Ann. Acad. Med. Siles. (online) 2017; 71: 82-86
eISSN 1734-025X
DOI:10.18794/aams/69455

STUDIUM PRZYPADKU
CASE STUDY

Zespol nerczycowy w przebiegu zespolu Schimke —
opis przypadku

Nephrotic syndrome in the course of Schimke immuno-osseous dysplasia
(SIOD) — case report

Beata Bienia$, Anna Wieczorkiewicz-Ptaza, Karolina Kalicka, Monika Kusz, Przemystaw Sikora

Klinika Nefrologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
STRESZCZENIE

Zesp6t Schimke (SIOD — Schimke immunoosseous dysplasia) jest bardzo rzadkim, genetycznie uwarunkowanym
schorzeniem, rozwijajacym si¢ w zwigzku z mutacjami genu SMARCALL. Charakteryzuje si¢ wielonarzagdowymi
zmianami, do ktorych nalezg postgpujaca nefropatia, zaburzenia immunologiczne, hematologiczne, nieprawidtowosci
kostne oraz dysmorfia twarzy i zmiany skorne. W pracy przedstawiono przypadek chlopca z SIOD z poczatkowo
skapoobjawowym pozanerkowym fenotypem. U pacjenta w 3 r.z. rozpoznano biatkomocz z towarzyszacym nadci-
$nieniem tgtniczym, w wieku 6 lat nastapita progresja nefropatii do pierwotnie steroidoopornego zespolu nerczycowe-
go. Biopsja nerki wykazata zmiang minimalng, a terapia cysklosporyng A doprowadzita do remisji po 5 tygodniach
leczenia. Podczas 6-letniej obserwacji nie wystepowaty nawroty zespotu nerczycowego, obserwowane byty natomiast
epizody subnerczycowego biatkomoczu przy prawidtowej funkcji nerek. Objawy pozanerkowe obejmowaly op6znione
wzrastanie wewnatrzmaciczne, od 3 r.z. leukopenig, natomiast niskorosto$¢, wyrazne cechy dysmorfii i ciemne plamki
na skorze, charakterystyczne dla SIOD, obserwowano dopiero w kolejnych latach choroby. Wowczas ujawniono row-
niez typowa dla tego zespotu dysplazje kregowo-nasadowa. Przeprowadzona diagnostyka genetyczna wykazalta muta-
cj¢ genu SMARCAL1.

Podsumowujac, nefropatia w przebiegu zespotu Schimke moze poczatkowo wystepowac jako dominujacy objaw cho-
roby. Moze rozwija¢ si¢ jako zespot nerczycowy na podiozu zmiany minimalnej i ulega¢ remisji w wyniku leczenia
cyklosporyna A przy zachowaniu prawidtowej funkcji nerek w kilkuletnim okresie obserwacji.
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ABSTRACT

Schimke immuno-osseous dysplasia (SIOD) is a very rare, genetically determined disease associated with SMARCAL1
gene mutation. SIOD is characterized by multisystem disorders with progressive nephropathy, skeletal, immunologi-
cal, hematological and dermatological abnormalities, short stature and dysmorphia. In this study, the case of a boy
with nephropathy in the course of SIOD was presented. At the age of 3 years, proteinuria with coexisting hypertension
occurred. Histopathological examination showed minimal change in the disease. At the age of 6 years, the progression
of nephropathy to primary steroid resistant nephrotic syndrome was observed. After the institution of cyclosporine A
therapy, the nephrotic syndrome entered remission. Over a 6-year follow-up the patient presented with episodes of
subnephraotic proteinuria and normal renal function.

At the onset of follow-up, among the extrarenal findings, intrauterine growth restriction occurred and at the age of 3
years, leukopenia was diagnosed. In the following years, other clinical manifestations such as short stature, typical
dysmorphic features, pigmented macules and spondyloepiphyseal dysplasia were revealed. Genetic examination re-
vealed SMARCALL1 gene mutation.

