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STUDIUM PRZYPADKU
CASE STUDY

Klebuszkowe zapalenie nerek w przebiegu zespolu
autoimmunolimfoproliferacyjnego — opis przypadku

Glomerulonephritis in course of autoimmune lymphoproliferative syndrome —
a case report
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STRESZCZENIE

Zespot autoimmunolimfoproliferacyjny (ALPS) jest zespolem genetycznym o autosomalnym dominujgcym lub rece-
sywnym sposobie dziedziczenia, charakteryzujacym si¢ tagodna limfoproliferacja oraz autoimmunizacjg. Wigkszosé
pacjentdow z ta choroba stanowig nosiciele heterozygotycznych mutacji genu kodujacego receptor FAS, ktory
w warunkach fizjologicznych poprzez potgczenie ze swoim ligandem FASL aktywuje proces apoptozy limfocytow B
i T. Rzadziej stwierdza si¢ mutacje genu dla FASL oraz kaspazy 10 (CASP 10). Konsekwencja tych mutacji sg zabu-
rzenia regulacji procesow apoptozy, indukcja autoimmunizacji i rozwoj niekontrolowanej limfoproliferacji. Do naj-
czestszych objawow klinicznych nalezg: limfoadenopatia, hepato- i splenomegalia, cytopenie izolowane lub pancyto-
penia oraz choroby autoimmunizacyjne, takie jak zapalenie watroby, naczynidwki, mozgu, aseptyczne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych, zespot Guillaina-Barrégo. Sporadycznie opisywane sg glomerulopatie. Przedstawiamy przy-
padek 14-letniego chlopca z nawracajacymi infekcjami drog oddechowych, limfadenopatig, hepatosplenomegalig
i pancytopenia, u ktorego rozwingto si¢ w wieku 12 lat ktebuszkowe zapalenie nerek. Z uwagi na kliniczne objawy
sugerujace ALPS przeprowadzono diagnostyke immunologiczna, stwierdzajac podwyzszony poziom podwojnie nega-
tywnych komérek T (DNT) i witaminy B12 oraz hipergammaglobulinemi¢. Badania genetyczne nie potwierdzity
obecnosci mutacji w genach kodujacych FAS i FASL, nie badano mutacji w genach kodujacych CASP 10. U pacjenta
pojawit si¢ izolowany krwinkomocz, a po kilku miesigcach duzy biatkomocz (6 g/dobg), bez klinicznych objawow
zespotu nerczycowego. W wyniku zastosowanej steroidoterapii uzyskano poprawe¢ parametréw morfotycznych krwi
po 10 dniach leczenia oraz ustgpienie biatkomoczu po 8 tygodniach. Przedstawiony przypadek pokazuje, iz glomeru-
lopatia moze by¢ jednym z objawow ALPS z dobrg reakcjg na stosowane leczenie.
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ABSTRACT

Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a genetic disorder clinically characterized by chronic non-
malignant lymphoproliferation and autoimmunity manifestations. The majority of patients with ALPS have mutations
of the gene coding for the FAS receptor, which in normal conditions after integration with its ligand FASL, induces
lymphocyte apoptosis. Mutations in genes encoding FASL or Caspase 10 (CASP 10) that activate the next step in
programmed cell death were found in a handful of ALPS patients. Invalid lymphocyte homeostasis resulting from
mutations in the FAS apoptotic pathway leads to autoimmunity and uncontrolled lymphoproliferation. Patients with
ALPS commonly have lymphadenopathy, splenomegaly, cytopenias and multiple autoimmune disorders such as hepa-
titis, uwveitis, encephalitis but glomerulonephritis is rarely observed. We describe a case of a 14-year-old boy with
recurrent respiratory infections, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly and pancytopenia, who developed glomerulo-
nephritis. Due to the suspicion of ALPS, laboratory investigations were extended to specific immunological tests. They
revealed an elevated double negative T-cell (DNT) count, an elevated level of vitamin B12 and hypergammaglobu-
linemia. Although these findings suggested ALPS, no mutations in the FAS or FASL genes were found, however, the
CASP 10 mutation was not examined. He presented with microscopic hematuria followed by heavy proteinuria
(6g/day) without clinical features of nephrotic syndrome. Consecutive treatment with corticosteroids caused an in-
crease in hemoglobin, neutrophil and platelet levels after ten days of treatment and complete remission of proteinuria
after eight weeks. Our report shows that kidney involvement in the form of glomerulonephritis sensitive to cortico-

steroid treatment may be another feature of ALPS.
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WSTEP

