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Rozpoznanie zespolu Alporta i nefropatii cienkich blon
podstawnych w wieku dzieciecym

Diagnosis of Alport syndrome and thin basement membrane nephropathy
in childhood
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Miklaszewska, Dorota Drozdz

Klinika Nefrologii Dzieciecej, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum w Krakowie
STRESZCZENIE

WSTEP: Zespot Alporta (ZA) i choroba cienkich bton podstawnych (TBMN), jako genetycznie uwarunkowane glome-
rulopatie, sg3 w wieku dziecigcym trudne do rdznicowania i brak jest czynnikow prognostycznych odlegtych powiktan.
Celem opracowania byla analiza porownawcza przebiegu klinicznego i zmian histopatologicznych w biopsji nerki
u dzieci z rozpoznanym ZA lub TBMN.

MATERIAL | METODY: Grupg badang stanowito 53 dzieci (27 dziewczynek) w wieku 9,5 roku, leczonych w Uniwersy-
teckim Szpitalu Dziecigcym w Krakowie w latach 1988-2015 z powodu ZA (n = 25) lub TBMN (n = 28). Wynik
biopsji nerki skorelowano w grupach z danymi klinicznymi z wykorzystaniem Statistical2(StatSoft).

WYNIKI: Krwinkomocz rozpoznano u dzieci w wieku od 1 do 17 lat (mediana 6 lat), biatkomocz u 14 dzieci z ZA
(56%). Czas obserwacji przed wykonaniem biopsji byt istotnie dtuzszy w TBMN: 38 vs. 11 miesigcy w ZA (p = 0,01).
U 11(39%) pacjentéw z TBMN stwierdzono w biopsji przyrost mezangium. W ZA u 4(16%) pacjentow nie wykazano
zmian morfologicznych. W analizie regresji wieloczynnikowej najsilniejszym parametrem patomorfologicznym, wa-
runkujagcym wystgpowanie biatkomoczu, byla nieregularna grubo$¢ blon podstawnych (R2 = 0,56, p = 0,011).
W leczeniu stosowano ACEI u 14 dzieci z biatkomoczem, prednizon u 8, cyklosporyng A u 8, pulsy methylprednizo-
lonu u 2. U dwoch chlopcow rozwingta si¢ schytkowa niewydolno$¢ nerek przed 18 r.z. U 2 pacjentdw z rozpozna-
niem wstepnym TBMN wystapit w dalszym przebiegu choroby biatkomocz.

WNIOSKI: U dzieci z ZA i TBMN czynnikami zlej prognozy sa biatkomocz z nieregularno$cia bton podstawnych
kiebuszka. Obecnosé¢ izolowanego krwinkomoczu i $cienczenia bton podstawnych nie wyklucza ztego rokowania.
Wezesne wykonywanie biopsji nerki u mlodych pacjentdéw z izolowanym krwinkomoczem nie jest miarodajne.
Rekomenduje si¢ zatem wprowadzenie do diagnostyki badan genetycznych umozliwiajacych wezesne rozpoznanie.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The Alport syndrome (AS) and thin basement membrane nephropathy (TBMN) are glomerulopathies
of genetic origin difficult to differentiate, with no predictors of a long term outcome.

The aim of the study was to analyze clinical data regarding kidney histopathology in children with AS and TBMN.
MATERIAL | METHODS: The study group consisted of 53 children (27 girls) aged 9.5 years, treated for AS (n = 25) or
TBMN (n = 28) at University Children's Hospital of Cracow between 1988-2015. The kidney biopsy result was corre-
lated with clinical data in both groups using Statistical2 (Statsoft).

RESULTS: Hematuria was diagnosed in all the children at the age of 1-17 (median 6 years) and proteinuria in 14 pa-
tients with AS (56%). The follow-up time before biopsy was longer in TBMN - 38 vs. 11 months (p = 0.01). In 11
(39%) TBMN patients mesangial proliferation was observed. Among the AS patients in 4 cases (16%) no kidney pa-
thology was found. Multiple regression analysis indicated an irregular basement membrane structure as the most sig-
nificant predictor for proteinuria (R2 = 0.56, p = 0.011). Therapy with ACEI was introduced in 14 patients with pro-
teinuria, prednisone in 8 patients, cyclosporine A in 8 and methylprednisolone pulses in 2. Two boys progressed to end
stage renal failure before the age of 18 years. Two patients with TBMN developed proteinuria in later follow-ups.
CONCLUSIONS: Proteinuria and irregularity of basement membrane in children with AS and TBMN are predictors of
poor prognosis. Hematuria and thinning of basal membrane do not ensure benign follow-up. Early kidney biopsy in
young children with isolated hematuria seems to be not useful. Intorduction of genetical testing is needed for early

diagnosig instead.
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WSTEP

Rozpoznanie oraz réznicowanie zespotu Alporta
i choroby cienkich bton podstawnych w wieku dzie-
cigcym jest trudne, ze wzgledu na niespecyficzne
objawy na wczesnych etapach choroby. W obu przy-
padkach obserwuje si¢ stopniowe pojawianie si¢
z wiekiem objawow klinicznych, a biopsja nerki nie
jest charakterystyczna przez poczatkowo stabo nasilo-
ne zmiany morfologiczne kiebuszka nerkowego.

