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Bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek u chorego na cukrzyce typu 2.

Opis przypadku

Membranoproliferative glomerulonephritis in type 2 diabetic patient. Case report

STRESZCZENIE

Nietypowy przebieg kliniczny nefropatii cukrzycowej
nakazuje podejrzewad obecnosc¢ innego schorzenia
nerek. Wymaga to niejednokrotnie odrebnego po-
stepowania diagnostyczno-terapeutycznego. W ni-
niejszej pracy oméwiono przypadek chorego na cu-
krzyce typu 2 ze wspétistniejgcym zespotem nerczy-
cowym, u ktérego na podstawie biopsji rozpoznano
ktebuszkowe zapalenie nerek. Przedstawiono poste-
powanie diagnostyczne oraz korzysci wynikajace
z zastosowanego leczenia immunosupresyjnego.
(Diabet. Prakt. 2009; 10, 3: 92-96)

Stowa kluczowe: nefropatia cukrzycowa,
niecukrzycowe choroby nerek, biopsja nerki,
btoniasto-rozplemowe ktebuszkowe zapalenie
nerek, leczenie immunosupresyjne

ABSTRACT
Atypical clinical course of diabetic nephropathy may
indicate other non-diabetic kidney disease. It requires
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diverse diagnostic and therapeutic approach. We
presented a case of patient who suffered from dia-
betes mellitus type 2 and nephrotic syndrome with
superimposed primary glomerulonephitis — mem-
branoproliferative glomerulonephritis histollogical-
ly proven. We described diagnostic tools and thera-
peutic procedure i.e. immunosupessive treatment
with its benefits. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 3: 92-96)

Key words: diabetic nephropathy, non-diabetic
nephopathy, renal biopsy, membranoproliferative
primary glomerulonephritis, immunosuppressive
treatment

Wstep

Diagnoze nefropatii cukrzycowej niezaleznie od
typu cukrzycy stawia sie na podstawie obrazu kli-
nicznego oraz nieprawidfowosci w badaniach bio-
chemicznych i nie wymaga ono potwierdzenia
w badaniu histopatologicznym. Biatkomocz nerczy-
cowy w cukrzycy typu 1 najczesciej wigze sie z obec-
noscig nefropatii cukrzycowej i moze sie pojawiac
juz po 10 latach trwania cukrzycy. Poprzedza on
wystapienie ubytku filtracji ktebuszkowej. W cukrzy-
cy typu 2 biatkomocz nie jest tak dobrym wskazni-
kiem swiadczacym o nefropatii cukrzycowej, bowiem
moze on wynikac réwniez z obecnosci niecukrzyco-
wych choréb nerek [1]. Krotki czas trwania cukrzy-
cy, brak powiktan narzadowych, a zwtaszcza reti-
nopatii cukrzycowej nakazujg rozwazy¢ wspofistnie-
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nie niecukrzycowych choréb nerek bedacych wska-
zaniem do rozszerzenia diagnostyki i, miedzy inny-
mi, do wykonania diagnostycznej biopsji nerki [2, 3].
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek chorego
na cukrzyce typu 2, u ktérego istniaty przestanki kli-
niczne, aby podejrzewac niecukrzycowg chorobe ne-
rek. W ramach postepowania diagnostycznego wyko-
nano biopsje nerki, ktéra pozwolita na ustalenie roz-
poznania pierwotnej glomerulopatii i zastosowanie
odpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Opis przypadku