Zespdt autoimmunolimfoproliferacyjny (ALPS) jest
zespolem genetycznym o autosomalnym dominuja-
cym lub recesywnym sposobie dziedziczenia, charak-
teryzujacym si¢ tagodna limfoproliferacja oraz auto-
immunizacja [1]. Wiekszo$¢ pacjentdow z ta choroba
stanowia nosiciele heterozygotycznych mutacji genu
kodujacego powierzchniowy receptor FAS, ktory
w warunkach fizjologicznych poprzez potaczenie ze
swoim ligandem FASL aktywuje proces apoptozy lim-
focytow B i T. Rzadziej stwierdza si¢ mutacje genu
dla FASL oraz kaspazy 10 (CASP 10), ktora bierze
udziat w dalszym procesie programowanej $mierci ko-
morki [1]. Konsekwencja sg zaburzenia regulacji pro-
cesOW apoptozy, indukcja autoimmunizacji i rozwoj
niekontrolowanej limfoproliferacji [2]. Do najczest-
szych objawow klinicznych naleza: limfoadenopatia,
hepato- i splenomegalia, cytopenie izolowane lub pan-
cytopenia oraz choroby autoimmunizacyjne, takie jak
zapalenie watroby, naczyniowki, mozgu, aseptyczne
za- palenie opon mézgowo-rdzeniowych, zespot Guil-
laina-Barrégo. Sporadycznie opisywane sg glomerulo-
patie [3].

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiamy przypadek 14-letniego chtopca z na-
wracajacymi infekcjami drég oddechowych, limfade-

