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Streszczeme Gwaltownie postepujace klebuszkowe zapalenie nerek jest chorobg charakteryzujacy si¢ naglym spadkiem wartosci filtracji
ktebuszkowej w stosunkowo krétkim czasie, spowodowanym obecnoscia potksiezycow w ponad 50% kiebuszkéw nerkowych.
Prezentowany opis dwoch przypadkéw przedstawia gwalttownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek u mtodziezy jako
chorobe o niejednorodne;j etiologii, mogaca ujawni¢ sie zarowno w przebiegu wtérnych do ukladowych zapalen naczyn, jak
i pierwotnych glomerulopatii. W pierwszym przypadku u 11-letniej dziewczynki objawom zespolu nefrytycznego
przebiegajacego z niewydolnoscia nerek towarzyszyta obecnos¢ w surowicy przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie,
co w polaczeniu z obrazem histopatologicznym nerki wskazujacym na skapoimmunologiczne, gwaltownie postepujace
ktebuszkowe zapalenie nerek dalo podstawe do rozpoznania zapalenia naczyn ograniczonego do nerek. W drugim przypadku
u 16-letniego chtopca niekorzystny przebieg ostrego popaciorkowcowego klebuszkowego zapalenia nerek z cechami cigzkiego
i przetrwatego uposledzenia filtracji klebuszkowej stanowil wskazanie do weryfikacji diagnozy w kierunku gwattownie
postepujacego ktebuszkowego zapalenia nerek w oparciu o badanie biopsyjne. Szybka diagnostyka i wlaczenie skojarzonego
leczenia immunosupresyjnego daty pacjentom szansg na zachowanie funkcji nerek.

Stowa kluczowe: gwaltownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek, zapalenie naczyn ograniczone do nerek, ostre
kiebuszkowe zapalenie nerek, mtodziez

AbSUa t Rapidly progressive glomerulonephritis is a disease characterised by an abrupt drop in glomerular filtration rate in a short
period of time, which is caused by crescent formation seen in at least 50% of glomeruli. Two cases presented below illustrate
rapid progressive glomerulonephritis in adolescents as a disease of heterogeneous aetiology that can develop both in the
course of primary glomerulopathies and glomerulopathies secondary to systemic vasculitis. In the first case of an 11-year-old
girl, nephritic syndrome with renal failure was accompanied by the presence of anti-myeloperoxidase antibodies in the serum,
which in combination with the histopathological picture of the kidneys indicating pauci-immune rapidly progressive
glomerulonephritis was the basis for the diagnosis of renal limited vasculitis. In the second case of a 16-year-old boy,
an adverse course of acute post-streptococcal glomerulonephritis with features of severe and persistent glomerular filtration
impairment was an indication for the verification of the diagnosis and identification of rapidly progressive glomerulonephritis
based on a biopsy examination. Prompt diagnosis and inclusion of combined immunosuppressive therapy provided the
chance to preserve renal function.

Keywords: rapidly progressive glomerulonephritis, renal limited vasculitis, acute glomerulonephritis, adolescents
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Rapidly progressive glomerulonephritis in adolescents

waltownie postepujace klebuszkowe zapale-
Gnie nerek jest glomerulopatig zapalna, klinicz-

nie charakteryzujaca si¢ dynamicznym rozwojem
niewydolnoéci nerek, histopatologicznie obecnoscia zewna-
trzwlosniczkowego rozplemu prowadzacego do powsta-
nia polksiezycow w ponad 50% kiebuszkéw nerkowych.
Szybka diagnoza i wlaczenie skojarzonego leczenia im-
munosupresyjnego daja pacjentowi szans¢ na zachowanie
funkeji nerek. Ponizszy opis dwoch przypadkéw obrazuje
przebieg kliniczny tej rzadkiej postaci kfgbuszkowego zapa-
lenia nerek u pacjentéw w wieku rozwojowym.

