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Tolerancja immunologiczna u pacjenta
1 autosomalnym dominujacym
Zwyrodnieniem wielotorhielowatym nerek

no transplantacji nerki

Immunological tolerance in patient with autosomal dominant
nolycystic kidney disease after renal transplantation

ABSTRACT

Despite a significant progress in immunosuppres-
sive treatment of patients after solid organs trans-
plantations and a decrease in the number of acute
rejection episodes, there has been no improvement
achieved in late graft and recipient survival. In
a search for new therapeutic solutions attempts are
being made to induce immune tolerance selectively
against graft antigens. In this article we discuss the

WSTEP

W ciaggu ostatnich 20 lat dokonat si¢ ol-
brzymi postgp w transplantacji narzadéw una-
czynionych. Dzigki temu zmniejszyt si¢ odse-
tek epizodéw ostrego odrzucania oraz popra-
wily sie wyniki krotkotrwatego przezycia graftu;
niestety nie wpltynely one znaczaco na wyniki
odlegte przezycia przeszczepionego narzadu
ani jego biorcy [1]. Utrata funkcji przeszczepio-
nego narzadu jest spowodowana wieloma przy-
czynami, w tym immunologicznymi.

clinical case of ADPKD patient, where despite con-
siderable reduction of immunosuppressive therapy
due to severe septic complications shortly after the
transplantation, acute rejection of the transplant kid-
ney is not observed. We analyze possible mecha-
nisms of immune tolerance induction suspected in
case of presented patient.
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W prawidtowo rozwinietym uktadzie od-
pornosciowym ,,obce” antygeny kontaktujace
si¢ z uktadem immunologicznym sa przez nie-
go rozpoznawane i eliminowane. Podobnie an-
tygeny HLA dawcy przeszczepionego narzadu
wywoluja niszczaca odpowiedz zapalna [1, 2].

Aby jej zapobiec, stosuje si¢ leki immu-
nosupresyjne, co skutkuje nieswoistym obnize-
niem reaktywnosSci w stosunku do wszystkich
obcych antygenéw i prowadzi do licznych po-
wiklan infekcyjnych i nowotworowych [1]. Dla-



tego podejmuje si¢ proby wywotania w orga-
nizmie stanu tolerancji wybiorczej dla antyge-
néw graftu — bylby to idealny stan u biorcy
przeszczepionego narzadu. Tolerancja immu-
nologiczna to zjawisko okreslajace brak reak-
c¢ji immunologicznej na swoisty antygen. Jest
podstawowym procesem w trakcie dojrzewania
uktadu immunologicznego, kiedy to sa elimi-
nowane autoreaktywne limfocyty powstajace
w wyniku losowej rearanzacji genéw warunku-
jacych swoisto$¢ i obejmuje liczne mechanizmy
— tolerancje centralng — kiedy to autoreak-
tywne limfocyty T sa usuwane w grasicy, a B
w szpiku (delecja klonalna) oraz tolerancje ob-
wodowa, do ktérej naleza sekwestracja anato-
miczna, anergia klonalna i aktywna supresja
przez limfocyty T regulatorowe. Wazny aspekt
fizjologicznej tolerancji to tolerancja Sluzow-
kowa, proces niezbedny dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu ciagle stykajacego
si¢ z obcymi antygenami. Wadliwe funkcjono-
wanie tych proceséw powoduje powstanie cho-
rob autoimmunologicznych i alergii [2].

W transplantologii tolerancja to brak
niszczacej odpowiedzi immunologicznej na
obecno$¢ graftu w organizmie o prawidtowo
rozwinietym ukladzie immunologicznym. Nie
oznacza catkowitego braku reakcji uktadu
immunologicznego na przeszczep, a raczej
brak niszczacej odpowiedzi na niego przy
obecnej kompetentnej immunologicznej od-
powiedzi ogélnej [1, 3].

