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Nephrotic syndrome in the course of Schimke immuno-osseous dysplasia  

(SIOD) – case report 
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STRESZCZENIE  

Zespół Schimke (SIOD – Schimke immunoosseous dysplasia) jest bardzo rzadkim, genetycznie uwarunkowanym 

schorzeniem, rozwijającym się w związku z mutacjami genu SMARCAL1. Charakteryzuje się wielonarządowymi 

zmianami, do których należą postępująca nefropatia, zaburzenia immunologiczne, hematologiczne, nieprawidłowości 

kostne oraz dysmorfia twarzy i zmiany skórne. W pracy przedstawiono przypadek chłopca z SIOD z początkowo 

skąpoobjawowym pozanerkowym fenotypem. U pacjenta w 3 r.ż. rozpoznano białkomocz z towarzyszącym nadci-

śnieniem tętniczym, w wieku 6 lat nastąpiła progresja nefropatii do pierwotnie steroidoopornego zespołu nerczycowe-

go. Biopsja nerki wykazała zmianę minimalną, a terapia cysklosporyną A doprowadziła do remisji po 5 tygodniach 

leczenia. Podczas 6-letniej obserwacji nie występowały nawroty zespołu nerczycowego, obserwowane były natomiast 

epizody subnerczycowego białkomoczu przy prawidłowej funkcji nerek. Objawy pozanerkowe obejmowały opóźnione 

wzrastanie wewnątrzmaciczne, od 3 r.ż. leukopenię, natomiast niskorosłość, wyraźne cechy dysmorfii i ciemne plamki 

na skórze, charakterystyczne dla SIOD, obserwowano dopiero w kolejnych latach choroby. Wówczas ujawniono rów-

nież typową dla tego zespołu dysplazję kręgowo-nasadową. Przeprowadzona diagnostyka genetyczna wykazała muta-

cję genu SMARCAL1. 

Podsumowując, nefropatia w przebiegu zespołu Schimke może początkowo występować jako dominujący objaw cho-

roby. Może rozwijać się jako zespół nerczycowy na podłożu zmiany minimalnej i ulegać remisji w wyniku leczenia 

cyklosporyną A przy zachowaniu prawidłowej 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 

subnephrotic 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 SMARCAL1 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. 

KEY WO RDS  

Schimke immuno-osseous dysplasia (SIOD), SMARCAL1, nephropathy, minimal change disease  

WSTĘP  

Zespół Schimke (SIOD – Schimke immunoosseous 

dysplasia) jest bardzo rzadkim, genetycznie uwarun-

kowanym schorzeniem o dziedziczeniu autosomalnym 

recesywnym. Dotychczas opisano jedynie kilkadziesiąt 

przypadków choroby na świecie. Rozwija się w związ- 

ku z mutacją genu SMARCAL1 zlokalizowanym na 

chromosomie 2 (SWI/SNF-related matrix-associated 

actin-dependent regulator of chromatin subfamily  

A-like protein 1). Charakteryzuje się wielonarządowy-

mi zmianami, do których należą postępująca nefropa-

tia, zaburzenia immunologiczne, hematologiczne, nie-

prawidłowości kostne oraz dysmorfia twarzy i zmiany 

skórne. Rzadziej opisywane są udary w obrębie cen-

tralnego układu nerwowego, choroby autoimmunolo- 

giczne, niedoczynność tarczycy i zaburzenia jelitowe 

[1,2].  

Typowo u pacjentów z zespołem Schimke występują 

nieproporcjonalna niskorosłość ze skróceniem szyi, tu- 

łowia i nasiloną lordozą lędźwiową, dysmorfia twarzy 

z szeroką nasadą nosa i bulwiastym koniuszkiem nosa 

[3,4], hiperpigmentacja pod postacią plamek występu- 

jących na tułowiu, rzadziej na kończynach, zaburzenia 

morfologiczne uzębienia [5], zaburzenia odporności ko- 

mórkowej z niedoborem limfocytów T CD4 i CD8, 

przy prawidłowym stosunku CD4/CD8 [6], dysplazja 

kręgów z ich typowym zaokrągleniem i spłaszczeniem, 

dysplazja stawu biodrowego.  