PRZYPADEKI

Jedenastoletnia dziewczynka zostala przyjeta do szpitala
w trybie pilnym z powodu wystapienia ostrych dolegliwosci
pod postacig goraczki, bolu brzucha, nudnosci, wymiotéw
z towarzyszacg zmiang wygladu oddawanego moczu, przy-
pominajacego barwe poptuczyn miesnych. Dziewczynka,
bedaca drugim dzieckiem mlodych, zdrowych rodzicow,
urodzona w 37. tygodniu cigzy, z masg ciata 3570 g, dtu-
goscig 57 cm, oceniona w skali Apgar na 10 pkt, rozwija-
fa si¢ dotychczas prawidlowo. W wywiadzie odnotowano
w 1. roku zycia incydent zapalenia pluc wymagajacy hospi-
talizacji, poza tym dziecko sporadycznie chorowalo na za-
kazenia uktadu oddechowego, nie wymagalo opieki specja-
listycznej. Przy przyjeciu na oddzial nefrologii pacjentka
byla w stanie ogélnym srednim; w badaniu fizykalnym ob-
serwowano blados¢ powlok skérnych, obecno$¢ dyskret-
nych obrzekéw na konczynach dolnych. Usredniona war-
to$¢ cisnienia tetniczego wynosita 109/60 mm Hg (norma
dla pici, wieku i wzrostu). W panelu wstepnych badan la-
boratoryjnych obserwowano niedokrwisto$¢ (Hb 9,2 g/dl),
miernie podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego (CRP
11,24 mg/1), prawidlowy obraz badan ukladu krzepniecia
oraz lipidogramu, prawidlowe stezenie elektrolitow, biat-
ka catkowitego oraz albumin w surowicy. Stezenie kre-
atyniny (119,7 pmol/l) przekraczato zakres referencyjny,
stezenia mocznika (6,1 mmol/l) oraz kwasu moczowe-
go (321 pmol/l) miescity si¢ w gérnych granicach normy,
wskaznik filtracji klebuszkowej (glomerular filtration rate,
GFR) wedtug formuty Schwartza wynosil 43 ml/min. W ba-
daniu ogélnym moczu stwierdzono biatkomocz oraz mikro-
skopowg erytrocyturie (10-15 w polu widzenia). Dobowa
utrata biatka wynosita 1,2 g (40 mg/kg m.c./24 h). W bada-
niu ultrasonograficznym (USG) obserwowano obecnos¢ hi-
perechogenicznych nerek z zatartym zréznicowaniem koro-
wo-rdzeniowym, w badaniu dopplerowskim wspélczynniki
oporowosci (resistive index, RI: dla nerki prawej 0,67, dla
nerki lewej 0,6) pozostawaly prawidlowe. Zapis elektro-
kardiograficzny (EKG) miescit si¢ w granicach normy dla
wieku, w badaniu ultrasonokardiograficznym (UKG) nie
obserwowano nieprawidtowosci budowy serca i duzych na-
czyn oraz zaburzen kurczliwosci, w badaniu rentgenowskim
(RTG) klatki piersiowej nie stwierdzono patologii. Na pod-
stawie konsultacji laryngologicznej wykluczono obecnosé
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apidly progressive glomerulonephritis is an in-
Rfectious glomerulopathy characterised clinically

by dynamic development of renal failure and his-
topathologically by extracapillary proliferation that leads
to crescent formation seen in at least 50% of renal glom-
eruli. Prompt diagnosis and inclusion of combined immu-
nosuppressive therapy provide the chance to preserve renal
function. The two cases reported below illustrate the clin-
ical course of this rare form of glomerulonephritis in ado-
lescent patients.