Mezczyzna 54-letni (J.W.) czynny zawodowo slu-
sarz, z cukrzycg typu 2 od 6 lat; poczatek choroby bez-
objawowy, obcigzony wywiad rodzinny (na cukrzyce
chorowat ojciec oraz brat chorego, ktéry byt hemodia-
lizowany przez > 10 lat). Pacjent przyjmowat poczat-
kowo leki doustne (glimepiryd 4 mg/d. + metformina
2550 mg/d.), a od 3 miesiecy byt poddawany inten-
sywnej insulinoterapii (Insulina Mixtard 30 14 j. rano
i 10 j. wieczorem). Z wywiadu wynikato réwniez, ze
pacjent choruje na nadcisnienie tetnicze od okofo
5 lat (w leczeniu stosowano losartan 50 mg/d., amlo-
dipine 10 mg/d., indapamid SR 1,25 mg/d. oraz biso-
prolol 5 mg/d.). U chorego wystepowaty objawy nie-
wydolnosci serca w klasie Il wedtug New York Heart
Association (NYHA). U pacjenta rozpoznano réwniez
przewlektg obturacyjng chorobe ptuc z przewagg ro-
zedmy ptuc, a takze hiperlipidemie mieszana. Przewle-
kta choroba nerek zostata rozpoznana w 2005 roku
(wowczas biatkomocz dobowy wynosit 1,8 g, steze-
nie kreatyniny — 1,36 mg/dl, a eGFR — 58,5 ml/min).
Od momentu rozpoznania przewlektej choroby nerek
pacjent nieregularnie zgtaszat sie na badania kontrol-
ne do poradni nefrologicznej. Na regularne wizyty zgta-
szat sie od czerwca 2007 roku (stezenie kreatyniny
stwierdzone w czerwcu 2007 roku — 1,69 mg/dl, eGFR
— 45,2 ml/min, a biatkomocz dobowy — 2,0 g). We
wrzesniu 2007 roku po planowej wizycie w poradni
nefrologicznej pacjent zostat skierowany do kliniki
z powodu stopniowego pogarszania sie funkgcji nerek
(stezenie kreatyniny na poczgtku wrzesnia — 2,90 mg/dl,
eGFR — 24,2 ml/min; w dniu przyjecia do kliniki
— 3,52 mg/dl, eGFR — 19,4 ml/min) oraz utrzymywania
sie cech zespotu nerczycowego (dobowa utrata biatka
stwierdzona w poradni nefrologicznej wynosita 12,4 g),
stwierdzonego krwinkomoczu i niedokrwistosci nor-
mocytarnej ze stezeniem Hb 8,8 g/dl.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono
nastepujace parametry: masa ciata — 102 kg, wzrost
— 175 cm, wskaznik masy ciata (BMI, body mass in-
dex) — 34 kg/m?; cisnienie tetnicze — 140/70 mm Hg,
ASM — okoto 76/min, ptuca — szmer oddechowy

pecherzykowy prawidtowy, odchylenia w badaniu
przedmiotowym: otytos¢, niewielkie obrzeki pod-
udzi, brak tetna na tetniczych grzbietowych stép
oraz piszczelowych tylnych, ciche tony serca, szmer
naczyniowy nad tetnicg udowa po prawej stronie,
ostabione odruchy skokowe, zaburzenia czucia
o typie skarpetek i rekawiczek.