Nefropatia jest stałym elementem zespołu Schimke 

i objawia się zwykle do 12 r.ż. (najczęściej pomiędzy 

4–7 r.ż.). Występuje pod postacią białkomoczu lub 

pierwotnie steroidoopornego zespołu nerczycowego, 

rozwijającego się na podłożu ogniskowego szkliwie-

jącego kłębuszkowego zapalenia nerek (FSGS), rza-

dziej zmiany minimalnej lub nefronoftyzy [4,7,8]. 

SIOD jest schorzeniem o złym rokowaniu, leczonym wy- 

łącznie objawowo. Pacjenci umierają zwykle w pierw-

szej lub na początku drugiej dekady życia z powodu 

ciężkich infekcji, schyłkowej niewydolności nerek lub 

udaru mózgu. Opisane są również przypadki osób do-

rosłych z łagodniejszą postacią SIOD.  

W pracy przedstawiono przypadek 8,5-letniego chłop-

ca, u którego diagnostyka steroidoopornego zespołu 

nerczycowego doprowadziła do rozpoznania zespołu 

Schimke. 

Opis przypadku 

Chłopiec w wieku 3 lat został skierowany do naszej 

kliniki z powodu obserwowanego od 3 miesięcy biał-

komoczu. W wywiadzie: dziecko urodzone przed-

wcześnie w 36 hbd, z ciąży drugiej, powikłanej opóź-

nionym wzrastaniem wewnątrzmacicznym (IUGR), 

porodu drugiego, urodzeniowa masa ciała 2130 g, dłu-

gość ciała 49 cm. W 3 r.ż. rozpoznano łagodną leuko-

penię z limfopenią, nocne bóle kończyn dolnych, 

częste infekcje dróg oddechowych. Wywiad rodzinny 

nieobciążony chorobami nerek, starszy brat chłopca 

w trakcie diagnostyki nadmiernego wzrostu. W bada-

niu fizykalnym przy przyjęciu wysokość i masa ciała 

na poziomach 50 centyla, bez ewidentnych cech dy-

smorfii, obrzęków, z granicznymi/podwyższonymi 

wartościami ciśnienia tętniczego, chód na szerokiej 

podstawie. Rozwój intelektualny prawidłowy. W ba-

daniach dodatkowych stwierdzono białkomocz 46– 
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–100 mg/dl w porcji moczu, przy dobowym wydala-

niu białka 155 mg, dysproteinemię: obniżony poziom 

gamma globulin, podwyższony poziom alfa globulin. 

Stężenia białka całkowitego, albumin, IgG, IgA, IgM, 

składowych dopełniacza, kompleksów immunologicz-

nych, eGFR w normie, nie stwierdzono obecności 

przeciwciał przeciwjądrowych. Badanie ultrasonogra-

ficzne jamy brzusznej z dopplerowską oceną aorty 

i tętnic nerkowych było prawidłowe. Pacjenta konsul-

towano ortopedycznie (wykonano RTG stawów bio-

drowych) i reumatologicznie, nie stwierdzając istot-

nych odchyleń od normy. W leczeniu zalecono enala-

pril w dawce nefroprotekcyjnej. Kolejna obserwacja 

przeprowadzona po 12 miesiącach wykazała spowolnie- 

nie wzrastania – wysokość ciała na poziomie 25 cen-

tyla, nadciśnienie tętnicze, narastający białkomocz ok. 

