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Nawrat glomerulopatii

10 irzeszczepieniu nerki

STRESZCZENIE

Ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN) jest przyczyng
schytkowej niewydolnosci nerek w okoto 1/4 przy-
padkéw. Swoistym problemem Klinicznym jest
sktonno$¢ do nawrotow tej choroby po transplanta-
cji nerki. Istnieje zroznicowanie miedzy poszczegol-
nymi typami KZN w zakresie czestosSci nawrotow
oraz ich wptywu na rokowanie co do utrzymania
przeszczepu. Najbardziej agresywny i niekorzystny
przebieg Kliniczny ma nawrot KZN na podtozu ogni-
skowego szkliwienia/stwardnienia kigbuszkdw. Inng
postacig o niekorzystnym rokowaniu jest mezan-
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Udziat ktebuszkowego zapalenia nerek
(KZN) wsréd przyczyn schytkowej niewydol-
nosci nerek wynosi okoto 22-24%. Wedtug
danych polskich, w pierwszej dekadzie tego
wieku wynosil on u chorych dorostych 22,3%
dla glomerulopatii pierwotnych i 6,3% dla
wtornych (bez nefropatii cukrzycowej), nato-
miast u dzieci 24% [1, 2]. W przypadkach kie-
dy glomerulopatia doprowadza do schytkowej
niewydolnosci nerek, docelowa forma terapii
nerkozastepczej jest przeszczepienie nerki.
Jednym z podstawowych problemoéw w tej
szczegblnej grupie chorych jest sklonnos$¢ na
nawrotu pierwotnej/wtdérnej glomerulopatii po
transplantacji. Cz¢sto§¢ nawrotdéw oraz ich
skutki kliniczne sa zréznicowane w zalezno§ci
od odmiany choroby oraz naktadania si¢ na
siebie réznych czynnikéw. Najwicksze ryzyko
wystepuje w odniesieniu do ogniskowego

gio-kapilarne KZN. Dotychczas stosowane formy te-
rapii, obejmujgce nasilenie standardowej immuno-
supresji, powtarzane plazmaferezy oraz dodanie do
leczenia rituximabu, sg skuteczne jedynie w czesci
przypadkow. Ostatnio opisano zastosowanie u cho-
rych z ogniskowym szkliwieniem/stwardnieniem
kfebuszkow (FSGS) galaktozy w duzych dawkach,
co miatoby zahamowac lokalne dziatanie na podo-
cyty i obniza¢ ogoing aktywnoS¢ czynnika prze-
puszczalnosci biatka, krgzacego we krwi.
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szkliwienia/stwardnienia ktebuszkow (FSGS,
focal segmental glomerulosclerosis) oraz me-
zangiokapilarnego KZN. Niemniej, ogdlna
czestos$¢ utraty przeszczepu nerki wylacznie
z powodu nawrotu KZN nie jest duza i wyno-
si okoto 7% w przypadku pierwszorazowej
transplantacji [3].

Dane pediatryczne pochodza gtéwnie
z amerykanskich rejestréw transplantacyjnych,
takich jak North American Pediatric Trials and
Collaborative Studies (NAPRTCS) [3]. Podob-
ne dane zawiera mi¢dzy innymi rejestr Renal
Allograft Disease Registry (RADR), w ktorym
gromadzi si¢ dane od dorostych biorcéw prze-
szczepu [4]. Oprocz odsetka strat przeszcze-
pu w rejestrze podaje si¢ takze informacje
o okresie poltrwania czynnosci przeszczepow
nerek w zalezno$ci od typu glomerulopatii
oraz o wskazniku ryzyka utraty przeszczepu
wskutek nawrotu choroby, ocenianym wielo-
czynnikowa analiza wariancji. Wskaznik ten
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»Z Klinicznego punktu
widzenia nawrot FSGS
wyrdznia sie
szybkoscig pojawiania
sie objawow.