Aby to osiagnad, probuje si¢ nasladowad
mechanizmy fizjologicznej tolerancji centralne;j
i obwodowej, jednak wigkszos¢ tych préb po-
zostaje na etapie doswiadczen na modelach
zwierzecych i pierwszych préb klinicznych [4].
Podejmowano préby wytworzenia stanu mi-
krochimeryzmu (transplantacji narzadu wraz
z przeszczepem szpiku) w ostonie immunosu-
presji, [5] eliminowania limfocytéw (delecja lim-
focytow z uzyciem surowic antylimfocytarnych),
blokowania ich aktywacji (anergi¢), wptywania
na regulacj¢ immunologiczng z udziatem komo-
rek supresyjnych T regulatorowych czy sieci cy-
tokinowej (supresja), odizolowania ,,obcych
antygenow”, stosujac peptydy blokujace recep-
tory, oplaszczanie MHC komorek czy maksy-
malny dobdr immunologiczny [6, 7]. Na proby
kliniczne oczekuje réwniez metoda wywotuja-
ca tolerancje przez podanie antygenu na Sluzow-
ki. Inne metody wywotania tolerancji sa ze
wzgledéw technicznych niemozliwe (jak np. se-
kwestracja anatomiczna wykorzystujaca natural-
ne bariery dla uktadu immunologicznego, tole-
rancja noworodkowa) lub przy obecnym stanie