23 mg/kg/dobę, utrzymujące się odchylenia w badaniach 

biochemicznych i leukopenię. W leczeniu zwiększono 

dawkę enalaprilu. Po dwóch latach obserwowano dal-

sze spowolnienie tempa wzrastania (ryc. 1) – wysokość 

ciała na poziomie 10 centyla, nieznaczną dysmorfię 

pod postacią skrócenia długości szyi i tułowia, utrzy-

mujący się białkomocz subnerczycowy, dysproteine-

mię i leukopenię. Wykonano biopsję nerki, na posta-

wie której ujawniono zmianę minimalną. W 6 r.ż. roz-

poznano niskorosłość oraz pierwotnie steroidooporny 

zespół nerczycowy (8-tygodniowa kuracja prednizonem 

w dawce 60 mg/m
2 

). Zdecydowano o rozpoczęciu te-

rapii cyklosporyną A (poziom C0 120–140 ng/ml), 

w wyniku której po 5 tygodniach uzyskano remisję 

białkomoczu, utrzymującą się przez 12 miesięcy. 

 

 

W dalszym okresie obserwacji występowały epizody 

śladowego/subnerczycowego białkomoczu, hiperchole- 

sterolemia i hiperurykemia, przy prawidłowych stęże-

niach białka całkowitego, albumin w surowicy krwi 

oraz prawidłowej funkcji nerek. Przesiewowe badanie 

genetyczne nie wykazało mutacji NPHS2 i WT-1. Po-

między 7 a 8 r.ż. zauważono nasilenie się cech dys-

morfii twarzy – szeroka nasada nosa, bulwiasty koniu-

szek nosa, wystąpiły drobne, hiperpigmentacyjne 

plamki na tułowiu i mikrodoncja, a na podstawie dia-

gnostyki obrazowej rozpoznano dysplazję kręgowo- 

-nasadową. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono 

utrzymującą się łagodną leukopenię z limfopenią, obni- 

żone poziomy CD4 oraz CD4/CD8, prawidłowe para-

metry funkcji nerek i tarczycy. Uzupełniona diagnosty- 

ka genetyczna ujawniła obecność dwóch mutacji w ge- 

nie genu SMARCAL1 (c.1931G > A (R644Q)/c.2542G 

> T (E848X)). Na podstawie analizy genotypów rodzi-

ców określono, że u pacjenta powyższe zmiany wy-

stępują w dwóch allelach genu („złożona heterozygo-

ta”). Aktualnie u 8,5-letniego chłopca okresowo wy-

stępuje śladowy/subnerczycowy białkomocz przy pra-

widłowym eGFR, utrzymują się opisywane powyżej 

zmiany w morfologii krwi obwodowej oraz zaburzenia 

biochemiczne. W leczeniu pacjent otrzymuje cyklo-

sporynę A (poziom C0 leku we krwi 90–120 ng/ml) 

oraz enalapril. Wymaga ponadto farmakoterapii nad-

ciśnienia tętniczego, nadal obserwowane są nawraca-

jące infekcje dróg oddechowych o łagodnym lub 

umiarkowanym nasileniu. Przebieg choroby w opisa-

nym okresie obserwacji przedstawiono na rycinie 1. 

 

 

  
Ryc. 1. Przebieg choroby w przedstawionym przypadku pacjenta z zespołem Schimke. 
Fig. 1. Course of disease in presented patient with SIOD. 
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DYSKUSJA  

Prezentowany przypadek chłopca z zespołem nerczy-

cowym w przebiegu zespołu Schimke obrazuje łagod-

niejszą postać nefropatii niż opisywane u większości 

pacjentów. Dane z piśmiennictwa wskazują na 99% 

częstość występowania nefropatii w tym zespole. 