W wieku dziecigcym zwykle przypadkowo rozpoznaje
si¢ izolowany krwinkomocz lub badania wykonuje si¢
z powodu zdiagnozowania choroby u innych czton-
kéw rodziny.

Krew w moczu dzieci, podobnie jak u dorostych, to-
warzyszy licznym stanom chorobowym uktadu mo-
czowego. W diagnostyce rdznicowej izolowanego
krwinkomoczu pomocne jest badanie osadu moczu
w mikroskopie kontrastowo-fazowym w celu rozpo-
znania uszkodzonych, dysmorficznych krwinek.
Najczestsza przyczyna krwinkomoczu u dzieci sg sta-
ny chorobowe drog moczowych przebiegajace z krwin-
komoczem izomorficznym, natomiast krwinkomocz
dysmorficzny zwigzany jest w duzym stopniu z kie-
buszkowymi zapaleniami nerek — przede wszystkim
Z nefropatig IgA.

W populacji dziecigcej coraz czesciej rozpoznaje si¢
krwinkomocz w przebiegu glomerulopatii uwarunko-
wanych genetycznie, jak choroba cienkich bton pod-
stawnych i zespo6t Alporta. Krwinkomocz pochodzenia
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nerkowego zwigzany z ww. zespotami, utrzymujacy
si¢ co najmniej przez rok, wystepuje w populacji
ogolnej, w tym dzieciecej, z czestoscig ok. 1% [1].
Najczesciej zwigzany jest z nefropatia cienkich blon
(TBMN - thin basement membrane nephropathy) [2],
okre$lang jako tagodny rodzinny krwinkomocz (be-
nign familial hematuria). Znacznie rzadziej wynika
z zespohu Alporta [3], ktory wykazuje gorsze rokowa-
nie z mozliwg progresja do schytkowej niewydolnosci
nerek.

Zaréwno nefropatia cienkich bton, jak i zesp6t Alporta
to heterogeniczne, uwarunkowane genetycznie choro-
by spowodowane mutacjami struktury kolagenu typu
IV, gtownego sktadnika bton podstawnych [4]. Kola-
gen typu IV sklada si¢ z szeSciu homologicznych tan-
cuchow alfa (al-06) kodowanych odpowiednio przez
geny COL4A1-COL4A6. Zmiany w ktorymkolwiek
z gendbw COL4A3, COL4A4 na chromosomie 2 moga
powodowaé nefropatie¢ cienkich bton podstawnych
[5]. Natomiast w zespole Alporta 85% przypadkéw
zwigzanych jest z mutacja w obrgbie COL4AS na chro-
mosomie X [4]. Dotychczas poznano okoto 700 muta-
cji genu COL4AS5 w 51 eksonach, a 10-15% z nich sta-
nowi nowe spontaniczne mutacje. W wigkszosci po-
zostatych przypadkow zespot Alporta jest dziedziczo-
ny w sposob autosomalny recesywny z mutacjami
w obu kopiach genu COL4A3 lub COL4A4 (homozy-
gota lub zlozona heterozygota) [6]. W zespole Alporta
mozliwe jest takze dziedziczenie autosomalne domi-
nujace mutacji genu COL4A3 lub COL4A4 (5%),
dlatego rozpoznanie heterozygotycznej mutacji przyj-



mowanej jako typowej dla lagodnego rodzinnego
kwinkomoczu nie gwarantuje dobrego rokowania.
Zesp6t cienkich blon definiuje si¢ jako jednolite
Scienczenie blony podstawnej klebuszka nerkowego,
charakteryzujace si¢ stalym krwinkomoczem z ewen-
tualnym minimalnym biatkomoczem 1 zachowanag
funkcja nerek [7,8]. U dzieci kryterium cienkiej blony
podstawnej waha si¢ od mniej niz 200-250 nm w za-
leznos$ci od wieku [9]. Typowe cechy histopatologicz-
ne wystepujace w chorobie cienkich bton sg rowniez
obecne na wczesnych etapach rozwoju zespotu Alpor-
ta [10]. Mimo iz rokowanie w tej chorobie jest dobre,
istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia u pacjentow
dorostych nadcis$nienia tetniczego, biatkomoczu i za-
burzen funkcji nerek. Postgp do schytkowej niewy-
dolnosci nerek siega 14% przypadkow zdiagnozowa-
nych jako heterozygotyczne mutacje [11]. Ryzyko wy-
stapienia niewydolnosci nerek zwigksza sig, jesli row-
noczesnie pacjent ma cukrzyce lub inng chorobe nerek
[2].