wiedzy sa zbyt ryzykowne i nieprzewidywalne
(tolerancja z wyczerpania klonu w wyniku po-
teznej odpowiedzi immunologicznej) [2, 7].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent WK, lat 57, z przewlekla niewy-
dolnoScia nerek w przebiegu autosomalnej
dominujacej postaci zwyrodnienia wielotor-
bielowatego nerek (ADPKD, autosomal do-
minant polycystic disease). Chorobe rozpozna-
no u niego w 40. roku zycia podczas rutyno-
wego badania USG. W wywiadzie rozpoznano
ponadto nadci$nienie tetnicze — réwniez
w 40. roku zycia. Pacjenta objeto stata opieka
poradni nefrologicznej. Schytkowa niewydol-
nos¢ nerek wystapita w 53. roku zycia, rozpo-
czeto wowczas dializoterapie na przetoce na-
czyniowej. W trakcie przygotowywania do
procedury transplantacji nerki usunieto obie
nerki wlasne. Ze wzgledu na olbrzymich roz-
miaréw torbiele w watrobie zadecydowano
o ich resekcji — przebieg pooperacyjny byl po-
wiklany chtonkotokiem, a nastgpnie ropniem
w okolicy watroby, wymagajacym relaparoto-
mii oraz dlugotrwatej antybiotykoterapii. Pa-
cjenta zakwalifikowano do transplantacji ner-
ki od dawcy zmartego. Procedure transplan-
tacji wykonano w dniu 28 marca 2007 roku.
Przebieg pooperacyjny byt niepowiktany, diu-
reza — natychmiastowa, nastapit szybki spa-
dek kreatyniny do wartoSci 0,64 mg/dl. Czas
zimnego niedokrwienia — 8 godzin, 15 min,
zgodno$¢ HLA = 18 punktéw. W leczeniu za-
stosowano indukcje¢ basiliksimabem 20 mg
(doba 0i4). Podawano metylprednizolon w su-
marycznej dawce 375 mg, Encorton 2-3 doby
1 x 100 mg, nastgpnie w zmniejszajacych si¢
dawkach do 20 mg przy wypisie, belatacept
— 730 mg dozylnie przed transplantacja, nastgp-
niew 4., 14. dobie i co 2 tygodnie we wlewach
dozylnych. Ponadto stosowano CellCept
2 X 1 g. Pacjent czut si¢ bardzo dobrze, zgta-
szat si¢ na systematyczne kontrole i podaz be-
lataceptu. Szes¢ tygodni po transplantacji
nerki u pacjenta wystapita nagle wysoka go-
raczka — 41° C z towarzyszacymi dreszczami.
W badaniach dodatkowych stwierdzono obec-
nos¢ wskaznikow stanu zapalnego, w posiewie
krwiwyhodowano Escherichia coli wrazliwa na
wiele antybiotykéw. W badaniu USG stwier-
dzono wsrdd licznych torbieli watroby istnie-
nie jednej o podwyzszonej echogenicznosci.
Wysunieto podejrzenie ropnia watroby. Tor-
biel budzaca podejrzenie odbarczono chirur-
gicznie, zatozono dren. Mimo wlaczenia Zin-
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natu, nie stwierdzono poprawy, dopiero lecze-
nie Tienamem spowodowato ustapienie go-
raczki i powr6t do wartosci prawidtowych wy-
ktadnik6éw stanu zapalnego. Kontynuowano
leczenie immunosupresyjne, Opuszczono
1 dawke belataceptu. W ciagu kolejnych 10 ty-
godni pacjent nie goraczkowat, wyniki badan
byly stabilne, kreatynina w granicach 0,6-0,7
mg/dl, otrzymywat leczenie zgodnie ze
schematem (Encorton 1 X 20 mg, CellCept
2 x 750 mg, belatacept 730 mg co 2 tygodnie,
nastepnie co miesiac). Po tym czasie wystapi-
fa kolejna goraczka do 40° C z dreszczami.
W posiewie ponownie wyhodowano wielow-
razliwa Escherichia coli. W tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej nie uwidoczniono
patologicznego wzmocnienia w obrebie kto-
rejkolwiek z licznych torbieli watroby. Z po-
wodu podejrzenia zakazenia wykonano dre-
naz 15 najwigkszych torbieli watroby i konty-
nuowano antybiotykoterapi¢ celowang. Mimo
leczenia i uzyskania ujemnych posiewow
kontrolnych krwi, pacjent nadal goraczkowat
(do 38" C). Odstawiono belatacept, w lecze-
niu immunosupresyjnym utrzymano Cell-
Cept 2x 750 mg i Encorton 1 X 15 mg. W cia-
gu kolejnych miesigcy pacjenta hospitalizowa-
no wielokrotnie z powodu posocznicy
Escherichia coli. Goraczka nie wystgpowata
wylacznie podczas dozylnej antybiotykotera-
pii Tienamem. W posiewach krwi wciaz ho-
dowano Escherichia coli. St¢zenie kreatyniny
wynosito 0,6 mg/dl. W dziewiatym miesiacu po
transplantacji zdecydowano o odstawieniu
CellCeptu, w leczeniu immunosupresyjnym
pozostawiono jedynie Encorton 1 X 15 mg.
Mimo to u pacjenta nadal wystgpowaly obja-
wy posocznicy. W jedenastym miesiacu po
transplantacji wykonano badanie kolonosko-
powe oraz badanie scyntygraficzne znakowa-
nymi leukocytami. W badaniu kolonoskopo-
wym wykazano obecno§¢ licznych uchytkow
jelita grubego, nie stwierdzono makroskopo-
wych cech zapalenia uchytkéw. W badaniu
scyntygraficznym wykazano obecno$¢ patolo-
gicznego gromadzenia leukocytow w Srodko-
wej czedci jamy brzusznej w rzucie kregostupa
na wysokosci poprzecznicy. Wykonano hemi-
kolektomig lewostronng. Od czasu zabiegu nie
stwierdzono u pacjenta goraczki. Przez kolej-
ne 2 lata po transplantacji pacjenta leczono
wylacznie Encortonem 1 X 15 mg. Wyniki ba-
daf pozostaja stabilne, kreatynina w granicach
0,9-1,0 mg/dl. W trzydziestym miesiagcu od
transplantacji do leczenia immunosupresyjne-
go dotaczono Certican, poczatkowo w dawce
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1 x 0,75 mg, nastepnie po upewnieniu si¢
o bezpieczefstwie stosowanej terapii dawke
zwickszono do 2 X 1,5 mg. Obecnie u pacjen-
ta stezenie kreatyniny wystepuje w granicach
1,1 mg/dl, mocznika — 29 mg/dl. Dotychczas
nie wykonywano biopsji nerki — jest ona pla-
nowana po ustapieniu zakrzepicy zyty podoboj-
czykowej prawej, z powodu ktdrej pacjent jest
leczony Sintromem.