In conclusion, nephropathy may be the first clinical feature of SIOD. In contrast to the majority of cases, in our patient

the nephrotic syndrome was due to minimal change disease. In addition, cyclosporine A therapy was successful and
renal function remained normal during follow-up over a few years.
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WSTEP

Zespot Schimke (SIOD — Schimke immunoosseous
dysplasia) jest bardzo rzadkim, genetycznie uwarun-
kowanym schorzeniem o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym. Dotychczas opisano jedynie kilkadziesiat
przypadkéw choroby na $wiecie. Rozwija sic w zwiaz-
ku z mutacja genu SMARCAL1 zlokalizowanym na
chromosomie 2 (SWI/SNF-related matrix-associated
actin-dependent regulator of chromatin subfamily
A-like protein 1). Charakteryzuje sie wielonarzgdowy-
mi zmianami, do ktérych nalezg postepujaca nefropa-
tia, zaburzenia immunologiczne, hematologiczne, nie-
prawidlowosci kostne oraz dysmorfia twarzy i zmiany
skorne. Rzadziej opisywane sg udary w obrebie cen-
tralnego uktadu nerwowego, choroby autoimmunolo-
giczne, niedoczynnos$¢ tarczycy i zaburzenia jelitowe
[1,2].

Typowo u pacjentow z zespolem Schimke wystepuja
nieproporcjonalna niskorostos¢ ze skroceniem szyi, tu-
towia i nasilong lordoza ledzwiowa, dysmorfia twarzy
z szeroka nasada nosa i bulwiastym koniuszkiem nosa
[3,4], hiperpigmentacja pod postacig plamek wystepu-
jacych na tutowiu, rzadziej na konczynach, zaburzenia
morfologiczne uzebienia [5], zaburzenia odpornosci ko-
morkowej z niedoborem limfocytow T CD4 i CDS,
przy prawidlowym stosunku CD4/CD8 [6], dysplazja
kregéw z ich typowym zaokragleniem i splaszczeniem,
dysplazja stawu biodrowego.

Nefropatia jest stalym elementem zespotu Schimke
i objawia sie zwykle do 12 r.z. (najczeSciej pomigdzy
4-7 r.z.). Wystepuje pod postacig biatkomoczu lub

pierwotnie steroidoopornego zespolu nerczycowego,
rozwijajacego si¢ na podiozu ogniskowego szkliwie-
jacego kigbuszkowego zapalenia nerek (FSGS), rza-
dziej zmiany minimalnej lub nefronoftyzy [4,7,8].
SIOD jest schorzeniem o ztym rokowaniu, leczonym wy-
tacznie objawowo. Pacjenci umieraja zwykle w pierw-
szej lub na poczatku drugiej dekady zycia z powodu
cigzkich infekeji, schytkowej niewydolnosci nerek lub
udaru mézgu. Opisane sg rowniez przypadki osob do-
rostych z tagodniejsza postacig SIOD.

W pracy przedstawiono przypadek 8,5-letniego chtop-
ca, u ktorego diagnostyka steroidoopornego zespotu
nerczycowego doprowadzita do rozpoznania zespolu
Schimke.