Wyniki badan laboratoryjnych. Badanie ogdl-
ne moczu: Cw — 1020, pH — 6,5, barwa zétta, lekko
metna, biatko — 6,8 g/l, glukoza — $lad, aceton
— ujemny, osad moczu: nabtonki ptaskie — poje-
dyncze w preparacie, leukocyty — 1-3 wpw, ery-
trocyty swieze — pole pokryte gesto. Morfologia:
Hb — 8,8 mg/dI, Ht — 26,8%, Ercs — 2,95, Leu — 6,83,
PLT — 292, MCV — 90,1, MCHC — 33,1. Lipidogram:
cholesterol catkowity — 217 mg/dl, cholesterol frakgji
LDL — 134 mg/dl, cholesterol frakcji HDL — 46 mg/dl,
triglicerydy — 185 mg/dl. Proteinogram: biatko cat-
kowite — 4,7 g/dl, albuminy — 2,22 g/dl, ,-globuli-
ny — 0,26 g/dl, a,-globuliny — 0,165 g/dl, 5-globuli-
ny — 0,6 g/dl, y-globuliny — 0,46 g/dI, biatko Bence-
-Jonesa — ujemne. Aminotransferazy: Aspat — 12;
Alat — 10, bilirubina catkowita — 0,41. Kwas mo-
czowy — 5,2 mg/dl, jonogram: Na — 142,9 mmol/,
K — 4,2 mmol/l, Cl — 117,6 mmol/l. Biatko C-reak-
tywne (CRP, C-reactive protein) — 0,79, fibrynogen
— 8,59 mg/dl. Gospodarka zelazowa: zelazo — 71,8
mg/dl, ferrytyna — 251 mg/l. Gospodarka wap-
niowo-fosforanowa: wapn catkowity — 1,9 mmol/
I, wapn skorygowany — 2,21 mmol/l, fosforany
— 2,3 mmol/l. Gazometria: pH — 7,26, pO, — 60,6,
pCO, — 34,2, HCO, — 15,2, BE — 10,9. Profil wiru-
sologiczny: antygen HBS — ujemny, przeciwciafa
anty-HCV — ujemne, przeciwciata anty-HIV — ujem-
ne. PSA — 1,75 ng/ml (norma). W celu wykluczenia
wtoérnych przyczyn zespotu nerczycowego oznaczono
biatko Bence-Jonesa (wynik ujemny) oraz przeciwciata
cANCA i pANCA (wynik ujemny). Pobrany posiew mo-
czu — ujemny. Na rycinie 1 przedstawiono zmiany
w stezeniu kreatyniny [mg/dl] oraz dobowej utraty biat-
ka [g] u badanego chorego w latach 2005-2009.

Badania obrazowe i konsultacje

USG nerek. Nerka prawa — 11,8 x 6,7 cm,
kora — 1,9 cm. Nerka lewa — 12,7 x 7,0 cm, kora
— 2,2 cm. Obie nerki o zachowanej echostrukturze,
bez zastoju moczu i ewidentnych ztogéw. Pecherz
moczowy o gtadkich scianach. Ze wzgledu na krwio-
mocz u chorego wykonano cystoskopig, ktora nie
wykazata zmian egzofitycznych.

USG doplerowska tetnic nerkowych. Sie¢
naczyn wewnatrznerkowych nad obiema nerkami
stabo widoczna. Krzywe doplerowskie zarejestrowa-
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Rycina 1. Zmiany w stezeniu kreatyniny [mg/dl] oraz dobo-
wej utracie biatka [g] u chorego J.W. w latach 2005-2009

ne nad nimi o patologicznym ksztatcie, bez przy-
spieszenia predkosci przeptywu, bez istotnych réz-
nic miedzy prawg i lewg nerka (przewlekte zmiany
migzszowe). Brak cech zwezenia tetnic nerkowych.

RTG klatki piersiowej. Pola ptucne bez zmian
ogniskowych. Wneki szersze naczyniowe. Sylwetka
serca poszerzona w wymiarze poprzecznym. Aorta
miazdzycowa.

Badanie echokardiograficzne. Powiekszenie
jam lewej komory (6,6/4,6 cm, n — 5,7/3,5 cm)
i lewego przedsionka (4,3 cm, n < 4,0). Przerost mies-
nia przegrody miedzykomorowej (1,2 cm, n < 1,1 cm),
tylna sciana lewej komory — 1,1 cm. Kurczliwosé
lewej komory: akineza sciany dolnej, sciany tylnej
oraz tylnych segmentow przegrody miedzy-
komorowej. Nieznacznie uposledzona funkcja skur-
czowa lewej komory. Cechy uposledzonej relaksacji
lewej komory. Frakcja wyrzutowa — 53%.

Gastroskopia. W czesci przedodzwiernikowej
liczne nadzerki. Odzwiernik i opuszka dwunastnicy
znacznie zdeformowane. W ich obrebie kilka owrzo-
dzen. Czes¢ dalsza dwunastnicy bez zmian. Na tej
podstawie rozpoznano deformacje odzwiernika
i dwunastnicy z obecnoscig owrzodzen.