nopatia, hepatosplenomegalia i pancytopenia, u ktore-
go rozwingto si¢ zapalenie kicbuszkow nerkowych
(KZN). Od 3 r.z. uwagg zwracaly nawracajace zapale-
nia krtani, a od 7 r.z. pokrzywki o podtozu alergicz-
nym — uczulenie na pytki drzew, zo6ttko jaja kurzego,
kakao i make zytnig. Od 12 r.z obserwowano znaczne
powiekszenie weztow chionnych szyjnych i nadoboj-
czykowych oraz splenomegali¢, miernie nasilong nie-
dokrwistos$¢, matoptytkowos¢ oraz leukopenig, a takze
izolowany krwinkomocz. W ramach wykonanych ba-
dan laboratoryjnych, z odchylen od normy stwierdzo-
no podwyzszony poziom IgA, IgE i witaminy B12
oraz obnizong liczbe limfocytow T pomocniczych.
Z uwagi na kliniczne objawy sugerujace ALPS prze-
prowadzono szczegotows diagnostyke w tym kierun-
ku, stwierdzajac dodatkowo podwyzszony poziom
podwdjnie negatywnych komoérek T (DNT) oraz ko-
moérek CD8+, a takze obnizong liczbe komorek NK.
Badania wirusologiczne w kierunku aktywnego zaka-
zenia EBV, CMV, HBV, HCV i HIV byly ujemne.
Diagnostyka obrazowa wykazata hepatosplenomegali¢
oraz powigkszone wezty chtonne szyjne, nadobojczy-
kowe, pachowe i krezkowe. Badania molekularne nie
ujawnily obecnosci mutacji w genach kodujacych
FAS i FASL, a wykonanie diagnostyki w kierunku
mozliwych mutacji w genach kodujacych CASP 10
nie bylo niestety osiagalne. W 12 r.z. oprocz krwin-
komoczu wystapit rowniez duzy biatkomocz (6 g/do-
be) bez objawdw klinicznych zespotu nerczycowego.
Funkcja nerek pozostawala prawidtowa, nie obserwo-
wano nadci$nienia tetniczego. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono hipergammaglobulinemi¢ IgA
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i IgG, podwyzszone stezenie trojglicerydow. Nie wy-
kazano obecno$ci istotnych mian autoprzeciwciat
CANCA, pANCA, ANA, anti GBM, dsDNA oraz czyn-
nika RF, a poziomy sktadowych dopetiacza C3 i C4
znajdowaty si¢ w granicach normy. Obraz USG ukla-
du moczowego z oceng przeptywéw w naczyniach ner-
kowych byt prawidtowy. Ze wzgledu na brak zgody
rodzicow nie wykonano biopsji nerki. Poniewaz zasto-
sowanie ACE-inhibitora (enalapril) w typowej dawce
nefroprotekcyjnej nie doprowadzito do istotnej reduk-
cji bialkomoczu, bioragc pod uwage chorobg podsta-
wowg, w leczeniu zastosowano prednizon w dawce
60 mg/m®. Juz po 10 dniach leczenia zauwazono zna-
cza poprawe parametrow morfotycznych krwi, tj.
wzrost poziomu hemoglobiny (z 9,2 g/dl na 11,7 g/dl),
liczby granulocytow obojetnochtonnych (z 510 x
1073/ul do 1,33 x 10°3/ul) oraz ptytek krwi (z 135 x
10°3/ul do 161 x 10°3/ul). Po 3 tygodniach terapii
uzyskano zmniejszenie, a po 8 tygodniach catkowite
ustgpienia bialkomoczu. Nastepnie rozpoczeto stop-
niowa redukcje dawki prednizonu i kontynuowano ja
do dawki 2,5 mg co 48 h, kiedy to wystapil nawrot
biatkomoczu i ponowne pogorszenie parametroéw mor-
fotycznych krwi. W ten sposéb empirycznie ustalono
dawke podtrzymujaca na poziomie 5 mg codziennie,
ktora nadal jest stosowana. Zastosowane leczenie spo-
wodowato czasowe zmniejszenie limfadenopatii, ale
bez wptywu na splenomegali¢, obserwowano réwniez
redukcj¢ epizodow infekcji drog oddechowych.