DYSKUSJA

Przy obecnym stanie wiedzy, uzyskanie
catkowitej tolerancji utrzymujacej si¢ bez jakie-
gokolwiek leczenia prawdopodobnie nie jest
mozliwe do osiagniecia. Dotychczas wszystko,
co udato si¢ uzyskac u ludzi, to stan tak zwanej
»prawie tolerancji”, w ktérym przeszczep za-
chowuje dobra czynno$¢ mimo niewielkiej im-
munosupresji lub immunomodulacji, bezpiecz-
nej dla pacjenta i potencjalnie chroniacej przed
wystapieniem przewlektego odrzucania.

Czy w opisywanym przypadku doszlo do
wywotania zjawiska tolerancji?

Wiele na to wskazuje. Minimalna immu-
nosupresja, ktéra wystarcza w tym przypadku,
miesci si¢ z pewnoscia w definicji ,,prawie to-
lerancji”. Warto zastanowi¢ si¢ nad mechani-
zmami, ktére mogly doprowadzi¢ do takiego
stanu immunologicznego.

Niewatpliwie czynnikiem sprzyjajacym
byl wyjatkowo wysoce zblizony dob6r immu-
nologiczny antygenéw gtéwnego uktadu zgod-
nosci tkankowej dawcy i biorcy — zgodnos$¢
w zakresie HLA wynosita 18 punktéw i obej-
mowata oba antygeny HLA klasy II, ktora
czyni graft na tyle immunologicznie ,,podob-
nym”, ze intensywno$¢ reakcji immunologicz-
nej jest znacznie obnizona. Im wigksze podo-
bienstwo do antygendw whasnych, tym latwiej-
sza jest indukcja tolerancji [8].

Ponadto pacjent otrzymat dos¢ intensyw-
ne leczenie immunosupresyjne o réznych punk-
tach uchwytu w procesie hamowania aktywacji
limfocytéw — w ramach indukcji zastosowano
basiliksimab, nastepnie przez 5 miesigcy pacjent
otrzymywal belatacept, przy niewielkich daw-
kach standardowych lekéw immunosupresyj-
nych (CellCept i Encorton). Obecnie najwigk-
sze nadzieje na wywolanie tolerancji immuno-
logicznej wiaze si¢ z blokowaniem aktywnosci
limfocytow T. Starsze metody opieraja si¢ na
niszczeniu limfocytéw — delecji (surowice an-
tytymocytarne, anntyCD3, antyCD4, antyCDS,
antyCD?20), nowszej indukcji stanu anergii, czyli
braku reaktywnosci limfocytow mimo swoiste-



g0 rozpoznania, poprzez hamowanie ich akty-
wacji na roznych etapach zlozonego procesu
odpowiedzi immunologicznej na obcy antygen
[1,6,7]. Do aktywacji limfocytu koniecznych jest
wiele sygnatéw i interakcji — poczawszy od ad-
hezji czasteczek ICAM 1(CD154) i 3 z LFA-
-1(CD11a/CD18), przez swoiste rozpoznanie
antygenu zaprezentowanego w rowku MHC
przez receptor TCR z jego koreceptorem CD3
(I sygnat), kostymulacje (II sygnat), w ktorej
najwazniejsze sa interakcja biatek z rodziny B7
[B7.1(CD80) i B7.2(CD86)] z CD28 i jej alter-
natywnym homologiem CTLA-4(CD152), przez
dziatanie sygnatéw cytokinowych, szczegdlnie
interleukiny II-2, miedzy innymi na receptor
I12R (CD25), az po 111 sygnal — transmisje sy-
gnatu aktywacji wewnatrz komorki, prowadza-
cego do aktywacji komorki, ktéra zaczyna pro-
liferowac i syntetyzowaé cytokiny [2, 9]. Pod-
stawowym narzedziem wykorzystanym do
specyficznie ukierunkowanego dziatania sa
przeciwciata monoklonalne swoiste dla rézne-
go rodzaju czastek kostymulacyjnych lub recep-
toréw [(antyCD3 (OKT3), anty —I12R (podjed-
nostka alfa Tac — daklizumab, anty CD25
— basiliksimab), antyCD20 (rituksimab), CTLA-
41g (belatacept), anty CD52 (alemtuzumab)] [1].
Obecnie najwiecej uwagi w kontekscie
indukcji tolerancji poSwieca si¢ interakcjom
II fazy sygnatu (szczegdlnie kostymulacji B7
z jego ligandem i CD 40 z jego ligandem)
— ich zablokowanie nie tylko hamuje aktywa-
cje limfocytéw T, ale takze prowadzi do ich
anergii, a wigc wytworzenia tolerancji [10, 11].
Tolerancja wynikajaca z blokady czy de-
lecji nie musi by¢ trwata, gdyz moze by¢ zalez-
na od tworzenia nowych limfocytéw z ich pre-
kursoréw. Takze czas utrzymywania si¢ prze-
ciwcial monoklonalnych w krwiobiegu jest
ograniczony i wynosi 4-6 tygodni. Tymczasem
efekt supresyjny w przypadku opisywanym
przez autoréw niniejszego artykulu utrzymywat
si¢ przez 3 kolejne lata, mimo przerwania po-
dawania belataceptu i stosowania minimalnej
immunosupresji wymuszonej cigzkimi powikta-
niami infekcyjnymi. W takiej sytuacji stan aner-
gii limfocytéw T wydaje si¢ prawdopodobny.
Trwalsze efekty moglyby takze wynikaé
z indukgcji regulatorowych komérek T o po-
tencjale supresyjnym. Wyniki badan wyka-
Zuja, ze po przeszczepie nerki odsetek komo-
rek T regulatorowych, okreSlanych jako
CD4(+)CD25(+)IL-7Rlow, §cifle koreluje
z rozwojem tolerancji przeszczepionego na-
rzadu [12, 13]. Wywotlanie tolerancji z uzyciem
komorek regulatorowych jest mozliwa przez