CASE 1

An 11-year-old girl was admitted to hospital as an emer-
gency due to acute symptoms in the form of fever, abdomi-
nal pain, nausea, vomiting and altered appearance of urine
with a colour resembling meat washings. The girl was the
second child of young healthy parents, born in week 37
of gestation with the body weight of 3,570 g, body length
of 57 cm and Apgar score of 10. Thus far, the child’s de-
velopment was normal. The interview revealed an inci-
dent of pneumonia requiring hospitalisation in the first
year of life. Apart from this, the child rarely had respirato-
ry tract infections and needed no specialist care. At admis-
sion to the nephrology ward, the patient was in the gener-
al fair state; on physical examination, pale skin and discrete
oedema of the lower extremities were noted. Average
blood pressure was 109/60 mm Hg (normal for the sex, age
and height). Preliminary laboratory tests revealed anaemia
(Hb 9.2 g/dL), fairly elevated inflammatory markers (CRP
11.24 mg/L), normal coagulation and lipid parameters, nor-
mal serum levels of electrolytes, total protein and albumin.
The creatinine concentration (119.7 pmol/L) exceeded the
norms, whereas the levels of urea (6.1 mmol/L) and uric acid
(321 pmol/L) fell within the referential ranges. Glomerular
filtration rate (GFR), calculated using the Schwartz formu-
la, was 43 mL/min. General urinalysis revealed proteinuria
and microscopic erythrocyturia (10-15 per high power
field). Twenty-four hour protein loss was 1.2 g (40 mg/kg of
the body weight/24 h). Ultrasound (US) showed the pres-
ence of hyperechoic kidneys with blurred cortical-medul-
lary differentiation. Doppler US demonstrated normal re-
sistive index values (RI for the right kidney 0.67, and for
the left kidney 0.6). Electrocardiography (ECG) was with-
in norms for the patient’s age. Echocardiography (cardi-
ac ECHO) did not show any abnormalities in the struc-
ture of the heart and large vessels or contractile disorders.
Chest X-ray revealed no pathologies. Inflammatory foci
in the upper respiratory tract were excluded in a laryngo-
logical consultation. The combination of symptoms in the
form of proteinuria, active urine sediment and features
of acute renal injury were indications to broaden the diag-
nostic process and to search for glomerulopathies. The an-
tistreptolysin O (ASO) titre assay (ASO 203 IU/mL) as
well as a test to determine complement component levels:
C3 (1.17 g/L, norm: 0.9-1.8 g/L) and C4 (0.28 g/L, norm:
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ognisk zapalnych w obrebie gérnych drég oddechowych.
Konfiguracja objawdw pod postacia biatkomoczu, aktyw-
nego osadu moczu, cech ostrej niewydolnosci nerek sta-
nowila wskazanie do rozszerzenia diagnostyki w kierun-
ku choréb klebuszkéw nerkowych. Wykonano oznaczenie
miana odczynu antystreptolizynowego (ASO 203 IU/ml;
ASO - antistreptolysin O), stezenia sktadowych dopelnia-
cza: C3 (1,17 g/, norma: 0,9-1,8 g/1) oraz C4 (0,28 g/1, nor-
ma: 0,1-0,4 g/1), uzyskujac prawidlowe wyniki; nie stwier-
dzono obecnosci przeciwcial przeciwjadrowych (ujemny
profil ANA3; ANA - antinuclear antibodies), przeciwcial
przeciw blonie podstawnej klebuszkow nerkowych (ujemne
anty-GBM; GBM - glomerular basement membrane), prze-
ciwcial przeciw proteinazie 3 [ujemne c-ANCA; ANCA -
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (przeciwciala prze-
ciw cytoplazmie neutrofiléw)], natomiast uzyskano silnie
dodatni wynik dla przeciwcial przeciwko mieloperoksyda-
zie (p-ANCA, klasa: +++). W biopsji nerki obserwowano
obecnos$¢ potksiezycow komorkowych w 4 z 6 dostepnych
w materiale klebuszkéw nerkowych, nie stwierdzono obec-
nosci depozytow. Calos¢ obrazu klinicznego przemawiata
za rozpoznaniem skapoimmunologicznego, gwaltownie po-
stepujacego klebuszkowego zapalenia nerek. Obecno$¢ do-
datniego wyniku dla p-ANCA przy braku objawéw poza-
nerkowych, charakterystycznych dla choréb ukladowych
przebiegajacych z zajeciem malych naczyn, data podstawe
do postawienia diagnozy zapalenia naczyn ograniczonego
do nerek, zwigzanego z przeciwciatami ANCA. Komérkowy
charakter potksiezycow opisanych w badaniu mikroskopo-
wym $wiadczyl o aktywnosci procesu zapalnego i jedno-
cze$nie potencjalnej odwracalnosci zmian, co stanowilo
wskazanie do rozpoczecia leczenia immunosupresyjnego.
W terapii majgcej na celu indukcje remisji zastosowano
kortykosteroidy w schemacie opartym na podazy 3 pulséw
metyloprednizolonu w dawce 10 mg/kg m.c., a nastepnie
prednizonu w dawce poczatkowej 2 mg/kg m.c., stopniowo
redukowanej, w skojarzeniu z comiesiecznymi pulsami cy-
klofosfamidu w dawce 0,5 g/m? przez okres 6 miesiecy wraz
z towarzyszacym leczeniem nefroprotekcyjnym (ramipril).
Skutki przewleklej sterydoterapii minimalizowano poprzez
podaz preparatéw witaminy D,, wapnia oraz zastosowanie
inhibitoréw pompy protonowej. Po 6 miesigcach leczenia
pacjentka pozostawata w stanie ogélnym dobrym; w bada-
niu fizykalnym poza nadmiernie rozwinietg tkankg pod-
skorng nie stwierdzono nieprawidtowosci. W badaniach
laboratoryjnych obserwowano obnizenie stezenia kreaty-
niny do 68 umol/l (GFR wedtug formuly Schwartza wy-
nosit 77 ml/min) i normalizacj¢ osadu moczu, bialkomocz
dobowy oscylowat w granicach 0,7-0,9 g, dla przeciwciat
przeciw mieloperoksydazie uzyskano wynik stabo dodatni
(klasa +), w badaniu USG opisano prawidlowe zréznicowa-
nie korowo-rdzeniowe w obu nerkach. W leczeniu podtrzy-
mujacym prowadzonym w ramach poradni nefrologicznej
stosowano mate dawki prednizonu (10 mg dziennie), aza-
tiopryne w dawce 2 mg/kg m.c., kontynuowano leczenie ne-
froprotekcyjne.
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0.1-0.4 g/L), were performed and normal results returned.
There were no antinuclear antibodies (negative ANA3 pro-
file), anti-glomerular basement membrane antibodies (neg-
ative anti-GBM) or anti-proteinase 3 antibodies (negative
c-ANCA; ANCA - anti-neutrophil cytoplasmic antibod-
ies). However, the anti-myeloperoxidase antibody test was
strongly positive (p-ANCA, class: +++). A renal biopsy re-
vealed the presence of cellular crescents in 4 of 6 glomeru-
li available in the biopsy material; no signs of deposits were
found. The entire clinical picture was indicative of pauci-
immune, rapidly progressive glomerulonephritis. Positive
p-ANCA with no extrarenal symptoms typical of systemic
diseases with involvement of small vessels led to the identi-
fication of ANCA-related renal limited vasculitis. The cellu-
lar nature of crescents described in the microscopic analysis
suggested an active inflammatory process and possibly re-
versible nature of changes, which was an indication for im-
munosuppressive treatment.

The therapy aiming to induce remission involved cortico-
steroids in a regimen based on 3 pulses of methylprednis-
olone at a dose of 10 mg/kg of the body weight followed by
prednisone at a starting dose of 2 mg/kg of the body weight,
which was gradually reduced, combined with monthly puls-
es of cyclophosphamide at a dose of 0.5 mg/m? for 6 months
with concurrent renoprotection (ramipril). The effects
of chronic steroid therapy were minimised by administra-
tion of vitamin D,, calcium and proton pump inhibitors.
After 6 months of treatment, the patient was in a good state.
The physical examination showed no abnormalities apart
from excessive subcutaneous tissue. Laboratory tests re-
vealed a lower creatinine level - 68 umol/L (GFR calculat-
ed using the Schwartz equation was 77 mL/min) and nor-
malised urine sediment. Twenty-four hour proteinuria
oscillated from 0.7 to 0.9 g, the result of anti-myeloper-
oxidase antibodies was weakly positive (class +) and US
showed normal cortical-medullary differentiation in both
kidneys. The maintenance treatment conducted in a ne-
phrology clinic included low doses of prednisone (10 mg
daily), azathioprine at a dose of 2 mg/kg of the body weight
and renoprotection.

