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SPIS STOSOWANYCH SKROTOW

A - zmiany aktywne

ACA - przeciwciata antykardiolipinowe (ang. anti-cardiolipin antibodies)

A/C - zmiany aktywne i przewlekte
ACR - Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. American College of
Rheumatology

Al - indeks aktywno$ci (ang. activity index)
ANA - przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. antinuclear antibodies)

aPL - przeciwciata antyfosfolipidowe (ang.antiphospholipid antibodies)
APS - zespot antyfosfolipidowy (ang.antiphospholipid syndrome)

C - zmiany przewlekte

Cl - indeks zmian przewlektych (ang. chronicity index)

C1q - sktadowa dopetniacza C1q (ang. complement component C1q)
C3 - sktadowa dopetniacza C3 (ang. complement component C3)

C4 - sktadowa dopetniacza C4 (ang. complement component C4)
CKD-EPI - ang. chronic kidney disease epidemiology collaboration
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
DWB - dobowe wydalanie biatka

eGFR - szacowana filtracja ktebuszkowa (ang. estimated glomerular filtration rate)

ELISA - metoda immunoenzymatyczna (ang. enzyme- linked immunosorbent assay)

EM - obraz w mikroskopie elektronowym (ang. electron microscopy)

FIH - hiperplazja wioknista btony srodkowej (ang. fibrous intimal hyperplasia)

FTA - ABS - test immunofluoroscenciji kretkbw w modyfikacji absorpcyjnej (ang. fluoroscent

treponemal antibody absorbent test)
G - globalne

GBM - btona podstawna ktebuszkdéw nerkowych (ang. glomerular basement membrane)
HBV - zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
HCV - zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus)



HIV - wirus HIV (ang. human immunodeficiency virus)
HEp - ludzkie komérki nabtonka (ang. Human Epithelial cell)
HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)

IF - obraz w mikroskopie immunofluorescencyjnym (ang. immunofluorescens)

IgA - immunoglobulina typu A
IgG - immunoglobulina typu G
IgM - immunoglobulina typu M

ISN - Miedzynarodowe Towarzystwo Nefrologiczne (ang. International Society of

Nephrology)
KKI - krgzgce kompleksy immunologiczne
KKI-C1q - krgzgce kompleksy immunologiczne wigzace C1q

KKI-C3d - krgzgce kompleksy immunologiczne wigzgce C3d
KZN - kitebuszkowe zapalenie nerek

LA - antykoagulant toczniowy (ang. lupus anticoagulant)

LM - obraz w mikroskopie swietinym (ang. light microscopy)
LN - nefropatia toczniowa (ang.lupus nephritis)

MCN - nefropatia zmian minimalnych (ang.minimal changes nephropathy)
MDRD - ang. Modification of Diet in Renal Disease

NIH - Narodowy Instytut Zdrowia (ang National Instytut of Health)
pAPS - pierwotny APS (ang. primary APS)

pc - przeciwciata
pc anty-c1q - przeciwciata przeciw c1q sktadowej dopetniacza

pc anty-dsDNA - przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti-double stranded DNA

antibodies)

pc anty-nDNA - przeciwciata przeciw natywnemu DNA
pc p-histonom - przeciwciata przeciw histonom

pc p-kardiolipinie - przeciwiata przeciw kardiolipinie

pc p-La/SS-B - przeciwciata przeciw antygenowi La (ang. Sjogren Syndrome-B)



pc p-nRNP/Sm - przeciwciata przeciw natywnej rybonukleinie U1 (ang. antibodies against

native ribonucleoprotein)

pc p-PCNA - przeciwciata przeciw jgdrowemu antygenowi proliferujgcych komorek (ang.

antibodies against proliferating cell nuclear antigen)

pc p-Ro/SS-A - przeciwciata przeciw antygenowi Ro (ang. Sjogren Syndrome-A)
pc p-rybosomalnemu biatku P - przeciwciata przeciw rybosomalnemu biatku P
pc p-Sm - przeciwciata przeciw antygenowi Smith

PM - zapalenie wielomiesniowe (fac. polymyositis)

ppw - pokrywajgce pole widzenia

RPS - Towarzystwo Patologii Nerek (ang.Renal Pathology Society)

RZS - reumatoidalne zapalenie stawow

sAPS - wtorny APS (ang.secondary APS)

S - segmentalne

SLE - Toczeh Rumieniowaty Uktadowy (ang. Systemic Lupus erythematosus)

SLICC - (ang. Systemic Lupus International Collaborative Clinics)

TLR 9 - toll-podobny receptor 9 (ang.toll-like receptor 9)

TPI - kretek blady (tac. Treponema palidium )

TTP - zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang.thrombotic thrombocytopenic purpura)

VDRL - tzw. mikroskopowy test ktaczkowania. Badanie przesiewowe wykonywane w

kierunku Kkity.
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
wpw - w polu widzenia

ZN - zespot nerczycowy
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1. WSTEP

1.1. Dane ogdlne, epidemiologia tocznia rumieniowatego uktadowego

Toczen rumieniowaty ukfadowy (ang. systemic lupus erythematosus, SLE) jest
uktadowg chorobg tkanki tgcznej o zréznicowanym obrazie klinicznym, charakteryzujgca
sie zajeciem wielu narzgddw, obecnoscig w surowicy autoprzeciwciat oraz przebiegajgcag z
okresami remisji i zaostrzen'. Etiopatogeneza SLE nie jest do konca poznana a jej
zbadanie nadal stanowi wyzwanie dla wielu naukowcéw. Biorgc pod uwage roznice w
czestosci wystepowania choroby w zaleznosci od wieku, ptci czy rejonu swiata
prawdopodobne jest, ze zarbwno czynniki srodowiskowe, genetyczne jak i hormonalne
majg wptyw na rozwdj choroby. W 1984 roku Alarcon-Segovia wprowadzit pojecie ,trojki
patogenetycznej” wskazujgc na role tych trzech czynnikbw w rozwoju zaburzen
immunologicznych, prowadzgcych do powstania choroby oraz wystepowania zaostrzen.
Zapadalno$¢ na SLE waha sie od 1 do 10 przypadkéw / 100 000 populacji / rok,
chorobowos¢ wedtug réznych zrodet wynosi od 20 do 70 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw?. Wykazano, iz wystepowanie ludzkich antygenéw leukocytarnych (ang.
human leukocyte antigens, HLA) klasy Il DR2 i DR3 wigze sie z trzykrotnie wiekszym
ryzykiem zachorowania na SLE®. 9/10 pacjentéw z rozpoznaniem SLE to kobiety, co
jednoznacznie wskazuje na role pfci, czyli czynnikbw genetycznych i hormonalnych na
rozwdj choroby®. Ple¢ Zenska stanowi najsilniejszy czynnik ryzyka wystgpienia SLE.
Czesto$¢ wystepowania znaczgco rézni sie w roznych grupach etnicznych. Zapadalnosc i
chorobowos¢ wsréd Afroamerykanow i Azjatow jest dwa do trzy razy wyzsza niz w biatej
populacji®. Choroba czesciej rowniez wystepuje u Aborygendw niz u pozostatych
mieszkancéw Australii®’. Wedtug réznych badan epidemiologicznych chorobowo$¢ SLE w
Stanach Zjednoczonych Ameryki waha sie od 1,4 w populacji biatej do 4,5 przypadkéw w
populacji czarnej / 100 000 mieszkancow. Rowniez na terenie Europy istniejg roznice w
wystepowaniu SLE, przyktadowo: w Hiszpanii wynosi 2,2 przypadkow / 100 000 (w
populacji biatej), w Szwecji 4,7 / 100 000 a w samej Wielkiej Brytanii od 3 / 100 000 w



populacji biatej, poprzez 10 / 100 000 w populacji azjatyckiej do 21,9 / 100 000 w populaciji
afroamerykanskiej?. Zaobserwowano tendencje do wzrostu czestosci zachorowan na SLE
w Europie i Australii, przy zmniejszaniu sie zachorowan w Japonii. Najwiekszg czestosc
wystepowania choroby w Europie obserwuje sie w Szwecji, Islandii i Hiszpanii. Nie sg
dostepne doktadne dane wykazujgce czestos¢ wystepowania SLE w Polsce, czestosé jest
prawdopodobnie podobna do tej, jaka jest podawana dla Europy Pdétnocnej. Szacuje sie
wiec ze w Polsce mieszka okoto 20 000 oséb z rozpoznaniem SLE®. SLE jest chorobg
dotykajgcg najczesciej kobiety w wieku reprodukcyjnym. Jest to widoczne zwtaszcza w
populacji czarnych kobiet w Stanach Zjednoczonych. Dzieci chorujg zdecydowanie
rzadziej niz dorosli. Roczna zapadalnos¢ w Stanach Zjednoczonych u dzieci < 16 roku

zycia jest mniejsza niz 1 na 100 000 mieszkancow?.

1.2. Patofizjologia, kryteria rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego

Do wystgpienia objawoéw choroby dochodzi, gdy do czynnikéw hormonalno-
genetycznych dotgczg sie czynniki srodowiskowe. Wedtug licznych doniesien, do
czynnikdw mogacych inicjowaé proces chorobowy oraz wptywac¢ na jego przebieg nalezg
miedzy innymi: ekspozycja na promieniowanie UV-B, infekcje wirusowe, bakteryjne,
toksyny, leki, szczepienia, niedob6r witaminy D, stres i inne. Ocena wptywu czynnikow
srodowiskowych na rozw¢j i przebieg SLE jest trudna lub wrecz niemozliwa. Zwigzane
jestto z réznym uptywem czasu od momentu wystgpienia ekspozycji do rozwoju zaburzen
immunologicznych, inicjujgcych proces chorobowy lub jego zaostrzenie'®'. Z uwagi na
réznorodnos¢ objawéw klinicznych rozpoznanie SLE stanowi powazny problem
diagnostyczny. W zwigzku z tym Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang.
American College of Rheumatology, ACR) w 1982 opracowato, a w 1997 zmodyfikowato
kliniczno-diagnostyczne kryteria rozpoznania choroby. Warunkiem rozpoznania  jest

spetnienie 4 sposréd 11 kryteriow (tabela 1.1)™.
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Tabela 1.1 Kryteria rozpoznania SLE wedtug ACR z 1982, po modyfikacji z 1997

kryterium okreslenie
y Rumien twarzy, tzw. Utrwalony rumien ptaski lub lekko uniesiony, umiejscowiony na
’ malar rash policzkach, nieprzekraczajgcy bruzd nosowo-wargowych
o . Wynioste zmiany rumieniowate, nadmiernie ztuszczajgce sie i
5 Rumien krazkowy, tzw. roqowaciei ieszk t h zmi h AN L
. discoid rash g jace przymieszkowo, w starszych zmianach moze sig pojawic
zanikowe bliznowacenie
3 Nadwrazliwos¢ na Osutka w wyniku nietypowej reakcji na swiatto stoneczne, stwierdzana
' Swiatto przez lekarza lub zgtaszana przez chorego
4 Owrzodzenia jamy Nadzerki btony sluzowej jamy ustnej lub nosowo-gardtowej, zwykle
' ustne;j niebolesne, stwierdzane przez lekarza
Zapalenie dotyczgce co najmniej dwdch stawdw obwodowych,
5. Zapalenie stawow charakteryzujgce sie bolesnoscia, obrzekiem lub wysiekiem, bez
nadzerek w badaniu radiologicznym
Zapalenie optucnej (pleuritis), bdl optucnowy w wywiadzie lub
6 Zapalenie bton stwierdzenie tarcia optucnej lub wysieku w jamie optucnej,
' surowiczych Zapalenie osierdzia (pericarditis) udokumentowane na podstawie zmian
w EKG lub stwierdzenie tarcia osierdzia, albo wysieku w jamie osierdzia
Utrzymujacy sie biatkomocz powyzej 0,5g/dobe lub, jesli badanie
iloSciowe nie sg wykonywane, w te$cie paskowym wystepowanie biatka >
7. Zajecie nerek 3+,
Wystepowanie wateczkdéw komoérkowych (erytrocytarnych,
hemoglobinowych, ziarnistych, cewkowych lub mieszanych)
7 . Napady drgawkowe lub zaburzenia psychiczne - po wykluczeniu reakcji
8. aburzgnla olekowych oraz zaburzen metabolicznych (np. mocznica, kwasica
neurologiczne P y K czny . ’
etonowa, zaburzenia elektrolitowe)
Anemia hemolityczna z retikulocytoza,
9 Zaburzenia Leukopenia < 4000/mm?, stwierdzane co najmniej dwukrotnie
' hematologiczne Limfopenia < 1500/mm?, stwierdzane co najmniej dwukrotnie
Trombocytopenia < 100 000/mm?®, po wykluczeniu wptywu lekow
Obecnos¢ przeciwciat przeciw natywnemu DNA (pc anty-nDNA),
przeciwciat przeciw antygenowi Sm (pc anty-Sm),
Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (ang.antiphospholipid
antibodies, aPL) stwierdzone na podstawie:
- obecnosci aPL w klasie G lub M w mianie uznanym za nieprawidiowe
10 _ Zaburzepia - obecnosci antykoagulanta toczniowego (ang. lupus anticoagulant, LA)
’ immunologiczne wykrywanego metodami standardowymi,
- fatszywie dodatniego wyniku testu VDRL, utrzymujgcego sie co
najmniej 6 miesiecy i potwierdzonego ujemnym wynikiem testu
immobilizacji kretka bladego (tac.Treponema palidium, TPI) lub testu
immunofluoroscenciji kretkdw w modyfikacji absorpcyjnej (ang.
fluoroscent treponemal antibody absorbent test, FTA-ABS)
Przeciwciata Wystepowanie ANA w mianie uznanym za nieprawidtowe, badane
11 przeciwjgdrowe (ang. metodg immunofluorescencji lub inng odpowiednia, stwierdzone
" | antinuclear antibodies, | aktualnie lub w przesziosci, po wykluczeniu wptywu lekéw indukujgcych
ANA) toczen polekowy
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Z powodu ograniczen kryteribw ustalonych przez ACR, grupathe Systemic Lupus

International Collaborative Clinics (SLICC) zmodyfikowata dotychczasowe kryteria

rozpoznania SLE wigczajgc 11 elementéw klinicznych i 6 serologicznych do nowych

kryteriow SLICC z 2012". Ustalono, iz rozpoznanie SLE mozna postawi¢, gdy:

1. wystepuje nefropatia potwierdzona biopsjg nerki i pozytywne ANA lub przeciwciata

przeciw dwuniciowemu DNA (ang. anti-double stranded DNA antibodies, pc anty-

dsDNA)

lub

2. pacjent spetnia cztery z 17 kryteriow, w tym co najmniej jedno kliniczne i jedno

immunologiczne.

Tabela 1.2 Kryteria klasyfikacji tocznia rumieniowatego uktadowego wg SLICC z 2012.

Kryteria kliniczne

ostry toczenh skorny

rumienh toczniowy,
toczniowe zmiany pecherzowe,
toksyczna nekroliza naskérkowa — wariant toczniowy,
rumien toczniowy grudkowy,
umien toczniowy z nadwrazliwosci na Swiatto
lub

podostry toczen skorny (niestwardniate zmiany tuszczycopodobne i/lub
wielopierscieniowe zmiany ktére ustepujg bez bliznowacenia, czasami z

pozapalng depigmentacjg lub teleangiektazjg)

przewlekly toczen skérny

klasyczny rumienh krgzkowy (zlokalizowany powyzej szyi)
uogdlniony rumien krazkowy (zlokalizowany powyzej i ponizej szyi)
przerostowy rumien krgzkowy

2. toczniowe zapalenie tkanki podskérne;j
toczen bton $luzowych
lupus erythematosus tumidus
toczen odmrozeniowy
owrzodzenia btony
3. | Sluzowejjamy ustnej obejmujace podniebienie, policzki, jezyk lub owrzodzenia w nosie
tysienie plackowate
(alopecia) - bez L, . , , , .
4. bliznowacenia rozlane $cienczenie i tamliwo$é wioséw z widocznymi ubytkami owtosienia
zapalenie blony maziowej . obejmujgcg 2 lub wiecej sta’vslléw, cha.rakt(_eryzuja}ce.sie o
5. obrzekiem lub wysiekiem lub bolesnos¢ 2 lub wigcej stawdw i przynajmniej
30 minut trwajgca sztywnos¢ poranna
6. zapalenie bton — klasyczne zapalenie optucnej trwajgce ponad 1 dzien

surowiczych

lub wysiek optucnowy
lub tarcie optucnowe
— klasyczny bél osierdziowy trwajgcy ponad 1 dzien
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lub wysiek osierdziowy
lub tarcie osierdziowe
lub zapalenie osierdzia uwidocznione w ECHO serca

zajecie nerek

— DWB > 0,5g/24h (lub wspotczynnik albuminy do kreatyniny w porciji
moczu > 0,5mg/g) lub obecnos$¢ wateczkéw z krwinek czerwonych

zajecie uktadu
nerwowego (centralnego i

drgawki
psychozy
mononeuritis multiplex (przy braku innych przyczyn, takich jak pierwotne
zapalenie naczyn),
zapalenie rdzenia kregowego, obwodowa i mézgowa neuropatia (przy

obwodowego) - 9% ' : ot -
braku innych przyczyn, takich jak pierwotne zapalenie naczyn, infekcja,
cukrzyca),
ostry stan otepienny (przy braku innych przyczyn takich jak: zaburzenia
toksyczno-metaboliczne, mocznica, leki)
niedokrwisto$¢
9 hemolityczna
leukopenia <4000/mm? przynajmniej raz (przy braku innych przyczyn, jak: zespot
10 Felty, leki, nadci$nienie wrotne)

lub limfopenia (< 1000/mm?3) przynajmniej raz (przy braku innych przyczyn
jak: leki, infekcja)

11.

trombocytopenia

<100 000 mm?® przynajmniej raz (przy braku innych przyczyn jak: leki,
nadcisnienie wrotne, zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP)

Tabela 1.3 Kryteria klasyfikacji tocznia rumieniowatego uktadowego wg SLICC z 2012.
Kryteria immunologiczne

1. ANA Powyzej zakresu wartosci referencyjnych
2. pc anty-dsDNA Powyzej zakresu wartosci referencyjnych
3. pc anty-Sm Obecnosc¢ pc anty-Sm
Fatszywie dodatni test kitowy, Srednie lub wysokie
4 aPL miano przeciwciat antykardiolipinowych ( ACA) (IgA,

IgG lub IgM), dodatni test na obecnosé przeciwciat
przeciw B2 glikoproteinie (IgA, 19G, IgM)

5. sktadowe dopetniacza

Obnizone stezenie: sktadowej dopetniacza C3 (C3),
sktadowej dopetniacza C4 (C4), aktywnosci
hemolitycznej dopetniacza (CH50)

6. test Coombsa

Dodatni bezposredni, przy braku niedokrwistosci
hemolitycznej

Istotng rdznicg wynikajgcg z nowych kryteriow klasyfikacji SLE jest fakt, iz
rozpoznana biopsyjnie nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis, LN), przy wspétistnieniu
dodatnich ANA Ilub pc anty-dsDNA stanowi jednoznaczne potwierdzenie SLE.

Rozpoznanie SLE mozna postawi¢, gdy pacjent spetnia 4 kryteria, w tym co najmniej
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jedno kryterium kliniczne i jedno immunologiczne.

Kryteria SLICC znaczgco rozszerzajg sie na dermatologiczne elementy poprzez
zawarcie roznych typow ostrych, podostrych i przewlektych toczniowych zmian skoérnych.
Kryteria ACR uznawaty tylko wysypki policzkowg i dyskoidalng. Usunieto kryterium
Jfotowrazliwos¢”, a dodano ,tysienie niebliznowaciejgce”. Do atakéw drgawkowych i
psychoz dodano inne objawy neurologiczne tocznia, jak: mnogie zapalenie pojedynczych
nerwéw, zapalenie rdzenia kregowego, neuropatia obwodowa lub czaszkowa, ostry zespoét
mozgowy (majaczenie). Wsrod grupy kryteriow immunologicznych dodatkowo znalazty sie:
niski poziom sktadowych dopetniacza i pozytywny bezposredni odczyn Coombsa przy

braku anemii hemolitycznej.

1.3. Nefropatia toczniowa: dane kliniczne, klasyfikacja, obraz histopatologiczny

U wiekszos$ci chorych z SLE rozwija sie LN. Jest ona ciezkim powiktaniem choroby
oraz istotnym czynnikiem zwiekszajgcym sSmiertelnos¢ w tej grupie chorych. Uwaza sie,
ze rozwija sie az u 60-80% pacjentéw z SLE. LN czesciej wystepuje u dzieci i nastolatkow
(az do 80% populacji chorej na SLE) niz u dorostych, czeéciej dotyczy Afroamerykanow i
Latynosow niz chorych rasy kaukaskiej'®'’. Wykazano zwigzek wystepowania LN z
okreslonymi antygenami zgodnosci tkankowej'®'®. Zaréwno przebieg kliniczny choroby jak
i powiktania LN mogg prezentowac sie w bardzo réznorodny sposob. Na obraz kliniczny
LN moze sktadac sie jedynie niewielki biatkomocz z albo bez erytrocyturii, jak rowniez
ciezki ZN z DWB siegajacym nawet kilkunastu graméw czy szybko postepujgca
niewydolno$s¢ nerek. U 10-25% pacjentow nefropatia prowadzi do schytkowej
niewydolnosci nerek i koniecznosci leczenia nerkozastepczego™. W momencie
postawienia rozpoznania SLE juz u 50% pacjentow wystepujg cechy LN. U 15-20%
pacjentow nefropatia stanowi pierwszg manifestacje choroby'®'®. Tak réznorodny obraz
kliniczny przekfada sie na wystepowanie szerokiego wachlarza zmian morfologicznych w
biopsji nerki. Mimo iz patologia LN dotyczy wszystkich sktadowych migzszu nerkowego to
o odlegtym rokowaniu odnosnie utrzymania funkcji nerek decyduje zajecie kiebuszkow
nerkowych przez proces chorobowy, co stanowi takze podstawe przyporzadkowania do

odpowiedniej klasy nefropatii®®22.
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Biopsja nerki jest podstawowym badaniem diagnostycznym umozliwiajgcym
zakwalifikowanie zmian w kiebuszkach do odpowiedniej klasy LN, a takze pozwalajgcym

na uzyskanie informacji o rodzaju, aktywnosci i zaawansowaniu procesu chorobowego®2°.