Kolonoskopia. Bez zmian patologicznych.

Mielogram. Prawidtowy

Konsultacja okulistyczna. Odcinek przedni
bez zmian. Za¢ma podtorebkowa obojga oczu. Dno
oka: angiopatia nadcisnieniowa Il, brak zmian cu-
krzycowych (chory oceniany przez okuliste réwniez
ambulatoryjnie przed obecng hospitalizacjg, w ba-
daniu nie stwierdzono zmian cukrzycowych).

Konsultacja neurologiczna. Rozpoznano po-
lineuropatie cukrzycows.

Konsultacja stomatologiczna. Nie stwierdzo-
no ognisk infekcji zebopochodne;.

Konsultacja laryngologiczna. Obustronne
zapalenie ucha zewnetrznego (wfgczono antybioty-
koterapie: Augmentin (amoksycylina z klawulonia-
nem) doustnie w dawce 2 X 375 mg przez 10 dni
do ustgpienia stanu zapalnego). W zwigzku z ce-
chami zespotu nerczycowego, erytrocyturig, narasta-
jacym uposledzeniem funkcji wydalniczej nerek, przy
braku zmian cukrzycowych na dnie oka, chorego za-
kwalifikowano do biopsji nerki.

Biopsja nerki. Badanie histopatologiczne
— do oceny nadestano 10 ktebuszkéw, 1 kiebuszek
zeszkliwiaty, w pozostatych stwierdzono prolifera-
cje ogniskowg komdrek mezangium z pogrubieniem
odcinkowym bton podstawnych oraz przybytkiem
matrix mezangium. W $wietle wtosniczek fagocyty
jednojadrowe. Kiebuszki o strukturze zrazikowe;.
Srédmigzsz z cechami masywnego obrzeku i nacie-
kami zapalnymi z przewagg komoérek jednojadrza-
stych i pojedynczych granulocytéw obojetnochton-
nych. Naczynia pogrubiate z zaznaczonym szkliwie-
niem obwodowym. Badanie inmunologiczne — 19G:
linijne ztogi w obrebie bfon podstawnych, IgM (-),
IgA: plamisto-grudkowe o silnym nasileniu ztogi
w obrebie mezangium. Fibrynogen (-)C3.

Whioski. Zmiany ktebuszkowe o cechach mo-
gacych odpowiadacd zapaleniu btoniasto-rozplemo-
wemu w przebiegu nefropatii IgA. Obecnosc ostrych
zmian srédmigzszowych.

Na rycinach 2 i 3 przedstawiono obraz histo-
patologiczny uzyskany w czasie biopsji nerki.

Komentarz

U chorego istniaty liczne przestanki, aby po-
dejrzewad, ze przyczyna pogorszenia funkcji nerek
jest niecukrzycowa choroba nerek, dlatego zdecy-
dowano sie na wykonanie biopsji nerki. Wobec
stwierdzenia cech zapalenia btoniasto-rozplemowe-
go (mezangialno-kapilarnego) z towarzyszacym ze-
spotem nerczycowym i pogorszenia filtracji ktebusz-
kowej podjeto decyzje o rozpoczeciu leczenia im-
munosupresyjnego. Po podaniu w warunkach szpi-
talnych 3 boluséw metyloprednizolonu (bolusy po
500 mg i.v.), leczenie steroidami kontynuowano
ambulatoryjnie, podajac prednizon doustnie w daw-
ce 30 mg/d. przez 3 tygodnie, po czym dawke te
stopniowo zmniejszano. Jednoczesnie wigczono
réwniez cyklofosfamid podawany dozylnie (bolusy
po 1,0 g i.v. w ostonie mesny podawane co 4-5 ty-
godni). W czasie kolejnych wizyt w poradni nefrolo-
gicznej obserwowano stopniowy spadek stezenia
kreatyniny (2,4 mg/dl, 1,80 mg/dl, 1,17 mg/dl) oraz
zmniejszenie biatkomoczu dobowego (wyniki z grud-
nia 2007 roku: dobowa utrata biatka — 1,80 g;
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Rycina 3. Ktebuszek nerkowy. Zapalenie btoniasto-rozple-
mowe