Zespot Alporta nalezy do grupy dziedzicznych, ro-
dzinnie wystepujacych glomerulopatii, manifestuja-
cych si¢ juz w wieku dziecigcym krwinkomoczem,
z dotaczajacym si¢ w pozniejszym okresie biatkomo-
czem lub zespolem nerczycowym i zwigzany jest
z rozwojem przewleklej choroby nerek [12]. Dla ze-
spotu Alporta charakterystyczne sa takze zmiany
w narzadzie stuchu o typie wysokotonowej gluchoty
odbiorczej, ktorg stwierdza si¢ nawet u 80% pacjen-
tow, oraz zmiany w narzadzie wzroku, gtdwnie stozek
przedni soczewki (lenticonus anterior) rozpoznawany
w 4-5 dekadzie zycia [13,14]. Zmiany w obrazie mi-
kroskopu $wietlnego bioptatu nerki nie sa charaktery-
styczne i nie wystarcza do postawienia rozpoznania.
Na wczesnym etapie choroby obraz kiebuszkow czg-
sto jest prawidlowy, czasami sg widoczne kilgbuszki
o budowie ptodowej. Ich obecno$¢ po szdstym mie-
sigcu zycia jest rozpoznaniem patologicznym, sugeru-
jacym wystepowanie zespotu Alporta, mimo braku in-
nych widocznych cech. Na pdzniejszym etapie poja-
wia sie segmentalna sklerotyzacja klebuszkoéw i wtor-
ne wildknienie $rodmigzszu. W mikroskopie elektro-
nowym, obok nieswoistych zmian w postaci skleroty-
zacji, widoczna jest nieregularno$¢ blony podstawne;j
z dominacja odcinkéw o zwigkszonej grubosci. Lami-
na densa jest zwielokrotniona, rozszczepiona, w po-
staci kilku gestych blaszek w obrgbie pogrubiatej blo-
ny. W niektorych przypadkach obraz kigbuszka ner-
kowego jest catkowicie prawidtowy [15,16,17]. We
wczesnej fazie zespotu Alporta u dzieci, podobnie jak
u kobiet nosicielek, btona podstawna kiebuszka moze
wykazywac jedynie §cienczenie, co btgdnie moze su-
gerowac tagodny przebieg choroby.

Mimo ze jest to choroba uwarunkowana genetycznie,
nie ujawnia si¢ od razu po urodzeniu, ale rozwija
z wiekiem. Dzieje si¢ tak z powodu zmiany sktadu
tancuchow kolagenu w btonach podstawnych. W okre-
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sie embriogenezy btony podstawne budowane s z he-
terotrymerow zawierajacych tancuchy alala2 kolage-
nu. W czasie rozwoju dziecka po urodzeniu sktad bton
podstawnych ulega zmianie. Dotychczasowe hetero-
trymery sa czgsciowo zastgpowane przez stabilniejsze
heterotrymery zawierajace tancuchy a3o4a5 w blonie
podstawnej slimaka ucha wewnetrznego, oczu, jader
i phuc, a czgéciowo przez aSa5a6 heterotrymer w kap-
sutkach Bowmana, skorze i komorkach migéni glad-
kich [18]. U 0s6b z mutacjg zaburzona jest produkcja
w podocytach wlasciwego tancucha kolagenu i nie
dochodzi do prawidlowego zastapienia w btonie pod-
stawnej tancuchow alala2, ktdre sa bardziej podatne
na proteolizg. Proces ten ttumaczy brak wystepowania
objawow od razu po urodzeniu i ich stopniowe wyste-
powanie z wiekiem [19]. Rokowanie w wigkszosci
przypadkoéw zespotu Alporta jest powazne, choroba
postepuje, prowadzac u dorostych do schytkowej nie-
wydolnosci nerek.

Nefropatia cienkich blon i zesp6t Alporta w poczat-
kowej fazie moga by¢ klinicznie i ultrastrukturalnie
niemozliwe do zréznicowania. Postawienie wlasciwe-
go rozpoznania odgrywa jednak istotng role, ze wzgle-
du na odmienne ryzyko rozwoju przewlektej choroby
nerek ze stopniowa utrata ich funkcji oraz konieczne
poradnictwo genetyczne dla rodzin pacjentow.

Celem opracowania byla analiza poréwnawcza prze-
biegu klinicznego i zmian histopatologicznych w bio-
psji nerki u dzieci z rozpoznanym zespotem Alporta
lub nefropatig cienkich bton podstawnych.

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 53 dzieci w wieku od 1 do 18
roku zycia (mediana 9,5 roku) diagnozowanych z po-
wodu glomerulopatii w Klinice Nefrologii Dziecigce;j
w latach 1988-2015, u ktoérych rozpoznano chorobe
cienkich bton podstawnych lub zespo6t Alporta.
Analizie poddano dane kliniczne i wyniki badania
morfologicznego bioptatu nerki 28 pacjentéw z nefro-
patia cienkich bton podstawnych oraz 25 pacjentow
z zespotlem Alporta. Proporcje rozktadu plci oraz
obcigzenie rodzinne choroba byly poréwnywalne
w obu grupach (odpowiednio p = 0,25 p =0,1) (tab. I).
W opracowaniu uwzgledniono dane kliniczne jednego
pacjenta z izolowanym krwinkomoczem, u ktorego
odstapiono od biopsji nerki, ze wzgledu potwierdzone
rozpoznanie biopsyjne zespotu Alporta u innego czton-
ka rodziny.