Badanie patomorfologiczne fragmentu nerki pobranej w trakcie biopsji gruboigtowej sktada
sie z oceny materiatu w mikroskopie sSwietinym (ang. light microscopy, LM),
immunofluorescencyjnym (ang. immunofluorescens, IF) oraz optymalnie w mikroskopie
elektronowym (ang. electron microscopy, EM). Badanie w LM, dzieki dostepnym réznym
metodom barwienia uwidacznia rozplem mezangialny, srédwiosniczkowy,
zewnatrzwiosniczkowy, pogrubienie scian witosniczek, martwice petli wiosniczek,
stwardnienie i/lub szkliwienie ktebuszkéw. Standardowy zestaw do badania
immunomorfologicznego obejmuje wykonanie odczynéw z przeciwciatami skierowanymi
przeciw: immunoglobulinie typu A (IgA), immunoglobulinie typu G (IgG), immunoglobulinie
typu M (IgM), C3, C4, sktadowej dopetniacza C1q (C1q), fancuchom lekkim lambda i
kappa, fibrynogenowi. Wynik tego badania zawiera opis Swiecenia (ziarnisty, linijny),
lokalizacje poszczegodlnych ziogow (mezangium, wzdtuz Scian witosniczek, naczynia,
cewki) oraz nasilenie $wiecenia (ocena pdétilosciowa: 1+ Slad Swiecenia, 2+ Swiecenie
Srednio obfite, 3+ Swiecenia obfite i bardzo obfite). Badanie w EM z uwagi na duzy koszt
wykonuje sie w okreslonych sytuacjach klinicznych. Decyzje podejmuje sie po otrzymaniu
wyniku badania w LM i IF przy istniejgcych watpliwos$ciach diagnostycznych®#. Miejsce
odktadania sie czy powstawania in situ kompleksow immunologicznych determinuje rodzaj

uszkodzenia kiebuszka nerkowego.

Na tej podstawie mozna wyrdzni¢ trzy typy uszkodzenia ktebuszka nerkowego w LN%2:

a. mezangialne rozplemowe KZN, w ktérym dominuje rozplem komorek
mezangialnych z wspdfistniejgcym przybytkiem macierzy pozakomoérkowej. W |F
uwidocznione zostajg ztogi IgG samodzielnie lub z IgM, IgA oraz C3, C4 i tancuchdéw

lekkich immunoglobulin w tym regionie,

b. btoniaste KZN cechujgce sie odktadaniem ztogow immunologicznych (zwtaszcza
IgG i sktadowych dopetniacza) po nabtonkowej stronie btony podstawnej ktebuszkéw (ang.
glomerular basement membrane, GBM). W poczagtkowym okresie mozna nie uwidoczni¢

zadnych zmian. Z czasem pojawia sie pogrubienie GBM oraz formowanie sie wypustek
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GBM miedzy zlogami (tzw. kolce, uwidocznione metodg impregnacji solami srebra-
srebrzenie metodg Jonesa). W IF widoczne sg obwodowe, ziarniste ztogi gtownie 1gG, C3 i
C4 wzdtuz przebiegu GBM. Ziogi te uszkadzajgc GBM zwiekszajg jej przepuszczalnosc
dla biatek. Gtébwng manifestacjg tego typu uszkodzenia jest duzy biatkomocz, czesto
zespot nerczycowy (ZN). Przy diugotrwatej stymulacji antygenowej dochodzi do
odczepiania sie wypustek stopowatych podocytow od GBM i ich zrostow z torebkg
Bowmana. Stanowi to wstepng faze procesu segmentalnej sklerotyzacji kiebuszka?.

c. btoniasto-rozplemowe (wewnatrzwtosniczkowe, srodwiosniczkowe) KZN, w
ktorym ztogi odktadajg sie pod srodbtonkiem, co daje charakterystyczny obraz tzw. petli
drutu (ang. wire loops) oraz w mezangium. Z uwagi na bezposredni kontakt przestrzeni
podsrédbtonkowej z mezangium i mozliwos¢ przechodzenia kompleksow
immunologicznych z tej przestrzeni do mezangium, wewnatrzwtosniczowe uszkodzenie
zazwyczaj wspotistnieje ze zmianami mezangialnymi. W IF widoczne sg ztogi IgG (gtownie
IgG1 i 1gG3), C3, C4, C1q podsrodbtonkowo oraz w mezangium (tu dodatkowo widoczne
IgM i IgA). Kiebuszki cechujg sie nadmierng komérkowoscig i pogrubieniem GBM, co
nadaje im strukture zrazikowg, tzw lobulizacja kiebuszka. Obecnos¢ ztogow stymuluje
rozplem komodrek mezangium, macierzy pozakomérkowej jak rowniez przyczynia sie do
uszkodzenia komorek Srédbtonka. Uszkodzenie srodbtonka witosniczek, kontakt
sktadnikow morfotycznych krwi i wydzielanych przez nie enzymdéw i rodnikow
ponadtlenkowych z btong podstawng skutkuje jej uszkodzeniem, co dalej powoduje
rozplem komorek warstwy Sciennej torebki Bowmana i formowaniem sie potksiezycéw. O
potksiezycu komorkowym mowimy, gdy stwierdza sie w przestrzeni Bowmana co najmniej
dwie warstwy komorek zajmujgce 25% lub wiecej obwodu torebki ktebuszka. Oprocz
potksiezycow komorkowych mozna stwierdziC obecnosSC¢ potksiezycow komodrkowo-
witoknistych czy widknistych swiadczgcych o przewlektym charakterze toczgcego sie
procesu chorobowego. Obecnos¢ tego typu rozrostéw w wiekszosci ktebuszkéw (>50%)
upowaznia do rozpoznania zewngtrzwto$niczkowego KZN, bedgcego konsekwencjg
toczagcego sie wewnatrzwtosniczkowego KZN?"28,

Opisane zmiany morfologiczne w nerce czesto nie obejmujg wszystkich ktebuszkow
lub tez nie dotyczg wszystkich petli wtosniczkowych w obrebie ktebuszka. Jesli obejmujg

>50% kiebuszkdéw okresla sie je mianem zmian rozlanych. Jezeli dotyczy to mniej niz 50%
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ktebuszkéw klasyfikuje sie je jako zmiany ogniskowe. Pojecie zmian segmentalnych (S)
oznacza zajecie przez proces chorobowy mniej niz potowy petli wiosniczkowych w obrebie
ktebuszka, natomiast zmiany globalne (G) dotyczg zajecia procesem chorobowym wiecej
niz 50% wiosniczek w ktebuszku?’2®. Przebieg kliniczny nefropatii jest w duzym stopniu
powigzany ze zmianami morfologicznymi w ktebuszkach nerkowych. Typowo dla obrazu
LN dominujgce sg zmiany mezangialne. Pierwszym czionem w reakcji zapalnej
zachodzgcej w mezangium jest odktadanie sie w tym rejonie ziogdéw komplekséw
immunologicznych, co powoduje migracje komorek zapalnych produkujgcych cytokiny,
czego konsekwencjg jest proliferacjia komorek mezangialnych i przybytek macierzy
mezangialnej. Gdy proces chorobowy ogranicza sie tylko do mezangium kiebuszka w
obrazie klinicznym dominuje niewielki biatkomocz z albo bez erytrocyturii z zachowang lub
nieznacznie obnizong filtracjg ktebuszkowg. Zmiany wewnagtrzwtosniczkowe zazwyczaj
manifestujg sie nagtym obnizeniem filtracji klebuszkowej, erytrocyturig i nieznacznym lub
umiarkowanym biatkomoczem. Btoniasta nefropatia zazwyczaj objawia sie znacznym
biatkomoczem, czesto pod postacig ZN, z zachowang prawidtows filtracjg kiebuszkowg lub
stopniowym jej obnizaniem?*#*. Te trzy typy zmian morfologicznych w kiebuszkach
nerkowych w LN czesto wspdtistniejg, w rdéznym nasileniu u jednego pacjenta.
Postawienie diagnozy u pacjenta z niewielkim lub umiarkowanym biatkomoczem i
zachowang funkcjg nerek jest szczegdlnie trudne, gdyz moze by¢ manifestacjg zaréwno
klasy I, V, jak i klasy lll i IV, ale we wczesnym ich stadium lub przy niskiej aktywnosci
zmian proliferacyjnych?'. Dlatego na podstawie obrazu klinicznego nie jest mozliwe
jednoznaczne zakwalifikowanie do danego typu uszkodzenia, czy klasy LN. Jedynie na
podstawie biopsji nerki mozna okresli¢, ktéry rodzaj zmian morfologicznych dominuje oraz
postawiC¢ jednoznacznie rozpoznanie.

Zmiany morfologiczne obecne w biopsji nerek pacjentow z LN zawierajg szerokie
spektrum zmian kiebuszkowych, naczyniowych oraz cewkowo-srodmigzszowych.
Utworzenie klasyfikacji, w ktérej zmiany histopatologiczne korelujg z obrazem klinicznym,
odpowiedzig na leczenie czy rokowaniem byto i jest ogromnym wyzwaniem dla
histopatologéw i klinicystow. Ttumaczy to rowniez, dlaczego przez ostatnich 40 lat
klasyfikacja ta ulegata przeksztatceniom, a istniejgca wcigz nie satysfakcjonuje wielu

badaczy. Pierwsza klasfikacja LN zostata sformutowana przez Pirani i Pollock w 1974, a
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poraz pierwszy opublikowana w 1975%®. W 1982 Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang.
World Health Organization, WHO) zaproponowata klasyfikacje LN, ktérg w kolejnych
latach poddawano modyfikacjom?'. Poszczegolnym klasom nefropatii przypisano
wystepowanie pewnych zmian morfologicznych. Istnieje rowniez mozliwosé
wspotwystepowania dwoch klas (np. 11l i V). Do niedawna obowigzywata klasyfikacja WHO
po modyfikacji w 1995 (Tabela 1.4)*', ale ostatecznie w 2004 podano obowigzujacg
obecnie klasyfikacje LN, ustalong przez Miedzynarodowe Towarzystwo Nefrologiczne
(ang. International Society of Nephrology, ISN) i Towarzystwo Patologii Nerek (ang. Renal
Pathology Society, RPS) (Tabela 1.5)%*. Podobnie jest kolejng modyfikacjg klasyfikacji
WHO, ale opisuje znacznie wiekszg ilos¢ potencjalnie mozliwych do zaobserwowania
zmian w biopsji nerki.

Mimo, iz LN klasyfikuje sie na podstawie zmian obecnych w kiebuszkach
nerkowych, kazdy opis biopsji nerki zawiera réwniez informacje o patologii naczyn, cewek i
$rédmigzszu oraz stopien ich nasilenia®. Bardzo rzadko zdarza sie zajecie tkanki

cewkowo-srodmigzszowej bez zmian w kiebuszkach nerkowych.

Tabela 1.4 Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedtug WHO (po modyfikacji w 1995)

Prawidtowe ktebuszki
Klasa | a) obraz prawidtowy LM, IF, EM
b) obraz prawidtowy LM, lecz ztogi w IF lub EM

Czyste zmiany mezangialne (mezangiopatia)
Klasa Il a) przyrost macierzy i/lub niewielki rozplem komdrek mezangialnych (+)

b) znaczny rozplem komérek mezangialnych (++)

Ogniskowe segmentalne kiebuszkowe zapalenie nerek (KZN) z obecnoscig niewielkich lub
znacznych zmian w mezangium

Klasa lll a) z aktywnymi zmianami martwiczymi

b) ze zmianami aktywnymi i stwardnieniowymi

c) ze zmianami stwardnieniowymi

Rozlane rozplemowe KZN (nasilony rozplem wewngtrzwtosniczkowy i mezangialny z/lub
znaczne ztogi podsrobtonkowe)
a) bez zmian segmentalnych
Klasa IV
b) z aktywnymi zmianami martwiczymi

¢) zmiany aktywne i stwardnienie kiebuszkéw

d) ze stwardnieniem ktebuszkow
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Rozlane btoniaste KZN

a) czyste btoniaste KZN

Klasa V b) obecne zmiany klasy Il (a lub b)

c) obecne zmiany klasy Il (a do c)

d) obecne zmiany klasy IV (a do d)
Klasa VI Zaawansowane stwardnienie kiebuszkéw

Tabela 1.5. Klasyfikacja nefropatii toczniowej wedtug ISN/RPS z 2004

Minimalne zmiany mezangialne

Klasa | Prawidtowe kiebuszki w LM
Ztogi mezangialne w IF
Mezangialne rozplemowe LN
Klasa Il rozplem komérek mezangium réznego stopnia, przerost macierzy mezangialnej w LM ze ztogi
mezangialnymi w IF, pojedyncze ztogi podsrébtonkowe lub podnabtonkowe, obecne w IF lub
EM, lecz nie w LM
Ogniskowe LN
aktywne (A) lub nieaktywne (C) ogniskowe, segmentalne (S) lub globalne (G) wewngtrz- lub
zewnatrzwtosniczkowe KZN, zajmujace ponizej 50% kiebuszkow, typowe ztogi posrodbtonkowe
Klasa lll ogniskowo, ze zmianami w mezangium, lub bez takich zmian
[lI(A): zmiany aktywne: ogniskowe proliferacyjne
III(A/C): zmiany aktywne (A) i przewlekte (C): ogniskowe proliferacyjne i stwardnieniowe
[1I(C): ogniskowe LN ze zmianami stwarnieniowymi (nieaktywnymi)
Rozlane LN
aktywne (A) lub nieaktywne, segmentalne (S) lub globalne (G), wewnatrz- lub
zewnagtrzwto$niczkowe KZN, zajmujgce powyzej 50% kiebuszkdw, typowe rozlane ztogi
posrodbtonkowe, ze zmianami w mezangium, lub bez takich zmian
Klasa IV IV-S(A): zmiany aktywne (rozlane segmentalne proliferacyjne LN)
IV-G(A): zmiany aktywne (rozlane globalne proliferacyjne LN)
IV-S(A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane segmentalne proliferacyjne i stwardniejgce LN)
IV-G(A/C): zmiany aktywne i przewlekte (rozlane globalne proliferacyjne i stwardniejgce LN)
IV-S(C): przewlekte nieaktywne zmiany (rozlane segmentalne stwardniejace LN)
IV-G(C): przewlekte zmiany nieaktywne (rozlane globalne stwardniejace LN)
Btoniaste LN
globalne lub segmentalne podnabtonkowe ztogi immunoglobulin lub podobnej morfologii zmiany
Klasa V w LM, IF, EM ze zmianami w mezangium, lub bez takich zmian, klasa V moze wystepowac:
- z towarzyszgcymi zmianami klasy Il lub IV
- z zaawansowanym stwardnieniem ktebuszkéw
Klasa Vi Zaawansowane stwardnienie kiebuszkéw

>90% kiebuszkdéw globalnie stwardniatych, bez cech aktywnosci
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Ponadto jako uzupetnienie klasyfikacji i oceny histopatologicznej Amerykanski
Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Instytut of Health, NIH) zaproponowat system
punktowy, uwzgledniajgcy parametry morfologiczne bedgce wskaznikami aktywnosci i
przewlektosci procesu chorobowego w nerkach?. Definicja zmian aktywnych i
przewlektych po raz pierwszy pojawita sie w pionierskiej pracy Poolacka i wsp. w 19643
W 1976 Morel-Morgel i wsp. wprowadzili pojecie indeksu (wskaznika) aktywnosci i
przewlektosci®. Indeks aktywnosci (ang. activity index, Al) (tabela 1.6) stanowi sume
punktow (od 0 do 24) przypisanych szesciu typom zmian aktywnych opisanych w
materiale biopsyjnym (od 0 do 3 punktéw za kazdy typ zmian). Indeks przewlekfosci (ang.
chronicity index, Cl) (tabela 1.7) stanowi sume punktow (od 0 do12) przypisanych czterem
typom zmian przewlektych opisanych w materiale biopsyjnym (0-3). Nastepujgce

wyktadniki morfologiczne korelujg z przebiegiem klinicznym i rokowaniem?:

1) Klasa lll i IV LN

2) Al > 7/ 24 pkt

3) Cl>3/12 pkt

4) obecnos¢ potksiezycow i widknienie tkanki sSrédmigzszowej

5) mikroangiopatia zakrzepowa

Tabela 1.6 Ocena indeksu aktywnosci w nefropatii toczniowe;j

Al (punkty) 0-24
rozplem wewnatrzwtosniczkwy 0-3
nacieki leukocytarne 0-3
podsrédbtonkowe ztogi szkliste 0-3
martwica widknikowata/ogniska 0-3
karyorrhexis
potksiezyce komorkowe 0-3
zapalenie $rédmigzszowe 0-3
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Tabela 1.7 Ocena indeksu przewlektosci w nefropatii toczniowej

Cl (punkty) 0-12
stwardnienie kiebuszkéw 0-3
potksiezyce widkniste 0-3
zanik cewek 0-3
wibknienie srodmigzszowe 0-3

1.4. Immunopatologia tocznia rumieniowatego uktadowego; wskazniki istotne w

monitorowaniu przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego i nefropatii toczniowej

Za opisane zmiany histopatologiczne w nerkach u pacjentow z SLE, jak rowniez
inne objawy choroby odpowiada wadliwy system immunologiczny chorego. SLE jest
chorobg zapalng o podtozu autoimmunologicznym. Przyczyng schorzenia sg zaburzenia
funkcjonowania uktadu odpornosciowego, charakteryzujgce sie nietolerancjg wtasnych
antygenow i wytwarzaniem przeciwko nim autoprzeciwciat. Powstajgce z udziatem
autoprzeciwciat kompleksy immunologiczne odktadajg sie w tkankach i narzadach,
prowadzgc do ich uszkodzenia. Autoprzeciwciata (opisano ponad 116 typéw) stanowig
centralny punkt w patogenezie SLE*. Sg to autoprzeciwciata skierowane przeciwko
antygenom jgdra komorkowego, cytoplazmatycznym oraz btony komorkowej. Przeciwciata
przeciwjgdrowe to rdéznorodna grupa przeciwciat, do ktorej nalezg miedzy innymi
przeciwciata skierowane przeciw jedno- i dwuniciowemu DNA, biatkom histondw,
centromerow, nukleosomom czy wyizolowanym antygenom jgdrowym (Smith antygen,
antygen Ro, antygen La, rybonukleoproteina - RNP i inne). ANA sg obecne u ponad 95%
pacjentow z aktywnym SLE. Przeciwciata te wystepujg réwniez w innych chorobach
autoimmunologicznych, takich jak: twardzina uktadowa, zespdét Sjogren’a czy
autoimmunologiczne choroby watroby. Mogg pojawiaC sie rowniez w populacji oséb
zdrowych. ANA sg autoprzeciwciatami reagujgcymi ze statymi i rozpuszczalnymi (ENA —
Extractable Nuclear Antigen) antygenami jgdra komdérkowego. Immunofluorescencja
posrednia jest najczesciej uzywang metodg do ich oceny. Stuzy ona do okreslenia miana
ANA oraz typu fluorescencji jader komérkowych. Jako zrédta antygendéw uzywane sg

skrawki watroby szczura, linia komérkowa HEp-2 (linia komorek raka krtani), HEp-2000, a
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takze antygeny pierwotniaka Crithidium luciliae oraz granulocyty obojetnochtonne.
Wykorzystujgc linie komorkowg HEp-2 mozna wyodrebni¢ pie¢ podstawowych typow
fluorescencji jadra komdérkowego: typ homogenny, obwodowy, jgderkowy, plamisty oraz
centromerowy. Fluorescencje homogenng obserwuje sie gtéwnie u chorych na SLE,
jaderkowg u chorych na twardzine uktadowg, centromerowg fluorescencje w zespole
CREST (Calcinosis, Raynaud phenomenon, Esophagus, Sclerodactylia, Teleangiectasie).
Jednak najczesciej stwierdzanym typem fluorescencji jest plamiste ,Swiecenie” jgder
komorkowych. Nie jest ono swoiste dla zadnej z uktadowych chorob tkanki tgcznej,
wykazuje jedynie obecnos¢ ANA. Ogromna réznorodnos$¢ objawow klinicznych SLE, od
tagodnej postaci zapalenia stawdw, po zagrazajgce zyciu zajecie nerek czy centralnego
uktadu nerwowego jest najprawdopodobniej powigzana z tak duzg liczbg mozliwie
obecnych autoprzeciwciat oraz mozliwoscig ich wspétwystepowania u jednego pacjenta.
Mimo iz o roli przeciwciat w patogenezie SLE wiadomo od ponad 60 lat, ciggle istnieje
wiele niejasnosci w rozumieniu ich znaczenia w rozwoju choroby czy rokowaniu. Wedtug
licznych badan pc anty-dsDNA mogg by¢ wykorzystane w monitorowaniu aktywnosci
choroby oraz mogg wskazywac¢ na uszkodzenie nerek i centralnego uktadu nerwowego.
Pc anty-Sm sg wysoko specyficzne dla SLE, ale wystepujg tylko u 8-10 % chorych z SLE.
Przeciwciata skierowane przeciw nukleosomom (pc p-nukleosomom) stanowig dobry
wskaznik prognostyczny w przypadku wystgpienia zaostrzenia choroby. Przeciwciata
przeciw histonom (pc p-histonom) charakteryzujg tocznia polekowego, a przeciwciata
przeciw antygenowi Ro (pc p-Ro/SS-A ang. Sjogren Syndrome-A) i przeciwciata przeciw
antygenowi La (pc p-La/SS-B ang. Sjogren Syndrome-B) sg powigzane z wystgpieniem
tocznia uktadowego noworodkoéw. Szereg roznych przeciwciat, ogdlnie nazywanych
przeciwciatami antyfosfolipidowymi odpowiedzialne sg za wystgpienie zespotu
antyfosfolipidowego (ang.antiphospholipid syndrome, APS), z objawami np.: zaburzen
neuropsychiatrycznych czy incydentdéw naczyniowo-mozgowych. Wedtug czesci doniesien
pc anty-C1q powigzane sg z uszkodzeniem kiebuszkéw nerkowych, a wzrost ich miana
moze poprzedzacé zaostrzenie LN. Obecno$¢ przeciwciat przeciw rybosomalnemu biatku P

(pc p-rybosomalnemu biatku P) wigze sie z zajeciem centralnego uktadu nerwowego, a
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przeciwciata przeciw jgdrowemu antygenowi proliferujgcych komoérek (ang. antibodies
against proliferating cell nuclear antigen, pc p-PCNA) obserwuje sie u 5-10% chorych,
gtownie z zapaleniem stawéw i hipokomplementemig*®®. Nadal pozostaje niepewnym, ktére
z parametrow immunologicznych mogg bra¢ udziat w patogenezie LN, czy wyprzedzac
jego zaostrzenie. Krotkg charakterystyke przeciwciat mogacych braé udziat w patogenezie

SLE i LN, zebrang na podstawie piSmiennictwa przedstawiono w tabeli 1.8%.