w 2008 roku w czasie leczenia cyklosfamidem do-
bowa utrata biatka wahata sie w zakresie 1,6-2,4
g). Chory otrzymat 7,0 g cyklofosfamidu, co dato
dawke tgczng dawke sumacyjng 68,5 mg/kg mc. Za-
stosowanie tego schematu leczenia spowodowato
wyrazne zmniejszenie biatkomoczu, ktére utrzymu-
je sie do chwili obecnej.

Dyskusja

Uszkodzenie nerek w przebiegu cukrzycy typu 2
moze by¢ spowodowane nefropatig cukrzycowsg, ne-
fropatig niecukrzycowa obecng przed wystapie-
niem zmian cukrzycowych (wywiad trwania cukrzycy
< 5 lat) lub tez jednoczesng obecnoscig zmian cu-
krzycowych i niecukrzycowych [4-6]. Jawny biat-
komocz i zesp6t nerczycowy pojawiajg sie zwykle po
16 latach trwania cukrzycy typu 2 i zwykle poprze-
dzajg pojawienie sie ubytku filtracji ktebuszkowej
wynoszacego 2,0-20,0 ml/min/rok (srednio 12 ml/
/min/rok). Czynnikami wptywajgcymi na przebieg ne-

fropatii cukrzycowej sa: stopien wyréwnania meta-

bolicznego cukrzycy, nadcisnienie tetnicze, dyslipide-

mia, palenie tytoniu, pte¢ meska, podeszty wiek [7].

Rozpoznanie nefropatii cukrzycowej, jak powszech-

nie wiadomo, ustala sie na podstawie obrazu klinicz-

nego i zwykle nie nastrecza trudnosci (w typowych
przypadkach nie wymaga potwierdzenia histopato-
logicznego). Atypowy przebieg nefropatii cukrzyco-
wej, jak w przypadku opisywanego chorego, moze
wskazywac na wystepowanie niecukrzycowej choro-
by nerek. Nagte pojawienie sie biatkomoczu u osoby

z cukrzycg o stosunkowo krotkim czasie jej trwania

przy braku retinopatii/polineuropatii cukrzycowej po-

winno sktania¢ do jej podejrzenia [8].

U chorych na cukrzyce typu 2 obecnos¢ niecu-
krzycowej choroby nerek jest oceniana wedtug réznych
autoréw na 6-30% przypadkow [9, 10]. Niecukrzy-
cowa chorobe nerek u chorego na cukrzyce typu 2
nalezy podejrzewac w nastepujgcych przypadkach:
— nagte pojawienie sie biatkomoczu subnerczyco-

wego lub wystapienie petnoobjawowego zespo-
tu nerczycowego, jesli u chorego z rozpoznang
nefropatig cukrzycowq byty one wczesniej nie-
obecne;

— szybko postepujace pogorszenie funkcji wydal-
niczej nerek lub wystapienie ostrej niewydolno-
sci nerek;

— pojawienie sie aktywnego, bogatokomérkowe-
go osadu moczu, krwinkomoczu pochodzenia
ktebuszkowego (krwinki dysmorficzne, wateczki
erytrocytarne i drobnoziarniste) lub incydentéw
makroskopowego krwiomoczu (po wykluczeniu
przyczyn urologicznych);

— niewystepowanie w badaniu dna oka cech swiad-
czacych o zaawansowanej retinopatii cukrzycoweyj;

— brak innych powiktan cukrzycy, to jest polineu-
ropatii cukrzycowej;

— krétki czas trwania cukrzycy (< 10 lat);

— brak typowych dla przewlektej choroby nerek
zmian w badaniu USG nerek (m.in. zmniejszenia
wymiaréw nerek);

— nagte pogorszenie kontroli cisnienia tetniczego;

— pojawienie sie objawdow chorobowych mogacych
wskazywad na obecnosc¢ choroby uktadowej
(zmiany skdrne, bole kostno-stawowe, krwioplu-
cie, objawy skazy krwotocznej i inne);

— zmniejszenie filtracji ktebuszkowej powyzej 30%
w czasie 2-3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
inhibitorem konwertazy angiotensyny lub sarta-
nem [11].