Opis przypadku

Chiopiec w wieku 3 lat zostat skierowany do naszej
Kliniki z powodu obserwowanego od 3 miesiecy biat-
komoczu. W wywiadzie: dziecko urodzone przed-
wczesnie w 36 hbd, z ciazy drugiej, powiklanej op6z-
nionym wzrastaniem wewnatrzmacicznym (IUGR),
porodu drugiego, urodzeniowa masa ciata 2130 g, dtu-
gos$¢ ciata 49 cm. W 3 r.z. rozpoznano tagodng leuko-
peni¢ z limfopenig, nocne bodle konczyn dolnych,
czeste infekcje drog oddechowych. Wywiad rodzinny
nieobciazony chorobami nerek, starszy brat chlopca
w trakcie diagnostyki nadmiernego wzrostu. W bada-
niu fizykalnym przy przyjeciu wysokos$¢ i masa ciata
na poziomach 50 centyla, bez ewidentnych cech dy-
smorfii, obrzgkow, z granicznymi/podwyzszonymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego, chod na szerokiej
podstawie. Rozw¢j intelektualny prawidtowy. W ba-
daniach dodatkowych stwierdzono biatkomocz 46—
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—-100 mg/dl w porcji moczu, przy dobowym wydala-
niu biatka 155 mg, dysproteinemi¢: obnizony poziom
gamma globulin, podwyzszony poziom alfa globulin.
Stezenia biatka catkowitego, albumin, IgG, IgA, IgM,
sktadowych dopetniacza, komplekséw immunologicz-
nych, eGFR w normie, nie stwierdzono obecnosci
przeciwciat przeciwjadrowych. Badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej z dopplerowska oceng aorty
i tetnic nerkowych bylo prawidtowe. Pacjenta konsul-
towano ortopedycznie (wykonano RTG stawow bio-
drowych) i reumatologicznie, nie stwierdzajac istot-
nych odchylen od normy. W leczeniu zalecono enala-
pril w dawce nefroprotekcyjnej. Kolejna obserwacja
przeprowadzona po 12 miesigcach wykazata spowolnie-
nie wzrastania — wysoko$¢ ciata na poziomie 25 cen-
tyla, nadcisnienie tetnicze, narastajacy biatkomocz ok.
23 mg/kg/dobe, utrzymujace si¢ odchylenia w badaniach
biochemicznych i leukopeni¢. W leczeniu zwigkszono
dawke enalaprilu. Po dwdch latach obserwowano dal-
sze spowolnienie tempa wzrastania (ryc. 1) — wysokos¢
ciata na poziomie 10 centyla, nieznaczng dysmorfi¢
pod postacig skrocenia dlugosci szyi i tutowia, utrzy-
mujacy si¢ bialkomocz subnerczycowy, dysproteine-
mi¢ i leukopenie. Wykonano biopsje nerki, na posta-
wie ktorej ujawniono zmian¢ minimalng. W 6 r.z. roz-
poznano niskorosto$¢ oraz pierwotnie steroidooporny
zespdt nerczycowy (8-tygodniowa kuracja prednizonem
w dawce 60 mg/m?). Zdecydowano o rozpoczeciu te-
rapii cyklosporyng A (poziom CO0 120-140 ng/ml),
w wyniku ktorej po 5 tygodniach uzyskano remisje
biatkomoczu, utrzymujaca sie przez 12 miesiecy.
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W dalszym okresie obserwacji wystepowaly epizody
sladowego/subnerczycowego biatkomoczu, hiperchole-
sterolemia i hiperurykemia, przy prawidtowych steze-
niach biatka catkowitego, albumin w surowicy Krwi
oraz prawidtowej funkcji nerek. Przesiewowe badanie
genetyczne nie wykazato mutacji NPHS2 i WT-1. Po-
mi¢dzy 7 a 8 r.z. zauwazono nasilenie si¢ cech dys-
morfii twarzy — szeroka nasada nosa, bulwiasty koniu-
szek mnosa, wystapilty drobne, hiperpigmentacyjne
plamki na tutowiu i mikrodoncja, a na podstawie dia-
gnostyki obrazowej rozpoznano dysplazje kregowo-
-nasadowa. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
utrzymujacg si¢ tagodng leukopenie z limfopenia, obni-
zone poziomy CD4 oraz CD4/CDS8, prawidtowe para-
metry funkcji nerek i tarczycy. Uzupetiona diagnosty-
ka genetyczna ujawnita obecno$¢ dwoch mutacji w ge-
nie genu SMARCALL1 (c.1931G > A (R644Q)/c.2542G
> T (E848X)). Na podstawie analizy genotypow rodzi-
cOw okreslono, ze u pacjenta powyzsze zmiany wy-
stepuja w dwoch allelach genu (,,ztoZzona heterozygo-
ta”). Aktualnie u 8,5-letniego chtopca okresowo wy-
stepuje Sladowy/subnerczycowy biatkomocz przy pra-
widlowym eGFR, utrzymuja si¢ opisywane powyzej
zmiany w morfologii krwi obwodowej oraz zaburzenia
biochemiczne. W leczeniu pacjent otrzymuje cyklo-
sporyng A (poziom CO leku we krwi 90-120 ng/ml)
oraz enalapril. Wymaga ponadto farmakoterapii nad-
ci$nienia tetniczego, nadal obserwowane sg nawraca-
jace infekcje drog oddechowych o tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Przebieg choroby w opisa-
nym okresie obserwacji przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1. Przebieg choroby w przedstawionym przypadku pacjenta z zespolem Schimke.

Fig. 1. Course of disease in presented patient with SIOD.