Tabela 1.8 Przeciwciata obecne w toczniu rumieniowatym uktadowym i ich przydatnosc¢

diagnostyczna

Wystepowanie w

Przeciwciata Cel reakgji dPrzydatnosc Czestosc . innych chorobach niz
iagnostyczna | wystepowania SLE
choroby watroby,
tarczycy, nowotwory
ztosliwe, przewlekte
wysoka czuto$¢, SLE 98% infekcje, osoby starsze,
ANA jadro komoérkowe niska LN 100% reumatoidalne zapalenie
specyficznosé stawow (RZS), zapalenie

wielomies$niowe ,
zapalenie skérno-
migsniowe

Pc anty-dsDNA

podwdjna ni¢ DNA

wysoka czutosc¢ i
specyficznosé
dla SLE koreluje
z aktywnoscig
choroby

SLE 70-98%
LN 70%

RZS, HIV, infekcja
parwowirusem B19,
immunologiczne
zapalenie watroby typu |,
szpiczak mnogi

Pc anty-Sm

Smith kompleks
rybonukleinowy

niska czutos¢,
wysoka
specyficznosé

SLE 20-40%
LN 14%

wirus Ebsteina-Barr

wysoka czutosc¢ i

60 kDa

SPeeyezIoSe | SLE 61-85% RZS, twardzina
Pc p-nukleosomom nukleosom ! LN 60-90% ukfadowa, zespot
koreluje z -
- suchosci
aktywnoscig
choroby
RZS, twardzina
. . IgM-niska SLE 70% uktadowa, pierwotna
Pc p- histonom histony . o marskosc¢ zoétciowa,
IgG- wyzsza LN 37% :
choroba Alzheimera,
demencja, infekcje
Kompleks wysoka wartosé Twardzina uktadowa,
maloczasteczkowego prognostyczna pierwotna marsko$¢
e ) o
Pcp-SSA/Ro | RNAidwdch biatek o | ™75, "o e SLE 30% s6lciowa, RZS, zespdt
ciezarze X LN 31% - .
. | noworodkow, u suchosci, toczen
czasteczkowym 52 i ; L .
kobiet w cigzy noworodkow
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Wystepowanie w

Przeciwciata Cel reakgji I_:’rzydatnosc Czestosc . innych chorobach niz
diagnostyczna | wystepowania SLE
Kompleks
matoczagsteczkowego
N ) o
Pc p-SSB/La RNA | ggggrzt;laiek © | umiarkowana SLLNE 1149,/0/" zespot suchosci
czgsteczkowym 52 i
60 kDa
Pc p- 0
rybosomalnemu | rybosomalne biatko P | umiarkowana SLE,\] ?é:,‘/lo % choroby ;sz‘llt.mby’RZ
biatku P o nowotwory ztosliwe, RZS
inne choroby
400 autoimmunologiczne,
aPL fosfolipidy povc\i/)éjsrc;;?wizr?lgs SLIF\IEZ%(ES%Q%/O infekcje, nowotwory
ztosliwe, zaburzenia
polekowe, RZS
przewlekfa pokrzywka z
niska, przydatne zapaleniem naczyh i
’ W SLE 17-46% hipokomplementemig,
Pc anty-C1q C1q . . 1ano zespot Felty’ego,
monitorowaniu LN 40-100%
LN mieszana choroba tkanki
tacznej, ré6zne postacie
KZN
przeciwciata
przeciw natywnej Kompleks biatek i choroba Sharpa, RZS,
rybonukleinie U1 ma’foc?z steczkow zespot suchosci,
(ang. antibodies RNAao duzei y niejasna SLE 20-30% twardzina uktadowa,
against native zawartosci u dJ n zapalenie
ribonucleoprotein,p ryayny wielomiesniowe
¢ p-nRNP/Sm)
Pc p-PCNA PCNA2 niska SLE 5-10% | 22palenie watroby typu B

lub C

W ostatnich latach badan nad SLE na swiecie postawiono szczegdlny nacisk na

zrozumienie roli w patogenezie SLE i LN pc anty-dsDNA, anty-C1q oraz aPL. Wydaje sie,

ze sg to najlepiej jak dotad poznane przeciwciata, a mimo to budzg wcigz wiele

kontrowersiji. Ich powigzanie z aktywnoscig choroby i zajeciem nerek pozostaje nadal

niejasne, a wyniki badan z wielu osrodkéw sg sprzeczne.

1.4.1. Przeciwciata anty-dsDNA

Pc anty-dsDNA skierowane sg przeciwko DNA, nalezg do grupy przeciwciat

majgcych duze znaczenie w diagnostyce chorob uktadowych. Wykonuje sie oznaczenia

przeciwciat przeciw natywnemu DNA (nDNA) i natywnemu dwuniciowemu DNA (dsDNA).
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Pc anty-nDNA i pc anty-dsDNA uwazane sg za wskaznik powikiah nerkowych SLE. Wiele
badan jednak nie potwierdzito tej tezy, gdyz u 20-30% pacjentow z aktywnym LN
przeciwciata te nie wystepujg. W 2007 obchodzono 50 lat od odkrycia pc anty-dsDNA.
Wraz z czynnikiem reumatoidalnym sg one, jak dotgd najszerzej przebadanymi
przeciwciatami w historii reumatologii*®. Przeciwciata te sg wysoko specyficzne dla SLE i
wystepujg u 70-98% chorych. Posiadajg rowniez znaczenie w monitorowaniu odpowiedzi
na leczenie immunosupresyjne czy oceny remisji choroby®=". Wystgpienie pc anty-dsDNA
silnie wigze sie z zajeciem nerek u pacjentéw z SLE. Wedtug wielu (cho¢ nie wszystkich)
badan ich poziom koreluje z aktywnoscig choroby, a ich wzrost moze wyprzedzac
zaostrzenie procesu chorobowego®. Wykryto, iz przeciwciata te mogg by¢ obecne w
surowicy jeszcze przed wystgpieniem objawow SLE**. Wiele badan wskazuje na
patogeniczng role tych przeciwciat w SLE. W szczegdlnosci wykazanie ich depozytow w
wszystkich strukturach kiebuszkéw nerkowych oraz cewkach pacjentow z aktywnym LN
wskazuje na ich role w patogenezie LN*. Ponadto, poprzez interakcje z toll-podobnym
receptorem 9 (ang. toll-like receptor 9, TLR 9) pc anty-dsDNA, w kompleksie z DNA, mogg
determinowaé aktywacje komérek dendrytycznych, a w konsekwencji limfocytow B i T

oraz uwolnienie cytokin prozapalnych®.

1.4.2. Przeciwciata anty-C1q

Badania z ostatnich lat potwierdzity wazne znaczenie uktadu dopetniacza nie tylko
w ksztatowaniu odpowiedzi przeciwzakaznej, ale rowniez patogenezie chorob z
autoagresiji, zwtaszcza SLE. Rola ukfadu dopetniacza moze by¢ rozpatrywana
dwukierunkowo. Z jednej strony jego nadmierna aktywacja doprowadza do
niekontrolowanego procesu zapalnego, podczas gdy z drugiej strony, niedobdr jego
sktadowych uposledza usuwanie kompleksow immunologicznych i komodrek
apoptotycznych***'. Ten stan moze zapoczatkowac¢ nadmierng produkcje autoprzeciwciat.
Szczegoblng role w patofizjologii SLE odkrywa C1q, wytwarzana przez monocyty i
makrofagi, ktéra w potgczeniu z C1r i C1s tworzy pierwszy sktadnik klasycznej drogi

aktywacji uktadu dopetniacza. Odkryto, iz niedobdr C1q wigze sie nie tylko z wystgpieniem
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nawracajgcych infekcji bakteryjnych i wirusowych, ale réwniez predysponuje do rozwoju
SLE lub zespotu toczniopodobnego*?. Kolejnym etapem w zrozumieniu patofizjologii SLE
byto odkrycie, iz C1q moze stanowi¢ cel nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej,
czego wyrazem jest powstawanie przeciwciat skierowanych przeciw C1qg. Wrodzony
niedobér C1q predysponuje do rozwoju SLE. Znacznie czesciej jednak niedobdr ten jest
wtérny do obecnych, krgzgcych autoprzeciwciat przeciw C1q.

Przeciwciata te poraz pierwszy opisat Uwatoko w 1984*. Czestos¢ wystepowania
ich u pacjentow z SLE waha sie od 30 do 50%. W przypadku chorych z LN, wedtug
niektérych badan, moze wynosi¢ nawet 100%**". Przeciwciata te mogg by¢ obecne w
surowicy chorych z zespotem Felty’ego, z przewlektg pokrzywkg z zapaleniem naczyn i
hipokomplementemig, mieszang chorobg tkanki tgcznej oraz réznymi postaciami
ktebuszkowych zapalen nerek*®. Mogg wystepowaé réwniez w populacji oséb zdrowych:
od 4% w pigtej do 15% w 6smej dekadzie zycia**°. Zdecydowanie rzadziej sg wykrywane
u dzieci, zarowno chorych na SLE, jak i zdrowych®®. Wediug czesci badan stezenie tych
przeciwciat w surowicy koreluje z aktywnos$cig choroby oraz zajeciem nerek**'. Wiele
doniesien wykazato powigzanie podwyzszonego poziomu pc anty-C1q z proliferacyjng
formg LN*'. Istniejg jednak prace, ktore nie potwierdzity takiej zaleznosci. Poziom pc anty-
C1q w grupie pacjentow z proliferacyjnym i nieproliferacyjnym LN byt podobny*?. Niektorzy
badacze wykazali jedynie ich zwigzek z aktywnoscig choroby, natomiast nie obserwowali
zaleznosci z wystgpieniem nefropatii.> Na chwile obecng, opierajgc sie na dostepnych
wynikach badah mozna sugerowacé, iz wptyw podwyzszonego poziomu pc anty-C1q na

wystgpienie LN pozostaje nieznany i na pewno wymaga prowadzenia dalszych badan.

1.4.3. Inne wskazniki aktywnosci choroby

W ocenie aktywnosci immunologicznej SLE pomocne jest oznaczanie C3 i C4, jak
réwniez stezenia 1IgG, IgM, IgA. U zdecydowanej wiekszosci pacjentow z aktywng formg
choroby uktadowej wystepuje hipokomplementemia, czyli obnizenie stezenia C3, rzadziej
C4. Obnizenie stezenia tych biatek w surowicy nie jest swoiste wytgcznie dla SLE, a moze

towarzyszy¢ innym chorobom przebiegajgcym z nadmierng aktywacjg uktadu dopetniacza.
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Samodzielne oznaczania poziomu C3 i C4 nie jest wystarczajgcym markerem aktywnosci
SLE i nie ma tez swoistosci narzgdowej. Wielu badaczy uwaza, iz oznaczenie poziomu
biatek C3, C4, pc anty-dsDNA i anty-C1q jednoczasowo moze stanowi¢ wiarygodng
informacje o aktualnej aktywnosci SLE u chorego®“.

Dodatkowo, u chorych z LN moze wystepowaC podwyzszony poziom IgG
(hipergammaglobulinemia), zazwyczaj obserwowany u chorych w momencie rozpoznania
choroby uktadowej. Odmienny obraz mozna zaobserwowaé¢ u pacjentéw z nefropatig
manifestujgcg sie ZN. Poziom IgG w surowicy moze by¢ prawidtowy lub nawet obnizony,
pomimo duzej aktywnosci immunologicznej i klinicznej SLE. Obnizone (ponizej zakresu
wartosci referencyjnych) stezenie IgG w surowicy obserwuje sie typowo w LN z ZN
opornym na leczenie immunosupresyjne. W tym przypadku niskie stezenie IgG w surowicy

zwigzane jest z ich utratg z moczem®**°,

1.4.4. Przeciwciata antyfosfolipidowe

APS jest przewlekta, autoimmunologiczng chorobg uktadowg charakteryzujgcg sie
nawracajgcg zakrzepicg zylng i tetniczg, powiktaniami potozniczymi oraz obecnoscig aPL .
Pierwsze kryteria klasyfikacyjne APS , sformutowane przez grupe ekspertow w Sapporo,
opublikowano w 1999%. Nastepnie w 2004 na konferencji w Sydney zostaly one
zrewidowane i ostatecznie opublikowane w 2006°’. Objawy kliniczne uwzglednione w
kryteriach klasyfikacyjnych APS nie obejmujg zajecia nerek, pomimo iz nefropatia w
przebiegu APS byta sygnalizowana przez Hughes’a juz w pierwszych opisach choroby®",
APL stanowig grupe przeciwciat skierowanych przeciwko kompleksom fosfolipidéw bton
komérkowych z biatkami wigzgcymi fosfolipidy. Do chwili obecnej wykryto kilkanascie
rodzajéw aPL nazywanych od rodzaju antygenu, dzieki ktéremu zostaty wykryte. Sg to:
przeciwciata przeciw kardiolopinie (ACA), przeciwciata przeciw fosfatydyloserynie,
przeciwko protrombinie, przeciwko B2glikoproteinie-l i LA (zawdzieczajgcy swojg nazwe
paradoksalnie odmiennym wiasciwosciom in vitro - wydtuza czas krzepniecia)®®. Nerki,
jako narzad bardzo bogato unaczyniony, czesto zostajg zajete procesem chorobowym w

przebiegu APS. Rézne sktadowe unaczynienia nerek takie jak: tetnice nerkowe,
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segmentalne, miedzyptatowe, tukowate, miedzyptacikowe, doprowadzajgce kiebuszkow,
wiosniczki okotocewkowe, tetniczki odprowadzajgce nefrondéw, nerkowy ukitad zylny
zostajg zajete przez proces chorobowy. Z tak roznej lokalizacji zmian w nerkach wynika
rowniez szeroki wachlarz ~ manifestacji klinicznej ich zajecia w przebiegu APS, od
niewielkiego biatkomoczu po zawat nerki z ostrg niewydolnoscig nerek®®*°. Uthman i
Khamashta na podstawie danych zawartych w pismiennictwie na temat APS do 2005
zestawili objawy kliniczne kojarzone z zajeciem nerek w przebiegu APS. Analiza 12
opracowan doprowadzita do podziatu na zespoty kliniczne zajecia nerek w przebiegu
APS. Na jej podstawie okreslono réwniez najbardziej przydatne do ustalenia rozpoznania
badania diagnostyczne®.

Wyodrebnione przez autoréw 6 postaci klinicznych zajecia nerek w przebiegu APS
przedstawia tabela 1.9.

APS moze mie¢ charakter choroby pierwotnej (primary APS - pAPS), jak rowniez
wystepowaé w skojarzeniu z innymi chorobami uktadowymi, najczesciej SLE - mowimy
wtedy o wtérnym APS (secondary APS - sAPS)®'. Poniewaz zajecie nerek w przebiegu
SLE nalezy do obrazu choroby podstawowej, w jakim stopniu aktywnos¢ nefropatii jest
uzalezniona od wspdétistnienia sAPS czy wysokiego miana aPL nie jest jasne. APL
wykrywa sie u 1-5% zdrowych mtodych ludzi, a czestos¢ ich wystepowania wzrasta z
wiekiem. Ich wykrycie wigze sie jednak z zwiekszonym ryzykiem wystgpienia APS, a przy
wspotistnieniu SLE towarzyszgcy APS rozwija sie u 30-50%"°.

Zmiany histopatologiczne w nerkach u chorych z APS nie réznig sie od tych
obserwowanych w innych procesach zakrzepowych. Wyrdznia sie triade objawow
histopatologicznych: mikroangiopatia zakrzepowa w nastepstwie zakrzepicy w drobnych
naczyniach, hiperplazja wtdknista btony srodkowej (ang. fibrous intimal hyperplasia, FIH)
oraz zanik niedokrwienny kory nerki®®. Fakhouri i wsp. wykazali obecno$¢ wszystkich
typow ktebuszkowych zapalen nerek od nefropatii zmian minimalnych (ang. minimal
change nephropathy, MCN) poprzez zmiany btoniaste, ogniskowe szkliwiejgce jak i
gwattownie postepujgce w LM u pacjentow z APS®2. Nalezy podkresli¢ iz zaréwno

klasyfikacja histopatologiczna LN wg WHO, jak i nowsza ISN/RPS nie uwzglednia zmian
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histopatologicznych wystepujgcych w przebiegu sAPS. Nadal w strefie badan pozostaje
odpowiedZz na pytanie, czy zwiekszone miano aPL bez pozanerkowych objawdéw
zakrzepicy ma zwigzek z rozwojem nefropatii lub ciezszym jej przebiegiem. Z danych z
piSmiennictwa wynika jednak, ze chorzy na SLE z obecnymi aPL majg ciezszy przebieg

choroby nerek i szybciej dochodzi u nich do progresji w kierunku niewydolnos$ci nerek®%,

Tabela 1.9 Postacie kliniczne zajecia nerek w zespole antyfosfolipidowym

postac kliniczna manifestacja kliniczna, zmiany morfologiczne, badania diagnostyczne

nadcisnienie tetnicze, obnizenie GFR.

Zmiany morfologiczne: moze przebiega¢ jako zwezenie proksymalnej
badz dystalnej czesci tetnicy nerkowe.

zajecie tetnic nerkowych |Badania diagnostyczne: angiografia wykonana metodg rezonansu
magnetycznego i badania ultrasonograficzne. Skuteczne leczenie
przeciwkrzepliwe moze doprowadzi¢ do cofania sie zmian i znacznego

ztagodzenia nadci$nienia tetniczego towarzyszacego zwezeniu

nadcisnienie tetnicze, obnizenie GFR;

Zmiany morfologiczne: miazdzyca tetnic, FIH, wtokniste i wtoknisto-
nadcisnienie tetnicze komoérkowe zamykanie Sciany tetnic.

Badania diagnostyczne: ultrasonografia, angiografia metodg rezonansu

magnetycznego

nadcisnienie tetnicze, biatkomocz, krwinkomocz, obnizenie GFR;

Zmiany morfologiczne: ogniskowe lub rozlane zmiany mikroangiopatyczne

nefropatia APS - . . .
obejmujgce cate unaczynienie nerek tgcznie z kiebuszkami.

Badania diagnostyczne: biopsja nerki

biatkomocz, krwinkomocz;

. Zmiany morfologiczne: zakrzepica.
zakrzepica zyt nerkowych o ) i
Badania diagnostyczne; badanie ultrasonograficzne metodag Dopplera,

tomografia komputerowa, wenografia nerkowa

pogorszenie GFR;
schytkowa niewydolnos¢  |Zmiany morfologiczne: zakrzepica.
nerek i transplantacja nerki |Badania diagnostyczne: ultrasonografia, angiografia metoda rezonansu

magnetycznego

biatkomocz, krwinkomocz, zmniejszenie GFR;

APS i LN Zmiany morfologiczne: ogniskowe lub rozlane zmiany o charakterze
i
mikroangiopatii.

Badania diagnostyczne: biopsja nerki
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1.5 Postacie nefropatii spoza klasyfikacji ISN/RPS obserwowane u chorych z toczniem

rumieniowatym uktadowym

W literaturze opisuje sie wspdétistnienie u pacjentdw z rozpoznaniem SLE innych
nefropatii, nie uwzglednionych przez klasyfikacje ISN/RPS. Nalezg do nich: zmiany w
przebiegu amyloidozy (najczesciej opisywane), ogniskowe/segmentalne stwardnienie
ktebuszkow nerkowych (focal/segmental glomerulosclerosis, FSGS), MCN
(submikroskopowe KZN), nefropatia IgA, nefropatie zwigzane z chorobami zakaznymi
(HBV, HCV, HIV) czy cewkowo-srédmigzszowe zapalenie nerek. Biopsja nerki jest

koniecznym narzedziem stuzgcym do rozpoznawania typu nefropatii w przebiegu SLE.

W literaturze z ostatnich lat stosunkowo czesto pojawia sie pojecie podocytopatii
toczniowej (lupus podocytopathy). Dotyczy ona chorych z rozpoznanym SLE, u ktérych w
biopsji nerki w IF nie obserwuje sie typowych dla LN ztogédw komplekséw
immunologicznych, natomiast w ME opisuje sie sptaszczenie wypustek stopowatych
podocytow. Klinicznie najczesciej wystepuje ZN, a charakterystyczna jest dobra reakcja na
leczenie steroidami. Zmiany tego typu wystepujg tacznie ze zmianami klasy Il, wyjgtkowo
klasy | LN.®*®® Ponadto wg danych z pismiennictwa glomerulopatia typu zmian
mninimalnych stanowi < 2% rozpoznan histopatologicznych u pacjentow z SLE. W
zwigzku z faktem, Zze coraz czesciej pojawiajg sie publikacje naukowe, opisujgce
nefropatie w przebiegu SLE z obrazem morfologicznym idiopatycznego
submikroskopowego kiebuszkowego zapalenia nerek, postuluje sie o wigczenie tej
podocytopatii do klasyfikacji zmian nerkowych w SLE.

Klasyfikacja zmian morfologicznych w LN, jak wspomniano powyzej, byfa
poddawana wielu modyfikacjom. Ze wzgledu rokrocznie poszerzang wiedze na temat
mozliwosci wystepowania réznych zmian morfologicznych w przebiegu LN, obecna
klasyfikacja nie satysfakcjonuje wielu nefrologéw czy patonefrologéw. Jak dotad nie udato
sie stworzyc¢ klasyfikacji, ktéra obejmowataby wszystkie zmiany morfologiczne, ktére mogag

wystepowac¢ w nerce w przebiegu SLE.
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2. CEL

Celem gtéwnym podjetych badan byto poszukiwanie zaleznosci pomiedzy obrazem
morfologicznym biopsji nerki u pacjentéw z rozpoznaniem LN a stanem immunologicznym
badanych w momencie jej wykonywania.

Cele szczegotowe obejmowaty:

* analize szczeg6towg obrazu morfologicznego biopsiji nerki u pacjentow z LN

* analize szczegbétowg wynikdw badan immunologicznych pacjentéw z LN w

momencie wykonania biopsji nerki
* poszukiwanie zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami biochemicznymi i

immunologicznymi a zmianami morfologicznymi wystepujacymi w biopsji nerki w

badanej grupie chorych
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3. MATERIAL | METODY

3.1. Materiat kliniczny

Materiat kliniczny stanowita grupa 37 chorych z rozpoznang nefropatig w przebiegu
SLE, u ktérych wykonano biopsje nerki w latach 2009-2015 w Klinice Nefrologii,
Transplantologii i Chorob Wewnetrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W badanej grupie byto 29 kobiet i 8 mezczyzn w
wieku od 18 do 66 lat, sredni wiek wynosit 35,43 + 11,22 lat. U wszystkich badanych
stwierdzono obecnos¢ co najmniej czterech z jedenastu kryteriow rozpoznania SLE
wedtug American College of Rheumatology (tabela 1.1).
Rozpoznanie LN postawiono na podstawie obecnosci zmian w moczu: wielkos¢ DWB
powyzej 0,5 g na dobe i/lub erytrocyturii powyzej 5 erytrocytéw wpw w badaniu osadu
moczu. W badanej grupie wyrdzniono kilka wskazan do przeprowadzenia zabiegu biopsji
nerki. U 23 pacjentow wykonano jg w okresie pojawienia sie zmian w moczu, zatem byta
to biopsja diagnostyczna, potwierdzajgca rozpoznanie glomerulopatii. W 3 przypadkach
biopsje wykonano po kilku latach leczenia i w zaleznosci od uzyskanego wyniku,
podejmowano decyzje o ewentualnej modyfikacji terapii immunosupresyjnej LN. Natomiast
u 13 pacjentow biopsje wykonano z powodu kolejnego nawrotu nefropatii. W przypadku 7
badanych byfa to kolejna (zwykle druga) biopsja nerki wykonana w okresie obserwaciji
klinicznej nefropatii. Charakterystyke badanych pacjentéw z rozpoznaniem LN przed
wykonaniem biopsji nerki przedstawiono w tabeli 3.1. Wielkos¢ biatkomoczu dobowego w
badanej grupie zawierata sie pomiedzy 0,28 g/dobe a 12,6 g/dobe, srednio wynosita 3,59
* 3,06 g/dobe. U 14 (37,8%) chorych rozpoznano ZN. Erytrocyturia (powyzej 5 erytrocytow
wpw) wystepowata u 26 chorych - 70,3%. Dodatkowo u 10 (27,0%) badanych stwierdzono
podwyzszone stezenie kreatyniny powyzej 1,2 mg/dl, w tym u 4 (10,8%) chorych wynosito
ono powyzej 3 mg/dl. Sredni czas trwania SLE wynosit 7,6 + 6,9 lata, natomiast $redni

czas trwania nefropatii 5,9 £ 6,3 lata.
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Tabela 3.1 Charakterystyka badanych pacjentow w momencie wykonania biopsji nerki

Liczba badanych

37 pacjentéw

Pte¢: kobiety / mezczyzni 29/8
Wiek (lata): srednia £ SD 354+11,2
Zakres (lata) 18 - 66
Biatkomocz:
Nerczycowy 14 pacjentow

Nienerczycowy

23 pacjentéw

DWB (g/24h): $rednia £ SD 3,59 + 3,06
Zakres (9/24h) 0,28-12,6
Erytrocyturia > 5 wpw 26
Zakresy:
4-10 12
11-15
16 -25

pokrywajgce pole widzenia (ppw)

Kreatynina w surowicy (mg/dl):
<1,2
1,3-3,0
>3,0

27 pacjentow
6 pacjentéw

4 pacjentow

Wskazania do biopsiji nerki:

Rozpoznanie nefropatii (biopsja diagnostyczna) 21

Nawrét nefropatii 13

Zmiana leczenia immunosupresyjnego 3

Przebieg choroby:
Nefropatia od poczgtku rozpoznania SLE 26
Zespot nerczycowy jako pierwszy objaw nefropatii 16
Leczenie immunosupresyjne w przesztosci:
Steroidy 28
Cyklofosfamid 17
Azatiopryna

Mykofenolan mofetilu 8
Czas trwania SLE (lata): $rednia + SD 76+6,9
Czas trwania LN (lata): $rednia + SD 59+6,3

3.2. Badanie histopatologiczne bioptatu nerki

Biopsje nerki przeprowadzano po uzyskaniu pisemnej zgody od kazdego pacjenta.
Materiat diagnostyczny pobierano za pomocag gruboigtowe] biopsji przezskornej (lewej
nerki) wykonanej pod kontrolg ultrasonograficzng i w znieczuleniu miejscowym 1%

roztworem lignokainy. Zabieg diagnostyczny biopsji nerki wykonywat doswiadczony
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specjalista nefrolog. Pobierano dwa fragmenty nerki, z ktérych jeden przeznaczony byt do
badania w LM, a drugi do oceny immunomorfologicznej i badania w EM. Materiat byt
utrwalany w roztworze formaliny, a nastepnie przesytany do Instytutu Transplantologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Wszystkie etapy badania histopatologicznego
wykonane byly przez dr hab. n. med. Agnieszke Perkowskg-Ptasinskg. Na wynik badania
skfadata sie ocena materiatu w LM i IF. Celem doktadniejszej oceny morfologicznej zmian

w biopsiji nerki, w przypadku 12 chorych rozszerzono o badanie w EM.