Rozpoznanie nefropatii cienkich bton podstawnych
i zespotu Alporta oparto na dodatnim wywiadzie ro-
dzinnym oraz wykazaniu w badaniu histopatologicz-
nym charakterystycznych cech chorobowych kitgbusz-
ka nerkowego. W badaniu bioptatu nerki analizowano
grubos¢ blony podstawnej kiebuszka nerkowego i jej
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jednorodnos¢, obecno$¢ przyrostu mezangium oraz
zjawisko laminacji lamina densa. U czgéci dzieci
parametry te badano takze w perspektywie czasowej,
W kolejnych powtarzanych biopsjach nerki. Biopsje
wykonywano pistoletem biopsyjnym firmy Bard pod
kontrolg ultrasonograficzng (aparat Hewlett Packard
Image Point oraz Aloka Prosound alpha 6). Bioptat
nerki oceniano metodg mikroskopu $wietlnego, elek-
tronowego oraz immunofluorescencja w Zakladzie
Patomorfologii Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigce-
go w Krakowie.

Tabela 1. Ogolna charakterystyka grup pacjentéw z nefropatia cienkich
bton i zespotem Alporta leczonych w Klinice Nefrologii Dzieciecej Uniwer-
syteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie

Table 1. General group characteristics of patients with thin basement
membrane nephropathy and Alport syndrome treated at Department of
Pediatric Nephrology, University Children's Hospital of Cracow

Wezscy PR e

pacjenci cienkich bton Alporta
Liczba pacjentow 53 28 25
Dziewczynki 27 (51%) 16 (57%) 11 (44%)
Chiopey 26 (49%) 12 (43%) 14 (56%)
Obeigzenie 26 (49%) 11 (39%) 15 (60%)

rodzinne chorobg

Analizie poddano nasilenie krwinkomoczu oraz obec-
nos¢ biatkomoczu przed wykonaniem biopsji nerki.
Parametry te oceniano réwniez w dalszym przebiegu
choroby w trakcie leczenia. Bialkomocz wyznaczano
za pomoca ujednoliconego wskaznika biatko-kreaty-
nina lub stezenia biatka w dobowej zbidrce moczu.
Funkcje nerek oszacowano na podstawie stezenia
kreatyniny w surowicy, wyliczajac wspotczynnik fil-
tracji kigbuszkowej (eGFR) wedlug wzoru Schwartza
z 2009 roku.

U wszystkich pacjentbw monitorowano pomiary
wzrostu, masy ciata oraz ci$nienia tetniczego. W obu
grupach w trakcie diagnostyki roznicowej wykluczono
zmiany w badaniu morfologii krwi, OB oraz CRP,
jonogramu, glukozy, lipidogramu (poziom cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu HDL i LDL, trojglicery-
dow), biatka catkowitego, albumin i immunoglobulin
w surowicy. Ponadto we wstepnej diagnostyce rézni-
cowej wykluczono przyczyne autoimmunologiczng
glomerulopatii, oznaczajac przeciwciata przeciwjadro-
we, przeciw cytoplazmie neutrofili oraz sktadowe c3
i ¢4 uktadu dopetniacza. U kazdego pacjenta przepro-
wadzono badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
ze szczegblowa oceng nerek i drég moczowych. Pa-
cjenci byli takze konsultowani okulistycznie i laryngo-
logicznie w celu poszukiwania wczesnych powiktan
chorobowych w obrebie narzadéw zmystow.

W badanej grupie wyodrgbniono 3 podgrupy pacjen-
tow, w zaleznoS$ci od nasilenia krwinkomoczu w mo-
mencie biopsji: krwinkomocz maty definiowany jako
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30 lub mniej erytrocytéw w polu widzenia; sredni 30—
—200 erytrocytow i duzy powyzej 200 erytrocytow
w polu widzenia.

Analize zalezno$ci danych klinicznych, laboratoryj-
nych i patomorfologicznych prowadzono z uzyciem
programow Excel MS Office 2016 i Statistica 12 fir-
my Stat Soft. W opracowaniu danych wykorzystano
testy nieparametryczne U Manna-Whitneya i Chi?
oraz analize regresji wieloczynnikowej.

WYNIKI

Krwinkomocz w badanej grupie rozpoznano w wieku
od 1 do 17 lat (mediana 6 lat), u pacjentdow z nefropa-
tig cienkich bton mediana wieku wynosita 5,57 roku,
a u pacjentéw z zespotem Alporta 6 lat (test U M-W,
p = 0,86). Ponadto u czterech chlopcéw z zespotem
Alporta zdiagnozowano niedostuch juz przed 12 ro-
kiem zycia.