84



DYSKUSJA

Prezentowany przypadek chlopca z zespotem nerczy-
cowym w przebiegu zespotu Schimke obrazuje tagod-
niejsza postaé nefropatii niz opisywane u wigkszosci
pacjentow. Dane z piSmiennictwa wskazuja na 99%
czestos¢ wystepowania nefropatii w tym zespole.
Choroba nerek rozwija si¢ zazwyczaj we wczesnym
dziecinstwie, w wigkszosci (83%) przypadkow ma
postaé zespotu nerczycowego na podlozu FSGS
[1,4,9,10]. Charakteryzuje si¢ opornoscig na steroidy
i leczenie immunosupresyjne oraz szybka progresja do
schytkowej niewydolno$ci nerek w okresie od 1 do 11
lat [1,2,4]. Opisywane sg skuteczne transplantacje ner-
ki u pacjentow z SIOD przy zastosowaniu zreduko-
wanej immunosupresji [11]. U przedstawionego pa-
cjenta w wieku 3 lat wystapit biatkomocz i nadci$nie-
nie tetnicze, a wieku 6 lat pierwotnie steroidooporny
zespot nerczycowy. Biopsja nerki wykazata zmiang mi-
nimalng. Remisj¢ biatkomoczu uzyskano po zastoso-
waniu cyklosporyny A, a w czasie 6-letniej obserwacji
nie wykazano nawrotu zespotu nerczycowego oraz upo-
sledzenia funkcji nerek. Wsroéd objawow pozanerko-
wych opisywanych w pi$miennictwie, U chlopca
stwierdzono IUGR i tagodna limfopenig, przy czym
W przeciwienstwie do wickszo$ci doniesien nie stwier-
dzono istotnego spadku st¢zenia limfocytow CDS, co
przy niskim poziomie limfocytow CD4 spowodowato
obnizenie stosunku CD4/CD8. Jest to zapewne przy-
czyna czestych infekcji drog oddechowych obserwo-
wanych u naszego pacjenta, ktorych przebieg dotych-
czas nie byt ciezki. Odbiega to od danych z pismien-
nictwa, wedtug ktorych u pacjentow z SIOD nawraca-
ja ciezkie zakazenia o roznej etiologii, w tym oportu-
nistyczne, bedace czestg przyczyng ich $mierci [6,9].

U prezentowanego pacjenta czas wystapienia ewi-
dentnych zaburzen rozwoju fizycznego i cech dysmor-
fii twarzy byl znaczaco opo6zniony w stosunku do
innych przypadkow opisywanych w pismiennictwie.
W wigkszosci z nich typowe dla SIOD odchylenia
w badaniu fizykalnym byty ewidentne juz w momen-
cie wystgpienia nefropatii. W pordwnaniu z danymi
literaturowymi, wedlug ktorych $redni wiek rozpo-
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znania niskorostosci w tej chorobie przypada na 2 r.z.
[12], u naszego pacjenta istotne zahamowanie tempa
wzrastania wystapito Kilka lat pozniej. Niskorostos§é
nieproporcjonalng ze skroceniem tulowia rozpoznano
u chtopca dopiero w 6 r.z., a objawy dysmorfii twarzy,
poczatkowo stabo widoczne, nasility si¢ w 7 r.z.
W tym czasie nasility si¢ rowniez nieprawidtowos$ci
budowy klatki piersiowej pod postacig beczkowatego
ksztaltu, rozpoznano dysplazje kregowo-nasadows
oraz pojawily si¢ ciemne plamki na tulowiu. Ponadto
u chiopca stwierdzono tagodna hiperlipidemie, pomi-
mo remisji zespotu nerczycowego, co stanowi dodat-
kowe ryzyko rozwoju miazdzycy opisywanej w pi-
$miennictwie u osoéb z mutacja genu SMARCALIL.
Rozw¢j intelektualny pacjenta jest prawidlowy. Ze
wzgledu na lagodniejszy przebieg nefropatii oraz
schorzen pozanerkowych niz w innych opisanych
przypadkach SIOD, rokowanie u naszego pacjenta
wydaje si¢ znaczaco lepsze.

PODSUMOWANIE

Nefropatia w przebiegu zespotu Schimke moze po-
czatkowo wystepowac jako dominujacy objaw choro-
by. Moze rozwija¢ si¢ na podtozu zmiany minimalnej
z remisja zespotu nerczycowego w wyniku leczenia
cyklosporyng A i zachowaniem prawidlowej funkcji
nerek w wieloletniej obserwacji. Przedstawiony prze-
bieg nefropatii w zespole Schimke sugeruje rozwaze-
nie przeprowadzenia diagnostyki w kierunku mutacji
genu SMARCALL1 u pacjentdw z pierwotnie steroido-
opornym zespotem nerczycowym.

Przesiewowe badanie genetyczne (NPHS2 i WT1)
zostato wykonane w Laboratorium Genetyki Klinicz-
nej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego (UCK)
w Gdansku.

Rozszerzone badanie genetyczne zostato wykonane
w ramach projektu badawczego miedzynarodowego
konsorcjum PodoNet (www.podonet.org; koordynator
ds. genetycznych dr hab. Beata S. Lipska-Zigtkiewicz).
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