Do oceny w LM przeprowadzano nastepujgce barwienia histochemiczne:

1. Barwienie hematoksyling i eozyng (H&E, barwienie przeglgdowe).

2. Barwienie wg metody trojbarwnej Masson'a pozwalajgce na wybiérczg ocene ognisk
stwardnienia kiebuszkow i wtoknienia srodmigzszowego, obecnosci skrzeplin i martwicy

wioknikowatej.

3. Srebrzenie wg metody Jones'a pozwalajgce na ocene bton podstawnych, naczyn,

ognisk stwardnienia w ktebuszkach.

4. Odczyn PAS (Periodic Acid Schiff) umozliwiajgcy ocene bton podstawnych, terenu

mezangium i naczyn.

5. Barwienie czerwienig Kongo na amyloid i ocena w swietle spolaryzowanym.

6. Barwienie AFOG (Acid fuchsin orange G) umozliwiajgce ocene kompleksow
immunologicznych, ktére barwig sie na kolor czerwony. Ocena immunomorfologiczna
obejmowata wykonanie odczynow z przeciwciatami skierowanymi przeciwko IgA, IgG, IgM,

C3, C1q, fibrynogenowi, tancuchom lekkim lambda i kappa.

Badanie immunomorfologiczne obejmowato ocene jakosciowg oraz pétilosciowg natezenia
Swiecenia w skali od 0 do +3. W przypadku zaistnienia watpliwosci kierowano materiat
biopsyjny na badanie w EM. Decyzje podejmowat opisujgcy biopsje patolog. Rozpoznanie
klasy LN postawiono w oparciu o klasyfikacje ISN/RPS z 2004 (tabela 1.5). Ponadto w
kazdym badaniu wyliczono Al i Cl na podstawie systemu punktowego stworzonego przez
NIH (tabela 1.6 1.7).
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3.3. Metody laboratoryjne
U wszystkich chorych w momencie przeprowadzenia zabiegu biopsji nerki

wykonywano nastepujgce badania:

1. Morfologia krwi obwodowej - badanie wykonano przy pomocy automatycznego
analizatora hematologicznego (Sysmex XE-2100). Sposréd wszystkich parametrow
morfotycznych krwi do badania wykorzystano: oznaczenie stezenia hemoglobiny, wielkoSci

hematokrytu oraz liczbe krwinek biatych, neutrocytow i limfocytow.

2. Oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy wykonano metodg immunoenzymatyczng
na analizatorze ARCHITECT c¢ system - test MULTIGENT creatinine (enyzmatic),
(Creatinine, REF 8L24-31 oraz 8L 24-41, Abbott Clinical Chemistry).

3. Wielkosc filtracji ktebuszkowej (eGFR, ang.estimated glomerular filtration rate) oceniano
wedtug uproszczonej wersji wzoru MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study):
GFR (ml/min/1,73m2 ) = 186,3 x Cr -0,14 [mg/dl] x wiek —0,203 [lata] x 0,742 (kobiety) x
1,21 (rasa czarna) oraz CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration):
GFR (ml/min/1,73m2 ) = a x (Cr[mg/dl}/b)c x (0,993)wiek
a — 144 (dla kobiet) lub 141 (dla mezczyzn),
b — 0,7 (dla kobiet) lub 0,9 (dla mezczyzn),
c — —0,329 (jesli kobieta ma Cr 0,7 mg/dl) lub —1,209 (jesli kobieta ma Cr > 0,7
mg/dl), lub —0,411 (jesli mezczyzna ma Cr 0,9 mg/dl), lub —1,209 (jesli mezczyzna
ma Cr > 0,9 md/dl).

4. Badanie ogolne moczu wraz z oceng osadu moczu wykonano z pierwszej porcji
rannego moczu, przy uzyciu paskéw do analizy moczu (ichem Velocity, ichem 10 SG) oraz
za pomocg analizatora: badanie ogdlne moczu - ichem velocity firmy IRIS, osad moczu -
IQ Elite 200 firmy IRIS.

Pomiar liczby erytrocytow w osadzie moczu jest badaniem pdétilosciowym, a wynik podaje
sie jako zakres liczby erytrocytow w polu widzenia. Uzyskane wyniki nie majg charakteru
zaleznosci liniowych.  Zatem zaproponowano punktowy wskaznik Ecyt (tabela 3.2).
Poszczegdlnym zakresom liczby erytrocytow w polu widzenia przypisano wartoSci

liczbowe. Umozliwito to opracowanie wynikow badan.
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Tabela 3.2 Ocena punktowa wielkos$ci erytrocyturii

Zakres erytrocyturii wskaznik Ecyt
(liczba wpw) (punkty)
0-3 0
4-10 0,5
11-15 1
16 - 25 2
ppw 3

5. Oznaczenie stezenie biatka catkowitego wykonano metodg biuretowg na analizatorach
ARCHITECT c system oraz AEROSET (Total Protein, REF 7D73-21, Abbott Clinical
Chemistry).

6. Stezenie albuminy w surowicy - metodg z uzyciem purpury bromokrezolowej na
analizatorach ARCHITECT c system oraz AEROSET (Albumin BCP, REF 7D54-21, Abbott
Clinical Chemistry).

7. Oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego wykonano przy uzyciu metody
immunoenzymatycznej na analizatorach ARCHITECT c¢ system oraz AEROSET
(Cholesterol, REF7D62-21, Abbott Clinical Chemistry).

8. Oznaczenie trojglicerydow — wykonano metodg z wykorzystaniem oksydazy
glicerolofosforanu na analizatorach ARCHITECT c system oraz AEROSET (Triglyceride,
REF 7D74-21, Abbott Clinical Chemistry).

9. Oznaczenie C3 i C4 wykonano przy uzyciu metody immunonefelometrycznej (N

Antisera to Human Complement Factors C3, C4, Siemens).

10. Oznaczenie stezenia immunoglobulin wykonano metodg immunoturbidometryczng na
analizatorach ARCHITECT c system oraz AEROSET (Immunoglobulin A REF 9D98-21,
Immunoglobulin G REF 9D99-21, Immunoglobulin M REF 1EO01-21, Abbott Clinical
Chemistry).

11. Oznaczenie ANA wykonano metodg immunofluorecencji posredniej uzywajgc jako
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substratu antygenowego komoérek Hep-2 (ANA Hep-2) HEP-2010 (EUROIMMUN).

12. Oznaczenie pc anty-dsDNA wykonano metodg ELISA:
+ 2009-22.9.2014 dsDNA EUROIMMUN EA 1571-9601G

* o0d 22.9.2014 dsDNA+nukleosomy EUROIMMUN EA 1572-9601G

13. Pc p-kardiolipinie w klasie 1gG i IgM oceniano przy uzyciu metody ELISA
* 2009- 3.2011 1gG - QUANTA Life ACH IgG 708625, IgM QUANTA Life ACH IgM
708630
+ 3.2011- 9.2014 EUROIMMUN IgG: EA 1621-9601G, IgM: EA 1621-9601M

* o0d 9.2014 ORGANTEC IgG/IgM - ORG 515

14. Oznaczenie pc anty-C1q wykonano metodg ELISA, ORGANTEC ORG 549.

15. Oznaczenie KKI-C1q i KKI-C3d — stosowano roéwniez metode ELISA: test wigzania
C1qi CIC C3d:

e 2009-6.2013 C3d - Human, C1q - EUROIMMUN

* 0d 6.2013 - NOVATEC; C3d: NT-DNOV094, C1q: NT-DNOV093

Badania zostaty wykonane w Laboratorium Centralnym oraz w Laboratorium
Immunologii Klinicznej, Transplantacyjnej i Hematologii Uniwersyteckiego Centrum

Klinicznego w Gdansku.
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3.4. Metody statystyczne

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2014). STATISTICA (data analysis software system) version
12.0. (www.statsoft.com) oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.
Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg Sredniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz 95% ClI
(przedziat ufnosci).
Znamiennos¢ statystyczng w przypadku porownywania dwoch rozktadéw wyliczano
postugujgc sie parametrycznym testem t-Studenta albo nieparametrycznym testem U
(Mann-Whitney’a). Istotno$¢ roznic pomiedzy wiecej niz dwoma rozktadami sprawdzono
testem F (ANOVA) lub Kruskal- Wallis'a ( w przypadku niespetnienia warunkdéw
stosowalnosci ANOVA). W celu stwierdzenia zaleznoéci pomiedzy dwoma zmiennymi
zastosowano analize korelacji, obliczajgc wspotczynnik korelacji r Spearman’a.

We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p = 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Parametry biochemiczne i immunologiczne w badanej grupie pacjentéw w momencie
wykonania biopsji nerki

4.1.1. Wyniki badan laboratoryjnych

W badanej grupie chorych w momencie wykonania badania biopsyjnego nerki
srednia wartos¢ stezenia kreatyniny wynosita 1,3 (£ 0,9) mg/dl (zakres: 0,6 - 4,0), a
Srednia wartosc¢ klirensu kreatyniny szacowata sie w zaleznosci od uzytego wzoru: dla
CKD-EPI 76,8 (+ 32,2) ml/min/1,73m? (zakres: 12,9 - 129,0), dla MDRD 73,1(x 31,9)
ml/min/1,73m? (zakres: 12,9 - 140,9). W badanej grupie stwierdzano niedokrwisto$¢ ze
srednim poziomem hemoglobiny 11,4 (£ 1,8) g/dl (zakres: 7,7 - 14,9) i hematokrytu 34,5 (+
5,3)% (zakres: 23,0 - 44,0), nieznaczng limfopenie oraz obnizone stezenie biatka
catkowitego i albuminy w surowicy, a podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego i
trojglicerydow. Zaréwno s$rednia liczba ptytek krwi czy leukocytéw i granulocytow

pozostawaly w zakresie wartosci referencyjnych (tabela 4.1).

Tabela 4.1 Wyniki badan laboratoryjnych w momencie wykonania biopsji nerki

Parametr Jednostka Srednia + SD
Hemoglobina we krwi g/dl M14+18
Hematokryt % 345+5,3
Leukocytoza we krwi G/l 83+37
Neutrofile we krwi Gl 65234
Limfocyty we krwi G/l 1,2+1,1
Plytki we krwi Gl 228,0 + 77,6
Bia*k‘s’ufgy;i%";“e w gl 59,0 £ 12,7
Albumina w surowicy g/ 281+69
Cholesterol w surowicy mg/d| 2738+ 74,6
Trojglicerydy w surowicy mg/d| 197,5+738
Kreatynina mg/d| 1,3+£0,9
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Parametr Jednostka Srednia + SD

GFR ml/min/1,73m? CKD-EPI 76,8 £ 32,2
MDRD 73,1+ 31,9

DWB g/24h 3,6 +3,1

Ecyt punkty 09+1,1

4.1.2. Wyniki badan immunologicznych

U wszystkich badanych obserwowano podwyzszone miano ANA Hep-2 (tabela
4.2). U 30 (81,1%) badanych stwierdzono wystepowanie dodatnich pc anty-dsDNA, a u 24
(64,9%) pc anty-C1q. Podwyzszone miano ACA w klasie IgM obserwowano u 16,2%
chorych, natomiast w klasie IgG u 21,6% pacjentow. W zdecydowanej wiekszosci
badanych - 83,8% wystepowato obnizone C3 , u 64,9% C4. Srednia warto$¢ stezenia C3
wynosita 0,6 (£ 0,3) g/l (zakres: 0,1 - 1,5), a C4 0,1 (x 0,1) g/l (zakres: 0,0 - 0,3). W
przypadku 16,2% chorych zaobserwowano obnizone stezenie IgG w surowicy, natomiast u
10,8% pacjentéw to stezenie byto podwyzszone. Mimo to srednie wartosci stezenia IgG,
IgA oraz IgM pozostawaty w zakresie wartosci referencyjnych. Podwyzszone stezenie
krgzgcych komplekséw immunologicznych (KKI) obserwowano zdecydowanie rzadziej:
KKI-C1q u 8 (21,6%) a KKI-C3d u 7 (18,9%) badanych.

Tabela 4.2 Wyniki badan immunologicznych w momencie wykonania biopsji nerki

Parametr Liczba badanych (%)
ANA Hep-2 (2 1 : 80) 37 (100,0%)
Przeciwciata anty-C1q 24 (64,9%)

Przeciwciata anty-dsDNA (> 100

30 (81,1%)
1U/ml)

aPL
IgM 6 (16,2%)
IgG 8(21,6%)
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Parametr Liczba badanych (%)
$rednia + SD
C3 (g/) 0,6 +0,3
obnizenie stezenia: 31 pacjentéw (83,8%)
$rednia £ SD
C4 (g/l) 0,1+0,1
obnizenie stezenia: 24 pacjentow (64,9%)
$rednia £ SD
10,4 + 6,2
19G (9/1) e . o
obnizenie stezenia: 6 pacjentow (16,2%)
podwyzszenie stezenia: 4 pacjentow (10,8%)
IgA (g/l) 24+0,8
IgM (g/1) 0,9+0,6
KKI-C1q podwyzszone stezenie: 8 (21,6%)
KKI-C3d podwyzszone stezenie: 7 (18,9%)

4.2. Obraz histopatologiczny biopsiji nerki

4.2.1. Rozpoznanie klasy nefropatii toczniowej wg ISN/RPS

Przedstawiony materiat biopsji nerki pacjentow z LN stanowit

bardzo

réznorodng grupe reprezentujgca klasy Il i 1V, z albo bez wspdtistnienia klasy V zgodnie z

klasyfikacjg ISN/RPS (tabela 4.3). Najczesciej wystepowaty zmiany rozpoznawane jako

klasa IV LN - 23 pacjentéw ( 62,2% ), z nastepujgcym podziatem na podklasy: IV-S (A) - 3
pacjentow (8%), IV-S (A/C) - 6 pacjentéw (16,2%), IV-G (A) - 2 pacjentow (5,4%) i IV-G
(A/C) - 12 pacjentow (32,4%). W przypadku 4 chorych (10,8%) zdiagnozowano klase lll, w
tym u 2 chorych (5,4%) byta to klasa Ill (A) i u 2 (5,4%) klasa Ill (A/C). U 5 badanych
(13,5%) obserwowano wspofistnienie klasy IV i V z nastepujgcym podziatem na podklasy:
IV-S (A/C) + V — 1 chory (2,7%), IV-G (A/C) + V — 3 chorych (8,1%), IV-G (A) + V - 1 chory
(2,7%). U 4 pacjentéw (10,8%) opisano wspotistnienie klasy Il + V, w tym u 1 — klase I
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(A) +V (2,7%) i u 3 = Ill (A/C) + V (8,1%). W przypadku 1 pacjentki postawiono
rozpoznanie nefropatii IgA (tabela 4.4). U Zzadnego z chorych nie stwierdzono zmian
typowych dla klasy | albo Il czy, tzw. ,czystej” klasy V.

Tabela 4.3 Wyniki badania biopsyjnego nerki

Liczba
Klasa LN
badanych Rozpoznanie szczego6towe
(ISN/RPS)
n=37
[ 0
Il 0
I (A 2
1 4 )
11l (A/C) 2
IV-S (A) 3
IV-S (A/C) 6
v 23
IV-G (A) 2
IV-G (A/C) 12
I (A) +V 1
" +v 4
Il (A/C) + V 3
IV-S (A/C) + V 1
5 IV-G (A/C) +V 3
vV +V
IV-G (A) +V 1
inne 1 Nefropatia IgA 1

Tabela 4.4 Charakterystyka pacjenta z rozpoznaniem nefropatii IgA w biopsiji nerki

plec kliniczny laboratoryjne ztogi/lokalizacja
Obrzeki DWB 4,42 g/24h IgA +++ / mezangium | 2 ktebuszki stwardniate, w 4
konczyn Kreatynina 0,95 IgM + / kapilary odcinkowe twardnienie petli
dolnych, mg/dl IgG brak naczyniowych, w 1 segmentalny
Kl artralgia, eGFR >60 ml/min C3 +++ / mezangium | poétksiezyc witdknisty, miernego
30 Iat RR 130/80 osad: erytrocyty tancuchy lekkie stopnia ogniskowe, segmentalne
Kobieta Leki: 11-15 wpw immunoglobulin Ai Kk | poszerzenie mezangium —
cilazapril pc anty-dsDNA (-), | +++/ mezangium przybytek macierzy i komoérek w
2,5mg/dobe, | pc anty-C1q (-), C1q + / kapilary tym rejonie
prednizon ANA Hep-2 (miano-
5mg/dobe 1:2560)
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4.2.2. Obraz morfologiczny biopsji nerki: zmiany ktebuszkowe

We wszystkich biopsjach nerki zaobserwowano bardzo réznorodne zmiany
morfologiczne w kiebuszkach nerkowych (Tabela 4.5). Typowo dla obrazu LN dominowaty
zmiany mezangialne, zaréwno pod postacig proliferacji komoérek mezangialnych jak i
przybytku macierzy mezangialnej — wystepowaty odpowiednio u 27 (73,0%) i 24 (64,9%)
pacjentow. W grupie 20 (54,1%) badanych opisano zmiany btoniaste, pod postacig
zdwojenia okonturowania btony podstawnej kapilar, zdecydowanie czesciej wystepowaty
zmiany ogniskowe (18 chorych) niz rozlane (2 chorych). U 12 chorych (32,4%) opisano
obecnos$¢ ztogdébw podnabtonkowch. Obecnos$é¢ ztogdw komplekséw immunologicznych
zlokalizowanych podsrodbtonkowo, charakterystycznych dla aktywnej postaci LN, opisano
u 16 (43,2%) pacjentow. Ten typ zmian nie zawsze udaje sie zauwazy¢ w materiale
biopsyjnym. W przypadku opisywanych biopsji nerki ztogi podsrodbtonkowe stwierdzono
po wybarwieniu AFOG (6 pacjentow) albo w mikroskopie elektronowym (10 pacjentow).
Stosunkowo czesto w materiale biopsyjnym obserwowano wystepowanie potksiezycow,
dominowaty potksiezyce komérkowe - 21 biopsji (56,8%), najczesciej wystepujgce
pojedynczo — 19 biopsiji, tylko w 2 przypadkach uwidoczniono liczne — obecne w ponad 30
% kiebuszkdéw danej biopsji nerki. Obecnos¢ innych zmian aktywnych w biopsji, jak np.
nacieki komorkowe w swietle kapilar stwierdzano u 10 badanych (27%), a u 13 (35,1%)
chorych obserwowano ogniska rozpadu jgder komorkowych (karyorrhexis).

Zmiany przewlekte byly obecne w biopsji nerki wiekszosci badanych
pacjentow, ale najczesciej byly to zmiany w postaci pojedynczych, catkowicie (31
pacjentow), badz czesciowo stwardniatych kitebuszkow (26 pacjentéw). W 20 (54%)
biopsjach nerki opisano obecnosc¢ poétksiezycow komdrkowo-widknistych i wtdknistych. W
przypadku 6 (16%) badanych wystepowaty one w ponad 30% kiebuszkéw. Obecnos¢

odcinkowego pogrubienia torebki Bowmana stwierdzano w grupie 33 badanych (89,2%).
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Tabela 4.5 Morfologia zmian kiebuszkowych w biopsji nerek w badanej grupie

llosciowe zmiany w

Liczba chorych

Typ zmian Morfologia zmian
klebuszkach n=37
Proliferacja komaérek Rozlane 18 07
Mezanaialne mezangialnych Ogniskowe 9
9 Przybytek macierzy Rozlane 16 o4
mezangialnej Ogniskowe 8
Zdwojenie okonturowania btony| Rozlane 2 20
Btoniaste podstawnej kapilar Ogniskowe 18
Obecnos¢ ztogéw podnabtonkowych 12
Komadrkowe Pojedyncze 19
Liczne* 2 21
Potksiezyce
Widknisto-komédrkowe, Pojedyncze 14 20
widkniste Liczne* 6
Pojedyncze 28
catego L ‘3 31
- iczne
Twardnienie kiebuszka . Pojedyncze 21
segmentalnie ) 26
Liczne* 5
Barwienie AFOG 6
Ztogi podsrodbtonkowe 16
uwidocznione w ME 10
odcinkowe widkniste
Torebka Bowmana o czesci kiebuszkow 33
pogrubienie
Zwiekszenie komodrkowosci 18
czesci kapilar
karyorrhexis 13
Obecnosc¢ komorek w Swietle 10

kapilar

*dotyczy ponad 30% kiebuszkéw w bioptacie nerki

4.2.3. Obraz morfologiczny biopsji nerki: zmiany srodmigzszowe i naczyniowe

Do$¢ powszechnie obserwowano zmiany s$rodmigzszowe pod postacig

ogniskowego nacieku z komorek zapalnych (31; 84%) oraz ognisk wtdknienia zrebu (28;

76%) (tabela 4.6).