W najciezszych
przypadkach
biatkomocz wystepuje
juz w pierwszej dobie
po transplantacji«4

wynosi 2,25 dla FSGS i 2,37 dla mezangioka-
pilarnego KZN, co oznacza, ze chory z tym
rozpoznaniem ma ponad dwukrotnie mniejsza
szanse dtugotrwatego utrzymania przeszcze-
pu. Odsetek 5-letniego przezycia przeszczepu
wynosi u pacjentéw z nawrotem choroby
39,8%, natomiast u chorych bez nawrotu
67,6% (p < 0,0001). Odpowiednio, $rednia
dtugos$¢ utrzymania czynnoSci przeszczepu
rdézni si¢ istotnie i wynosi u chorych z nawro-
tem 1360, a u pacjentéw bez nawrotu 3382 dni
(p < 0,0001). Dodatkowo, wedtug danych
tego rejestru rodzinne pochodzenie przeszcze-
pu nie zwigksza ryzyka nawrotu KZN, co byto
sugerowane przez inne raporty [4].

Dane na temat czestoSci i skutkéw na-
wrotu u dziecigcych i dorostych biorcéw prze-
szczepu nerki przedstawiono w tabeli 1 [3-7]
i tabeli 2 [4, 8].

Z klinicznego punktu widzenia nawrét
FSGS wyr6znia si¢ szybkoScia pojawiania si¢
objawéw. W najciezszych przypadkach biatko-
mocz wystepuje juz w pierwszej dobie po

Tabela 1. Czgsto$¢ nawrotow i utraty przeszczepu nerki z tego powodu po transplantaciji ner-

ki [3-7]

Pierwotne KZN — przyczyna
niewydolnoS$ci nerek

FSGS
Mezangiokapilarne typ 1
Mezangiokapilarne typ 1
Nefropatia toczniowa
Nefropatia IgA

Zapalenie nerek w przebiegu
plamicy Schénleina-Henocha

Czestosé Czestosc utraty
nawrotow (%) przeszczepu wskutek
nawrotu (%)
14-50 40-60
30-77 17-50
66-100 25-61
0-30 0-5
35-60 7-10
31-100 8-22

Tabela 2. Czestos$¢ utraty przeszczepu nerki z powodu nawrotu KZN u chorych dorostych
oraz potowiczy czas (T,) utrzymania przeszczepu u pacjentow z nawrotem [4]

Pierwotne KZN — przyczyna Odsetek strat przeszczepu T2 (dni)
niewydolnosci nerek z powodu nawrotu

FSGS 65 1244
Mezangiokapilarne 66 1330
Nefropatia IgA 41 1619
Btoniaste 44 1193
Nefropatia cukrzycowa 53 2357
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transplantacji, co potwierdza mechanizm su-
gerujacy obecnos¢ preformowanego krazace-
go czynnika przepuszczalnoSci biatka. Nalezy
podkresli¢, ze niezaleznie od niebudzacych
watpliwosci objawéw klinicznych, we wezesnie
wykonanej biopsji przeszczepu mozna stwier-
dzi¢ jedynie obecno$¢ zmian minimalnych.

Ze wzgledu na znaczng heterogennos$é
materiatu klinicznego, obecnos$¢ wielu czyn-
nikéw o potencjalnym wplywie na nawrot
choroby oraz czesto ograniczona liczbe przy-
padkow objetych obserwacja istnieja kontro-
wersje co do istotnosci znaczenia poszczegodl-
nych czynnikéw ryzyka. W tabeli 3 [4-10] ze-
stawiono czynniki o potwierdzonym lub
kontrowersyjnym znaczeniu dla ryzyka na-
wrotu zespotu nerczycowego po transplanta-
cji nerki. Nalezy podkre§li¢, ze w odréznie-
niu od nabytych KZN, genetyczne tlo glome-
rulopatii jest ,korzystnym” czynnikiem
rokowniczym, w znaczeniu nie sprzyjania
sktonnosci do nawrotu choroby po transplan-
tacji. Na przyklad u chorych z mutacjami
genu dla podocyny (NPHS2) ryzyko takie jest
istotnie nizsze [10]. Niemniej dla rokowania
w takich przypadkach moze mie¢ takze zna-
czenie rodzaj immunosupresji, albowiem
opisano przypadek, w ktéorym pézna (po
10 latach obserwacji) konwersja terapii na siro-
limus (z odstawieniem cyklosporyny) skutko-
wata pojawieniem si¢ biatkomoczu u chore-
go po transplantacji nerki z genetycznie uwa-
runkowang pierwotna glomerulopatia [11].