Wsréd pierwotnych glomerulopatii u chorych
z nefropatig cukrzycowg rozpoznawano rézne postacie
ktebuszkowych zapalen nerek, takie jak: zapalenie sub-
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mikroskopowe, mezangialno-rozplemowe, nefropatia
IgA, nefropatia btoniasta, bfoniasto-rozplemowe kfe-
buszkowe zapalenie nerek [12-14]. Niejednokrotnie
w tych przypadkach konieczne jest wtaczenie innego
leczenia, czyli nie tylko terapii zmierzajgcej do hamo-
wania postepu nefropatii cukrzycowej (intensywna
insulinoterapia, inhibitory konwertazy angiotensyny,
sartany, statyny i in.), lecz rowniez leczenia immuno-
supresyjnego [15]. Tego typu leczenie zastosowano
w prezentowanym przypadku, poczatkowo podano pul-
sy metyloprednizolonu oraz dawke 30 mg prednizo-
nu. Zaobserwowano przejsciowe pogorszenie kontro-
li glikemii, wymagajgce zwiekszenia dawek insuliny.
Uznano jednak takie postepowanie (steroidoterapie
w cukrzycy) za uzasadnione z punktu widzenia poten-
cjalnych korzysci, jakie moze odnies¢ chory. Prawdo-
podobnie postepowanie to byto stuszne.

Stosunkowo czesto u chorych na cukrzyce stwier-
dza sie nefropatie IgA oraz zapalenie submikroskopo-
we, w tym przypadku obraz histologiczny moze by¢
niemozliwy do odréznienia od poczatkowych stadiéw
nefropatii cukrzycowej. Podobne trudnosci diagno-
styczne moga wystepowac w btoniasto-rozplemowym
ktebuszkowym zapaleniu nerek bez odktadania zfo-
goéw immunologicznych [16-18]. Prokopiuk-Wierzbic-
ka i wsp. opisali przypadek chorego na cukrzyce typu 2
i nagtym poczatkiem zespotu nerczycowego spowo-
dowanego nefropatig bfoniasta, potwierdzong w biop-
sji nerki niereagujaca na leczenie zachowawcze. Jedyna
skuteczng formg terapii byta w tym przypadku obu-
stronna embolizacja tetnic nerkowych z rozpoczeciem
leczenia nerkozastepczego [19]. Nalezy réwniez pa-
mieta¢, ze w przypadku nagtego pojawienia sie biat-
komoczu nerczycowego u chorego na cukrzyce typu 2
w wieku powyzej 60. roku zycia nalezy rozwazy¢ moz-
liwos¢ wystepowania choroby nowotworowej i para-
nowotworowego zespotu nerczycowego [20]. Oprécz
pierwotnych glomerulopatii dos¢ czesto przebieg ne-
fropatii cukrzycowej wiktaja réwniez nefropatie cew-
kowo-srédmigzszowe, a takze choroby naczyn nerko-
wych, to jest przede wszystkim miazdzycowa nefro-
patia niedokrwienna w przebiegu istotnego hemody-
namicznie zwezenia tetnic nerkowych.

Opisany przypadek dowodzi, jak wazna jest
wnikliwa ocena kazdego chorego na cukrzyce z
uszkodzeniem nerek wobec czestego, jak sie wyda-
je, wystepowania schorzen niecukrzycowych, zwtasz-
cza u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych koniecz-
ne jest zastosowanie odmiennego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.
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