Ogniskowy zanik cewek nerkowych opisano u 27 (73%) chorych.

Powszechnie tez obserwowane byty zmiany degeneracyjne nabtonka cewek: obrzmienie

cytoplazmy (30 biopsji; 81%) rzadziej wakuolizacje nabtonka cewek (2 biopsje).

Dodatkowo w badaniu biopsyjnym nerki obecne byty zmiany naczyniowe: redukcje Swiatta

tetnic stwierdzano u 23 chorych (62%), natomiast u 5 pacjentéw (14%) opisano szkliwienie

arterioli.
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Tabela 4.6 Morfologia zmian srodmigzszowych i naczyniowych w biopsji nerek w badanej
grupie

Typ zmian Opis morfologiczny lloSciowe zmiany w Liczba chorych

zmian ktebuszkach n=37
drobne ogniska 19

naciek z komorek

miernie rozlegty 9 31
zapalnych ] ]
S . umiarkowanie rozlegty 3
Srédmigzszowe -
Sladowe 13
widknienie zrebu miernie rozlegte 11 28
umiarkowanie rozlegte 4
ogniska zaniku cewek 27 27
obrzmienie cytoplazm
yiop Y 30 30
Cewki nabtonka cewek
wakuolizacja nabtonka 5 5
czesci cewek
redukcja Swiatta tetnic 23 23
Naczynia tetnicze
szkliwienie arterioli 5 5

4.2.4. Obraz morfologiczny biopsji nerki: badanie w mikroskopie immunofluorescencyjnym
(IF)

Obraz biopsji nerek w IF (tabela 4.7) podobnie przedstawiat sie bardzo
niejednolicie. Najczesciej uwidoczniano ztogi tancuchdéw lekkich immunoglobulin (32
chorych; 86%), C3 (31 chorych; 84%), IgG (30 chorych; 81%) oraz C1q (29 chorych;
78%). We wszystkich przypadkach byly to gtéwnie obfite lub $rednio-obfite ztogi
zlokalizowane zaréwno w mezangium, jak i w btonie podstawnej kapilar kiebuszkdéw
nerkowych. Rzadziej stwierdzano obecnos¢ innych ztogow: IgM (18 chorych; 49%), I1gA
(14 chorych; 38%) i fibrynogenu (3 chorych; 8%), ktére wystepowaty gtéwnie w ilosciach

Sladowych lub $rednio-obfitych.
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Tabela 4.7 Obraz biopsji nerek w mikroskopie immunofluorescencyjnym

Liczba
Typ ztogéw llos¢ ztogdw chorych Lokalizacja llos¢ w danej lokalizacji*
n=37

+ 3 mezangium 5

IgG ++ 16 30 kapilary 5

+++ 11 mezangium + kapilary 20

+ 7 mezangium 1

IgM ++ 9 18 kapilary 7

+++ 2 mezangium + kapilary 8

+ 7 mezangium 2

IgA ++ 5 14 kapilary 3

+++ 2 mezangium + kapilary 7

+ 3 mezangium 4

C1q ++ 13 29 kapilary 5
+++ 13 mezangium + kapilary 18

+ 6 mezangium 5

C3 ++ 15 31 kapilary 5
+++ 10 mezangium + kapilary 19

tancuchy lekkie | * 2 mezangium 6
. ) ++ 17 32 kapilary 5
immunoglobulin ™4 13 mezangium + kapilary 19
+ 1 mezangium 1

Fibrynogen ++ 1 3 kapilary 0
+++ 1 mezangium + kapilary 1

llos¢ ztogdéw: + - slad; ++ - $rednio-obfite; +++ - obfite
*- w przypadku ztogéw w $ladowej ilosci nie zawsze byto mozliwe podanie ich lokalizaciji

4.3. Parametry biochemiczne i immunologiczne w zaleznosci od wskazania do wykonania
biopsji nerki

W zaleznosci od wskazania klinicznego do wykonania biopsji nerki badanych
pacjentéw podzielono na trzy grupy: biopsja diagnostyczna, nawrét LN, zmiana leczenia
immunosupresyjnego, co przedstawiono w tabeli 4.8. Srednie DWB byto najwyzsze w
grupie pacjentéw, u ktorych wykonano biopsje z powodu nawrotu LN — 4,6 (x 2,9) g/24h
(zakres: 1,1 - 9,4), najnizsze u chorych w momencie wykonywania biopsji diagnostycznej —
3,0 (x 3,2) g/24h (zakres: 0,3 - 12,2). Jednak nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w wielkosci proteinurii ze wzgledu na wskazania do biopsji (p = 0,137). Erytrocyturia
najczesciej obecna byta w grupie chorych, u ktérych wykonano biopsje diagnostyczng —
76,2%, najrzadziej u pacjentdbw w momencie zmiany leczenia immunosupresyjnego —
33,3%. Podobnie badane grupy pacjentéw nie roznity sie statystycznie znamiennie w
wielko$ci erytrocyturii w zaleznosci od wskazania do biopsiji nerki (p = 0,683). Srednie

stezenie kreatyniny byto najwyzsze u chorych w momencie wykonywania biopsji
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diagnostycznej — 1,5 (£ 1,1) mg/dl (zakres: 0,6 - 4,0), a najnizsze w grupie z nawrotem LN
- 1,0 ( 0,3) mg/dl (zakres: 0,6 - 1,6). Podobnie nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w stezeniu kreatyniny (p = 0,614) czy wielkoSci
eGFR liczonego wedtug wzoru CKD-EPI (p=0,564) albo MDRD (p = 0,531).

Tabela 4.8 Wskazania do biopsji nerki a wybrane parametry biochemiczne

wskazanie do biopsji _ _ ] .
37 biopsja diagnostyczna | zmiana leczenia | nawr6t nefropatii p
n=
liczba chorych 21 3 13
DWB (g/24h)
$rednia + SD 3,0+3,2 3,6+2,1 46+29 0,137
zakres 0,3-12,2 1,4-55 1,1-94
Erytrocyturia > 5 wpw
) 16 (76,2%) 1(33,3%) 8 (61,5%) 0,683
Liczba chorych (%)
Kreatynina (mg/dl)
$rednia + SD 1,5+1,1 1,0+£0,7 1,0£0,3 0,614
zakres 0,6-4,0 0,6-18 0,6-16
eGFR - CKD-EPI
(ml/min/1,73m?)
. 0,564
$rednia £ SD 71,8 £ 36,0 79,3 £ 35,6 84,1+ 2572
zakres 12,9-129,0 39,1-106,8 43,2-124,2
eGFR - MDRD
(ml/min/1,73m?)
0,531
$rednia + SD 67,9+34,4 81,4+42,0 79,7 £ 26,2
zakres 12,9 - 140,9 36,9 - 120,4 40,5 - 1252

Zaobserwowano pewne roznice we wskaznikach aktywnosci immunologiczne;j
nefropatii w poszczegdlnych grupach pacjentéw, w zaleznosci od wskazania do biopsiji
nerki (tabela 4.9). Dodatnie miano pc anty-dsDNA najczesciej byto obecne u chorych w
momencie wykonania biopsji diagnostycznej — 85,7%, najrzadziej u pacjentéw, u ktorych
planowano zmiane leczenia immunosupresyjnego 33,3% .Podobnie u chorych w
momencie rozpoznania LN najczesciej obserwowano podwyzszone miano pc anty-C1q —
81%. Nie obserwowano natomiast podwyzszonych pc anty-C1q u chorych, u ktorych
biopsje wykonano z powodu planowanej zmiany leczenia immunosupresyjnego. Natomiast
u chorych z nawrotem LN wystepowaty one u 53,8% chorych. Dodatnie aPL, zarowno w

klasie 1gG czy IgM obserwowano przede wszystkim w grupie chorych, u ktérych biopsje
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wykonano z powodu planowanej zmiany leczenia immunosupresyjnego, obecne byty u 1/3

pacjentow tej grupy.

Tabela 4.9 Wskazania do biopsiji a wyniki badan immunologicznych: ocena przeciwciat

Parametr

biopsja
diagnostyczna
n=21

zmiana leczenia
n=3

nawrot nefropatii
n=13

ANA Hep-2 (= 1: 80)
liczba chorych (%)

21 (100,0%)

3 (100,0%)

13 (100,0%)

pc anty-dsDNA
(>100 1U/ml)
liczba chorych (%)

18 (85,7%)

1(33,3%)

11 (84,6%)

aPL dodatnie
liczba chorych (%)

IgG: 5 (23,8%)
IgM: 2 (9,5%)

IgG: 1 (33,3%)
IgM: 1 (33,3%)

19G: 2 (15,4%)
IgM: 3 (23,1%)

pc anty-C1
(>20 1U/ml

liczba chorych

q

)
(%)

17 (81,0%)

0 (0,0%)

7 (53,8%)

Obnizone stezenie C3 obserwowano przede wszystkim w grupie pacjentdw, u

ktorych biopsje wykonano z powodu planowanej zmiany leczenia immunosupresyjnego —
100,0%, natomiast C4 u chorych z nawrotem LN — 69,2% (tabela 4.10). Stezenie IgG

ponizej dolnej granicy zakresu wartosci referencyjnych zaobserwowano u pojedynczych

pacjentow z nawrotem LN, co stanowito 23,1% tej grupy. U pojedynczych chorych, u

ktorych wykonano biopsje diagnostyczng stwierdzano podwyzszone stezenie I1gG (14,3%),

czego nie obserwowano w innych grupach. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic

w stezeniu C3 (p = 0,603) i C4 (p = 0,869) ze wzgledu na wskazania do biopsiji nerki.

Tabela 4.10 Wskazania do biopsji a wyniki badan immunologicznych: ocena C3, C4, IgG

Parametr

biopsja diagnostyczna

zmiana leczenia

nawrot nefropatii

n=21 n=3 n=13
0,6+0,3 0,701 0,6+0,2
C3 (g/l) $rednia = SD ) ) )
obnizone C3- 18 (85,7%) obnizone C3 - 3 (100,0%) | obnizone C3 -10 (76,9%)
0,1+0,1 0,1+0,1 0,1+£0,1
C4 (g/l) $rednia = SD ) ] )
obnizone C4 - 13 (41,9%) obnizone C4 - 2 (66,7%) obnizone C4 - 9 (69,2%)
11,0 £ 6,3 8,4+0,7 9,8+7,0

19G (9/1)
$rednia £ SD

obnizone - 3 (14,3%)
podwyzszone - 3 (14,3%)

obnizone - 0 (0,0%)
podwyzszone - 0 (0,0%)

obnizone - 3 (23,1%)
podwyzszone - 1 (7,7%)
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4.4. Parametry biochemiczne,

rozpoznania poszczegolnych klas nefropatii toczniowej ISN/RPS

W badanej grupie chorych z rozpoznaniem LN obserwowano bardzo szeroki zakres
stezen pc anty-dsDNA i anty-C1q. W celu utatwienia obliczeh oraz interpretacji
uzyskanych wynikéw badan postuzono sie ilorazem uzyskanego wyniku badania
przeciwciat do gornej wartosci zakresu referencyjnego. Podobnie przeprowadzono w
przypadku oceny stezen KKI-C3d i KKI-C1q, gdyz w okresie prowadzenia badan, w
zaleznos$ci od oznaczanej serii, wystepowaty réznice w zakresie wartosci referencyjnych.

Zatem aby umozliwi¢ ocene statystyczng zastosowano iloraz (stosunek) otrzymanego

wyniku badania do gornej wartosci zakresu referencyjnego.

immunologiczne i histopatologiczne w zaleznosci od

Tabela 4.11 Wyniki badan laboratoryjnych, immunologicznych i histopatologicznych w
zaleznosci od klasy nefropatii toczniowej

1] v Hn+v IV+V
Parametr n=a4 1=23 =4 n=5 p
Hemoglobina (g/dl)

$rednia = SD 11,1+1,1 11,0+1,9 126 £ 1,1 11,8 £ 1,1 0,278

zakres 9,7-12,4 7,7-14,9 11,3- 13,7 10,4 - 13,2
Liczba limfocytéw (G/I)

Srednia £ SD 1,2+£0,9 09+0,5 26+28 1,2+0,5 0,274
zakres 0,3-24 0,2-2,1 0,7-6,8 0,8-1,8

DWB (g/24h)

Srednia + SD 0,8+0,5 3,7+3,3 50+4,3 4,1+1,1 0,054
zakres 0,3-14 0,3-122 0,3-104 2,8-55

Ecyt (punkty)

$rednia + SD 0,4+0,5 1,2+1,1 0,1+0,3 1,1+1,3 0,105
zakres 0,0-1,0 0,0-3,0 0,0-0,5 0,0-30

anty-C1q

Srednia = SD 4142 52+8,2 1,3+1,0 3,7+3,2 0,712
zakres 0,2-10,0 0,0- 30,7 0,0-24 08-78

anty-dsDNA

Srednia = SD 3,0£1,3 3,3+25 24+13 3,8+29 0,870
zakres 1,0-3,8 0,1-83 1,4-4,2 0,5-7,8
C3 (gl

$rednia = SD 0,7£ 0,1 0,6 £0,3 0,5+0,2 0,5+0,2 0,501
zakres 0,6-09 0,2-1,5 04-08 0,17-0,7

49




1] v H+v IV+V p
Parametr n=4 n=23 n=4 n=5
C4 (g/)
$rednia + SD 0,1+0,1 0,1+0,1 0,1+0,0 0,1+0,0 0,734
zakres 0,17-0,3 0,0-0,3 0,17-0,1 0,0-0,1
KKI-C1q
$rednia £ SD 1,2+1,2 1,2+2,2 0,5+0,3 1,0+£0,6 0,731
zakres 0,0-23 0,0-9,7 0,3-0,9 0,6-2,0
KKI-C3d
srednia £ SD 1,0+0,6 0,7+1,0 0,1+0,1 0,4+0,6 0,181
zakres 02-1,6 0,0-4,1 0,0-0,3 0,0-1,5
Al
srednia £ SD 3,0+£0,8 7,7+3,8 5524 6,8 +3,3 0,037
zakres 2,0-4,0 3,0-16,0 3,0-8,0 3,0-12,0
Cl
$rednia £ SD 2,3+21 41+£2.2 3,3+1,3 3,016 0,318
zakres 0,0-5,0 0,0-8,0 2,0-5,0 1,0-5,0

Wyniki: anty-dsDNA, anty-C1q, KKI-C3d, KKI-C1q przedstawiono jako iloraz uzyskanego wyniku badania do

gornej warto$ci zakresu referencyjnego.

Nie stwierdzano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy grupami, poréwnujgc
stezenie hemoglobiny we krwi(p = 0,278) czy liczbe limfocytow krwi obwodowej (p =
0,274). Badane grupy nie roznity sie znamiennie statystycznie takze w wielkosci proteinurii
(p =0,054), wartosci wskaznika Ecyt (p =0,105) oraz stezeniach C3 i C4 czy innych
parametréw immunologicznych: pc anty-C1q, pc anty-dsDNA oraz obecnosci KKI-C3d czy
KKI-C1q. Zaobserwowano natomiast statystycznie istotne réznice (p = 0,037) w wartosci
Al, ktéry wynosit w grupie Il 3,0 (x 0,8) (zakres: 2,0 - 4,0), w grupie IV 7,7 (£ 3,8) (zakres:
3,0 - 16,0), w grupie llI+V 5,5 (+ 2,4) (zakres: 3,0 - 8,0) oraz w grupie IV+V 6,8 (x 3,3)
(zakres: 3,0 - 12,0). W grupie Il Al byt istotnie mniejszy w poréwnaniu do grupy IV (p =
0,028). Takich zaleznosci nie obserwowano porownujgc wartosci Cl w badanych grupach
(tabela 4.11).
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4.5. Parametry biochemiczne, immunologiczne i histopatologiczne w zaleznosci od
obecnosci przeciwciat: anty-dsDNA i anty-C1q

Badang grupe pacjentéw z LN podzielono na dwie podgrupy: pacjenci z obecnym
dodatnim mianem pc anty-dsDNA (30 oso6b) oraz druga podgrupa, gdzie tych przeciwciat
nie stwierdzono (7 badanych). Poréwnujgc obydwie podgrupy nie zaobserwowano
statystycznie znamiennych roznic w stezeniu hemoglobiny, liczby limfocytow, wielkosci
proteinurii czy erytrocyturii (tabela 4.12). Natomiast stezenie C3 byto statystycznie
znamiennie nizsze (p = 0,003) w grupie pc anty-dsDNA (+). Zauwazono réwniez wyzsze
stezenie pc anty-C1g w grupie pc anty-dsDNA (+) i w tym przypadku réznica takze byta

statystycznie znamienna (p = 0,023).

Tabela 4.12 Wybrane parametry biochemiczne, immunologiczne i histopatologiczne w

zaleznosci od obecnosci przeciwciat anty-dsDNA

pc anty-dsDNA (+) | pc anty-dsDNA (-)
Parametr p
n=30 n=7
Hemoglobina (g/dl)

Srednia £ SD 11,2+1,8 121+15 0,255

zakres 7,7-14,9 9,6-14,4
Liczba limfocytéw (G/I)

$rednia = SD 1,2+1,2 1,2+0,7 0,561
zakres 0,2-6,8 0,2-22

DWB (g/24h)

$rednia = SD 3,9+3,2 22+17 0,286
zakres 0,3-12,1 0,3-44

Ecyt (punkty)

$rednia = SD 1,0+ 1,1 09+11
zakres 0,0-30 0,0-3,0 0,892

anty-C1q

$rednia + SD 51+£7,3 1,015 0,023
zakres 0,0- 30,7 0,0-38
C3 (g/l)

$rednia + SD 0,6+0,2 0,9+0,3 0,003
zakres 0,1-1,3 0,7-1,5
C4 (g/l)

$rednia + SD 0,17+0,1 0,1+0,1 0,121
zakres 0,0-0,3 0,0-0,3
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pc anty-dsDNA (+) | pc anty-dsDNA (-)
Parametr p
n=30 n=7
KKI-C1q
srednia £ SD 1,2+1,9 0,7+0,9 0,304
zakres 0,0-9,7 0,0-23
KKI-C3d
$rednia = SD 0,6+0,9 04+04 0,535
zakres 0,0-4,1 0,0-1,0
Al
$rednia + SD 72+37 52+2,6 0,218
zakres 2,0-16,0 3,0-10,0
Cl
$rednia = SD 3,7+1)9 34+£3,0 0,849
zakres 1,0-8,0 0,0-7,5

Wyniki: anty-C1q, KKI-C3d, KKI-C1q przedstawiono jako iloraz uzyskanego wyniku badania do gérnej

wartosci zakresu referencyjnego.

Podobnie badang grupe pacjentéw z LN podzielono na dwie podgrupy: pacjenci z
obecnym dodatnim mianem pc anty-C1q (24 pacjentéw) oraz druga podgrupa, gdzie tych
przeciwciat nie stwierdzono (13 pacjentow). Poroéwnujgc obydwie podgrupy nie
zaobserwowano statystycznie znamiennych roznic poréwnujgc: stezenie hemoglobiny,
liczbe limfocytéw, DWB, erytrocyturie, stezenie C3, C4, Al, CI, pc anty-dsDNA, czy
obecnos$¢ KKI-C1q (tabela 4.13). Jedynie w grupie pc anty-C1q (+) istotnie statystycznie
czesciej obserwowano obecnos¢ KKI-C3d (p = 0,040) (tabela 4.13).

Tabela 4.13 Wybrane parametry biochemiczne, immunologiczne i histopatologiczne w

zaleznosci od obecnosci przeciwciat anty-C1q

pc anty-C1q (+) pc anty-C1q (-)
Parametr p
n=24 n=13
Hemoglobina (g/dl)

$rednia = SD 11,0+£1,9 121+15 0,090

zakres 7,7-14,5 9,5-14,9
Liczba limfocytéw (G/I)

$rednia + SD 1,2+1,3 1,2+0,7 0,600
zakres 0,2-6,8 0,2-24

DWB (g/24h)

Srednia £ SD 29+25 49+3,6 0,054
zakres 0,3-10,4 0,7-122
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pc anty-C1q (+) pc anty-C1q (-)
Parametr p
n=24 n=13

Ecyt (punkty)

srednia £ SD 1,0+1,1 0,8+1,0 0,408
zakres 0,0-3,0 0,0-3,0

anty-dsDNA

$rednia = SD 35+24 25+21 0,221
zakres 04-83 0,1-62
C3 (g/)

$rednia = SD 0,6+0,3 0,6+0,2 0,763
zakres 0,17-15 0,3-1,1
C4 (g/l)

$rednia = SD 0,17+0,1 0,1+0,1 0,356
zakres 0,0-0,3 0,0-0,3
KKI-C1q

$rednia = SD 1,1+1,9 1,0+£1,6 0,309
zakres 0,0-9,7 0,0-5,8
KKI-C3d

$rednia = SD 0,8+1,0 0,3+0,4 0,040
zakres 0,0 -4,1 0,0-1,2

Al

$rednia + SD 6,7+3,2 70146 0,814

zakres 2,0-13,5 3,0-16,0
Cl

$rednia = SD 35+2,0 3,8+23 0,737

zakres 0,0-8,0 0,0-7,5

Wyniki: anty-C1q, KKI-C3d, KKI-C1q przedstawiono jako iloraz uzyskanego wyniku badania do gornej
wartosci zakresu referencyjnego.