CASE 2

A 16-year-old patient was admitted to the nephrology
ward as an emergency due to alarming symptoms persist-
ing for a week, such as fever, abdominal pain and brown
urine. The boy was the second child of the mother who had
gout during pregnancy. He was born at term with the body
weight of 3,500 g and body length of 50 cm in an overall
good state. The postnatal period was complicated by in-
trauterine infection and rhesus incompatibility. The child’s
further development was normal and the boy did not re-
quire specialist care. At admission, his state was assessed
as severe. Peripheral oedema prevailed in the physical ex-
amination. Average blood pressure exceeded the 95%
percentile for the sex, age and height, and ranged from
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PRZYPADEKII

Szesnastoletni pacjent zostal przyjety w trybie pilnym
na oddziat nefrologii z powodu utrzymujacych si¢ od oko-
fo tygodnia niepokojacych objawdw pod postacia goracz-
ki, bolu brzucha, brunatnego zabarwienia moczu. Chlopiec
pochodzit z drugiej cigzy, obcigzonej rozpoznaniem u mat-
ki dny moczanowej, urodzony zostal o czasie, z masg cia-
ta 3500 g, dlugoscig 50 cm, w stanie ogélnym dobrym.
Okres okoloporodowy byl powiktany rozpoznaniem zaka-
zenia wewnatrzmacicznego oraz konfliktu serologicznego.
Dalszy rozwoj dziecka przebiegal prawidlowo, chlopiec nie
wymagal specjalistycznej opieki. Przy przyjeciu do szpita-
la stan pacjenta oceniono jako $rednio cigzki; w badaniu fi-
zykalnym dominowala obecno$¢ obrzekéw obwodowych.
Usrednione warto$ci ci$nienia tetniczego w odniesieniu
do pici, wieku i wzrostu przekraczaly wartos¢ 95. centy-
la, oscylujac w przedziale od 150/90 do 148/78 mm Hg,
co spelnialo kryteria rozpoznania nadcié$nienia tetni-
czego. W badaniach laboratoryjnych wykazano: niedo-
krwisto$¢ (Hb 9,9 g%), nadplytkowos¢ (431 tys.), znacz-
nie podwyzszone st¢zenie CRP (143 mg/l), zaburzenia
koagulologiczne (APTT 41,7 s, norma: 28-40 s), wskaz-
nik protrombinowy 63% (norma: 70-120%), D-dimery
5,6 pg/ml (norma: 0-0,5 pug/ml), fibrynogen 748 mg/dl
(norma: 200-400 mg/dl). W badaniach biochemicznych
wsrdd nieprawidtowosci zwracaly uwage wysokie steze-
nia wyktadnikéw funkcji nerek: kreatynina 737 umol/l
(GFR wedtug formuty Schwartza wynosit 9,2 ml/min),
mocznik 23,5 mmol/l, w jonogramie wystepowaly zabu-
rzenia pod postacig hiperkaliemii (5,62 mmol/l), w gazo-
metrii obecne byly cechy kwasicy metabolicznej. W bada-
niu ogélnym moczu stwierdzono obecnosé¢ biatkomoczu,
leukocyturii (10-15 w polu widzenia), erytrocyturii (pole
widzenia usiane erytrocytami). Dobowa utrata biatka wy-
nosila 8,1 g. W badaniach bakteriologicznych krwi i mo-
czu nie uzyskano wzrostu bakterii. W USG jamy brzusz-
nej obserwowano obecnos¢ duzych, hiperechogenicznych
nerek o zatartym zréznicowaniu korowo-rdzeniowym oraz
znaczng iloé¢ wolnego plynu w miednicy matej. W UKG
nie wykazano nieprawidlowosci w morfologii serca i du-
zych naczyn, frakcja skurczowa (enjection fraction, EF) wy-
nosila 61%. W EKG poza wysokimi, szpiczastymi zatam-
kami T (efekt hiperkaliemii) nie opisano zaburzen, obraz
RTG pdl plucnych i cienia srodkowego byt prawidlowy.
Zespot objawdw spelniajacych definicje zespotu nefrytycz-
nego z biatkomoczem nerczycowym, w ktorego przebiegu
obserwowano ostrag niewydolno$¢ nerek, stanowit wska-
zanie do poszerzenia diagnostyki w kierunku choréb kie-
buszkéw nerkowych. Wysokie miano odczynu antystrepto-
lizynowego (ASO 1148 IU/ml) wraz z obnizeniem stezenia
skladowej C3 dopelniacza (0,54 g/1, norma: 0,9-1,8 g/1) przy
prawidlowym stezeniu sktadowej C4 dopelniacza (0,2 g/,
norma: 0,1-0,4 g/l) oraz przy braku obecnosci przeciwciat
przeciwjadrowych, przeciwko mieloperoksydazie, prze-
ciwko proteinazie 3 oraz przeciwko blonie podstawnej
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150/90 to 148/78 mm Hg, which met the diagnostic cri-
teria for arterial hypertension. Laboratory tests showed:
anaemia (Hb 9.9 g%), thrombocytosis (431 thousand),
a significantly elevated CRP level (143 mg/L), coagula-
tion disorders (APTT 41.7 s, norm: 28-40 s), prothrom-
bin index 63% (norm: 70-120%), D-dimers 5.6 ug/mL
(norm: 0-0.5 pug/mL) and fibrinogen 748 mg/dL (norm:
200-400 mg/dL). Among irregularities in biochemical pa-
rameters, attention should be drawn to high renal function
markers: creatinine 737 pmol/L (GFR calculated using the
Schwartz formula was 9.2 mL/min) and urea 23.5 mmol/L
as well as electrolyte disorders in the form of hyperkalaemia
(5.62 mmol/L). Blood gases showed features of metabolic
acidosis. General urinalysis revealed proteinuria, leukocy-
turia (10-15 per high power field) and erythrocyturia (high