Czas obserwacji chorych od wystapienia pierwszych
objawow choroby do wykonania biopsji nerki wynosit
od 4 do 143 miesi¢cy, $rednio 37,4 + 34,3 miesigca
(mediana 28 miesiecy). W przypadku choroby cien-
kich blon czas obserwacji przed biopsja nerki byt
istotnie dtuzszy niz w zespole Alporta, mediana od-
powiednio 38 vs. 11 miesigcy (test U M-W, p = 0,01).
Biopsj¢ nerki wykonano w wieku od 1 dol7 lat (me-
diana 9,5 roku), u pacjentéw z cienkimi btonami me-
diana wieku wynosita 10 lat, a w grupie pacjentow
z zespolem Alporta 7 lat, bez istotnej rdznicy staty-
stycznej (test U M-W, p = 0,4) —tab. Il
Krwinkomocz, jako cecha charakterystyczna poczat-
kowej fazy obu chorob, wystgpowal w réznym stopniu
nasilenia. W obu rozpoznaniach obserwowano najcze-
$ciej krwinkomocz o $rednim nasileniu — odpowiednio
u 50 i 64% pacjentow (tab. III). Z kolei krwinkomocz
o matym nasileniu wystgpowal czes$ciej w nefropatii
cienkich bton, bo u 32% pacjentéw w poréwnaniu do
12% pacjentow z zespolem Alporta, ale bez stwier-
dzenia istotnosci statystycznej (test Chi?, p = 0,076).
W badanej grupie pacjentow z zespotem Alporta, po-
dobnie jak w grupie pacjentéw z nefropatig cienkich
bton, nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci
miedzy nasileniem krwinkomoczu i biatkomoczu
a wiekiem rozpoznania choroby (p = 0,79).

W grupie z zespolem Alporta wskaznik filtracji kle-
buszkowej eGFR, oceniany przed wykonaniem biopsji
nerki, byl nieco nizszy, lecz bez istotnosci statystycz-
nej, i wynosit 106,8 ml/min/ spc (od 62 do 157)
W odniesieniu do wartosci 112,9 ml/min/spc (od 69,8
do 160,9) w grupie z nefropatig cienkich bton (ryc. 1).
Obnizenie eGFR ponizej 80 ml/min/spc stwierdzono
u 3 pacjentdow z zespotem Alporta oraz u 1 pacjenta
z rozpoznaniem cienkich bton.



Tabela Il. Wiek rozpoznania choroby oraz diagnostyki biopsyjnej u pa-
cjentow leczonych z powodu TBMN i ZA

Table Il. Age of disease diagnosis and of kidney biopsy in patients
treated for TBMN and AS

Wszyscy Pacjenci Pacjenci
pacjenci znefropatia ~ zzespolem
cienkich bion Alporta
Wiek rozpoznania
krwinkomoczu
(w latach), mediana 6,0(3-85)  5,75(3,3-8) 6,0 (3-9,5)
(25-75%)
Czas obserwacji przed 28 (6-60) 38 (23-65) 11(3-42)
biopsja, mediana
(25-75%)
minimum — maksimum 4-111 1-143
[miesigce]
Wiek w momencie
biopsji (w latach), 9,5 (5-13) 10 (6-13) 7(3,5-12)

mediana (25-75%)

Tabela Ill. Charakterystyka krwinkomoczu oznaczonego przed wykona-
niem biopsji nerki u pacjentéw z TBMN i ZA. Zakres krwinkomoczu okre-
$lono liczbg erytrocytow oceniang w osadzie moczu w mikroskopie
Swietinym w polu widzenia przy powigkszeniu 400x

Table Ill. Characteristics of hematuria determined before kidney biopsy in
patients with TBMN and AS. Range of hematuria was set according to
erythrocyte count in urine sediment examined by light microscopy under
400x magnification

Wszysc Pacjenci Pacjenci
ac'){anc}i/ znefropatia ~ zzespolem
pac) cienkichblon  Alporta
Liczba pacjentéw 53 28 25
Krwinkomocz
w osadzie moczu
Maly (< 30 erytrocytow 12 (23%) 9 (32%) 3(12%)
wpw)
Sredni (30-200 30 (57%) 14 (50%) 16 (64%)
erytrocytow wpw)
Duzy (> 200 11 (20%) 5(18%) 6 (24%)
erytrocytow wpw)
eGFR wzgledem rozpoznania (test U M-W, p=0,13)
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Ryc. 1. Poréwnanie czynnosci nerek (eGFR) ocenianej przed biopsja.
nerki u pacjentow z TBMN i ZA.

Fig. 1. Kidney function (eGFR) estimated before kidney biopsy in patients
with TBMN and AS.
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Rozpoznania patomorfologiczne

W badaniu histopatologicznym bioptatu nerki podsu-
mowano charakterystyczne dla analizowanych chorob
zmiany kigbuszka nerkowego. Parametrem warunku-
jacym rozpoznanie nefropatii cienkich bton byl obraz
scienczatych blon podstawnych kigbuszka u wszyst-
kich 28 (100%) pacjentow. Zmianom tym towarzyszyt
przyrost mezangium u 11 (39%) pacjentéw z rozpo-
znanym tagodnym krwinkomoczem. Z kolei kigbuszki
nerkowe pacjentdw z zespolem Alporta charakteryzo-
waty si¢ w badaniu histopatologicznym znamiennie
zrdznicowanym obrazem. Najczesciej stwierdzano blo-
ny podstawne nieregularnej grubosci — 14 przypadkow
(56%), laminacj¢ lamina densa — 12 (46%) i przyrost
mezangium — 11 (44%) — tab. IV.

