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Nerki a zespol antyfosfolipidowy

The kidneys and antiphospholipid syndrome

Maria Majdan
Katedra i Klinika Reumatologii i Uktadowych Chordb Tkanki tacznej, Akademia Medyczna, Lublin

Streszczenie: Z obserwaciji klinicznych oraz danych z pi$miennictwa wynika, ze zajecie nerek w zespole
antyfosfolipidowym (antiphospholipid syndrome — APS) wystepuje stosunkowo czesto. Moze przybieraé rézne
obrazy kliniczne, od umiarkowanego po ciezkie nadci$nienie tetnicze, zespoét nefrytyczny, zespét nerczycowy,
przewlekta chorobe nerek w réznych stadiach zaawansowania. Nie jest jasny zwigzek miedzy obecnoscia
przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL) a stopniem zaawansowania nefropatii
wystepujacej w przebiegu réznych uktadowych choroéb tkanki tacznej. W pracy podsumowano stan wiedzy

na temat zwigzkéw miedzy APS a nefropatig oraz zasygnalizowano wyniki badan wtasnych na temat zaleznosci
miedzy obecnoscig aPL a przebiegiem nefropatii w wybranych uktadowych chorobach tkanki taczne;j.

Stowa kluczowe: pierwotny i wtérny zespoét antyfosfolipidowy, przeciwciata antyfosfolipidowe, zajecie nerek

Abstract: There are clinical observations and data from literature showing that kidney involvement is frequently
found in antiphospholipid syndrome (APS). The clinical pictures of renal involvement in APS can be different:
from modest to severe hypertension, nephritic or nephrotic syndrome and chronic kidney disease at all stages.

There is no clear connection between the presence of a significant level of antiphospholipid antibodies (aPL) and
advancing of nephropathy especially occurring in course of connective tissue diseases. In the paper the relations
between APS, the presence of aPL and nephropathy have been discussed.

Key words: antiphospholipid antibodies, kidney involvement, primary and secondary antiphospholipid

syndrome

WPROWADZENIE

Zesp6t antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS)
— przewlekla, autoimmunologiczna, ukladowa choroba cha-
rakteryzujaca sie nawracajaca zakrzepica zylna i tetnicza, powi-
ktaniami polozniczymi i obecnoscia réznych przeciwcial anty-
fosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL). Oryginalne
kryteria klasyfikacyjne APS, sformulowane w Sapporo, zostaly
opublikowane w 1999 roku {1}. Zrewidowano je na konferencji
w Sydney w 2004 roku i opublikowano w 2006 roku {2]. Ob-
jawy kliniczne uwzglednione w kryteriach klasyfikacyjnych
APS nie obejmujg zajecia nerek, mimo ze zajgcie nerek w APS
byto sygnalizowane przez Hughes juz w pierwszych opisach
choroby [31. Nerki jako narzad bardzo bogato unaczyniony
sa czesto objete procesem chorobowym w APS. Proces choro-
bowy moze obejmowaé rézne skltadowe unaczynienia nerek:
tetnice nerkowe, tetnice segmentalne, miedzyplatowe, tuko-
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wate, tetnice miedzyplacikowe, doprowadzajace klebuszkéw,
wlosniczki klebuszkowe, tetniczki odprowadzajace, wlosniczki
okolocewkowe, tetniczki odprowadzajace nefronéw, nerkowy
uktad zylny. Tak duza liczba réznych naczyn, ktére moga by¢
zajete procesem chorobowym (zakrzepica), tlumaczy rézno-
rodno$¢ klinicznych manifestacji zajecia nerek w przebiegu
APS {4-71. Moze on mie¢ charakter choroby pierwotnej (pri-
mary APS — pAPS), ale réwniez moze by¢ skojarzony z réznymi
innymi schorzeniami autoimmunologicznymi, wéwczas mowi
si¢ o wtérnym APS (secondary APS — sAPS), ktéry najczesciej
skojarzony jest z toczniem rumieniowatym ukladowym (sy-
stemic lupus erythematosus — SLE), rzadziej z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw, twardzing ukladowa, zespotem Sjogrena
[8-111. Zajecie nerek w tych schorzeniach moze naleze¢ do
obrazu klinicznego choroby podstawowej. W jakim stopniu
aktywnos$¢ nefropatii jest uzalezniona od wspolistniejacego
APS badz wystepowania u chorego wysokiego miana aPL, nie
jest jasne. Na wiele pytan dotyczacych nefropatii towarzysza-
cych APS oraz zwickszonemu stezeniu aPL nie ma jednoznacz-
nych odpowiedzi [6,7,9-12}. Prowadzone sg badania prébujace
wyjasni¢ te zalezno$ci. Uwzgledniaja one obserwacje klinicz-
ne, wyniki badan histopatologicznych, wplyw stosowanej te-
rapii na progresje choroby. W pi$miennictwie omawiajacym
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problemy nefropatii towarzyszacych APS bardzo czgsto postu-

lowane jest uwzglednienie zajecia nerek w przebiegu choroby

w kryteriach klasyfikacyjnych {4-7,10,13}. W przedstawianym

opracowaniu na podstawie pi$miennictwa oraz wlasnych do-

$wiadczen probuje przedstawi¢ odpowiedz na pytania:

1) Co to jest nefropatia zwigzana z APS?

2) Jak czgsto nefropatia towarzyszy APS?

3) Jakie zmiany morfologiczne pojawiajg si¢ w nerkach
w przebiegu APS?

4) Jakie postacie kliniczne przyjmuje nefropatia APS?

5) W jaki sposéb nefropatia zwiazana z APS ewoluuje do nie-
wydolnosci nerek?

6) Czy wysokie miana aPL maja zwiazek z powazniejszym
przebiegiem nefropatii w SLE i innych ukladowych choro-
bach tkanki facznej?

7) Terapia APS: czy kwalifikowa¢ do zabiegu przeszczepienia
(nerki) chorych na APS i przewlekla chorobe nerek oraz jak
ich leczy¢ po zabiegu?

Nefropatia APS

Jednoznaczne zmian histopatologicznych
stwierdzanych w nerkach i objawéw klinicznych zajecia nerek
towarzyszacych APS jest trudne z kilku powodéw. W pAPS
biopsje nerki wykonuje sie rzadko z powodu skapych objawéw
klinicznych nerkowych oraz ryzyka zwiazanego z tym zabie-
giem u 0s6b z zaburzeniami krzepnigcia. W sAPS natomiast
zajecie nerek moze wynika¢ z choroby podstawowej, moze tez
by¢ pierwszym objawem sugerujacym przejscie pAPS w SLE
z sAPS. Dlatego tez najwlasciwszym sposobem oceny zmian
nerkowych towarzyszacych APS wydaje si¢ ich badanie u cho-
rych na pAPS z klinicznymi objawami zaj¢cia nerek [6,10,111.
Wyniki dostgpnych badan analizujacych zmiany histopatolo-
giczne oraz towarzyszace im objawy kliniczne zajecia nerek
w przebiegu APS pozwalajg na stwierdzenie, ze nefropatia
APS jest realnie istniejaca patologia nerkowa majaca charakte-
rystyczne cechy histopatologiczne i przebiegajaca z okreslony-
mi klinicznymi zespotami chorobowymi {4-7,10-121.

powiazanie

Jak czesto nefropatia towarzyszy APS?

Czesto$¢ wystepowania nefropatii APS jest bardzo trudna
do oszacowania. Choroba moze przez dlugi okres manifesto-
wal sie tylko umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym czy
niewielkimi zmianami w moczu i dlatego nie jest rozpozna-
wana we wczesnej fazie. Natomiast w okresie zaawansowanych
zmian w kolejnych stadiach przewleklej choroby nerek trudno
jest na podstawie samego obrazu klinicznego ustalié, co byto
pierwotna przyczyna zmian nerkowych. Z tych powodéw wy-
daje sig, ze czesto§¢ wystgpowania nefropatii zwigzanej z APS
jest wyraznie niedoszacowana. Mozna przypuszczaé nawet, ze
cze$¢ chorych leczonych nerkozastepczo, u ktérych pierwotna
przyczyna niewydolno$ci nerek pozostaje nieznana (a takich
jest okolo 10-20%), a kt6rzy maja podwyzszone miana aPL,
mogta wczesniej chorowaé na nefropatie zwiazang z APS prze-

biegajacym bez objawéw pozanerkowych, co by¢ moze dopro-
wadzito do schytkowej niewydolnosci nerek.

Cervera i wsp. {8} na podstawie badan grupy 1000 chorych
na APS stwierdzili obecnos$¢ zakrzepowych powiktafi nerko-
wych tylko u 2,7% chorych. Ale z powodéw wyzej przed-
stawionych wydaje sig, ze sg to dane bardzo niedoszacowane.
W katastrofalnym APS zajecie nerek stwierdzano bowiem az
u 78% chorych {14}.