power field filled with erythrocytes). Twenty-four hour pro-
tein loss was 8.1 g. No bacterial growths were seen in bac-
teriological examinations of blood and urine. Abdominal
US showed large hyperechoic kidneys with blurred corti-
cal-medullary differentiation and a considerable amount
of free fluid in the pelvis minor. Cardiac ECHO showed no
morphological abnormalities of the heart and large vessels;
ejection fraction (EF) was 61%. Apart from high peaked
T wave (an effect of hyperkalaemia), there were no abnor-
malities in ECG. X-ray of the lung fields and medial shad-
ow were normal. The symptoms indicating nephritic syn-
drome with nephrotic proteinuria and acute renal failure
constituted indications for broader diagnosis to search
for glomerulopathies. A high antistreptolysin O titre
(ASO 1,148 IU/mL) and a decrease in the level of comple-
ment component C3 (0.54 g/L, norm: 0.9-1.8 g/L) with nor-
mal complement component C4 concentration (0.2 g/L,
norm: 0.1-0.4 g/L) as well as the absence of antinucle-
ar antibodies, anti-myeloperoxidase antibodies, anti-pro-
teinase 3 antibodies and anti-glomerular basement mem-
brane antibodies (negative ANA profile, negative p-ANCA,
c-ANCA and anti-GBM) suggested acute post-infectious
glomerulonephritis with severe glomerular filtration im-
pairment. Based on the patient’s clinical state and addi-
tional examinations, a decision was made to implement re-
nal replacement therapy using haemodiafiltration. Medical
therapy involved broad-spectrum antibiotics (meropenem)
and administration of a loop diuretic (furosemide) and hy-
potensive agents (amlodipine, bisoprolol). At the end of the
second week of treatment, after 8 haemofiltration proce-
dures, the creatinine level decreased to 368 pmol/L (GFR,
estimated with the Schwartz formula, was 18.2 mL/min),
urea dropped to 9.2 mmol/L and a tendency for inflam-
matory markers to normalise was observed. Complement
component C3 remained at a constant low level (0.55 g/L,
norm: 0.9-1.8 g/L) in both the second and in fourth weeks
of treatment. A range of coexisting factors, such as no laten-
cy period between streptococcal infection and acute renal
syndrome, the lack of evident return of renal function in the
second week of treatment and persisting tendency to arteri-
al hypertension, led to a decision about a renal biopsy which
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kiebuszkow nerkowych (ujemny profil ANA, ujemne
pP-ANCA, c-ANCA, anty-GBM) przemawialo za rozpozna-
niem ostrego poinfekcyjnego kigbuszkowego zapalenia ne-
rek przebiegajacego z cigzkim uposledzeniem filtracji kte-
buszkowej. Na podstawie oceny stanu klinicznego oraz
wynikéw badan dodatkowych podjeto decyzje o wlaczeniu
u dziecka leczenia nerkozastepczego przy uzyciu techniki
hemodiafiltracji. Farmakoterapia obejmowata antybiotyko-
terapie szerokospektralng (meropenem) oraz podaz diure-
tyku petlowego (furosemid) i lekéw obnizajacych ci$nienie
tetnicze (amlodypina, bisoprolol). Pod koniec 2. tygodnia
leczenia, po przeprowadzeniu 8 zabiegéw hemodiafiltra-
cji, stezenie kreatyniny obnizyto si¢ do 368 umol/l (GFR
wedlug formuly Schwartza wynosit 18,2 ml/min), moczni-
ka do 9,2 mmol/l, obserwowano tendencje do normaliza-
cji wykladnikéw stanu zapalnego. Stezenie skladowej C3
dopetniacza pozostawato na niezmiennie niskim poziomie
(0,55 g/, norma: 0,9-1,8 g/1) zaréwno w 2., jak i w 4. ty-
godniu choroby. Szereg wspolwystepujacych czynnikéw,
takich jak brak okresu latencji pomiedzy zachorowaniem
na infekcje paciorkowcowg a wystapieniem ostrego zespo-
tu nerkowego, brak ewidentnego powrotu funkeji nerek
w 2. tygodniu leczenia, utrzymujaca si¢ tendencja do nad-
ci$nienia tetniczego, stanowit podstawe dla podjecia decy-
zji o wykonaniu biopsji nerki, w ktorej ujawniono obecnos¢
polksiezycow komorkowych w 4 z 6 objetych badaniem kie-
buszkow z towarzyszacym wspolwystepowaniem depozy-
téw w badaniu immunofluorescencyjnym. Wobec rozpo-
znania gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapalenia
nerek stosowang dotychczas terapie objawowa poszerzono
o skojarzone leczenie immunosupresyjne. Schemat leczenia
oparty byt na podazy 3 pulséw metyloprednizolonu w daw-
ce 0,5 g, a nastepnie prednizonu w dawce poczatkowej
2 mg/kg m.c. (maks. 80 mg), stopniowo redukowanej, w po-
taczeniu z 6 pulsami cyklofosfamidu w dawce 0,5 g/m?, po-
dawanymi w odstepach comiesiecznych. Po 2 miesigcach te-
rapii stezenie kreatyniny obnizylo si¢ do wartosci 167 pmol/l
(GFR wedlug formuly Schwartza wynosit 40,6 ml/min), ste-
zenie sktadowej C3 dopetniacza osiggneto zakres wartosci
referencyjnych (0,99 g/l, norma: 0,9-1,8 g/1), nadal stwier-
dzano obecno$¢ biatkomoczu oraz erytrocyturii.

