Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Genetycznie uwarunkowany steroidooporny zespot nerczycowy
Synonimy: Rodzinny idiopatyczny steroidooporny zespot nerczycowy;

OMIM: 256370 301028 600995 603278 603965 607832 610725 612551 613237 614131
614196 615244 615573 615861 616002 616032 616220 616730 616892 616893 618176
618177 618178 619155 619201

ORPHA kod: 656

ICD-10: NO4.1 NO4.3 NO04.8

Definicja choroby

Rzadki, dziedziczny zespot nerczycowy charakteryzujacy sie biatkomoczem,

hipoalbuminemia, obrzekiem i hiperlipidemia przy braku odpowiedzi na poczatkowe
leczenie kortykosteroidami (tzw. steroidooporny zesp6t nerczycowy; SRNS), zwykle o
niepomyslnym przebiegu prowadzacym do rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

SRNS charakteryzuje sie znacznego stopnia heterogennoscia genetyczng, istotnie zalezna
od wieku wystgpienia pierwszych objawow. Dotychczas poznane przyczyny genetyczne
steroidoopornego ZN to gtownie mutacje w genach odpowiedzialnych za synteze biatek
tworzacych btone filtracyjna ktebuszkow nerkowych. Przyczynowe patogenne warianty
stwierdza sie u co najmniej 66% przypadkow wrodzonych i niemowlecych, 30% dzieci oraz
okoto 10-15% mtodych dorostych z SRNS. Wsrod dotychczas zidentyfikowanych defektow
genetycznych, geny NPHS1(19q13.12) i NPHS2 (1g25.2) sa dwoma gtownymi autosomalnymi
recesywnymi genami zwigzanymi z SRNS, podczas gdy INF2 (14q32.33) i WT1 (11p13) s3
gtowna przyczyng autosomalnego dominujacego SRNS. Warianty bialleliczne genu COQ8B
(19913.2) sa powszechnie spotykane u pacjentow pochodzenia azjatyckiego. Do tej pory
opisano ponad 60 genow, ktorych defekty powoduja SRNS, jednak wiekszoSc z nich jest
ultra-rzadka i obejmuje kilka rodzin.




Epidemiologia

Roczna zapadalnosc szacowana jest na 2-7/100 000 dzieci w wieku ponizej 15. roku zycia

Opis kliniczny

Poczatek choroby moze wystapic w dowolnym wieku, ale wystepuje gtownie w mtodszych
grupach wiekowych. Zespot nerczycowy definiuje sig jako ciezki biatkomocz (stosunek
biatka w moczu do kreatyniny > 200 mg/mmol) z niskim stezeniem albuminy w surowicy
(<30 g/1) i mozliwym obrzekiem. W obrazie histopatologicznym najczesciej stwierdza sie
tak zwane zmiany minimalne (MCD, minimal change disease), ogniskowe i segmentalne
stwardnienie ktebuszkow (FSGS, focal segmental glomerulosclerosis), lub rzadziej rozlane
stwardnienie mezangium (DMS, diffuse mesangial sclerosis). Choroba jest wielolekooporna
i zwykle prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek; jednak pacjenci maja bardzo niskie
ryzyko nawrotu po przeszczepie nerki.

Diagnostyka

Z uwagi na wysoka heterogennosc genetyczna w diagnostyce zastosowanie maja przede
wszystkim panele genow obejmujace wszystkie obecnie znane geny SRNS; alternatywnie
mozna rozwazy¢ diagnostyke 2-etapowa, rozpoczynajaca sie od badan (zwykle w oparciu o
sekwencjonowanie sangerowskie) wystepowania wariantow patogennych w genach NPHS2 i
WT1, ktorych mutacje odpowiadaja za ok. 50% rozpoznan SRNS w populacji dzieciecej, a
nastepnie, jesli wynik jest ujemny, rozszerzyc je do szerokiego panelu genow
analizowanego technika NGS.

Leczenie

Wytyczne International Pediatric Nephrology Association z 2020 r. zalecaja przerwanie
nieskutecznej terapii immunosupresyjnej i kontynuacje leczenia nieimmunosupresyjnego, w
tym RAASi i innych Srodkow wspomagajacych u pacjentow z rozpoznaniem dziedzicznego
zespotu nerczycowego. Istnieje wysokie ryzyko progresji do schytkowej niewydolnosci
nerek. Nawrot choroby w przeszczepionej nerce po przeszczepie jest wysoce




nieprawdopodobny.

Szczepienia ochronne

Wskazana do szczepien ochronnych zaleza od konkretnego typu defektu genetycznego

Rokowanie

Oczekiwana dtugosc zycia pacjentow z SRNS nie jest istotnie odmienna od populacyjnej,
jednak indywidualny wynik zalezy od szybkiego leczenia i dostepu do okreslonych
procedur, tj. dializy i przeszczepu nerki.

Wazne strony internetowe

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=656

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK573219/

https:/ /www.erknet.org/disease-information?disease_group=93548

Osrodki eksperckie
Poradnie Genetyczne
Europejskie oSrodki eksperckie chorob rzadkich nerek - Gdansk, £odz, Krakow

https://www.erknet.org/our-experts/the-european-reference-centers
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