Wedtug Mossa i Isenberga [9] zmiany w nerkach w prze-
biegu pAPS i sAPS wystepuja odpowiednio u 30% i 68%
chorych i przebiegaja pod postacia uszkodzenia klebuszkéw
nerkowych i tkanki $rédmiazszowej z powodu zamknie-
cia w wyniku zakrzepicy duzych, $rednich i malych naczyn
krwiono$nych. Z ostatnio publikowanych badan wynika réw-
niez, ze znacznie czesciej, niz poczatkowo sadzono, pierwotnej
postaci APS towarzyszg rézne formy klebuszkowej choroby
nerek {5,6,9-12,15}.

Zmiany morfologiczne w nerkach
w przebiegu APS

Zmiany histopatologiczne w nerkach u chorych na APS nie
réznig si¢ od tych obserwowanych w innych procesach zakrze-
powych. Nefropatia naczyniowa APS (choroba powodujaca
zamkniecie naczynia — vaso occlusive disease) jest charakteryzo-
wana przez 3 gléwne zmiany morfologiczne: mikroangiopatie
zakrzepowa, hiperplazje wlknista blony srodkowej (f7brous
intimal hyperplasia — FIH) oraz zanik niedokrwienny kory
nerki. Mikroangiopatia zakrzepowa w przebiegu APS jest na-
stepstwem zakrzepicy rozwijajacej si¢ w drobnych naczyniach
krwiono$nych nerek i jest najczestsza oraz najbardziej cha-
rakterystyczng zmiang towarzyszaca nefropatii APS. Zmiany
histopatologiczne w tym przypadku sa podobne do obserwo-
wanych w chorobach majacych podobne podioze patogene-
tyczne: w zespole hemolityczno-mocznicowym, nadci$nieniu
zloliwym, plamicy zakrzepowej maloplytkowej czy mikroan-
giopatii indukowanej przez leki. Zmiany te charakteryzuja sie
niezapalnym zamykaniem $wiatla naczyf przez wewnatrzna-
czyniowe, zlokalizowane pod endotelium lub w obrebie medii
nagromadzenie fragmentéw komoérek, leukocytéw czy eozy-
nochlonnego widknikowego materiatu. Charakterystyczne dla
zmian histopatologicznych sa takze wewnatrznaczyniowe zlogi
widknika bez obecnosci komérek zapalnych i komplekséw im-
munologicznych. Zmiany przewlekle przebiegaja z zanikiem
komérek nerkowych, widknieniem i bliznowaceniem.

W przebiegu pAPS opisywano wspélwystepowanie zmian
naczyniowych bedacych nastepstwem zakrzepicy z glomeru-
lopatia bloniasta (najczesciej), glomerulopatia ze zmianami
minimalnymi, ogniskowo segmentalnym stwardnieniem kle-
buszkéw nerkowych, mezangialnym rozplemowym zapaleniem
ktebuszkéw nerkowych oraz rozplemowym klebuszkowym za-
paleniem nerek bez zlogéw immunologicznych {5,6,9-12,151.
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Jakie postacie kliniczne przyjmuje
nefropatia APS?

Nerkowe objawy kliniczne APS zaleza od typu i kalibru
nerkowego naczynia krwiono$nego zajetego zakrzepicg oraz od
aktywnosci przebiegu procesu zakrzepowego (ostry czy prze-
wlekty).

Obserwowane w praktyce klinicznej i wymieniane w pis-
miennictwie kliniczne manifestacje nefropatii towarzyszacej
APS to najcze$ciej: nadci$nienie tgtnicze o réznym stopniu
zaawansowania (od tagodnego po ciezkie, a nawet ztosliwe),
umiarkowany biatkomocz, objawy zespolu nefrytycznego
(krwinkomocz, nadci$nienie, niewydolno$¢ nerek) i zespotu
nerczycowego, ostra niewydolno§¢ nerek oraz przewlekla nie-
wydolnosé¢ nerek o ré6znym stopniu zaawansowania. Do klinicz-
nych obrazéw nefropatii APS nalezy réwniez doda¢ nefropatie
nerki po przeszczepieniu, przebiegajaca ze skréconym czasem
przezycia przeszczepu, oraz zakrzepice naczyniows rozwijajaca
sie w naczyniach nerki przeszczepionej {4-7,9-12,15-181.

