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SkutecznoSc rituximabu w leczeniu nawrotu
zespofu nerczycowego po transplantacii nerki
0 przehiegu klinicznym zaleznym

od plazmaterezy — opis przypadku

STRESZCZENIE

Leczenie nawrotu zespotu nerczycowego po trans-
plantacji nerki jest trudne i w znacznej czesci przy-
padkow nieskuteczne. Stosowane dotagd metody le-
czenia — nasilenie immunosupresji oraz powtarza-
na plazmafereza — nie sq skuteczne u okoto
pofowy chorych.

W przedstawianym przypadku 5,5-letniego pacjen-
ta z natychmiastowym nawrotem zespofu nerczy-
cowego po transplantacji po wykonaniu 18 zabie-

Sposréd glomerulopatii nawracajacych po
transplantacji nerki nawrét zespotu nerczyco-
wego na podtozu ogniskowego szkliwienia/
/stwardnienia kiebuszkéw (FSGS, focal seg-
mental glomerulosclerosis) wyrdznia si¢ szyb-
koScia pojawiania si¢ objawdw, albowiem
w najciezszych przypadkach biatkomocz wyste-
puje juz w pierwszej dobie po operacji. Zja-
wisko to potwierdza mechanizm choroby, kt6-
rego podlozem jest obecno$¢ w krazeniu pre-
formowanego czynnika przepuszczalnosci
biatka — substancji biologicznej o powinowac-
twie do podocytéw, produkowanej przez po-
budzone limfocyty. Proces zwigkszonej pro-
dukcji tego czynnika nie ustaje mimo zniszcze-
nia wlasnych nerek pacjenta. W wybranych
laboratoriach okresla si¢ jego aktywnos¢ jako
wspotczynnik przepuszczalnoSci albumin
(Palb) i mozna ja potwierdzi¢, badajac krew

gow plazmaferezy stwierdzono ,zalezno$¢” choro-
by od wymiany o0socza — po zabiegu biatkomocz
zmniejszat sie i ponownie zwigkszat.

Do leczenia wigczono rituximab w dawce 4 x 375
mg/m? i.v. pod kontrolg liczby komdrek B CD;,. Uzy-
skano diugotrwatg (8-miesieczng) remisje, ktorej to-
warzyszyfa deplecja komorek B CD;q z krazenia. Nie
odnotowano dziafan niepozadanych tego leczenia.
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dializowanych chorych, ktérzy utracili wtasne
nerki wskutek FSGS oraz u oséb z nawrotem
glomerulopatii po transplantacji [1]. Wykaza-
no in vitro, ze dziatanie tego czynnika nie tyl-
ko powoduje biatlkomocz, ale moze takze
zmienia¢ mikrostrukture kigbuszka, miedzy
innymi w zakresie budowy nefryny, podocyny
i biatka CD2 [2]. W najbardziej agresywnych
postaciach nawrotu zespotu nerczycowego po
transplantacji (na ogét w przypadkach o pod-
tozu FSGS) stosuje si¢ skojarzone postgpowa-
nie sktadajace si¢ z powtarzanych zabiegéw
plazmaferezy oraz nasilenia immunosupresji,
co mozna uzyskac przez zwickszenie dawek/
/stezenia cyklosporyny A, steroidéw badz doda-
nie cyklofosfamidu [3, 4]. Wykonanie zabiegu
plazmaferezy ma na celu dorazne usuniecie
krazacego czynnika przepuszczalnoSci bialka,
ktorego aktywnos¢ jest wprost proporcjonalna



do ryzyka nawrotu FSGS. Terapeutyczna wy-
miana osocza wykonywana u tych chorych na
0go6t doraznie powoduje zmniejszenie strat
biatka, niemniej ten efekt jest zwykle przemi-
jajacy iz tego powodu zabiegi si¢ powtarza. Ich
liczba moze siggac kilkunastu, co wskazuje na
»zalezno§¢” choroby od plazmaferezy [5, 6].
U niektdrych chorych wymiana osocza w 0g6-
le nie jest skuteczna [7]. W pojedynczych przy-
padkach prébowano opanowac nawrdt glome-
rulopatii po transplantacji (na podtozu FSGS
i nefropatii btoniastej) za pomoca rituximabu,
zaktadajac, ze uzyskiwana tg droga eliminacja
limfocytéow B CD,, bedzie skutkowata remisja
biatkomoczu. Opisano zaréwno powodzenie, jak
ibrak skutecznosci takiego postgpowania [8-10].