Pod koniec 6-miesigcznego okresu leczenia indukcyjnego
stan pacjenta oceniono jako zadowalajacy; obserwowano
tendencje do normalizacji warto$ci ci$nienia tetniczego, ste-
zenie kreatyniny ustabilizowalo si¢ na poziomie 125 umol/l
(GFR wedlug formuly Schwartza wynosit 55 ml/min), w ba-
daniu moczu obecny byt bialkomocz. W leczeniu podtrzy-
mujacym stosowano mate dawki prednizonu oraz ramipril
jako lek nefroprotekcyjny.

OMOWIENIE

Gwaltownie postepujace klebuszkowe zapalenie nerek jest
chorobg charakteryzujaca si¢ naglym spadkiem wartosci fil-
tracji klebuszkowej (0 minimum 50%) w stosunkowo krot-
kim czasie (w ciggu kilku dni do 3 miesi¢cy), spowodowang
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revealed the presence of crescents in 4 of 6 examined glom-
eruli with concomitant deposits in an immunofluorescence
assay. Due to the diagnosis of rapidly progressive glomer-
ulonephritis, the justified thus far symptomatic treatment
was broadened to include combined immunosuppressive
therapy. The treatment regimen was based on administra-
tion of 3 pulses of methylprednisolone at a dose of 0.5 g fol-
lowed by prednisone at a starting dose of 2 mg/kg of the
body weight (max. 80 mg), which was gradually reduced,
combined with 6 pulses of cyclophosphamide at a dose
of 0.5 mg/m? in monthly intervals. After 2 months of treat-
ment, the creatinine level decreased to 167 pmol/L (GFR,
according to the Schwartz formula, was 40.6 mL/min)
and the concentration of complement component C3 was
within the referential range (0.99 g/L, norm: 0.9-1.8 g/L).
Proteinuria and erythrocyturia still persisted.

At the end of the sixth month of induction treatment, the
patient’s state was assessed as satisfactory. Blood pressure
presented a tendency to normalise and creatinine levels sta-
bilised to the level of 125 pmol/L (GFR according to the
Schwartz formula was 55 mL/min). Proteinuria persist-
ed. Maintenance therapy involved low doses of prednisone
and ramipril for renoprotection.

DISCUSSION

Rapidly progressive glomerulonephritis is a disease charac-
terised by an abrupt drop in glomerular filtration rate (by
at least 50%) in a relatively short period of time (within sev-
eral days to 3 months), which is caused by crescent forma-
tion seen in at least 50% of glomeruli. The disease is linked
with an extremely adverse course of post-streptococcal glo-
merulonephritis with the presence of anti-glomerular base-
ment membrane antibodies (anti-GBM), which either leads
to isolated extracapillary glomerulonephritis or, togeth-
er with pulmonary symptoms, to Goodpasture syndrome,
or it is associated with pauci-immune rapidly progressive
glomerulonephritis in the course of vasculitis, both gener-
alised and limited to the kidneys, related to the presence
of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA+)!-%.
Based on the foregoing, rapidly progressive glomerulone-
phritis can be divided into three categories according to its
pathophysiological features: 1) the rarest anti-GBM disease;
2) diseases associated with the presence of immune com-
plexes, i.e. post-infectious glomerulonephritis, lupus ne-
phritis, IgA nephropathy, Henoch-Schénlein nephropathy,
membranoproliferative glomerulonephritis or cryoglob-
ulinaemia; 3) pauci-immune glomerulonephritis in the
course of Wegener granulomatosis, microscopic vasculi-
tis, Churg-Strauss syndrome or renal-limited necrotising
rapidly progressive glomerulonephritis-%. The presence
of crescents in most glomeruli in a microscopic examina-
tion of the kidney is a morphological criterion to diagnose
rapidly progressive glomerulonephritis. Crescent forma-
tion is a non-specific response to severe damage to glo-
merular vessel wall that paves the way for plasma proteins