Sposrod wszystkich badanych wyodrebniono grupe pacjentéw, u ktérych
wystepowato dodatnie miano zaréwno pc anty-C1q, jak i anty-dsDNA (21 osdéb) i
poréwnano jg z pozostatymi chorymi (16 osob) (tabela 4.14). W grupie tej stwierdzono
istotng statystycznie nizszg wartos¢ hemoglobiny (p = 0,026). Natomiast nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic poréownujgc parametry biochemiczne czy

immunologiczne aktywnosci nefropatii w przebiegu SLE.
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Tabela 4.14 Wybrane parametry biochemiczne, immunologiczne | histopatologiczne w

zaleznosci od obecnosci przeciwciat anty C1q i anty-dsDNA

pc anty-C1q (+) i .
pozostali
Parametr pc anty-dsDNA (+) p
n=16
n=21
Hemoglobina (g/dl)
$rednia £ SD 10,8+1,9 12,1+1,3 0,026
zakres 7,7-14,5 9,5-14,9
Liczba limfocytéw (G/I)
$rednia £ SD 1,2+14 1,2+0,7
0,244
zakres 0,2-6,8 0,2-24
DWB (g/24h)
$rednia £ SD 3,1+2,6 42 +3,6
0,304
zakres 0,3-104 0,3-12,2
Ecyt (punkty)
$rednia £ SD 1,011 0,8+1,1
0,443
zakres 0,0-3,0 0,0- 3,0
C3 (g/l)
$rednia £ SD 06+0,3 0,7+0,3
0,288
zakres 0,17-1,3 0,3-1,5
C4 (g/l)
$rednia £ SD 0,1+0,1 0,1+0,1
0,226
zakres 0,0-0,3 0,0-0,3
KKI-C1q
$rednia £ SD 1,2+2,0 1,0+1,5 0,391
zakres 0,0- 9,7 0,0-5,8
KKI-C3d
$rednia £ SD 08+ 1,0 0,3+0,4 0,145
zakres 0,0-4,1 0,0-1,2
Al
$rednia £ SD 6,6 +£3,3 71+4.1 0,673
zakres 3,0-135 2,0-16,0
Cl
Srednia £ SD 3,7+1,8 3624
0,872
zakres 00-7,5 0,0-8,0

Wyniki: anty-C1q, KKI-C3d, KKI-C1q przedstawiono jako iloraz uzyskanego wyniku badania do gornej

wartosci zakresu referencyjnego.
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4.6. Badanie zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami immunologicznymi,

biochemicznymi oraz histopatologicznymi

4.6.1. Ocena korelacji pomiedzy wskaznikami aktywnosci immunologicznej nefropatii
toczniowej a wybranymi parametrami biochemicznymi

W celu poszukiwania zalezno$ci pomiedzy wskaznikami aktywnosci
immunologicznej LN a parametrami aktywnosci klinicznej nefropatii zbadano korelacje
pomiedzy poszczegodlnymi wskaznikami.
Jako parametry aktywnosci klinicznej nefropatii wzieto pod uwage: DWB i Ecyt oraz
eGFR wedtug wzoru CKD-EPI. Natomiast badania: poziom pc anty-dsDNA, anty-C1q
oraz stezenie C3 ilgG stanowity parametry aktywnosci immunologicznej LN. W
przypadku przeciwciat (anty-dsDNA, anty-C1q) i komplekséw immunologicznych (KKI-C3d
i KKI-C1q) do wszystkich obliczeh uzywano wartosci uzyskanych z ilorazu: otrzymany
wynik do wartosci goérnego zakresu referencyjnego. Oceniano réwniez czy istniejg
zaleznos$ci pomiedzy wybranymi wskaznikami aktywnosci immunologicznej SLE. Zatem
oceniano korelacje m.in: pc anty-dsDNA i C3, pc anty-dsDNA i anty-C1q oraz C3 i pc anty-
C1q. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabelach 4.15, 4.16 oraz 4.17.

Tabela 4.15 Wyniki badania korelacji poziomu przeciwciat anty-dsDNA z wybranymi
parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) 0,18 0,281
Ecyt (punkty) -0,06 0,704

eGFR - CKD-EPI (ml/min) 0,15 0,367
Limfocyty (G/1) -0,28 0,093
Hemoglobina (g/dl) -0,27 0,107
C3 (g/) -0,43 0,0075
C4 (gl -0,25 0,138
anty-C1q 0,36 0,028
KKI-C1q 0,23 0,172
KKI-C3d 0,21 0,221

r — wspétczynnik korelacji Spearman’a

Wykazano istotne statystycznie korelacje miedzy stezeniem pc anty-dsDNA ze

stezeniem C3 (rycina 4.1) i stezeniem pc anty-C1q (rycina 4.2).

55



16 35-“
141 30 -
1.2
25 -
= ol &
> 08- 5 201
8 0!6':\ %‘ 15-
o
0.4" [ 8 10 -
0,2
5_
0 I I 1 ] ] I | ] 1

012345678 opilE . ~
pc anty-dsDNA 0 20 40 60 80 100 12

pc anty-dsDNA

Rycina 4.1 Rycina 4.2
Wspotzaleznos¢ pomiedzy poziomem Wspotzaleznos¢ pomigdzy poziomem
przeciwciat anty-dsDNA i stezeniem C3 w przeciwciat anty-dsDNA i anty-C1q w badanej
badanej grupie grupie
(r=-0,43; p = 0,0075) (r=0,36; p=0,028)

W tabeli 4.16 przedstawiono wyniki badania korelacji pomiedzy poziomem pc anty-C1q a

wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi.

Tabela 4.16 Wyniki badania korelacji poziomu przeciwciat anty-C1q z wybranymi
parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) -0,21 0,212
Ecyt (punkty) 0,15 0,364

eGFR - CKD-EPI (ml/min) 0,11 0,528
Limfocyty (G/) -0,14 0,417
Hemoglobina (g/dl) -0,26 0,120
C3 (g/l) -0,18 0,279

C4 (g/l) -0,31 0,065
anty-dsDNA 0,36 0,028
KKI-C1q 0,31 0,064
KKI-C3d 0,45 0,006

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

Wykazano istotne statystycznie dodatnie korelacje miedzy stezeniem pc anty-C1q i
KKI-C3d (r=0,45; p=0,006) oraz przedstawiong powyzej korelacje pc anty-dsDNA i anty-
C1q.
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Nastepnie oceniano zaleznos$ci pomiedzy stezeniem

biochemicznymi i immunologicznymi, co przedstawiono ponizej w tabeli 4.17.

C3 i parametrami

Tabela 4.17 Wyniki badania korelacji pomiedzy stezeniem C3 w surowicy a wybranymi
parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p

DWB (g/24h) -0,53 0,001

Ecyt (punkty) -0,36 0,029
eGFR- CKD-EPI (ml/min) 0,21 0,219
Limfocyty (G/1) 0,15 0,381
Hemoglobina (g/dl) 0,32 0,055
anty-dsDNA -0,43 0,0075
anty-C1q -0,18 0,279
KKI-C1q -0,15 0,365
KKI-C3d -0,04 0,807

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

Zaobserwowano zwigzek pomiedzy stezeniem C3 a parametrami biochemicznymi

aktywnosci LN. Stezenie C3 korelowato znamiennie statystycznie ujemnie z wielkoscig
DWB (r = -0,53; p = 0,001) (rycina 4.3) oraz wskaznikiem Ecyt (r = -0,36; p = 0,029)

(rycina 4.4).

DWB (g/24h)

) ] 1
0 02 04 06 08 1
C3 w surowicy (g/l)

Rycina 4.3

Wspotzaleznos¢ pomiedzy stezeniem C3 a

1
12 14 16

wielko$cig DWB w badanej grupie
(r=-0,53; p =0,001)
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Kolejnym etapem pracy byta ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem IgG w surowicy
a parametrami aktywnosci klinicznej oraz immunologicznej LN. Uzyskane wyniki

przedstawiono ponizej w tabeli 4.18.

Tabela 4.18 Wyniki badania korelacji pomiedzy stezeniem IgG w surowicy a wybranymi
parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) -0,36 0,027
Ecyt (punkty) -0,08 0,644

eGFR —CKD EPI (ml/min) 0,27 0,102
Limfocyty (G/) 0,06 0,710
Hemoglobina (g/dl) -0,06 0,717
C3 (g/) 0,20 0,238

C4 (g/l) -0,03 0,857
anty-dsDNA 0,15 0,372
anty-C1q 0,27 0,112
KKI-C1q 0,15 0,372
KKI-C3d 0,32 0,053

r — wspotczynnik korelacji Sperman’a

Zaobserwowano statystycznie znamienng ujemng korelacje pomiedzy stezeniem
IgG w surowicy i wielkoscig DWB (r =-0,36; p = 0,027) (rycina 4.5).
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Rycina 4.5
Wspotzaleznos¢ pomiedzy wielkoscig DWB a stezeniem IgG w surowicy w badanej grupie
(r =-0,36; p =0,027)
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4.6.2. Badanie zaleznosci pomiedzy parametrami aktywnosci immunologicznej nefropatii
toczniowej oraz obrazem histopatologicznym biopsji nerki badanych pacjentow

Kolejnym etapem badan byta ocena korelacji pomiedzy wskaznikami aktywno$ci
immunologicznej nefropatii takimi jak: poziom pc anty-dsDNA, pc anty-C1q, stezenie C3 i
IgG w surowicy a obrazem histopatologicznym biopsji nerki. W ocenie obrazu
morfologicznego biopsji nerki wzieto pod uwage: Al, Cl, procent ktebuszkow z
potksiezycami komérkowymi w biopsji nerki, procent ktebuszkéw z wszystkimi

(komorkowymi, widknisto-komorkowymi, widknistymi) potksiezycami.

Tabela 4.19 Woyniki badania korelacji poziomu przeciwciat anty-dsDNA z wybranymi
parametrami histopatologicznymi

Parametr r p
Al 0,29 0,090
Cl 0,13 0,459
procent ktebuszkow z pétksiezycami komorkowymi 0,20 0,227
procent kiebuszkow z potksiezycami komorkowymi, 0,40 0,015
widknistymi i wtoknisto-komorkowymi

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

Wykazano istotng statystycznie ujemng korelacje miedzy stezeniem pc anty-dsDNA
i procentem kiebuszkéw z potksiezycami (tgcznie: komorkowymi, komérkowo-wtoknistymi i

widknistymi) w biopsji nerki (tabela 4.19) (rycina 4.6).
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z potksiezycami komorkowymi, komorkowo-wtoknistymi i wioknistymi w badanej
grupie
(r=0,40; p=0,015)

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji miedzy stezeniem anty-C1q i

wybranymi parametrami histopatologicznymi, co przedstawiono w tabeli 4.20.

Tabela 4.20 Wyniki badania korelacji poziomu przeciwciat anty-C1q z wybranymi
parametrami histopatologicznymi

Parametr r p
Al 0,13 0,436
Cl -0,11 0,512
procent kiebuszkow z potksiezycami komorkowymi 0,04 0,833
procent kiebuszkow z potksiezycami komérkowymi, 0,27 0,109
widknistymi i widknisto-komorkowymi

r — wspotczynnik korelacji Spearman'a

Sposréd wskaznikow immunologicznych nefropatii stezenie C3 okazato sie
najlepszym markerem. W badanej grupie pacjentéw stezenie C3 korelowato zaréwno z Al,
procentem kitebuszkéw z poétksiezycami komorkowymi oraz procentem kiebuszkow z
potksiezycami komorkowymi, komorkowo-wtdknistymi i widknistymi tgcznie, co

przedstawiono ponizej w tabeli 4.21 oraz graficznie na rycinach 4.7, 4.8, 4.9.
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Tabela 4. 21 Wyniki badania korelacji stezenia C3 w surowicy z wybranymi parametrami
histopatologicznymi

Parametr r p
Al -0,58 0,0002
Cl 0,12 0,493
procent ktebuszkéw z potksiezycami komorkowymi -0,55 0,0004
procent ktebuszkow z pétksiezycami komorkowymi, -0,50 0,002
widknistymi i widknisto-komdrkowymi

r — wspétczynnik korelacji Spearman’a

Al
o
1

0 1 1 I I 1 1 I 1
o 02 04 06 08 1 12 14 16

C3 w surowicy (g/1)

Rycina 4.7
Wspotzaleznosé pomiedzy stezeniem C3 w surowicy a wielkoscig Al w badanej grupie
(r=-0,058; p = 0,0002)
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(r=-0,55; p =0,0004) badanej grupie

(r =-0,50; p = 0,002)

Stezenie IgG w surowicy réwniez okazato sie dobrym wskaznikiem aktywnosci
nefropatii. W badaniach zaobserwowano istotne statystycznie ujemne korelacje miedzy
stezeniem IgG w surowicy i Al oraz procentem ktebuszkow z potksiezycami komdrkowymi
(tabela 4.22).

Tabela 4.22 Wyniki badania korelacji stezenia IgG w surowicy z wybranymi parametrami
histopatologicznymi

Parametr r p
Al -0,39 0,0195
Cl 0,07 0,704
procent ktebuszkow z potksiezycami komorkowymi -0,34 0,039
procent kiebuszkow z potksiezycami komarkowymi, -0,21 0,203
widknistymi i widknisto-komorkowymi

r — wspétczynnik korelacji Spearman’a
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4.6.3. Poszukiwanie zaleznosci pomiedzy obecnoscig niektérych zmian morfologicznych w
biopsji nerek a wskaznikami aktywnosci LN

W badaniu IF biopsji nerek badanych pacjentow zdecydowanie czesciej obecne
byly ztogi: C3 oraz C1qg. Obecnos$¢ ztogdw C1q jest charakterystyczna dla LN. Zatem
kolejnym etapem badan byla ocena korelacji pomiedzy obecnoscig ziogéw C1qg a
wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi aktywnosci LN.
W zalezno$ci od ilosci  ztogdw C1q w badaniu IF przypisano wartosci liczbowe
nastepujgco: brak ztogoéw jako 0, (+) jako 1, (++) jako 2, (+++) jako 3. Zaobserwowano
znamienng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy obecnoscig ziogow C1q a
wielkoscig DWB. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy obecnoscig C1q w biopsji nerki a
immunologicznymi parametrami aktywnosci nefropatii takimi jak: stezenie pc anty-dsDNA,

stezenie C3 w surowicy czy nawet stezenie pc anty-C1q w surowicy (tabela 4.23).

Tabela 4.23 Wyniki badania korelacji pomiedzy obecnoscig ztogéw C1q w biopsji nerki a
wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) 0,38 0,022
C3 w surowicy (g/l) -0,30 0,07
IgG w surowicy (g/l) -0,19 0,248
anty-dsDNA 0,06 0,736
anty-C1q -0,03 0,843

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

Zaobserwowano takze, ze u chorych z obecnoscig ztogow C1q w kitebuszku nerkowym,
podobnie czesciej wystepowaty ziogi C3, co potwierdzita znamienna statystycznie
korelacja: r = 0,52 p = 0,0009 (rycina 4.10).
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Rycina 4.10 Wspotzaleznos¢ pomiedzy iloscig ztogéw C1q a iloscig ztogow C3 w
biopsji nerek w badanej grupie
(r=0,52; p=0,0009)

W wiekszosci biopsji nerek badanej grupy stwierdzano w badaniu IF wystepowanie
ztogow C3. Obecnos¢ tych ztogéw korelowata ujemnie z wystepowaniem pc anty-C1q w
surowicy. Natomiast nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy wystepowaniem ztogéw C3 w

biopsji a pozostatymi wskaznikami aktywnosci nefropatii (tabela 4.24).

Tabela 4.24 Wyniki badania korelacji pomiedzy obecnoscig ztogdw C3 w biopsji nerki z
wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) 0,15 0,375
C3 w surowicy (g/l) 0,03 0,86
IgG w surowicy (g/l) -0,17 0,334
anty-dsDNA -0,08 0,659
anty-C1q -0,37 0,028

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

W badanej grupie chorych podjeto prébe oceny obecnosci zmian mezangialnych i
btoniastych w biopsji nerki a nastepnie poszukiwano zaleznos$ci pomiedzy ich
wystepowaniem a wskaznikami aktywnosci LN.

W zaleznosci od ilosci tych zmian przypisano im wartosci liczbowe w nastepujgcy sposéb:
brak - 0, ogniskowe - 1, rozplemowe - 2, bardzo nasilone - 3.

W przypadku wystepowania zmian mezangialnych poszukiwano zwigzku z parametrami
aktywnosci proliferacyjnej LN: wielko§¢ DWB i stezenie kreatyniny oraz stezenie C3, pc

anty-dsDNA, pc anty-C1q.
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Nie zaobserwowano statystycznie znamiennych korelacji pomiedzy wymienionymi powyze;j
wskaznikami biochemicznymi i immunologicznymi nefropatii a nasileniem zmian

mezangialnych w biopsji nerki w badanej grupie (tabela 4.25).

Tabela 4.25 Wyniki badania korelacji obecnosci zmian mezangialnych w biopsji nerki z
wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) 0,08 0,640
Kreatynina (mg/dl) -0,01 0,932
C3 w surowicy (g/l) -0,09 0,605
anty-dsDNA 0,26 0,116
anty-C1q 0,32 0,054

r — wspotczynnik korelacji Spearman’a

Podobnie poszukiwano zwigzku pomiedzy nasileniem zmian btoniastych w biopsiji
nerki a parametrami aktywnosci nefropatii.
W tym przypadku jako wskazniki biochemiczne nefropatii oceniano: DWB, stezenie
albuminy i biatka catkowitego w surowicy. Jako wskazniki aktywnosci immunologicznej
nefropatii oprocz: stezenia C3, pc anty-dsDNA, pc anty-C1q wzieto pod uwage takze

stezenie 1gG w surowicy (tabela 4.26).

Tabela 4.26 Wyniki badania korelacji obecnosci zmian bfoniastych w biopsji nerki z
wybranymi parametrami biochemicznymi i immunologicznymi

Parametr r p
DWB (g/24h) 0,34 0,041
Biatko catkowite (g/1) -0,47 0,004
Albumina (g/l) -0,27 0,119
IgG w surowicy (g/l) -0,23 0,180
C3 w surowicy (g/l) -0,29 0,081
anty-dsDNA -0,06 0,719
anty-C1q -0,17 0,324

r — wspoétczynnik korelacji Spearman’a
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Zaobserwowano znamienng statystycznie korelacje pomiedzy obecnoscig zmian
btoniastych w biopsji nerek a wielkoscig DWB i stezeniem biatka catkowitego w surowicy,
co przedstawiono w tabeli 4.26 (rycina 4.11 i 4.12).
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Rycina 4.11 Wspétzaleznos¢ pomiedzy Rycina 4.12 Wspdétzaleznos¢ pomiedzy

obecnoscig zmian btoniastych w biopsiji obecnoscig zmian btoniastych w biopsiji
nerek a wielkoscig DWB w badanej grupie nerek a stezeniem biatka catkowitego w
(r=0,34; p =0,041) badanej grupie

(r =-0,47; p = 0,004)

66



5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

5.1 Obraz histopatologiczny biopsji nerki w nefropatii toczniowej

Przedstawione w pracy wyniki potwierdzity réznorodnos¢ obrazu morfologicznego w
biopsji nerki u chorych z rozpoznaniem LN. W pismiennictwie naukowym zwraca sie na to
szczegolng uwage. Przemawia to takze za konieczno$cig wykonywania biopsji nerki nawet
w przypadku obecnosci niewielkich zmian w moczu'®®%  Grupa pacjentdow opisywana w
pracy jest niejednorodna. Biopsje nerki wykonywano u chorych z pierwszym rzutem
nefropatii oraz stosunkowo licznie, bo u 13/37 z kolejnym nawrotem choroby nerek.
Badania miaty na celu ocene kliniczng pewnej populacji pacjentdw z rozpoznaniem LN,
ktorzy w danym okresie czasowym mieli wykonang biopsje nerki w Klinice Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Badania
zatem opisujg wyniki w grupie chorych diagnozowanych w naszej Klinice w danym
okresie czasowym i w pewnym sensie mogg swiadczy¢ o epidemiologii LN. W badanej
grupie pacjentow na podstawie badania biopsyjnego najczesciej postawiono rozpoznanie
klasy IV LN ISN/RPS (62,16%). Wedtug wiekszo$ci badaczy zajmujgcych sie LN, klasa IV
jest najczesciej stawianym rozpoznaniem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w opisanej przez
nas grupie wystepowata nawet czesciej niz w innych krajach tj.: USA - 36,6%, Wielkiej
Brytanii - 46% czy Japonii — 52%'8%7°. Natomiast stosunkowo rzadko w przedstawione;
grupie chorych postawiono rozpoznanie klasy Il ISN/RPS — 10,81 %. Przyktadowo w USA
stanowi - 19,8% rozpoznan biopsyjnych, Wielkiej Brytanii - 12,2% a w Japonii — 12,9%.
Klasa V ISN/RPS jest rzadziej rozpoznawang klasy LN i wedtug doniesien stanowi okoto
9-16% rozpoznan biopsyjnych'7° W badanej grupie nie postawiono rozpoznania, tzw.
,czystej” klasy V, natomiast zaobserwowano naktadanie sie zmian klasy V i klasy IV u
pieciu pacjentéw (13,51%), a u czterech (10,81%) wspotistnienie klasy V z klasa lll.

Nietypowy rozktad postaci LN w badanej grupie zwigzany byt miedzy innymi z
faktem, ze u 13 chorych wskazaniem do biopsji nerki byt nawrét nefropatii. W przypadku
kolejnych trzech badanych, wskazaniem byt brak efektywnoséci leczenia. Od uzyskanego

wowczas wyniku biopsji nerki zalezato, czy nalezy zmodyfikowac¢ terapie
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immunosupresyjng, czy zmiany w biopsji sg na tyle zaawansowane, ze nie ma juz
mozliwosci ich leczenia. W sytuacji nawrotu nefropatii, zwtaszcza kolejnego, spodziewano
sie, ze w obrazie morfologicznym mogg by¢ obecne zaawansowane zmiany przewlekte w
kiebuszkach, takze w $rdodmigzszu i naczyniach. Zmiany btoniaste, wspdtistniejgce z
klasg Ill lub IV wynikaty z wieloletniego przebiegu choroby, swiadczyty o przewlektosci
nefropatii a nie jej aktywnosci. Wystepowaty ponadto u chorych, u ktérych wykonano
kolejng biopsje nerki, a w przesztosci otrzymywali oni leki immunosupresyjne.
Zastanawiajgcy jest jednak brak rozpoznania klas “nieproliferacyjnych” w grupie 21
pacjentéw, u ktorych wykonano biopsje diagnostyczng - potwierdzajgcg rozpoznanie
nefropatii. Moze to wynika¢ z matej liczebnosci grupy. W innym badaniu z naszego
osrodka, ktore przedstawiato obraz morfologiczny biopsji nerek w grupie 43 pacjentow,
takie rozpoznanie nefropatii byto postawione u 21% badanych. Wyniki biopsji nerek
opisane w tej pracy przedstawiajg nieco odmienng populacje chorych i krotszy okres
obserwacji. Znaczny procent badanych stanowili pacjenci z wieloletnim przebiegiem
choroby nerek. W przypadku wykonywania biopsji nerki u chorych z pierwszym rzutem
nefropatii, obserwuje sie mniej zmian przewlektych a wiecej aktywnych proliferacyjnych.

W przebiegu LN obraz zmian morfologicznych w ktebuszku nerkowym jest dosy¢
charakterystyczny. Dominuje rozplem komorek mezangium i wspotistnieje pogrubienie
btony podstawnej naczyn ktebuszka, zwigzany z odktadaniem sie po obu jej stronach
ztogdw komplekséw immunologicznych, co potwierdzity badania nasze oraz innych
osrodkédw klinicznych™ 2. W przedstawionej grupie wystepowaty jednak rdéznice, ktére
dotyczyly czestosci wystepowania pewnej morfologii zmian kiebuszkowych, np. obecnosci
ztogéw komplekséw immunologicznych zlokalizowanych podsrédbtonkowo, czyli tzw. ,petli
drutu”. Uwazane sg one za bardzo charakterystyczny obraz aktywnej postaci LN, ktory
wystepuje co najmniej w 50% biopsji u chorych z rozpoznaniem klasy IV, w okoto 15-20%
chorych z rozpoznaniem klasy lll, a takze u okoto 15-20% w klasie V LN"""2, W badanym
materiale biopsyjnym obecne byty tylko u 16 pacjentow (43,24%) mimo iz aktywng postac
LN obserwowano w zdecydowanej wiekszosci biopsji. W obserwacjach z naszego osrodka
w latach 2006-2011 obecnos¢ petli drutu opisano w mniej niz 4 biops;ji”™.