Uthman i Khamashta {5} na podstawie danych zawartych
w udostepnionym w internecie piSmiennictwie na temat APS
do 2005 roku zestawili objawy kliniczne kojarzone z zajeciem
nerek w przebiegu APS. Na podstawie analizy 12 opracowan
podzieli zespoly kliniczne zajecia nerek w APS na 6 grup
i okreslili najbardziej przydatne do ustalenia rozpoznania ba-
dania diagnostyczne. Wyodrebnione przez autoréw postacie
kliniczne zajecia nerek w APS to [5}:

1) zajecie tetnic nerkowych — klinicznie manifestujace sie
nadci$nieniem tetniczym, zmniejszeniem filtracji klebusz-
kowej (glomerular filtration rate — GFR). Moze przebiega¢
jako zwezenie proksymalnej badz dystalnej czesci tetnicy
nerkowej. Najbardziej przydatne badania diagnostyczne
w tej postaci choroby to angiografia wykonana metoda
rezonansu magnetycznego i badania ultrasonograficzne.
Skuteczne leczenie przeciwkrzepliwe moze doprowadzi¢
do cofania si¢ zmian i znacznego ztagodzenia nadci$nienia
tetniczego towarzyszacego zwezeniu

2) nadcis$nienie tgtnicze — objawy kliniczne to nadci$nienie
i obnizenie GFR; manifestacja morfologiczna: miazdzyca
tetnic, FIH, wlékniste i wldknisto-komérkowe zamykanie
$ciany tetnic. Badania diagnostyczne: ultrasonografia, an-
giografia metoda rezonansu magnetycznego

3) nefropatia APS — objawy kliniczne: nadci$nienie, biatko-
mocz, krwinkomocz, obnizenie GFR; objawy morfologicz-
ne: ogniskowe lub rozlane zmiany mikroangiopatyczne
obejmujace cale unaczynienie nerek tacznie z klebuszkami.
Badania diagnostyczne: biopsja nerki

4) zakrzepica zyl nerkowych — objawy kliniczne: biatkomocz,
krwinkomocz; zmiany morfologiczne: zakrzepica. Badania
diagnostyczne; badanie ultrasonograficzne metoda Dop-
plera, tomografia komputerowa, wenografia nerkowa

5) schytkowa niewydolnos$¢ nerek i transplantacja nerki — ob-
jawy kliniczne: pogorszenie GFR; objawy morfologiczne:
zakrzepica. Badania diagnostyczne: ultrasonografia, an-
giografia metoda rezonansu magnetycznego
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6) zespdt antyfosfolipidowy i nefropatia toczniowa — objawy
kliniczne: biatkomocz, krwinkomocz, zmniejszenie GFR;
morfologiczne: ogniskowe lub rozlane zmiany o charakte-
rze mikroangiopatii. Rozpoznanie: biopsja nerki.
Ktebuszkowa choroba nerek w przebiegu wtérnego, ale

réwniez i pierwotnego APS moze si¢ manifestowac klinicznie
nadci$nieniem tetniczym (czasem zlo§liwym), przewlektym
biatkomoczem, w niektérych przypadkach zespotem nerczy-
cowym, zespolem nefrytycznym oraz ostrg lub przewlekla nie-
wydolno$cia nerek {6,7,9-13,151.

W jaki sposéb nefropatia zwigzana z APS
ewoluuje do niewydolnosci nerek?

Ostra zakrzepica na poziomie kapilar klebuszkowych i tet-
niczek przedklebuszkowych czesto daje obraz ostrej niewy-
dolnosci nerek, niedajacej si¢ klinicznie odrézni¢ od zespotu
hemolityczno-mocznicowego, zakrzepowej plamicy maloplyt-
kowej i innych zakrzepowych mikroangiopatii. Zakrzepica
kapilar kl¢buszkowych i tetniczek okotoklebuszkowych moze
przebiegal jako proces bardziej przewlekly, dajacy w nastep-
stwie powolne postepujace zniszczenie migzszu nerek. Zajecie
tetniczek tukowatych, migdzyplatowych lub gtéwnych tetnic
nerkowych prowadzi do zespolu niedokrwienia miazszu ne-
rek klinicznie manifestujacego si¢ nadci$nieniem tetniczym,
czesto ciezkim, postepujaca utrata czynno$ci nerek w wyniku
przewleklego niedokrwienia, krwotokami wewnatrznerkowy-
mi, martwicg kory nerki badZ zawatami nerki. Nasilenie obja-
woéw jest wtdérne do rozleglosci zmian i obszaru zamknigtych
naczyf. Klinicznie wiec niewydolno$¢ nerek moze przebiegal
w réznym tempie, od ostrego, gwaltownie postepujacego pro-
cesu, po stosunkowo wolne, nieme klinicznie, stopniowe po-
garszanie sie czynno$ci nerek.

Czy duze miana aPL maja zwiazek

z powazniejszym przebiegiem nefropatii
w SLE i innych uktadowych chorobach
tkanki lacznej?