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 2, p. 246—252




Gwattownie postepujace kiebuszkowe zapalenie nerek u mtodziezy — etiologia i leczenie na podstawie opisu przypadkéw

Rapidly progressive glomerulonephritis in adolescents

obecnoscig potksiezycow w ponad 50% kiebuszkéw nerko-
wych chorego. Schorzenie kojarzone jest ze skrajnie nieko-
rzystnym przebiegiem popaciorkowcowego klebuszkowego
zapalenia nerek, z obecno$cia przeciwcial przeciwko bto-
nie podstawnej klebuszka nerkowego (anty-GBM) - prowa-
dzaca badz do izolowanego zewnatrzwlosniczkowego kile-
buszkowego zapalenia, badz, wraz z objawami ptucnymi,
do rozwoju choroby Goodpasture’a - lub z rozpoznaniem
pauci-immune (ubogoimmunologicznego), gwaltownie
postepujacego ktebuszkowego zapalenia nerek w przebie-
gu zapalen naczyn o charakterze uogoélnionym badz ogra-
niczonym wylacznie do nerek, zwigzanego z obecnoscia
przeciwciat przeciwko cytoplazmie neutrofili (ANCA+)!-),
Gwaltownie postepujace ktebuszkowe zapalenie nerek moz-
na wiec pod wzgledem patofizjologicznym podzieli¢ na trzy
kategorie: 1) najrzadziej wystepujaca chorobe anty-GBM, 2)
choroby zwigzane z obecnoécig komplekséw immunologicz-
nych, tj. poinfekcyjne klebuszkowe zapalenie nerek, tocznio-
wa choroba nerek, nefropatia IgA, nefropatia w przebiegu
choroby Schonleina-Henocha, bloniasto-rozplemowe kile-
buszkowe zapalenie nerek, krioglobulinemia, 3) pauci-im-
mune kiebuszkowe zapalenia nerek w przebiegu ziarninia-
ka Wegenera, mikroskopowego zapalenia naczyn, choroby
Churga-Strauss lub nekrotyzujacego, gwaltownie poste-
pujacego zapalenia klebuszkow nerkowych ograniczonego
wylacznie do nerek-*. Kryterium morfologicznym rozpo-
znania gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapalenia
nerek jest obecno$¢ potksiezycow w wigkszosci klebuszkow
w badaniu mikroskopowym nerki. Formowanie sie potksie-
zycow stanowi niespecyficzng odpowiedz na cigzkie uszko-
dzenie $ciany naczyn kigbuszka nerkowego, torujace droge
do przestrzeni Bowmana dla biatek osocza oraz komérek
immunokompetentnych. Na skutek dalszego rozwoju reakeji
zapalnej dochodzi do aktywacji fibroblastow i nastepczego
wldknienia. Obecno$¢ potksiezycéw komdrkowych $wiad-
czy o stosunkowo wczesnej i potencjalnie odwracalnej fazie
choroby, podczas gdy w jej zaawansowanym stadium prze-
wage stanowig potksiezyce wiokniste>).

W wieku mlodzieczym do rozwoju gwaltownie postepu-
jacego klebuszkowego zapalenia nerek dochodzi najczgéciej
w niekorzystnym wariancie przebiegu ostrego poinfekcyj-
nego zapalenia klebuszkéw nerkowych. Wsrod objawow
klinicznych dominuja u chorego cechy zespotu nefrytycz-
nego (biatkomocz, aktywny osad moczu, nadci$nienie tet-
nicze), przebiegajacego z oliguryczna postacia ostrej nie-
wydolnosci nerek, niejednokrotnie bedacej wskazaniem
do wdrozenia leczenia nerkozastepczego od poczatku trwa-
nia choroby. Gwaltowne pogorszenie funkcji nerek lub brak
poprawy w zakresie wydolnosci nerek oraz brak tenden-
cji do normalizacji wartoéci ci$nienia tetniczego w 2. tygo-
dniu leczenia ostrego popaciorkowcowego klebuszkowego
zapalenia nerek sugerujg konieczno$¢ wykonania biop-
sji nerki, pozwalajacej na postawienie diagnozy gwattow-
nie postepujacego klebuszkowego zapalenia nerek i wdro-
zenie leczenia dajacego szanse na zatrzymanie postepu
choroby"®. Typ ubogoimmunologiczny (pauci-immune)
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and immunocompetent cells to the Bowman’s space.
As a result of further development of an inflammatory re-
sponse, fibroblasts are activated and subsequent fibrosis
occurs. The presence of cellular crescents attests to a rela-
tively early and potentially reversible phase of the disease,
while the prevalence of fibrous crescents indicates an ad-
vanced stage">?).