zahamowanie innych komorek lekami immu-
nosupresyjnymi lub przeciwciatami, co utatwia
spontaniczna ekspansj¢ komoérek regulatoro-
wych, a takze przez izolacje tych komérek od
biorcy, stymulacje ich ex vivo komérkami daw-
cy i podanie przed zabiegiem przeszczepienia,
co jest jednak mozliwe tylko w przypadku
przeszczepow od dawcéw zywych [7].

Na site odpowiedzi immunologicznej
wplywa takze regulacja cytokinowa. W zapo-
bieganiu aktywacji limfocytow szczegdlnie sa
pozadane cytokiny o potencjale hamujacym
odpowiedz komérkowa — TGFbeta i 11-10
[14]. Podobnie hamujace efekty mozna uzy-
skac¢ przez zahamowanie produkcji lub recep-
toréw najbardziej aktywnych interleukin,
wsrod ktorych najsilniejsza jest I1-2 (II2R =
= CD25 blokowany przez basiliksimab). Tak-
ze zablokowanie dziatania hemokiny Mig
(CXCL-9) ogranicza naciekanie przeszczepu
skory przez limfocyty T [7].

Wykorzystujac dane i narzedzia, ktorymi
dysponuje si¢ w codziennej praktyce, trudno
jest wskazaé jednoznacznie procesy immuno-
logiczne, ktore mialy miejsce w przypadku opi-
sanym przez autoréw niniejszego artykutu, oraz
z cala pewnosScia powiedzied, ze zaobserwowa-
na 3-letnia dobra funkcja przeszczepionej nerki
przy minimalnych dawkach lekéw immunosu-
presyjnych jest wynikiem tolerancji immuno-
logicznej. W przedstawionym przypadku moz-
na réwniez tworzy¢ inne hipotezy, thumaczace
brak reaktywnosci uktadu immunologicznego.

Obserwacja przebiegu potransplantacyj-
nego biorcéw wskazuje na fakt, ze niezalez-
nie od skomplikowanych procedur immuno-
logicznych, reaktywno$¢ organizmu na obec-
no$¢ obcych komoérek maleje z czasem.
Swiadczy o tym utrzymujaca si¢ dtugoletnia
»przezywalnos¢” graftu, mimo malejacej im-
munosupresji, a ttumaczy si¢ to réznymi zmia-
nami morfologicznymi i funkcjonalnymi, ja-
kie wystepuja w przeszczepionym narzadzie
z biegiem czasu — leukocyty pasazerskie, blo-
kada receptoréw wolnymi MHC.