W artykule przedstawiono przypadek za-
stosowania rituximabu w leczeniu nawrotu
zespotu nerczycowego po transplantacji ner-
ki ze zwlok u pacjenta, u ktérego stwierdzo-
no zalezno$¢ biatkomoczu od powtarzanej
plazmaferezy.

OPIS PRZYPADKU

Chtopiec 5,5-letni z zespolem nerczyco-
wym na podlozu (potwierdzonego biopsja)
ogniskowego szkliwiejacego kiebuszkowego
zapalenia chorowatl od 15. miesigca zycia.
Choroba pierwotna byla oporna na wszystkie
stosowane formy terapii: steroidy (w tym ude-
rzeniowe dawki metyloprenizolonu), cyklo-
sporyne A oraz cyklofosfamid. Po 2 latach
trwania choroby, po obustronnej nefrektomii
— wykonanej ze wzgledu na nieopanowane
straty biatka z moczem — rozpoczeto dializo-
terapi¢ metoda ciaglej ambulatoryjnej dializy
otrzewnowej (CADO). W lipcu 2008 roku
przeszczepiono nerke ze zwlok. W protokole
immunosupresji zastosowano cyklosporyne A,
mykofenolan mofetylu oraz steroidy.

Od pierwszej doby po transplantacji wy-
stgpowal biatkomocz, ktéry w drugiej dobie
osiagnatl wartos¢ 8200 mg/dl. Wowczas po-
dano pierwszy ,,puls” metyloprednizolonu
(10 mg/kg i.v.) oraz rozpoczeto zabiegi plazma-
ferezy (suplement — 5% albuminy). Biatko-
mocz ustapit dopiero po 12 pulsach metylo-
prednizolonu oraz po 8 zabiegach plazmafe-
rezy. W 40. dobie obserwacji wystapit kolejny
nawrdt biatkomoczu (do 600 mg/dl). Wykona-
no kolejne 4 zabiegi plazmaferezy, uzyskujac
remisj¢. Po 14. dniach od zakonczenia terapii
ponownie pojawit si¢ narastajacy biatlkomocz.
Po raz trzeci wdrozono terapi¢ powtarzanymi
zabiegami plazmaferezy, wykonujac je raz w ty-

godniu przez 6 kolejnych tygodni. Po wymia-
nie osocza nasilenie biatkomoczu malato, po
czym ponownie narastato przed kolejnym za-
biegiem. W tej sytuacji rozpoznano zalezno$¢
choroby od plazmaferezy i ustalono wskaza-
nia do rozpoczgcia leczenia rituximabem. Uzy-
skano §wiadoma zgode¢ rodzicéw pacjenta na
leczenie.

Lek podawano dozylnie w dawce 375 mg/m’
powierzchni ciata co 7 dni. Lacznie podano
4 dawki. W tym czasie zaprzestano wykonywa-
nia zabiegéw plazmaferezy.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
monitorowano liczb¢ limfocytéw B CD g+ (re-
prezentatywnych dla puli B CD,,) przy uzyciu
cytometru przeptywowego oraz przeciwciat
monoklonalnych anty-CD,, firmy Becton Dic-
kinson [11].

Biatkomocz stopniowo ulegat obnizeniu
i po 4. dawce leku uzyskano jego pelne usta-
pienie. Towarzyszyta temu petna deplecja ko-
moérek B CDy, z krazenia, utrzymujaca si¢ do
4. miesiaca leczenia. W 8. miesiacu obserwacji
stwierdzono obecnos¢ 17 komoérek B CD,o/ml.
Dane na temat liczby komorek i wielkoSci strat
biatka przedstawiono w tabeli 1. Obecnie, po
8 miesiacach od zakonczenia leczenia, chlopiec
pozostaje w fazie remisji choroby, otrzymuje
prednizon w dawce 0,1 mg/kg, mykofenolan
mofetylu w dawce 1,1 g/m’ oraz cyklosporyne
A w dawce 6,7 mg/kg (C, = 160 ng/ml). Nie
obserwowano ani doraznych, ani odlegtych
dzialan niepozadanych rituximabu.