Jest to prawdopodobnie wynikiem mozliwosci procedury. Aby jednoznacznie potwierdzic

ich obecnos¢ konieczne jest badanie w mikroskopie elektronowym, ktérego nie wykonuje
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sie standardowo przy ocenie biopsji nerki u chorych z LN. Zatem nieobecnos¢ tych zmian
w biopsji nerki, kiedy nie wykonano badania w mikroskopie elektronowym nie musi
oznaczac, ze takie zmiany nie wystepujg. Jednak, z drugiej strony, nalezy wzig¢ pod
uwage fakt, iz wiekszos¢ badanych pacjentéw wczesniej byta poddana terapii lekami
immunosupresyjnymi. Po okresie aktywnego leczenia nefropatii ztogi podsrédbtonkowe
moga byC¢ nieobecne. Roéznice w czestosci wystepowania ztogow podsroédbtonkowych w
przedstawionej grupie badanych w poréwnaniu z badaniami z lat 2006-2011
najprawdopodobniej wynikajg z faktu, iz rzadziej wowczas wykonywano badanie w EM.
W prezentowanych wynikach biopsji nerki zaobserwowano stosunkowo czesto
wystepowanie potksiezycow w réznym stadium rozwoju: komoérkowych, wioknisto-
komorkowych, wtoknistych, chociaz najczesciej byty to podtksiezyce komorkowe.
Pojedyncze pétksiezyce obserwuje sie powszechnie w LN. Ich wystepowanie moze
towarzyszy¢ kazdej klasie nefropatii, np.: lll — 0k.20%, klasa IV od 17% —-56% czy w V —
13%.7%72™ W naszym materiale pojedyncze pdtksiezyce komorkowe obecne byty w ponad
potowie badanych biopsji (51,35%) oraz w przypadku 20 (54%) biopsji zaobserwowano
obecnos¢ potksiezycdw komodrkowo-widknistych i widknistych. Natomiast u 8 chorych
(21%) stwierdzano liczne pétksiezyce, co oznaczato obecnos¢ okoto 30% kiebuszkéw z
potksiezycami w réznej fazie rozwoju. W obserwacjach z naszego osrodka (2006-2011)
potksiezyce, zwykle pojedyncze obecne byty w wiekszosci badanych biopsji”. Ponadto
liczne potksiezyce obecne byty az u 28% chorych. Te réznice w obecnos$ci potksiezycédw
pojedynczych albo licznych w biopsji nerek pochodzgcych z jednego osrodka mogg
wynika¢ z faktu, ze zbadano dwie @ odmienne grupy chorych. W przypadku badan
prezentowanych w niniejszej pracy znaczgcg grupe stanowili pacjenci z nawrotem
nefropatii, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie immunosupresyjne. Zatem czesciej
obserwowano u nich zmiany o charakterze przewlektym (potksiezyce widkniste, wtdknisto-
komorkowe) a rzadziej zmiany aktywne, jak potksiezyce komorkowe.
Obecnosc¢ licznych kiebuszkéw z potksiezycami jest waznym czynnikiem prognostycznym,
wskazujgcym na utrzymanie odlegtej funkcji nerek. Obraz Kkliniczny nefropatii,

manifestujgcy sie, np: ciezkim zespotem nerczycowym, obnizeniem GFR uzalezniony jest
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od obecnosci roznych zmian w biopsji nerki, ale procent ktebuszkéw z potksiezycami z
pewnos$cig jest czynnikiem posiadajgcym duze znaczenie i powinien by¢ uwzgledniany
przy wyborze terapii immunosupresyjnej. EULAR i ACR zalecajg, aby wybor leczenia
indukcyjnego LN byt uzalezniony od wyniku badania histopatologicznego, rekomendujgc
stosowanie bardziej agresywnego schematu terapeutycznego u chorych z proliferacyjnym

LN, u ktorych m.in. opisano wystepowanie komorkowych poétksiezycdw w biopsji nerki.

5.2. Zmiany srodmigzszowe i naczyniowe

W badanej grupie stosunkowo czesto obserwowano wystepowanie zmian
Srodmigzszowych przewlektych w biopsji. Taki obraz LN najczesciej spotyka sie w grupie
chorych z wieloletnim przebiegiem choroby, z towarzyszgacymi licznymi jej nawrotami. Przy
diugotrwatym przebiegu nefropatii zwraca sie szczegdlng uwage na morfologie zmian
srodmigzszowych i naczyniowych. Badacze, ktorzy przedstawiali obraz zmian w biopsji
nerek opisujg zmiany srodmigzszowe jako obecne w zdecydowanej wiekszosci biopsji - w
okoto 75%"7>7, W naszym materiale biopsyjnym uzyskano podobne wyniki. Zmiany
srodmigzszowe w postaci: widknienia zrebu obecne byly u 75,7% badanych a atrofii
cewek w 83,8%. We wczesnych fazach nefropatii widknienie srédmigzszu i atrofia cewek
sg nieznacznego stopnia, przedstawiane jako niewielki procent zmian i dopiero, kiedy
widknienie srodmigzszu przekracza 25% uwzglednia sie to jako czynnik prognostyczny. W
przedstawionej grupie zmiany przewlekte wystepowaty réwniez u chorych, u ktorych
biopsje nerki wykonano w momencie rozpoznania choroby, przy braku jakichkolwiek
danych z wywiadu wskazujgcych na trwajgcy latami proces chorobowy. Ten fakt posiada
wazne znaczenie terapeutyczne, gdyz chorzy z obecnoscig nawet niewielkich zmian
aktywnych wymagaijg terapii immunosupresyjnej. Jest to rowniez potwierdzeniem danych z
piSmiennictwa wskazujgcych na bardzo wczesne zajecie nerek w przebiegu SLE".
Wczesne zastosowanie leczenia moze ograniczy¢ ciezkoS¢ wystepowania zmian
przewlektych nieodwracalnych, zatem wydtuza czas utrzymania odlegtej funkcji nerek.
Obraz morfologiczny biopsji potwierdza jednak, ze w chwili obecnej nie jestesSmy w stanie

catkowicie zapobiec wystepowaniu zmian przewlektych, nawet w grupie chorych, u ktorych
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wczesnie zdiagnozowano nefropatie i odpowiednio wczesnie rozpoczeto terapie.

Wg piSmiennictwa zapalenie cewkowo-$§rodmigzszowe jest czesto obserwowane w LN i
moze klinicznie manifestowaé sie uposledzeniem funkcji nerek oraz rzadziej moze
prezentowac obraz kliniczny kwasicy cewkowej. Naciek zapalny w srédmigzszu skfada sie
gtéwnie z limfocytéw T (CD4+, CD8+), w mniejszym stopniu z limfocytow B (CD20+), ktére
z kolei odgrywajg dominujgca role w uszkodzeniu cewek. Obecnos¢ nacieku z limfocytow
T Swiadczy o postepie choroby, o jej przewlektosci. Naciek komérkowy, zanik cewek i
widknienie srodmigzszu sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi rozwoju i progresji
przewlektej choroby nerek w LN,

Zmiany naczyniowe pod postacig depozytéw kompleksow immunologicznych w
arteriolach i drobnych tetniczkach, mikroangiopatii zakrzepowej czy waskulopatii
toczniowej (martwiczego, niezapalnego uszkodzenia $ciany naczynia z depozytami
immunologicznymi) sg opisywane w LN, cho¢ tez niestety czesto niezauwazane przez
patologdw™. W grupie 37 biopsji z naszego osrodka opisano zmiany naczyniowe pod
postacig redukcji Swiatta tetnic u 23 chorych, natomiast u 5 pacjentéw opisano szkliwienie
arterioli. Dotyczyly wiec ponad potowy biopsji. Obecnosc¢ ich ma znaczenie prognostyczne
i rokownicze. Powszechnie obserwuje sie u chorych z wieloletnim przebiegiem nefropatii, z
towarzyszgcym nadcisnieniem tetniczym i Swiadczy o postepujgcym w Kierunku
niewydolnosci charakterze choroby nerek.

Wystepowanie zmian w postaci mikroangiopatii zakrzepowej wraz z hiperplazjg
widknistg i zanikiem niedokrwiennym kory nerki to triada objawow histopatologicznych
charakterystyczna dla  zespotu antyfosfolipidowego ( APS)%2%. W pierwotnym APS
nefropatia pojawia sie u 25-30% chorych, cze$ciej wystepuje w zespole towarzyszgcym
innym procesom chorobowym, z ktérych SLE ma najwieksze znaczenie. Analiza 29
publikacji obejmujgcych ponad 1000 chorych z SLE wykazata obecnos¢ antykoagulanta
toczniowego u 34%, a przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies, aPL)
u 44% chorych’. Tektonidou i wsp. stwierdzili cechy nefropatii w przebiegu APS u blisko
40% chorych z SLE z dodatnimi aPL, natomiast tylko u 4% bez aPL"™. W pracy wiasnej u

10 chorych wystepowato podwyzszone miano aPL (27%) - u 6 chorych w klasie IgM, u 8
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IgG. Nie wykonywano rutynowo LA u wszystkich pacjentow. W badanej grupie zaledwie u
jednego pacjenta opisano w biopsji nerki ostrg mikroangiopatie zakrzepowg, nasilone
szkliwienie arterioli, komponent ostrej glomerulopatii niedokrwiennej zwigzanej ze
zmianami w arteriolach. W przypadku tego pacjenta stwierdzono jedynie obecnosc¢ LA,
przy ujemnych pc p-kardiolipinie i 2-glikoproteinie. Ze wzgledu na obraz biopsji nerki

(gtdbwnie) chory otrzymat leczenie przeciwkrzepliwe.

5.3. Nietypowy przypadek nefropatii toczniowej

W przypadku jednej pacjentki rozpoznano nefropatie IgA. Ten typ nefropatii bardzo
rzadko rozpoznaje sie w LN. W badaniu IF bioptatu wspomnianej pacjentki dominowaty
ztogi IgA i IgM, a co wiecej nie towarzyszyly im ztogi IgG charakterystyczne dla LN.
Ponadto opisano w badaniu immunofluorescencyjnym obecnosc¢ obfitych ztogéw C3,
fibrynogenu, tancuchow lekkich A i k zlokalizowanych gtéwnie w mezangium ktebuszkéw
oraz ztogi C1q w twardniejgcych fragmentach petli naczyniowe;j.

W pismiennictwie opisano zaledwie kilka przypadkdw nefropatii IgA wspétistniejgcej z SLE.
Réznity sie one jednak od opisanej pacjentki, zarobwno pod wzgledem przebiegu
klinicznego, jak i obrazu histopatologicznego. W wigekszosci opisanych przypadkow nie
obserwowano wspotistnienia ztogéw C3 czy C1q ze zlogami IgA%*8 a ktérych obecnos$é
stwierdzono w badaniu histopatologicznym  bioptatu u pacjentki z naszego osrodka.
Obecnos¢ C3 i C1q jest charakterystyczna dla LN zdecydowanie bardziej niz nefropatii
IgA. Réwniez przebieg kliniczny choroby nerek u tej pacjentki byt nietypowy dla nefropatii
IgA. Duzy, oporny na leczenie biatkomocz i erytrocyturia rzadko sg manifestacjg nefropatii
IgA, a sugerujg raczej rozpoznanie lll, IV lub V klasy LN. W przypadkach opisanych w
literaturze naukowej nefropatia IgA u pacjentow z SLE manifestowata sie gtéwnie
niewielkim biatkomoczem i erytrocyturig oraz dobrg reakcjg na leczenie inhibitorami
enzymu konwertujgcego angiotensyne 11¥9%, W 2010 roku Horino i wsp. opisali przypadek
pacjenta z SLE, u ktorego w biopsji nerki opisano Il klase LN wg ISN/RPS. W ponownej
biopsji nerki, wykonanej z powodu nawrotu biatkomoczu, wysunieto juz podejrzenie
nefropatii IgA. Autorzy zaproponowali uznanie nefropatii IgA jako podtyp LN?3.
W sytuacjach wykonywania kilku biopsji nerki u jednego pacjenta, np. z powodu kolejnych
nawrotéw nefropatii, uzyskany obraz morfologiczny danej biopsji moze sie rézni¢ od

poprzednich, wigcznie z rozpoznaniem innej klasy LN. Podobnie mozna zaobserwowac
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pojawienie sie zmian o typie nefropatii IgA, ktérych wczesniej nie obserwowano. Wydaje
sie réwniez, ze czestosC¢ wystepowania nefropatii IgA u pacjentdw z SLE moze byc¢
wieksza niz sugeruje ilos¢ opisanych w literaturze przypadkow. W niespetna 3,5 letniej
obserwacji chorych z LN prowadzonej przez badaczy w Pekinie obserwowano az 5
przypadkéw nefropatii IgA®2. Z kolei inni badacze uwazaja, iz pojawienie sie nefropatii IgA
u pacjenta z SLE jest wynikiem naktadania sie tych dwoch patologii. Argumentujg to duzg
zachorowalnoscig na nefropatie IgA, co oznaczatoby, ze w konkretnym przypadku mamy

do czynienia z rozpoznaniem dwoch nefropatii: LN i nefropatii IgA8°83#°,

W literaturze opisuje sie takze wspétistnienie innych nefropatii w SLE, nie uwzglednionych
przez klasyfikacje miedzynarodowa, najczesciej sg to zmiany typu wtornej amyloidozy.
Sposréd 43 biopsji wykonanych w GUMed w latach 2006-2011 u pacjentéw z SLE az w
dwoch przypadkach byty to rozpoznania spoza klasyfikacji ISN/RNP, u jednej pacjentki
rozpoznano nefropatie IgA, u kolejnej MCN. Ten typ nefropatii rzadko obserwuje sie w
SLE, stanowi, wedtug doniesien naukowych < 2% rozpoznan histopatologicznych w LN.
Rozpoznanie MCN moze byC¢ postawione u chorego z SLE w pierwszej biopsji, na
podstawie ktérej zdiagnozowano nefropatie, ale réwniez wykonanej podczas kolejnego
nawrotu choroby i po wielu latach trwania choroby®. Na temat podocytopatii toczniowej
przebiegajgcej z ZN, pozytywnie reagujgcej na leczenie steroidami, ukazato sie ostatnio
sporo publikacji®®®. W badaniu histopatologicznym biopsji nerki typowo nie widac
patologii, natomiast rozpoznanie potwierdza badanie w ME. W mikroskopie IF nie
stwierdza sie ztogébw komplekséw immunologicznych, albo mogg by¢ obecne jedynie w
Sladowej ilosci w mezangium. Zwykle jednak badanie w ME potwierdza obecnos¢ ztogow
komplekséw immunologicznych, nawet jesli nie bylty widoczne w IF. Wielu badaczy
sugeruje, aby podocytopatie toczniowg wigczy¢ do klasyfikacji LN%. Nie jesteémy obecnie
w stanie jednoznacznie powiedzie¢, ze podocytopatia toczniowa jest nowo opisanym
obrazem LN, moze w jakims stopniu by¢ wynikiem wieloletniego leczenia
immunosupresyjnego. Jednak nalezy zwrdci¢ uwage, ze coraz czesciej opis biopsji nerki u
chorego z LN rozszerza sie o badanie w ME, wytgcznie w ktorym takie zmiany mozna

uwidocznié.
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5.4. Badanie w mikroskopie immunofluorescencyjnym (IF)

Badanie w IF potwierdzito obecnos¢ duzej ilosci ztogdw kompleksow
immunologicznych, zawierajgcych: 1gG, tancuchy lekkie immunoglobulin typu K lub A oraz
sktadowe C3 i C1q dopetniacza, wystepujacych w zdecydowanej wiekszosci (okoto 80%)
badanych. Znacznie rzadziej stwierdzono obecnos¢ ztogdéw IgA i IgM (okoto 40% biopsiji),
obecne zwykle w Sladowej ilosci. Wedtug danych z pismiennictwa ztogi IgA i IgM wstepuja
u 60-70% badanych®. Natomiast ztogi IgG obecne sg w 75- 90% biopsji u chorych z LN,
podobnie jak zaobserwowano w niniejszej pracy®.

Ztogi komplekséw immunologicznych, zawierajgcych C1q uznawane sg za typowe dla
obrazu LN oraz uwazane sg za bardzo dobry wskaznik zmian proliferacyjnych w kiebuszku
nerkowym. W prezentowanej w pracy grupie chorych obecne bylty w 78,4 % badanych,
podobnie obserwowano w pracach innych badaczy — okoto 80%%. Wg danych z
piSmiennictwa ztogi C3 wystepujg w okoto 90%%%°, w naszych badania byty obecne w
84% biopsiji. Obecnosc¢ ztogow C1q wzdtuz btony podstawnej wspaotistniejgcych ze ztogami
IgG i C3 jest bardzo charakterystycznym obrazem klasy V LN, potwierdzajgcym jej
rozpoznanie. W badanym materiale klinicznym w grupie 9 pacjentéw, u ktorych
obserwowano zmiany typu klasy V u 8 byly obecne ztogi C1q. W przypadku jednej
pacjentki, trudno ocenic, gdyz w preparacie do badania IF nie byto ktebuszkéw nerkowych.
Obecnosé wszystkich klas immunoglobulin wraz z C3, C4 i C1q sktadowymi dopetniacza,
nazywana powszechnie ,full house’ wystepuje od 25%'" do nawet 60% chorych.®® W
niniejszej pracy ten typ zmian dotyczyt jedynie 7 badanych (18,9%). Te odmiennos$ci w
obrazie IF biopsji nerek w naszym materiale klinicznym w poréwnaniu z danymi z
piSmiennictwa, prawdopodobnie wynikajg z faktu, iz wiekszos¢ prac opisujgcych zmiany
morfologiczne w biopsji nerki w LN podaje dane dotyczgce biopsji diagnostycznych,
wykonywanych w momencie rozpoznania nefropatii i zwykle przed rozpoczeciem leczenia
immunosupresyjnego. Sg to gtéwnie prace sprzed kilkunastu lat, kiedy dostepnos¢ lekow
immunosupresyjnych byta zdecydowanie mniejsza niz obecnie. Leki takie, jak:
cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu, cyklosporyna stosowano w wybranych przypadkach

klinicznych, najczesciej w zespotach nerczycowych. Przyjmowanie wczesniej lekow
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immunosupresyjnych moze wptywa¢ na obraz morfologiczny biopsji nerki u chorych z
aktywng nefropatig. Podczas kolejnego nawrotu nefropatii w biopsji nerki u tego samego
chorego mozemy obserwowac¢ odmienny obraz morfologiczny w poréwnaniu z biopsjg
wykonang w momencie rozpoznania choroby, czyli zwykle przed rozpoczeciem
agresywnej immunosupresji. Zwlaszcza obraz w badaniu IF moze prezentowaé sie
odmiennie. Obecnos¢ ztogdéw komplekséw immunologicznych moze by¢ mniejsza niz
obserwowano w biopsji diagnostycznej. Wiecej tez widuje sie ztogdw podnabtonkowych
wzdtuz btony podstawnej, typowych dla btoniastej LN. Z drugiej strony nalezy zauwazyc,
ze obraz w badaniu IF uzalezniony jest od ciezkosci nawrotu nefropatii. W przypadku
chorego, ktéry po latach choroby uktadowej prezentuje ciezki nawrét LN, z ZN i
pogorszeniem GFR, w obrazie biopsji nerki bedzie mozna zaobserwowac¢ wiekszg ilosci
ztogdw komplekséw immunologicznych w poréwnaniu do biopsji diagnostycznej przy
obecnosci niewielkich zmian w moczu. Dlatego wielu badaczy stale podkresla koniecznosé
wykonywania biopsji nerki u chorych z objawami aktywnej nefropatii, nie tylko w momencie

jej rozpoznania, ale takze przy kolejnym nawrocie.

5.5. Badania immunologiczne — a biopsja nerki

Wedtug wielu badaczy pc anty-C1q sg dobrym markerem rozwoju
proliferacyjnej formy LN. W badaniach wtasnych w oparciu o obraz biopsji nerki prawie u
wszystkich pacjentow (97,3%) postawiono rozpoznanie proliferacyjnej formy LN (klasa I
lub 1V, z albo bez wspdtistniejgcej klasy V), jednak tylko u 65% byty obecne we krwi
przeciwciata antyC1q. Mniej niz wykazato to wielu autoréw: 89% wg Sinico®, wg Zhu Chen
75%%, wg Marto 74%*, wg Moroni 70,5%% czy Trendelenburga az 97,2%%.
W przedstawionych badaniach nie wykazano korelacji pomiedzy obecnoscig tych
przeciwciat a procentem ktebuszkow z potksiezycami komérkowymi (takze z procentem
ktebuszkéw z wszystkimi potksiezycami), Al czy Cl. Wg niektorych badaczy stezenie tych
przeciwciat koreluje z aktywnoscig LN z czuto$cig 44-100% i swoisto$cig 70-92%%997,
Cze$¢ badaczy dowodzi, iz przeciwciata antyC1q u chorych na SLE wykazujg ujemng

korelacje ze stezeniem C3 i C4 w surowicy i ich obecnos¢ moze wskazywacé na ciezszy
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przebieg i zajecie nerek przez proces chorobowy®. W naszych badaniach zwigzku tych
przeciwciat z wymienionymi parametrami nie obserwowano, co moze by¢ wynikiem
liczebnosci grupy badanej. Jednak nalezy zauwazyé, ze postaC proliferacyjng LN
obserwowano u wiekszosci badanych. Dlatego wydaje sie, ze rola tych przeciwciat w
nefropatii jest jeszcze mato poznana. W opisanych badaniach wykazano jedynie dodatnig
korelacje pc anty-C1q z obecnoscig pc anty-dsDNA. W wielu innych doniesieniach
zaobserwowano podobng zalezno$¢*%'2, Pojedyncze badania jednak nie potwierdzajg
takiego zwigzku®. Obserwujgc zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem pc anty-dsDNA i
anty-C1q Flierman i wsp. postawili teze ttumaczacg udziat pc anty-C1q w patogenezie
KZN*. Rowniez wyniki uzyskane przez Trouw i wsp. na modelach zwierzecych mogg
potwierdza¢ opisang ponizej hipoteze'®'*. Pc anty-dsDNA, pojawiajgce sie w surowicy
chorego, prawdopodobnie sprzyjajg formowaniu sie komplekséw immunologicznych, ktére
nastepnie odktadane sg w kiebuszkach nerkowych. W kolejnym etapie sktadowa C1q
przytgcza sie do wczesniej powstatego kompleksu potegujgc aktywacje uktadu
dopetniacza i nasilajgc zapoczgtkowany uprzednio przez kompleksy immunologiczne
proces zapalny. Jako efekt powyzej opisanego procesu jest rozwoj LN, z nastepowym
pojawieniem sie zmian w moczu. Moura i wsp. sugerujg, iz prawdopodobienstwo
wystgpienia LN w przypadku ujemnych pc anty-C1q w surowicy jest niewielkie, w zwigzku
z czym ich rutynowe oznaczanie mogtoby doprowadzi¢ do zmniejszenia ilos¢
wykonywanych biopsji u chorych na SLE'. Natomiast Gunnarson i wsp. wykazali ich
obecnosé tylko u 11 z 18 pacjentdéw (61,1%) z aktywng formg LN*’. Wynik ten zblizony jest
do naszych obserwacji. Podobnie do naszych badan Katsumata i wsp. nie wykazali
korelacji miana pc anty-C1q z aktywng formg LN*"2. Zhang i wsp. oraz Oelzner i wsp. nie
zaobserwowali istotnego zwigzku pomiedzy wykrywaniem pc anty-C1q w surowicy
chorych na SLE a wystgpieniem LN w przebiegu choroby®*'°'. Moroni i wsp. obserwujgc
pacjentow ze SLE przez okres 6 lat wykazali, iz pc anty-C1q sg lepszym markerem
wystgpienia proliferacyjnej formy LN niz obnizone C3, C4 czy pc anty-dsDNA'™® W
naszych badaniach zaobserwowaliSmy, przeciwnie do tego co przedstawita Moroni, iz

poziom C3 okazat sie lepszym markerem aktywnosci nefropatii niz poziom pc anty-C1q.
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Stezenie C3 korelowato z procentem kiebuszkéw z pdtksiezycami komorkowymi, ze
wszystkimi obecnymi potksiezycami (fgcznie) oraz, co warte jest podkreslenia - ze
wskaznikiem Al. W przypadku naszych badan stezenie C3 w momencie wykonywania
biopsji nerki okazato sie najlepszym markerem odzwierciedlajgcym stopien
zaawansowania histopatologicznego LN. W stosunku do sktadowej C4 dopetniacza nie
wykazano takich zaleznosci.