Poza tym na zmniejszona odpowiedz
uktadu immunologicznego u przedstawione-
go pacjenta mogt rowniez wptynaé jego wiek
w momencie transplantacji. W miar¢ starze-
nia si¢ organizmu spada aktywno$¢ odpowie-
dzi immunologicznej, szczegélnie komorko-
wej, a ta jest kluczowa w procesie odrzucania
przeszczepu, dlatego obserwuje si¢ nizsze jego
ryzyko u 0séb starszych [15].

Kolejne pytanie to: czy nawracajace epizo-
dy posocznicy mogly mie¢ jakikolwiek wplyw na
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wywotanie tolerancji u pacjenta? Opisuje si¢
wprawdzie zjawisko tolerancji z wyczerpania
klonu w wyniku poteznej odpowiedzi immuno-
logicznej, jednak dotyczy to klonu swoistego dla
antygenu, na ktéry wytworzyta si¢ tolerancja.
Mozna si¢ jednak zastanowi¢, czy uktad immu-
nologiczny zajety walka z bakteriemia Escheri-
chia coli jest w pelni wydolny w walce z innymi,
mniej ,,zjadliwymi” antygenami? Uklad immu-
nologiczny funkcjonuje jako catos¢, a regulacja
odpowiedzi immunologicznej przebiega w ten
sposéb, ze mniej przydatne elementy uktadu od-
pornosciowego sa hamowane przez te bardziej
wydajne w danym procesie. W eliminacji pato-
gendw zewnatrzkomorkowych, a takim jest
Escherichia coli, potrzebna jest aktywnoS$¢ ko-
morek fagocytujacych, ktérym pomaga odpo-
wiedzZ swoista humoralna. Promocja odpowie-
dzi humoralnej wiaze si¢ z hamowaniem odpo-
wiedzi komérkowej miedzy innymi z udziatem

STRESZCZENIE

Mimo duzego postepu w zakresie leczenia immuno-
supresyjnego pacjentow po transplantacji narzagdow
unaczynionych i zmniejszeniu odsetka epizodow
ostrego odrzucania nie uzyskano poprawy odlegtych
wynikOw przezycia przeszczepionego narzadu ani jego
biorcy. W poszukiwaniu nowych rozwigzan terapeu-
tycznych podejmuje sig proby wywofania w organi-
zmie biorcy stanu tolerancji wybidrczej dla antygenow
narzadu przeszczepionego. W niniejszej pracy opisa-
no przypadek pacjenta z autosomalnie dominujacq

cytokin, z ktérych najwigksze znaczenie przypi-
suje si¢ I11-10 [2]. Etapy rekrutacji leukocytow do
przeszczepionego narzadu zaleza od lokalnego
stezenia cytokin. Czy w sytuacji maksymalnego
zaangazowania uktadu humoralnego do walki
o przezycie przyhamowany uklad komérkowej
odpowiedzi immunologicznej pacjenta ,,przestat
dostrzega¢” nerke przeczepiona? Na te pytania
nie ma odpowiedzi.

Autorzy niniejszego artykulu z zaintereso-
waniem beda si¢ przyglada¢ wynikom badan
nad funkcjonowaniem uktadu immunologiczne-
go, rozwojem tolerancji immunologicznej oraz
wieloletnim obserwacjom pacjentéw poddawa-
nych terapii lekami majacymi potencjat induk-
cji tolerancji. Obserwowanie opisanego pacjenta
przez kolejne lata oraz planowanie biopsji ner-
ki przeszczepionej by¢ moze dadza odpowiedz
na temat zaistnialych proceséw immunologicz-
nych i ,,kondycji” przeszczepionego narzadu.

postacig zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek
(ADPKD, autosomal dominant polycystic disease),
u ktorego z powodu cigzkich powikfan septycznych,
ktore wystapity krotko po transplantaciji, odstawiono
leczenie immunosupresyjne i nie zaobserwowano
ostrego odrzucania przeszczepionej nerki. Zanalizo-
wano mozliwe mechanizmy wywotania tolerancji im-
munologicznej w opisywanym przypadku.
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Stowa kluczowe: tolerancja transplantologiczna,
przeszczep nerki, limfocyty regulatorowe, cytokiny,
inhibitory kostymulacji
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