Choroba nerek rozwija się zazwyczaj we wczesnym 

dzieciństwie, w większości (83%) przypadków ma 

postać zespołu nerczycowego na podłożu FSGS 

[1,4,9,10]. Charakteryzuje się opornością na steroidy 

i leczenie immunosupresyjne oraz szybką progresją do 

schyłkowej niewydolności nerek w okresie od 1 do 11 

lat [1,2,4]. Opisywane są skuteczne transplantacje ner-

ki u pacjentów z SIOD przy zastosowaniu zreduko-

wanej immunosupresji [11]. U przedstawionego pa-

cjenta w wieku 3 lat wystąpił białkomocz i nadciśnie-

nie tętnicze, a wieku 6 lat pierwotnie steroidooporny 

zespół nerczycowy. Biopsja nerki wykazała zmianę mi- 

nimalną. Remisję białkomoczu uzyskano po zastoso-

waniu cyklosporyny A, a w czasie 6-letniej obserwacji 

nie wykazano nawrotu zespołu nerczycowego oraz upo- 

śledzenia funkcji nerek. Wśród objawów pozanerko-

wych opisywanych w piśmiennictwie, u chłopca 

stwierdzono IUGR i łagodną limfopenię, przy czym 

w przeciwieństwie do większości doniesień nie stwier-

dzono istotnego spadku stężenia limfocytów CD8, co 

przy niskim poziomie limfocytów CD4 spowodowało 

obniżenie stosunku CD4/CD8. Jest to zapewne przy-

czyna częstych infekcji dróg oddechowych obserwo-

wanych u naszego pacjenta, których przebieg dotych-

czas nie był ciężki. Odbiega to od danych z piśmien-

nictwa, według których u pacjentów z SIOD nawraca-

ją ciężkie zakażenia o różnej etiologii, w tym oportu-

nistyczne, będące częstą przyczyną ich śmierci [6,9].  

U prezentowanego pacjenta czas wystąpienia ewi-

dentnych zaburzeń rozwoju fizycznego i cech dysmor-

fii twarzy był znacząco opóźniony w stosunku do 

innych przypadków opisywanych w piśmiennictwie. 

W większości z nich typowe dla SIOD odchylenia 

w badaniu fizykalnym były ewidentne już w momen-

cie wystąpienia nefropatii. W porównaniu z danymi 

literaturowymi, według których średni wiek rozpo-

znania niskorosłości w tej chorobie przypada na 2 r.ż. 

[12], u naszego pacjenta istotne zahamowanie tempa 

wzrastania wystąpiło kilka lat później. Niskorosłość 

nieproporcjonalną ze skróceniem tułowia rozpoznano 

u chłopca dopiero w 6 r.ż., a objawy dysmorfii twarzy, 

początkowo słabo widoczne, nasiliły się w 7 r.ż. 

W tym czasie nasiliły się również nieprawidłowości 

budowy klatki piersiowej pod postacią beczkowatego 

kształtu, rozpoznano dysplazję kręgowo-nasadową 

oraz pojawiły się ciemne plamki na tułowiu. Ponadto 

u chłopca stwierdzono łagodną hiperlipidemię, pomi-

mo remisji zespołu nerczycowego, co stanowi dodat-

kowe ryzyko rozwoju miażdżycy opisywanej w pi-

śmiennictwie u osób z mutacją genu SMARCAL1. 

Rozwój intelektualny pacjenta jest prawidłowy. Ze 

względu na łagodniejszy przebieg nefropatii oraz 

schorzeń pozanerkowych niż w innych opisanych 

przypadkach SIOD, rokowanie u naszego pacjenta 

wydaje się znacząco lepsze.  

PODSUMOWANIE  

Nefropatia w przebiegu zespołu Schimke może po-

czątkowo występować jako dominujący objaw choro-

by. Może rozwijać się na podłożu zmiany minimalnej 

z remisją zespołu nerczycowego w wyniku leczenia 

cyklosporyną A i zachowaniem prawidłowej funkcji 

nerek w wieloletniej obserwacji. Przedstawiony prze-

bieg nefropatii w zespole Schimke sugeruje rozważe-

nie przeprowadzenia diagnostyki w kierunku mutacji 

genu SMARCAL1 u pacjentów z pierwotnie steroido-

opornym zespołem nerczycowym. 

Przesiewowe badanie genetyczne (NPHS2 i WT1) 

zostało wykonane w Laboratorium Genetyki Klinicz-

nej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego (UCK) 

w Gdańsku.  

Rozszerzone badanie genetyczne zostało wykonane 

w ramach projektu badawczego międzynarodowego 

konsorcjum PodoNet (www.podonet.org; koordynator 

ds. genetycznych dr hab. Beata S. Lipska-Ziętkiewicz). 
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