W badaniu wiasnym u ponad potowy pacjentow (56,7%) wystepowaty dodatnie zaréwno
przeciwciata anty-C1q jak i anty-dsDNA. Xiao-wei Yang wykazat obecnos¢ obu typow
przeciwciat u 54 sposrdéd 136 chorych z LN (39,7%), czyli w zdecydowanie mniejszej
grupie chorych. Obserwowat natomiast w tej grupie pacjentéw wyzszy Al'Y. Badania
wiasne nie potwierdzity tej zaleznosci.

Pc anty-dsDNA generalnie uwazane sg za wskaznik powiktan nerkowych SLE.
Chociaz istniejg badania, ktére nie potwierdzity tej tezy. Uwaza sie, ze u 20-30%
pacjentdow z aktywng postacig LN nie wystepujg pc anty-dsDNA. W  przedstawionych
badaniach obecnos¢ tych przeciwciat stwierdzono u 81,1% chorych, pomimo iz u prawie
wszystkich potwierdzono rozpoznanie aktywnej nefropatii. Podobnie zaobserwowata
Moroni i wsp., ktéra obecnos¢ pc anty-dsDNA stwierdzita u 77,5% pacjentéw z aktywnym
LN,

W przedstawionym badaniu wykazano korelacje pc anty-dsDNA z procentem
ktebuszkdéw z potksiezycami komorkowymi, widknistymi i widknisto-komdrkowymi fgcznie.
Nie wykazano natomiast korelacji tych przeciwciat z Al czy Cl oraz klasg nefropatii. Z kolei
Xiao-wei Yang i wsp. wykazali korelacje tych przeciwciat z nasileniem zmian
histopatologicznych w nerkach, takich jak: rozplem wewnagtrzkapilarny, infiltracja
leukocytdéw czy obecno$é ztogéw podsrodbtonkowych oraz Al'Y7.

Interpretacja poziomu immunoglobulin u chorych z LN jest trudna, gdyz obok
nadprodukcji zwigzanej z autoagresjg, nastepuje utrata tych biatek z moczem jako wynik
uszkodzenia bariery filtracyjnej kiebuszka nerkowego. W pracy wykazano zaleznosc¢
miedzy poziomem IgG w surowicy a iloscig potksiezycow komorkowych oraz Al.

Badanie poziomu IgG jest tanie i w pewien sposéb pomocne w ocenie ciezkosci zespotu
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nerczycowego. Stosunkowo niski poziom IgG w surowicy (obnizony czy prawidtowy, ale
przy dolnej granicy wartosci referencyjnych) moze $wiadczy¢ z jednej strony o
uszkodzeniu btony podstawnej ktebuszka, czyli nasileniu zmian btoniastych w biopsji. Z
drugiej strony moze wskazywacC na dtuzszy czas trwania zespotu nerczycowego. Mimo
swojej prostoty i dostepnosci, poszukiwanie zaleznosci miedzy poziomem immunoglobulin
w surowicy a zmianami w nerkach w LN nie byto powszechnie badane i przedstawione w
literaturze. Znane sg prace, w ktérych oceniano wydalanie IgG z moczem jako marker
nasilenia zmian w pierwotnym btoniastym kiebuszkowym zapaleniu nerek. Wykazano
zalezno$¢ miedzy stezeniem wydalanej IgG z moczem a ryzykiem progresiji niewydolnosci
nerek oraz odpowiedzig na leczenie. Wydalanie 1gG powyzej 250mg/24h stanowi
negatywny czynnik rokowniczy'®. Posiada tez wptyw na wybdr leczenia
immunosupresyjnego. Czy podobna zalezno$¢ moze dotyczy¢ chorych z klasg V LN

wymaga dalszych badan.

5.6. Nowe markery aktywnosci nefropatii toczniowej

Z uwagi iz biopsja nerki, pozostajgca ztotym standardem diagnostycznym, jest
metodg inwazyjng i nie zawsze mozliwg do wykonania, istniejg prace majgce na celu
poszukiwanie wiarygodnych biomarkeréw oznaczanych zaréwno w osoczu, jak i moczu,
ktore bytyby pomocne w rozpoznaniu LN, jak i przewidywaniu wystgpienia zaostrzen, czy

ocenie skutecznosci leczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono ich zestawienie.

Tabela 5.1 Biomarkery nefropatii toczniowej wg Moka'®®

Biomarkery korelujgce z aktywnoscig LN w badaniach prospektywnych

a) uMCP-1 — biatko chemotaktyczne dla monocytéw typu-1 w moczu,

b) uNGAL - lipokalina neutrofilowa potgczona z Zelatyng w moczu,

c) TWEAK — TNF podobny induktor apoptozy,

d) biatka zawarte w moczu o masie 2,7-133 kD (transferyna, a1-kwasna glikoproteina, ceruloplazmina,
lipokalinopodobna D-syntetaza prostaglandynowa, hepcydyna,

e) autoprzeciwciata: przeciwciata anty-C1q, przeciwciata przeciwko nukleosomom, przeciwciata przeciwko

a-aktynie (podocyty, komorki mezangialne).
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Biomarkery korelujgce z aktywnoscig LN w badaniach przekrojowych
a) biomarkery stwierdzane w osoczu: przeciwciata przeciwvko MAGE-B2 (melanoma — associated antigen

B2), przeciwciata przeciw CRP, IL-12, przeciwciata antyendotelialne, inne (apo ClII, ICAM-1) ,

b) biomarkery stwierdzane w moczu: osteoprotegeryna, ekspresja FOX P3 mRNA, endotelina-1, IL-12,
inne (ICAM-1, P-selektyna, TGF[3-1).
Biomarkery korelujgce z klasg histologiczng LN

a) 1 nitraty w osoczu — proliferacyjna LN,
b) ekspresja MCP-1 w ktebuszkach nerkowych (klasa Ill, 1V),
c) ekspresja B1 integryny na kom. T — aktywna rozlana posta¢ LN proliferacyjnej,

d) przeciwciata przeciw rybosomalnemu biatku P (anty-P) — klasa V.

Biomarkery korelujgce z niekorzystng prognozg w LN

a) mMEPCR (membrane expression of endothelial protein C receptor) w biopsiji nerki,
b) ekspresja VEGF (vascular endothelial growth factor),

c) ekspresja MCP-1 w kiebuszkach nerkowych,

d) inne (nitraty w osoczu, STAT-1 w biopsji nerki).

Czes¢ z wyzej wymienionych markerow jak: NGAL czy MCP-1 zalicza sie do biomarkerow
wyprzedzajgcych zaostrzenie choroby. Pc anty-P stanowig obiekt zainteresowania wielu
badaczy jako marker czystej klasy V LN. Jednoczasowe wykrycie pc anty-dsDNA i anty-P
u chorego z SLE moze zapowiada¢ pojawienie sie zmian proliferacyjnych w klasie V LN.
Stezenie w surowicy TNF- o, rozpuszczalnego receptora dla TNF- «, IL-6, receptora dla
IL-6, rozpuszczalnego VCAM-I wykazuje wspoizaleznosé z wystgpieniem LN.

Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz oznaczenia wspomnianych biomarkerow byty wykonane
na matych grupach chorych oraz wymagajg dalszych badan na wiekszych grupach

pacjentéw z LN'®.

79



6. PODSUMOWANIE

LN moze prezentowaé bardzo réznorodny obraz kliniczny i podobnie mozna
obserwowaé bardzo réznorodny obraz morfologiczny w biopsji nerki. Badanie bioptatu
nerki jest konieczne, aby potwierdzi¢ rozpoznanie nefropatii, ale jednoczesnie oceni¢ jej
aktywnos$¢, nasilenie proceséw przewlektych, co bezposrednio przektada sie na wybér
leczenia immunosupresyjnego. Jedynie biopsja nerki daje nam mozliwos¢ postawienia
prawidtowego rozpoznania nefropatii. Wiekszos¢é przypadkdéw biopsji nerki nie budzi
watpliwosci i daje doktadne rozpoznanie poszczegodlnej klasy LN. Zawsze jednak istnieje
grupa chorych, u ktérych obraz morfologiczny w biopsji nie jest charakterystyczny, zatem
postawienie precyzyjnego rozpoznania jest trudne lub niemozliwe. Badania
immunologiczne sg pomocne w ocenie aktywnos$ci choroby, ale nie zastgpig wykonywania
biopsji nerki, jak na razie. Nie oznacza to jednak, ze stan immunologiczny chorego nie ma
znaczenia przy wyborze terapii immunosupresyjnej. Mozemy mie¢ Swiadomosc, ze
obnizenie stezenia C3, C4, wysokie stezenia pc anty-dsDNA, pc anty-C1q, niski poziom
IgG posrednio mogg $wiadczy¢ o ciezkosci nefropatii. U chorych z aktywng
immunologicznie chorobg czesciej w biopsji nerki obserwuje sie zmiany aktywne, jak:
potksiezyce komorkowe, proliferacje mezangium, ztogi podsrédbtonkowe. Na podstawie
badan wtasnych mozemy sugerowac, ze takze prostsze oznaczenia, jak poziom IgG czy
C3 w surowicy dobrze korelujg ze zmianami obecnymi w biopsji nerki, wiec posrednio
odzwierciedlajg nasilenie procesu aktywnego w nerkach. W odniesieniu do tych markerow
wykazano réwniez korelacje z klinicznymi wyktadnikami nefropatii takimi jak: biatkomocz
(C3, IgG) czy erytrocyturia (C3). Zaleznosci takich nie wykazano w odniesieniu do pc anty-
dsDNA i anty-C1q. Wykazana w badaniu wlasnym zalezno$s¢ pomiedzy stezeniem pc
anty-dsDNA w surowicy z anty-C1q oraz z poziomem C3 moze potwierdzacé
mechanizmem immunologiczny wystgpienia zmian w nerkach w przebiegu SLE. Przy
obecnym stanie wiedzy, jaki posiadamy na temat rozwoju oraz przebiegu klinicznego LN
mozemy potwierdzi¢, ze podczas wyboru odpowiedniego dla pacjenta leczenia
immunosupresyjnego nalezy wzigé pod uwage kilka aspektow tgcznie: obraz kliniczny
nefropatii, obraz morfologiczny biopsji nerki oraz stan immunologiczny chorego w danym

momencie choroby.
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7. WNIOSKI

1. U pacjentéw z rozpoznaniem nefropatii toczniowej istnieje zaleznos¢ pomiedzy
wskaznikami aktywnosci immunologicznej choroby uktadowej oraz parametrami

aktywnosci klinicznej nefropatii.

2. Obecnos¢ wskaznikdéw aktywnosci immunologicznej choroby: obnizone stezenie
sktadowej C3 dopetniacza i podwyzszone stezenie przeciwciat anty-dsDNA moze

wskazywac na aktywny proces immunologiczny w nerce.

3. U pacjentow z podwyzszonym stezeniem przeciwciat anty-dsDNA oraz
obnizonym stezeniem skfadowej C3 dopetniacza i obnizonym stezeniem IgG w

surowicy czesciej obserwuje sie wystepowanie potksiezycow w biopsiji nerki.

4. W badanej grupie chorych nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy obecnoscig
przeciwciat anty-C1q w surowicy a wystepowaniem zmian aktywnych w biopsiji

nerki, co wymaga prowadzenia dalszych badan.

5. Spos$réod badanych parametrow immunologicznych stezenie sktadowej C3
dopetniacza okazato sie najlepszym wskaznikiem obecnosci aktywnych zmian w

biopsiji nerki.
6. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniami przeciwciat anty-dsDNA i anty-C1q oraz

stezeniem C3 moze potwierdza¢ mechanizm immunologiczny rozwoju nefropatii w

przebiegu SLE.
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10. STRESZCZENIE

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE) jest uktadowg
chorobg tkanki tgcznej o zréznicowanym obrazie klinicznym, charakteryzujgcg sie
zajeciem wielu narzgdow oraz przebiegajgcg z okresami remisji i zaostrzen.
Autoprzeciwciata skierowane przeciwko antygenom jgdra komérkowego,
cytoplazmatycznym oraz btony komédrkowej, ktérych opisano ponad 116 typow, stanowig
centralny punkt w patogenezie SLE. U 60-80% pacjentow z SLE rozwija sie nefropatia
toczniowa (lupus nephritis, LN). Jest ona ciezkim powiktaniem choroby oraz istotnym
czynnikiem zwiekszajgcym sSmiertelno$¢ w tej grupie. Biopsja nerki jest podstawowym
badaniem diagnostycznym umozliwiajgcym zakwalifikowanie zmian w ktebuszkach do
odpowiedniej klasy LN, a takze pozwalajgcym na uzyskanie informacji o aktywnos$ci nefr

opatii oraz zaawansowaniu procesu chorobowego.

Celem gtébwnym podjetych badan byto poszukiwanie zaleznosci pomiedzy obrazem
morfologicznym biopsji nerki u pacjentéw z rozpoznaniem LN a stanem immunologicznym
badanych w momencie jej wykonywania. Ponadto przeprowadzono szczegotowg analize
obrazu morfologicznego biopsji nerki oraz wynikéw badan immunologicznych badanych

pacjentow.

Materiat kliniczny stanowita grupa 37 chorych z rozpoznang nefropatig w przebiegu

SLE, u ktorych wykonano biopsje nerki w latach 2009-2015 w Klinice Nefrologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. W badanej grupie byto 29 kobiet i 8 mezczyzn w
wieku od 18 do 66 lat, Sredni wiek wynosit 35,43 £ 11,22 lat. Rozpoznanie LN postawiono
na podstawie obecnosci zmian w moczu: proteinurii > 0,5 g na dobe i/lub erytrocyturii > 5
erytrocytow w polu widzenia w badaniu osadu moczu oraz wyniku biopsji nerki.
W momencie wykonania biopsji nerki u wszystkich badanych obserwowano
podwyzszone miano ANA Hep-2, u 81,1% dodatnie pc anty-dsDNA, a u 64,9% pc anty-
C1q. Obnizony poziom C3 stwierdzono u 83,8% badanych. Na podstawie uzyskanego

obrazu biopsji nerki rozpoznano szereg réznorodnych zmian morfologicznych LN. Klase IV
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ISN/RPS stwierdzono u wigkszosci badanych (62,2%), 1l ISN/RPS - 10,8%, u 13,5%
badanych obserwowano wspdétistnienie klasy IV i V, a u 10,8% opisano wspdtistnienie
klasy Il + V. W przypadku 1 pacjentki postawiono rozpoznanie nefropatii IgA. W obrazie
LN dominowaty zmiany mezangialne (73% pacjentéw) oraz btoniaste (54,1%). U 32,4%
badanych wystepowaty ztogi podnabtonkowe oraz u 43,2% zlokalizowane
podsrodbtonkowo. Ponadto czesto stwierdzano obecno$¢ poétksiezycow, gtdéwnie
komorkowych - 56,8%. Zmiany przewlekte byly obecne w wiekszo$ci biopsji. Najczesciej
byly to zmiany w postaci pojedynczych, catkowicie (31 pacjentéw), bgdz czesciowo (26
pacjentow) stwardniatych kiebuszkéw oraz w 54% biopsji opisano obecnos¢ potksiezycow
komodrkowo-widknistych i wtoknistych. Obraz biopsji nerek w IF réwniez przedstawiat sie
bardzo niejednolicie: najczesciej uwidoczniano ztogi tancuchow lekkich immunoglobulin
(86%), C3 (84%), 1gG (81%) oraz C1q (78%), zlokalizowanych w mezangium i wzdtuz

btony podstawnej kiebuszka.

Kolejnym etapem badan byto poszukiwanie zaleznosci pomiedzy wskaznikami aktywnosci
klinicznej nefropatii a wskaznikami aktywnosci immunologicznej choroby uktadowej oraz
obrazem morfologicznym biopsji nerki. Jako wskazniki aktywnosci nefropatii oceniano:
DWB, erytrocyturie, stezenie kreatyniny i wielkos¢ eGFR. Stezenia pc anty-dsDNA, anty-
C1q, C3 i C4 oraz IgG stanowity parametry aktywnosci immunologicznej choroby. W
obrazie morfologicznym biopsji nerek wzieto pod uwage: Al, Cl, procent poétksiezycow
komoérkowych, procent wszystkich typow pétksiezycow. Wykazano istotne statystycznie
korelacje miedzy stezeniem pc anty-dsDNA a stezeniem C3 (r = -0,43; p = 0,0075) oraz pc
anty-C1q (r = 0,36; p = 0,028). Obserwowano znamienng statystycznie zaleznos¢
pomiedzy stezeniem C3 a wielkoscig DWB (r = -0,53; p = 0,001) i erytrocyturii (r = -0,36; p
= 0,029). Ponadto stezenie C3 korelowato znamiennie statystycznie ze wskaznikiem Al (r
= -0,58; p = 0,0002) oraz procentem potksiezycow w biopsiji nerki (r = -0,50; p = 0,002).
Ponadto zaobserwowano statystycznie znamienne zaleznosci pomiedzy stezeniem 1gG
w surowicy a wielkosciag DWB (r = -0,36; p = 0,027) oraz Al (r = -0,39; p = 0,0195) i

procentem ktebuszkdéw z potksiezycami komorkowymi (r = -0,34; p = 0,039).
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Na podstawie uzyskanych wynikow badan mozna sugerowac, ze u pacjentow z
rozpoznaniem LN istnieje zaleznos¢ pomiedzy wskaznikami aktywnosci immunologicznej
choroby uktadowej a parametrami aktywnosci klinicznej nefropatii. Obecnos¢ wskaznikow
aktywnosci immunologicznej choroby: obnizone stezenie C3 i podwyzszone stezenie pc
anty-dsDNA moze wskazywa¢ na aktywny proces immunologiczny w nerce.

Zalezno$¢ pomiedzy stezeniami przeciwciat: anty-dsDNA i anty-C1q oraz
stezeniem C3 moze potwierdza¢ mechanizm immunologiczny rozwoju nefropatii w

przebiegu SLE.
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11. SUMMARY

Title: “ Correlation between morphological changes in kidney biopsy and disease activity

indices in patients with lupus nephritis.”

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic connective tissue disease
characterized by multiple organ involvement and progression with remissions and
exacerbations. Autoantibodies directed against antigens of the cytoplasmic nucleus and
cell membrane, which have been described in more than 116 types, comprise the central
point in the pathogenesis of SLE. More than half (60-80%) of SLE patients develop lupus
nephritis (LN). This serious complication of the disease is an important factor contributing
to mortality. Kidney biopsy is a basic diagnostic test to classify glomerular lesions into the
appropriate class of LN, as well as to provide information on nephropathy and disease

progression.

The main objective of the study was to find the correlation between the morphological
changes in renal biopsy in LN patients and the immunological condition at the time of
kidney biopsy.

In addition, a detailed analysis of morphological changes in kidney biopsy and patients'

immunological test results was performed.

Clinical material comprised 37 patients with diagnosed nephropathy in the course of SLE
who underwent renal biopsies in 2009-2015 in the Department of Nephrology,
Transplantology, and Internal Medicine of Medical University of Gdansk. In the study
group, 29 women and 8 men aged 18 to 66 years were included; the average age was
35.43 £ 11.22 years. The diagnosis of LN was based on the presence of urinary changes:
proteinuria >0.5 g/day and/or haematuria >5 erythrocytes in high-power field and kidney

biopsy.

At the moment of kidney biopsy, all patients had elevated ANA Hep-2 titer. In 81.1%,
positive anti-dsDNA was detected, and in 64.9%, anti-C1q antibodies were observed.

A lowered C3 level was found in 83.8% of the subjects. Imaging of kidney biopsies
revealed many different morphological changes of LN. Class IV ISN/RPS was found in
most subjects (62.2%), with Il ISN/RPS in 10.8%. In 13.5% of the subjects, coexistence of
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class IV and V was observed, while in 10.8% coexistence of class Ill and V was found.
One female patient was diagnosed with IgA nephropathy. Mesangial (73% of patients) and
membranous (54.1%) changes were predominant in LN. In 32.4% of patients, subepithelial

deposits were found and 43.2% had subendothelial deposits.

In addition, the presence of crescents (mainly cellular, 56.8%) was frequently determined.
Chronic changes were present in most biopsies. Most often, they were lesions in single,
totally (31 patients), or partially (26 patients) sclerosed glomeruli, and 54% of the biopsies

revealed the presence of fibrocellular and fibrous crescents.

The biopsy immunofluorescence pattern was atypical. The light chain immunoglobulin
deposit (86%), complement components C3 (84%), C1q (78%), and IgG (81%) were

located in the mesangium and basement membrane of capillaries.

The next stage of the study was to search for correlation between clinical activity indices of
nephropathy and immunopathic activity indices of the systemic disease, as well as the
morphology of renal biopsy. As indicators of nephropathy activity, the following were
assessed: proteinuria, erythrocyturia, creatinine concentration, and glomerular filtration
rate volume. Antibodies anti-dsDNA, anti-C1q, complement components C3 and C4, and
IgG concentrations comprised the parameters of immunological activity of the disease.

In the morphological picture of kidney biopsy, the following were taken into account:
activity index; chronicity index; percentage of cellular crescents; and percentage of cellular,

fibrous, and fibrocellular crescents.

Statistically significant correlations among anti-dsDNA antibodies and C3 concentration (r
=-0,43; p = 0,0075) and anti-C1q antibodies (r = 0,36; p = 0,028) were determined.

The statistically significant relationship among C3 concentration and proteinuria (r = -0,53;
p = 0,001)and erythrocyturia (r = -0,36; p = 0,029) was observed. In addition, C3
concentration correlated in a statistically significant way with activity index (r = -0,58; p =
0,0002) and percentage of crescents in kidney biopsy (r = -0,50; p = 0,002).

Furthermore, statistically significant correlations among serum IgG concentration and
proteinuria (r = -0,36; p = 0,027), Activity Index (r = -0,39; p = 0,0195), and percentage of
cellular crescents in kidney biopsy (r = -0,34; p = 0,039) were observed.

On the basis of the study results, it can be presumed that in LN patients there is a
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correlation between parameters of immunological activity of systemic disease and clinical

manifestations of nephropathy.

The presence of immunological activity parameters, such as reduced C3 concentration
and elevated anti-dsDNA antibody levels, may indicate immunological activity occurring in
the kidney.

The correlations among anti-dsDNA and anti-C1q antibodies and component complement
C3 concentration may confirm the immunological mechanism of nephropathy development
in SLE.
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