Tabela IV. Charakterystyka histopatologiczna kiebuszkéw nerkowych
w bioptatach nerek pacjentow leczonych z powodu TBMN i ZA

Table IV. Characteristics of glomerular histopathology findings in kidney
biopsy of patients with TBMN and AS

Pacienci Pacjenci
acjenci z zespotem
cienkich bton zzespolem

Alporta

Liczba pacjentow 28 25

Charakterystyka

histopatologiczna

Scienczate blony 28 (100%) 11 (44%)

podstawne

Pogrubiate bfony 0 (0%) 6 (24%)

podstawne

Btony podstawne 6 (21%) 14 (56%)

nieregularnej grubosci

Przyrost mezangium 11 (39%) 11 (44%)

Laminacja lamina densa 4 (14%) 12 (48%)

W tabeli V zestawiono charakter zmian patomorfolo-
gicznych kigbuszkow nerkowych w pierwszej biopsji
nerki u pacjentdow z zespotem Alporta. U 4 dzieci
(16%) zakwalifikowanych do tej grupy z na podstawie
dodatniego wywiadu rodzinnego nie stwierdzono
zadnych charakterystycznych dla choroby zmian pa-
tomorfologicznych. Bialkomocz obserwowano u 14
dzieci z tym rozpoznaniem (56%).

W analizie zaleznos$ci rodzaju zmian patomorfolo-
gicznych i parametréw klinicznych w zespole Alporta
wykazano korelacj¢ migdzy wystgpowaniem biatko-
moczu a pogrubieniem blony podstawnej kigbuszka
(Chi%, p = 0,0154), nieregularno$cig ich grubosci
(p =0,0197) a przyrostem mezangium (p = 0,0179).
W analizie regresji wieloczynnikowej najsilniejszym
parametrem patomorfologicznym, warunkujacym wy-
stepowanie bialkomoczu, byla nieregularno$¢ grubosci
bton podstawnych (b* = 0,64; R*=0,56; p = 0,011).
W badanej grupie u chtopcow czgsciej obserwowano
laminacje lamina densa (Chi?, p = 0,042).
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Tabela V. Charakterystyka histopatologiczna ktebuszkéw nerkowych ocenianych w pierwszej biopsji nerki u pacjentéw leczonych z powodu zespotu

Alporta - kolejnos¢ pacjentow wedtug wieku w momencie biopsji

Table V. Characteristics of histopathological findings in first kidney biopsy in patients with Alport syndrome — patients ordered according to age at biopsy

Numer . - Bial_korr_locz L. . Blony _—
. . | Wiek w chwili (najwyzszy | Scienczate btony | Pogrubiate Przyrost podstawne Laminacja
pazcjze Rta Plec biops;ji [lata] przed BN) podstawne biony mezangium nieregularnej lamina densa
[a/1] grubosci
1. K 1 1,05 0 0 0 tak tak
2. M 2 1,43 tak 0 tak 0 0
3. M 3 1,82 tak 0 0 0 0
4, K 3 0 tak 0 0 tak tak
5. M 3 0 0 0 0 tak 0
6. K 3 2,87 tak 0 0 0 tak
7. K 4 1,9 0 0 0 tak tak
8. M 5 0 0 0 tak tak tak
9. M 5 0 tak tak tak tak 0
10. K 6 0 0 0 0 tak 0
1. M 6 1,8 tak 0 0 0 0
12. K 7 0,31 tak 0 tak 0 0
13 K 7 0,94 tak 0 0 0 0
14. K 9 0 0 0 tak 0 0
15. K 9 0 0 0 tak tak tak
16. M 10 0 tak tak tak tak tak
17. M 11 25 0 0 0 0 0
18. M 11 0 0 tak tak 0 0
19. M 13 0 0 0 0 tak tak
20. M 15 1,0 0 0 0 0 0
21. M 16 0,34 0 0 0 0 0
22. K 17 1,63 0 0 0 tak tak
23. K 17 0,31 0 0 0 tak tak
24, M 17 22 0 0 0 0 0
25. M - 0 bd bd bd bd bd
Razem 11K | mediana=7 biatkomocz 9 3 8 12 10
14M 14 dzieci

BN - biopsja nerki, bd — brak danych
BN - kidney biopsy, bd - no data

Scienczenie blony podstawnej byto istotnym charakte-
rystycznym parametrem rozpoznawanym u mtodszych
dzieci do 10 r.z. z zespotem Alporta (Chi?, p=0,0159).
Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji miedzy
wystepowaniem cech patomorfologicznych a nasile-
niem krwinkomoczu oraz dla parametrow wydolnoéci
nerek eGFR ocenianych przed biopsja nerki.

Leczenie
U wszystkich 14 pacjentéow z zespolem Alporta, u kto-
rych stwierdzono bialkomocz, zastosowano w lecze-

niu inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI) lub
bloker receptora dla angiotensyny Il (ARB).
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U 8 dzieci od poczatku choroby obserwowano biat-
komocz w zakresie nerczycowym, co bylo przyczyna
podjecia proby leczenia prednizonem. Lek ten zasto-
sowano u dzieci w wieku od 2,5 do 15 lat ($rednio 7
lat) przez okres od 1 do 9 miesiecy ($rednio 4,75 mie-
sigca). U 8 pacjentow wiaczono do leczenia cyklospo-
ryn¢ A ($rednio przez 2,5 roku), a w 2 przypadkach
dodatkowo jeden cykl 9 pulsow methylprednizolonu,
ze wzgledu na objawy zespotu nerczycowego.

