jest oporne na degradacje i odklada si¢ w klebusz-
ku. Wsrod objawow C4 DDD dominuja: biatkomocz
(czasami ZN), krwiomocz (z obecnosciag lub bez wa-
teczkow erytrocytarnych), nadcisnienie tetnicze i po-
wolny ubytek GFR. Chorzy z C4 GN nie maja pod-

“ DO ZAPAMIETANIA \

m Patologia ukladu moczowego w okresie mtodziericzym
bardziej przypomina zmiany u oséb dorostych niz u dzieci.

m Chorzy w wieku mtodzienczym (> 13.i < 18. r.z) moga
zgfaszac sie do nefrologa z zespotem nefrytycznym, biat-
komoczem lub zespotem nerczycowym czy nawrotami
krwiomoczu w przebiegu przewlektego ktebuszkowego
zapalenia nerek (pierwotnego lub wtérnego).

m W wieku mtodzienczym wystepuja takie same pierwotne
glomerulopatie jak u dorostych, ale czesto maja nieco inny
przebieg, manifestacje kliniczna i przezycie nerkowe.

m Wsrdd zdiagnozowanych nefropatii pierwotnych domi-
nuje IgAN, ale czesto wystepuje MCD i FSGS oraz rzadziej
nefropatia btoniasta i btoniastorozplemowe ktebuszkowe
zapalenie nerek.

m W leczeniu mtodych ludzi stosowane sa te same leki co
u dorostych, w dawkach przeliczanych na powierzchnie
lub mase ciafa, z nieco innym spektrum objawéw niepo-
zadanych.

m Nalezy pamieta¢ o mozliwych dziataniach niepozadanych
lekéw stosowanych w leczeniu kiebuszkowych zapalen
nerek, w tym cyklofosfamidu (ciezkie zakazenia, supre-
sja szpiku, krwotoczne zapalenie pecherza moczowego,
uszkodzenie czynnosci jajnikdw, wtérne nowotwory).
Ze wzgledu na teratogennos¢ MMF (ryzyko wywotywania
wad wrodzonych u ptodu i poronien) u kobiet w wieku roz-
rodczym przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest wy-
kluczenie ciazy (ujemny test cigzowy) i stosowanie 2 me-
tod antykoncepdji (przed, w trakcie i 6 tyg. po zakoriczeniu
leczenia), a u mezczyzn zawsze uzywanie prezerwatywy
w okresie leczenia i przez 90 dni po jego zakonczeniu.

m W przypadku koniecznosci dtugotrwatego stosowania KS
w duzych dawkach (prednizon > 20 mg/dobe przez ponad
4-8 tyg.), szczegdlnie w potfaczeniu z lekiem alkilujagcym,
wskazane jest stosowanie profilaktyki zakazenia Pneumo-
cystis jiroveci (TMP-SMX 480 mg/dobe).

wyzszonego stezenia kompleksu C5b-9 (MAC) i maja
prawidlowe stezenie C3 i C4 (czasami nieco obnizo-
ne C4). Objawy C4 DDD wystepuja w dziecinstwie,
w wieku mtodzienczym lub srednim3!'. Podstawsg roz-
poznania jest badanie histopatologiczne. W C4 DDD
w MS stwierdza sie obraz bloniastorozplemowego
KZN, ze zwiekszona komoérkowoscia mezangium,
proliferacja wewnatrzwlosniczkowa, pogrubieniem
i zdwojeniem konturéw GBM. Obecne sa depozyty
wzdluz GBM barwiace sie¢ metoda PAS, ale ujemne
w srebrzeniu. W C4 GN w ME zlogi elektronowoge-
ste widoczne sa gléwnie w mezangium oraz rzadko
wewnatrz GBM. Zlogi zbudowane sa z C4d (w IF),
ktore sa unikalne dla rozpoznania C4 DDD, przy
braku innych sktadowych dopelniacza i Ig. Lecze-
nie C4 DDD nie jest okreslone, stosowane sa IEK
lub ARB. Brak jest danych dotyczacych stosowania
lekéw immunosupresyjnych, ale opisywane sa pro-
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by stosowania kortykosteroidow i MMF przy aktyw-
nym osadzie moczu i zmianach proliferacyjnych lub
obecnosci poétksiezycow lub przy biatkomoczu po-
wyzej 1 g/dobe.
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