In adolescence, rapidly progressive glomerulonephritis usual-
ly develops as a result of an adverse course of acute post-infec-
tious glomerulonephritis. Clinical symptoms include nephritic
syndrome (proteinuria, active urine sediment, arterial hyper-
tension) with an oliguric form of acute renal injury, which
is frequently an indication for renal replacement therapy from
the very onset of the disease. Abrupt deterioration of renal
function or no improvement in renal efficiency and no tenden-
cy for blood pressure to normalise in the second week of treat-
ment of acute post-streptococcal glomerulonephritis necessi-
tate the performance of a renal biopsy which enables correct
diagnosis of rapidly progressive glomerulonephritis and imple-
mentation of treatment that gives a chance to stop the disease
progression?. The pauci-immune type of rapidly progressive
glomerulonephritis associated with the presence of anti-neu-
trophil cytoplasmic antibodies (ANCA) may concern even
40% of children with extracapillary glomerulonephritis. In the
case of positive ANCA, neutrophil degranulation induced by
the presence of antibodies initiates the process of vascular in-
jury of either generalised (systemic vasculitis) or limited (re-
nal-limited vasculitis) nature. Anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies may react with proteinase 3 (c-ANCA) or myelo-
peroxidase (p-ANCA). The prevalence of c-ANCA is typical
of Wegener’s granulomatosis, while prevailing p-ANCA is seen
in Churg-Strauss syndrome, microscopic vasculitis and renal-
limited vasculitis. Diseases linked with generalised vasculitis
are characterised by plurality of symptoms: pulmonary (pul-
monary haemorrhages), neurological (neuritis), muscular
and articular (myalgia, arthralgia), abdominal (gastrointestinal
bleeding), skin and mucosal (subcutaneous nodules, mucosal
ulceration), ocular (iritis, conjunctivitis, choroiditis) and renal
(proteinuria, haematuria with no concomitant arterial hyper-
tension). Renal-limited vasculitis is associated with the devel-
opment of necrotising glomerulonephritis with the tenden-
cy to crescent formation and p-ANCA presence without signs
of involvement of other organs and systems~2.

The treatment of rapidly progressive glomerulonephritis in-
volves combined pharmacotherapy based on corticosteroids
and cytotoxic agents (cyclophosphamide) for remission induc-
tion (3—-6 months) as well as azathioprine or mycophenolate
mofetil in combination with low doses of corticosteroids for
maintenance treatment (up to 24 months)“-®. Early diagnosis
of rapidly progressive glomerulonephritis and implementation
of intensive immunosuppressive treatment give a chance for
complete or partial remission, which is defined as stabilisation
or improvement of renal function and regression of changes
in urinalysis in most patients®. Remote prognosis is, howev-
er, uncertain and burdened with a risk of recurrence, which
is particularly high in forms associated with vasculitis®'?.
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gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapalenia ne-
rek zwigzany z obecno$cia przeciwcial przeciwko cytopla-
zmie neutrofili (ANCA) moze dotyczy¢ nawet 40% dzie-
ci z zewnatrzwlosniczkowym ktebuszkowym zapaleniem
nerek. W przypadku ANCA+ indukowana obecnoscia
przeciwcial degranulacja neutrofili inicjuje proces uszko-
dzenia naczyn o charakterze uogdlnionym (ukladowe za-
palenie naczyn) lub ograniczonym wylacznie do nerek.
Przeciwciala przeciw cytoplazmie neutrofili moga re-
agowac z proteinaza 3 (c-ANCA) lub mieloperoksydaza
(p-ANCA). Przewaga c-ANCA jest typowa dla ziarniniaka
Wegenera, podczas gdy dominacja p-ANCA dotyczy choro-
by Churga-Strauss, mikroskopowego zapalenia naczyn oraz
zapalenia naczyn ograniczonego do nerek. Choroby zwig-
zane z uogdlnionym zapaleniem malych naczyn charakte-
ryzuje mnogo$¢ objawéw: ptucne (krwotoki ptucne), neu-
rologiczne (zapalenie nerwéw), migsniowo-stawowe (bole
mieséni, artralgie), brzuszne (krwawienia z przewodu po-
karmowego), skérno-sluzéwkowe (obecno$¢ guzkéw pod-
skornych, owrzodzen $luzéwek), oczne (zapalenia teczow-
ki, spojowki i naczyniéwki) oraz nerkowe (biatkomocz,
krwinkomocz bez wspotwystepowania nadci$nienia tetni-
czego). Zapalenie naczyn ograniczone do nerek zwiazane
jest z rozwojem zmartwiajacego klebuszkowego zapalenia
nerek z tendencja do tworzenia pétksiezycow z obecnoscia
p-ANCA, bez oznak zajecia innych narzadéw i uktadow-).
W leczeniu gwaltownie postepujacego klebuszkowego za-
palenia nerek stosuje si¢ skojarzong farmakoterapie opar-
ta na kortykosteroidach i lekach cytotoksycznych (cyklo-
fosfamid) w celu indukcji remisji (okres 3-6 miesiecy)
oraz azatioprynie lub mykofenolanie mofetylu w polacze-
niu z malymi dawkami kortykosteroidéw w fazie leczenia
podtrzymujacego (do 24 miesiecy)“®. Wczesna diagnoza
gwaltownie postepujacego klebuszkowego zapalenia nerek
i rozpoczecie intensywnego leczenia immunosupresyjnego
daja szanse na uzyskanie catkowitej lub czesciowej remisji,
definiowanej jako stabilizacja lub poprawa funkcji nerek,
a takze wycofanie sie zmian w badaniu moczu u znacznej
czesci chorych®. Odlegte rokowanie jest jednak niepewne
oraz obarczone ryzykiem nawrotu glomerulopatii, szcze-
golnie wysokim w postaciach zwigzanych z zapaleniem
naczyn®',
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