U jednego pacjenta z biatkomoczem od 3 r.z. oraz
niedostuchem stwierdzonym w 5 r.z. obserwowano
stopniowg utrate funkcji nerek — leczenie nerkozastep-
cze zastosowano jeszcze przed ukonczeniem 18 r.z.
(pacjent nr 5).



Charakterystyke grupy o cigzkim przebiegu zespotu
Alporta przedstawia tabela V1. Zawarto w niej dane
pacjenta ze $cienczeniem blon podstawnych w biopsji
nerki wykonanej w 6 r.z., ktory przez kolejne lata nie
zglaszat si¢ do kontroli i w wieku 17,5 roku z powodu
schytkowej niewydolnoéci nerek konieczne bylo u nie-
go wykonanie przeszczepienia nerki (pacjent nr 11).
U pozostalych pacjentow z ZA poddanych leczeniu

Tabela V1. Charakterystyka przebiegu leczenia pacjentéw z zespotem Alporta
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funkcja nerek byta prawidlowa. Sposréd 4 chlopcow
z niedostuchem u dwoéch nie rozwingt si¢ biatkomocz
w dziecinstwie.

11 pacjentow z TBMN i 10 pacjentow z ZA nadal
pozostaje pod opieka pediatryczng. Wérdd nich naj-
krotszy czas obserwacji po biopsji nerki wynosi obec-
nie 3 lata.

Table VI. Characteristics of follow-up and treatment in Alport syndrome patients

Wiek (czas leczenia za
pacr]:tnta Ple¢ V\g;k Wynik BN ‘grile:: Vg“n;:‘ : ! ! obsirwsacji Przebieg kliniczny
2ZA Prednizon CsA [lata]
1. K 1 §+N+L 13 P 15 (7 mies.) 16 (2 lata) 17 B
2. M 2 S+ Mes - - 2 (4 mies.) + Mtp 2 (5 lat) 7 B
3. M 3 § - - 3 (9 mies.) 3 (1 rok) 4 B
5. M 3 Néepgzi%e N 10 (mies.) 15 (3 lata) 15 B, niedostuch i_lt.xz.,SNN 17rz,
6 K 3 §+L - - 3 (2 mies.) + Mtp 3 (1 rok) 6 B
7 K 4 N+L - - 4 (5 mies.) 4 (1 rok) 4 B
" M 6 $ _ _ 0 0 12 B, brak kontr?(lil,_XSNN 17,51z,
13. K 7 $ 14 P+N 9 (5 mies.) 11 (5,5 roku) 1 B
14. K 9 Mes 15 N+ L 10 (6 mies.) 0 9 B po 5 latach
19. M 13 N+L - - 0 13 (1,2 roku) 45 B + niedostuch

S - $cienczenie bton podstawnych, Mes — przyrost mezangium, N — nieregularno$¢ grubosci blony, L — laminacja lamina densa, P — pogrubienie bton
podstawnych, B — biatkomocz, CsA — cyklosporyna A, Mtp — methylprednizolon, KTx — przeszczepienie nerki, SNN — schytkowa niewydolno$¢ nerek.

S — thinning of basal membrane, Mes — mesangial proliferation, N — irregularity of basal membrane thickness, L — lamina densa lamination, P — thickening
of basement membrane, B — proteinuria, CsA - ciclosporine A, Mtp — methylprednisolone, KTx — kidney transplantation, SNN - end stage kidney disease.

U 2 pacjentdow z rozpoznaniem wstgpnym nefropatii
cienkich bton wystapit w dalszym przebiegu choroby
biatkomocz — wskaznik biatkowo-kreatyninowy wy-
nosit odpowiednio 0,56 i 2,0 mg/mg. U pierwszej
pacjentki ponowna biopsja nerki wykonana z tego po-
wodu po trzech latach obserwacji (w wieku 14 lat)
wykazata jedynie S$cienczenie bton podstawnych.
U ostatniej pacjentki obserwowano przejSciowe obni-
zenie eGRF do 68,8 ml/min/spc przy progresji zmian
chorobowych kiebuszka w postaci nieregularnej gru-
bosci blon podstawnych w biopsji nerki wykonanej po
8 latach obserwacji (w wieku 11 lat). U obu pacjentek
zastosowano przewlekle ACEI, uzyskujac ustgpienie
biatkomoczu.