Zagadnienie, czy zwigkszone miana aPL bez pozanerko-
wych objawow zakrzepicy maja zwiazek z rozwojem nefropatii
lub cigzszym jej przebiegiem, nadal jest przedmiotem badan.
Z danych z pi$miennictwa oraz badan wlasnych wynika, ze
chorzy na SLE z obecnymi aPL maja ciezszy przebieg choroby
nerek i szybciej dochodzi u nich do progresji w kierunku nie-
wydolnosci nerek {10,13,16,19-21,221.

Wstepne wyniki badan wlasnych prowadzonych w Klinice
Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki Egcznej, anali-
zujacych zaleznoéci pomiedzy zwiekszonym mianem poszcze-
gblnych aPL (przeciwcial antykardiolipinowych, przeciwko
B,-glikoproteinie I) a uszkodzeniem nerek ocenianym rézny-
mi metodami, wykazaly istnienie zwigzku migdzy obecnos-
cig aCL a stopniem zaawansowania przewleklej choroby nerek
w SLE oraz w twardzinie uktadowej {19-23}.
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Chorych z obecnymi aPL nalezy uwaznie obserwowaé
w kierunku rozwoju jednej z form przewlektlej choroby nerek
towarzyszacej APS.

Terapia APS przebiegajacego z zajeciem nerek

W celu ustalenia wlasciwej terapii APS z zajeciem nerek
optymalne byloby wykonanie biopsji nerki, co utrudniaja
towarzyszaca trombocytopenia i stosowane leczenie antyko-
agulacyjne. Terapia jest zdeterminowana tym, czy mamy do
czynienia z pAPS czy sAPS w przebiegu réznych uktadowych
chor6b tkanki tacznej. Jezeli rodzaj zapalenia nerek w przebie-
gu SLE jest okreslony wedlug klasyfikacji WHO toczniowego
zapalenia nerek, leczenie nalezy dostosowac do zalecanej dla
danej klasy zmian kortykoterapii lub immunosupresji. Jeze-
li obraz morfologiczny wskazuje na obecnos¢ w kiebuszkach
zakrzep6w czy hiperplazji widknistej intimy ze zmianami pro-
liferacyjnymi lub bez nich, chory powinien otrzymywa¢ przez
cale zycie leczenie przeciwkrzepliwe jako uzupelnienie terapii
immunosupresyjnej. W pAPS tylko ze zmianami zakrzepo-
wymi w duzych naczyniach nerkowych zaleca si¢ przewlekle
kontynuowanie leczenia przeciwkrzepliwego. Osobnego roz-
wazenia wymaga problem kliniczny: czy i kiedy kwalifikowac¢
do przeszczepienia nerki chorych na APS i przewlekta choro-
be nerek oraz jak ich leczy¢ po zabiegu? W ostatnich latach
w pismiennictwie ukazaly sie nieliczne opracowania prébujace
zmierzy¢ si¢ z tym trudnym problemem klinicznym {5,6,10-
12,16,171. Niewatpliwie kazdy przypadek musi by¢ traktowa-
ny indywidualnie. Istniejg przekonujace dane z pi$miennictwa,
ze przeszczepienie nerki u chorego na APS wiaze si¢ z wyraz-
nie zwigkszonym ryzykiem zakrzepicy naczyf nerkowych,
z niewydolnoscia graftu oraz z ryzykiem rozwoju uogdlnionej
zakrzepicy. Vaidya {171 opisuje losy 9 chorych na APS, u kt6-
rych wykonano przeszczepienie nerek. Dwoch z nich mialo
zakrzepice w obrebie nerki przeszczepionej w ciggu 24 godzin
od zabiegu, mimo stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego
pochodnymi kumaryny. Z dwéch chorych leczonych heparyna
drobnoczasteczkows jeden utrzymat przeszczep do 6 lat, nato-
miast u drugiego doszlo do wezesnej zakrzepicy i utraty prze-
szczepu. Pozostali leczeni pochodnymi kumaryny nie mieli po-
wiktlan zakrzepowych bezposrednio po przeszczepie, natomiast
po odstawieniu kumaryny z powodu powiktafn krwotocznych
u wszystkich trzech doszto do utraty funkcji przeszczepu
w przeciagu kilku miesiecy. Dwaj pozostali, ktérzy kontynuo-
wali przyjmowanie pochodnych kumaryny, zachowali funkcje
nerki przeszczepionej przez 3 i 5 lat po przeszczepie. Autor
konkluduje, ze skuteczna antykoagulacja po przeszczepieniu
nerki moze ocali¢ funkcje nerki przeszczepionej u chorych na
APS, ale s3 oni narazeni na 2 zasadnicze zagrozenia: wczesna
utrate¢ przeszczepu oraz ryzyko masywnych krwawien.
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