DYSKUSJA

Rituximab jest przeciwciatem monoklo-
nalnym wiazacym antygen CD,, na powierzch-
ni limfocytéw B. Czasteczki rituximabu, wig-
zac si¢ z antygenem CD,,na limfocytach B,
uruchamiaja mechanizm prowadzacy do lizy
i apoptozy komdrek. Podanie leku istotnie
zmniejsza pule¢ limfocytéw B krazacych we
krwi oraz wystepujacych w weztach chtonnych
[12, 13]. Rituximab stworzono w celu lecze-
nia schorzef limfoproliferacyjnych, niemniej
z czasem pojawily si¢ doniesienia o skutecz-
nosci tego leku miedzy innymi takze w nefro-
logii i transplantologii. Znalazl on zastosowa-
nie w leczeniu zaleznego od tradycyjnej tera-
pii zespolu nerczycowego lub w przypadkach
opornych na to leczenie [14-18]. W transplan-
tologii byt stosowany do eliminacji przeciwciat
anty-HLA u wysoko uczulonych chorych [19],
leczenia humoralnego ostrego odrzucania [20],
w celu umozliwienia przeszczepienia niezgod-
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Tabela 1. Liczba komérek B CD,, we krwi obwodowej oraz wielko$¢ strat biatka z moczem
w trakcie leczenia rituximabem i po zakonczeniu terapii

Przed  Przed
pierwsza druga
dawka

dawka dawka

Przed  Przed Po 4 Po 8

trzecia czwarta miesigcach od miesigcach od

dawka zakonczenia  zakonczenia
leczenia leczenia

Liczba 257 0
komorek B
CDw

[kom./ul]
2600

Biatkomocz 301

[mg/dobe]

0 0 0 17

628 196 0 0

nej grupowo nerki [21, 22] oraz w nawrocie
glomerulopatii [9, 10, 23]. Nie ma jednoznacz-
nych danych na temat koniecznej liczby dawek
ani korelacji migdzy liczba komérek B CD
i kliniczna skutecznoS$cig terapii w przypad-
kach nawrotu glomerulopatii. W opisywanym
przypadku zastosowano 4 , klasyczne” dawki
375 mg/m’ w odstepach 7-dniowych. Podobny
schemat podawania leku byt stosowany u opi-
sanych chorych nefrologicznych, w tym u pa-
cjentéw z nefropatia btoniasta objetych bada-
niem prospektywnym [24].

W prezentowanym przypadku podawa-
no stata dawke leku, nie zmieniajac jej zalez-

nie od liczby limfocytéw B CD,,. Jak wynika
z badania prospektywnego leczenia rituxima-
bem nefropatii btoniastej u chorych doro-
stych, nie ma korelacji miedzy liczba komo-
rek a efektem klinicznym (wielkoScia strat
biatka) [24]. Z drugiej strony, ta sama grupa
badaczy kilka lat po pierwszym doniesieniu
opublikowata dane wskazujace na mozliwos$¢
ograniczenia liczby dawek leku, o ile po po-
daniu jednej dawki deplecja limfocytéw B jest
dhugotrwata, przy czym, jak podano, to ogra-
niczenie nie wptywalo na odlegta skutecznos$é
leczenia nefropatii bloniastej [25]. W rapor-
cie Yabu, w ktérym opisano niepowodzenie
leczenia rituximabem u 4 dorostych, podawa-
no od 1 do 6 dawek leku i nie wykazano ko-
relacji odpowiedzi klinicznej ani z liczba da-
wek, ani z liczbg komoérek B CDy [9].

Opisany przypadek wskazuje na mozli-
woS$¢ przerwania zaleznosci nawrotu glomeru-
lopatii na podtozu FSGS od plazmaferezy
u dziecka po transplantacji nerki. Jak podkre-
§lono w jednej z ostatnich publikacji na ten
temat, opisujacej leczenie zaréwno oséb do-
rostych, jak i dzieci z nawrotem zespotu ner-
czycowego po transplantacji, podawanie ritu-
ximabu sprzyja osigganiu dlugiej remisji
zwlaszcza u mtodszych dzieci, w odrdznieniu
od chorych dorostych [26].
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