DYSKUSJA

Mimo iz obecnos¢ krwinkomoczu jest dobrym para-
metrem diagnostycznym, to jednak nie pozwala na
oszacowanie rokowania w przebiegu glomerulopatii
uwarunkowanych genetycznie. Jego nasilenie jest nie-

zalezne od wieku postawienia rozpoznania oraz od cza-
su trwania choroby. Biatkomocz, jako objaw wspotwy-
stepujacy w glomerulopatiach uwarunkowanych gene-
tycznie stuzy monitorowaniu postepu choroby. U pa-
cjentdow z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
zespohu Alporta nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na
wczesne rozpoznanie choroby, z uwagi na mozliwos¢
wystapienia biatkomoczu stanowiacego zty czynnik ro-
kowniczy. Ocena zmian morfologicznych w bioptacie
nerki ulatwia podjgcie decyzji terapeutycznych u pa-
cjentow z biatkomoczem, zwlaszcza o zakresie nerczy-
cowym. W analizowanej grupie pacjentdw czas od
rozpoznania choroby do wykonania biopsji nerki byt
istotnie krotszy w ZA niz w TBMN, ze wzgledu na
wspotwystepowanie biatkomoczu u 14 sposrod 25 pa-
cjentéw z zespolem Alporta. Obnizenie czynnosci ne-
rek u 3 dzieci z ZN bylo roéwniez przyczyng wczesniej-
szej decyzji 0 wykonaniu biopsji nerki.

W obserwacji klinicznej wspotwystepowanie niedostu-
chu nie taczylo si¢ z progresja choroby nerek u 2 z 4
chtopcow, co zaobserwowali rowniez Storey i wsp. [20].
Wykonanie biopsji nerki u pacjentow z izolowanym
krwinkomoczem w wieku ponizej 10 roku zycia nie
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roznicowalo ZA od TBMN, ze wzgledu na brak
U czesei pacjentdw z ZA innych niz $cienczenie blon
zmian na wczesnym etapie choroby.

Nieregularno$¢ grubosci bton podstawnych stwier-
dzona w bioptacie nerki u dzieci z ZA byta obok in-
nych charakterystycznych dla choroby zmian histopa-
tologicznych, jak pogrubienie blony podstawnej i roz-
plem mezangium, najistotniejszym czynnikiem zwig-
zanym z wystgpowaniem biatkomoczu.

Wydaje si¢, ze wraz z postgpem diagnostyki moleku-
larnej i jej szersza dostgpno$cia rozpoznanie patomor-
fologiczne glomerulopatii uwarunkowanych genetycz-
nie moze zosta¢ zdominowane przez badanie gene-
tyczne. Bekheirnia i wsp. opisali korelacje pomiedzy
typem mutacji zwigzanej z chromosomem X a roko-
waniem choroby, kwalifikujagc mutacje punktowe do
grupy lekkich [21]. Podobne obserwacje zostaty przed-
stawione przez Storey i wsp. w autosomalnie rece-
sywnej postaci ZA, gdzie w przypadku lekkich muta-
cji nie obserwowano pogorszenia funkcji nerek ani
pozanerkowych manifestacji choroby [20]. W wielu
rodzinach badania genetyczne umozliwity takze roz-
poznanie ,,dwugenowych” mutacji w postaci jedno-
czesnego wystepowania mutacji pojedynczych alleli w
obu genach COL4A3 i COL4A4, ktére dziedziczone
jednoczesnie dawaty obraz choroby autosomalnie domi-
nujacej, a przekazywane osobno — autosomalnie rece-
sywnej [22].

W badanej grupie pacjentdw z ZA prowadzono u wszy-
stkich leczenie ACEI/ARB. Retrospektywna analiza
wszystkich leczonych steroidami pacjentow potwier-
dzita brak ich skuteczno$ci w ZA. Zastosowanie cy-
klosporyny A w okresie od 1do 5,5roku pozwolito
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jedynie na czasowe zmniejszenie biatkomoczu do
warto$ci ponizej granicy nerczycowej. Massella i wsp.
podwazyli skutecznos¢ takiego leczenia, ze wzgledu
na dziatania uboczne cyklosporyny A, zwlaszcza
U dzieci z przewlekta choroba nerek [23]. Sugimoto
i wsp. zwrocili uwage na szczegblng wrazliwosé
obecnych w ZA plodowych klebuszkéw predysponu-
jacych do nefrotoksyczno$ci pocyklosporynowej [24].
Tym samym wlaczenie cyklosporyny A u pacjenta
Z rozpoznanymi w biopsji nerki ptodowymi klebusz-
kami moglo stanowi¢ czynnik przyspieszajacy progre-
sje do schylkowej niewydolnos$ci nerek jeszcze w wie-
ku dziecigcym.

Z kolei brak leczenia nefroprotekcyjnego u pacjenta
niezglaszajacego si¢ do kontroli mogt przyczynic si¢
u niego do szybszej utraty funkcji nerek.

WNIOSKI

U dzieci z ZA i TBMN czynnikami ztej prognozy sa
biatkomocz ze stwierdzang w biopsji nerki nieregular-
no$cig bton podstawnych kiebuszka. W przypadku
obecno$ci izolowanego krwinkomoczu i §cienczenia
bton podstawnych kigbuszka nie mozna jednoznacznie
wykluczy¢ ztego rokowania. Wydaje sig, ze wczesne
wykonywanie biopsji nerki u dzieci z izolowanym
krwinkomoczem w wigkszos$ci przypadkéw nie jest
miarodajne. U mtodych pacjentow wskazane jest za-
tem przeprowadzenie diagnostyki genetycznej, umoz-
liwiajacej wezesne rozpoznanie i by¢ moze utatwiaja-
cej prognozowanie dalszego przebiegu choroby.
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