DYSKUSJA

ALPS jest do$¢ niedawno zdefiniowanym zespotem
objawow klinicznych i laboratoryjnych opisanym po
raz pierwszy w latach 90. ubiegtego wieku. Mimo iz
znane sg uwarunkowania genetyczne tej choroby, to
jej patomechanizm wcigz pozostaje przedmiotem ba-
dan. W tym celu stworzono do$wiadczalny model tej
choroby u myszy, ktére w wyniku mutacji genow FAS
lub FASL rozwijajg tzw. zespot lpr (lymphoprolifera-
tion)/gld (generalized lymphadenopathy) [4]. Najwig-
cej danych o ALPS pochodzi z National Institutes of
Health Clinical Center (USA), ktory obecnie prowadzi
badanie kliniczne nad przebiegiem naturalnym i cha-
rakterystyka zespotu oraz jego leczeniem. Do chwili
obecnej opisano tam 150 pacjentow ALPS-FAS oraz 63
zdrowych nosicieli mutacji. Dowiedziono, ze W przy-
padku mutacji genu kodujgcego FAS jego penetracja
wynosi < 60% z mniejsza czestoscig U 0sdb z mutacja
zewnatrzkomorkowej molekuty [3]. Brak jest korelacji
genotypowo-fenotypowej, a chorzy moga rozwijac za-
réwno petnoobjawowy zespdt chorobowy, jak i izolo-
wane limfadenopatie, choroby z autoagresji, a u krew-
nych — nosicieli mutacji — obserwowane sa czgsto po-
jedyncze objawy zespotu [3,5]. Wiadomo rowniez, iz
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mutacja wewnatrzkomérkowej molekutly receptora FAS
sprzyja rozwojowi nowotworow, gtownie chtoniakow
ziarniczych i nieziarniczych [5,6]. Stwierdzono, ze
U plci meskiej czesciej rozwija si¢ posta¢ pelnoobja-
wowa, co jest nietypowe dla choréb z autoagresji.
Wydaje sig, iz w patomechanizmie ALPS istotne zna-
czenie maja czynniki Srodowiskowe lub czynniki ge-
netyczne do tej pory niepoznane, odpowiedzialne za
tzw. drugie uderzenie [5,6]. Spektrum obserwowanych
objawow klinicznych ALPS jest bardzo szerokie.
W praktyce Klinicznej zazwyczaj pierwszym z nich
jest splenomegalia z towarzyszaca limfadenopatia
u zdrowego dotad dziecka. Objawowe nawracajace
lub przewlekte cytopenie wystepuja gldwnie we weze-
snym dziecinstwie z tendencja do ustgpowania wraz
z wiekiem. Wigkszo$¢ pacjentdéw prezentuje epizody
zastabnig¢é, bladosSci, zottaczki zwigzanych z niedo-
krwistoscig hemolityczng, tworzenia si¢ samoistnych
wybroczyn oraz krawien spowodowanych matoptyt-
kowoscia oraz infekcji bakteryjnych zwigzanych
Z neutropenia [3,7]. Anemia jest zwykle statym obja-
wem, ze wzgledu na kombinacj¢ kilku czynnikow,
takich jak hipersplenizm, autoimmunizacja i niedobor
zelaza. Eozynofilia i monocytoza s3 rowniez czgsto
obserwowane, aczkolwiek ich patogeneza nie jest ja-
sna. Niedawno zaproponowano kryteria pozwalajace na
bardziej precyzyjne postawienie rozpoznania (tab. I).
Cechg charakterystyczng, uznawang obecnie za bez-
wgledne kryterium choroby, jest podwyzszona liczba
komoérek CD3+af3+ CD4-CD8- nazywanych podwdj-
nie negatywnymi komorkami T (DNT). Natomiast
poliklonalna hipergammaglobulinemia, podwyzszony
poziom witaminy B12 oraz obecno$¢ roéznorodnych
autoprzeciwcial naleza do dodatkowych kryteriow
ALPS obserwowanych u wiekszos$ci pacjentow z ALPS
[1,3]. Zgodnie z nowymi kryteriami za diagnoze pew-
na uwaza si¢ spetnienie obu tzw. bezwzglednych kry-
teriow oraz jednego dodatkowego glownego. Diagno-
za prawdopodobna stawiana jest w przypadku spet-
nienia obu bezwzglednych kryteriow oraz jednego
dodatkowego pobocznego [8]. W przypadku braku
potwierdzenia genetycznego choroby proponuje sie
okreslenie ALPS, a chorych traktuje si¢ jako podej-
rzanych o ALPS. Nie zmienia to w praktyce sposobu
postepowania [3].

Jak wspomniano we wstgpie, opisane u naszego pa-
cjenta kigbuszkowe zapalenie nerek jest rzadkg mani-
festacja ALPS u ludzi, a czgsta we wspomnianym
mysim modelu choroby. W europejskim badaniu wie-
loosrodkowym, obejmujagcym 90 pacjentow z ALPS
dotyczyto ono tylko 2 pacjentéw. U jednego z nich po
okresie ostrej niewydolnos$ci nerek doszto do samoist-
nej remisji choroby, podczas gdy u drugiego rozwingt
si¢ klinicznie zespdt nerczycowy wymagajacy lecze-
nia. U obu pacjentow w biopsji nerki stwierdzono
mezangialne KZN z obecno$cia polksiezycow i zto-
gow IgA [5]. Opisano rowniez przypadek chiopca, kto-
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Tabela I. Zaktualizowane kryteria diagnostyczne dla ALPS oparte na First International ALPS Workshop 2009 r. [8]
Table I. Revised diagnostic criteria for ALPS based on First International ALPS Workshop 2009 [8]

Kryteria bezwzgledne:

1. Przewlekia > 6 miesigcy nieztosliwa, nieinfekcyjna limfadenopatia i/lub splenomegalia

2. Podwyzszona liczba komérek CD3+af+ CD4-CD8- DNT (> 1,5% liczby catkowitej limfocytéw lub > 2,5% limfocytow CD3+) z prawidiowg lub pod-

wyzszona liczbg limfocytow

Kryteria dodatkowe:

Gtowne:
1. Defekt apoptozy indukowanej aktywacjg FAS
2. Mutacja genu FAS, FASL lub CASP 10
Poboczne:

3. Podwyzszony poziom sFASL (> 200 pg/ml), podwyzszony poziom IL-10 (> 20 pg/ml), podwyzszony poziom witaminy B12 (> 1500 ng/L), pod-

wyzszony poziom IL-18 (> 500 pg/ml)

4. Typowy obraz immunohistopatologiczny opisany przez ekspertow

5. Autoimmunologiczne cytopenie (anemia hemolityczna, trombocytopenia, neutropenia) z hipergammaglobulinemia,

6.  Dodatni wywiad rodzinny w kierunku nieztosliwych i nieinfekcyjnych choréb limfoproliferacyjnych z lub bez autoimmunizacii

ry przebyl w okresiec niemowlgcym glomerulopatie,
ktora miata posta¢ zespotu nefrytycznego, natomiast
objawy sugerujace ALPS rozwinety si¢ dopiero po
kilku latach. W biopsji nerki, wykonanej juz po roz-
poznaniu choroby podstawowej, stwierdzono mezan-
gialne KZN ze zmianami w $rédmigzszu pod postacia
nacieku z limfocytow i komorek plazmatycznych.
W badaniu genetycznym pacjenta i cztonkéw rodziny
stwierdzono mutacje genu FAS. Co ciekawe, u wujka
oraz ciotki chtopca (nosicieli mutacji) w dziecinstwie
rozpoznano glomerulopatie, ktorych objawy ustapity
bez specjalistycznego leczenia [9]. Inny przypadek
dotyczyt dziewczynki z mutacjg FAS, u ktdrej objawy
KZN wystapity w wieku 6 lat. W bioptacie nerki
stwierdzono zmiany typowe dla V klasy tocznia ukta-
dowego wg WHO. Po zastosowaniu steroidow w wy-
sokich dawkach uzyskano remisje choroby, jednak
w dalszym jej przebiegu pacjentka wymagata zasto-
sowania cyklofosfamidu z powodu zajecia CUN [10].
U innej chorej glomerulopati¢ rozpoznano juz w wie-
ku 2 lat, czemu towarzyszylo uposledzenie funkcji ne-
rek, a w biopsji ujawniono mezangialne KZN z obec-
noscig potksiezycow. Po splenektomii wykonanej z po-
wodu nasilonej anemii objawy niewydolno$ci nerek

ustgpily, a w kolejnych badaniach utrzymywat si¢
jedynie $ladowy biatkomocz [4]. Wyniki badan wie-
loosrodkowych pozwolity na zmiang¢ podejscia do
choroby i jej leczenia. Obecnie w terapii jako leki
pierwszego rzutu zaleca si¢ glikokortykoidy. Korzyst-
ny efekt si¢ uzyskuje si¢ rowniez przy uzyciu myko-
fenolanu mofetilu i sirolimusa. W szczegblnych przy-
padkach stosowany jest rituximab. Zaleca si¢ nato-
miast unikanie splenektomii [7,8].

WNIOSKI

W monitorowaniu pacjentdéw z ALPS nalezy bra¢ pod
uwage mozliwos$¢ rzadkiej manifestacji choroby pod
postacig klebuszkowego zapalenia nerek. Przebiega
ono najczesciej z prawidtowa funkcja nerek, z dobra
odpowiedzig na stosowane leczenie glikokortykoidami
w wysokich dawkach, co przyczynia si¢ rowniez do
ztagodzenia objawdw pozanerkowych. Konieczna wy-
daje si¢ natomiast stala terapia immunosupresyjna
w dawkach podtrzymujacych remisjg.
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