W przypadku defektu nefryny (genu
NPHS1) u chorych z wrodzonym finskim ze-
spotem nerczycowym opisano specyficzna od-
miane ,,nawrotu” choroby, u ktérego podloza
lezy mechanizm wytwarzania przeciwciatl prze-
ciwko nefrynie obecnej w klebuszkach prawi-
dtowo zbudowanej przeszczepionej nerki. Kli-
nicznym efektem tego zjawiska jest pojawienie
si¢ biatkomoczu. W badaniu Patrakki i wsp.
uwigkszosci (89%) chorych z klinicznym ,,nawro-
tem” bialkomoczu wykryto we krwi krazace
swoiste przeciwciata przeciwko nefrynie, o wy-
sokim mianie i powinowactwie do tego biatka
strukturalnego [12]. Pod wzgledem patomecha-
nizmu ta sytuacja jest analogiczna do wystepo-
wania glomerulopatii de novo z obecnoscia
przeciwciat przeciwko btonie podstawnej (anty-
GBM) u 5% chorych z pierwotnym rozpozna-
niem zespotu Alporta, poddanych transplanta-
cji nerki, u ktérych obecno$¢ prawidtowego
faficucha a5 kolagenu typu IV w przeszczepie
powoduje powstawanie swoistych przeciwciat
i glomerulopatig [13].



POSTEPOWANIE

W najbardziej agresywnych postaciach na-
wrotu KZN po transplantacji (na ogét w przy-
padkach o podtozu FSGS) stosuje si¢ skojarzo-
ne postgpowanie, sktadajace si¢ z powtarzanych
plazmaferez oraz nasilenia immunosupresji
przez zwigkszenie dawek/stezenia cyklosporyny
A badz dodanie cyklofosfamidu albo podawa-
nie uderzeniowych dawek metyloprednizolonu
lub zastosowanie rituximabu [7, 9].

Wykonanie plazmaferezy ma na celu do-
razne usuniecie krazacego czynnika przepusz-
czalno$ci biatka, ktéorego aktywnos¢ jest
wprost proporcjonalna do ryzyka nawrotu
FSGS oraz, jak wykazano, powoduje nie tylko
biatkomocz, ale takze uszkodzenie mikro-
struktury ktebuszka nerkowego [14, 15]. Te-
rapeutyczna wymiana osocza wykonywana
u chorych z nawrotem FSGS na ogét powoduje
zmniejszenie strat bialka, niemniej ten efekt
jest dorazny i zabieg wymaga powtarzania |7,
9, 14, 16]. Liczba zabiegéw moze si¢gac kil-
kunastu, co wskazuje na ,,zalezno$¢” choroby
od plazmaferezy. Podejmowano takze probe
»wyprzedzajacego” wykonywania plazmafere-
zy u chorych wysokiego ryzyka nawrotu FSGS
przed planowana transplantacja, uzyskujac
powodzenie (tj. niewystapienie nawrotu)
w wickszosci (krotkiej serii) przypadkow [17].

Podstawowym lekiem o udokumentowa-
nej, wieloczynnikowej skutecznosci w zakresie
obnizania strat biatka z moczem w przebiegu
réznego rodzaju pierwotnych i wtérnych glo-
merulopatii jest cyklosporyna A. U dzieci
z nawrotem zespotu nerczycowego po trans-
plantacji opisano skuteczno$¢ tego leku przy
stosowaniu duzych dawek, siegajacych nawet
25 mg/kg i redukowanych po uzyskaniu remisji
[18]. Odrebnym wariantem bylo dozylne poda-
wanie cyklosporyny przez kilka, kilkanascie dni
bezposrednio po przeszczepieniu nerki. Uzy-
skano w ten sposéb powodzenie (pelng remi-
sj¢) u 14 na 16 leczonych, a czgSciowe powo-
dzenie (niepetna remisje) u 2 dalszych [19].

Wedtug niektérych zrdodet, korzystny
efekt terapeutyczny przynosi dodanie cyklo-
fosfamidu do protokotu immunosupresji oraz
leczenia plazmafereza [20].

Niezaleznie od faktu, iz steroidy sa pod-
stawowym Srodkiem terapeutycznym w lecze-
niu glomerulopatii, wykazano, ze ich plano-
we wycofanie z protokolu potransplantacyj-
nej immunosupresji (< 6. dnia) nie zwigksza
istotnie ryzyka nawrotu ani czestosci utraty
przeszczepu z powodu nawrotu glomerulopa-
tii [21].

Tabela 3. Czynniki ryzyka nawrotu zespotu nerczycowego po transplantacji nerki [4-10]

Udokumentowany czynnik
zwigkszonego ryzyka

Czynniki o sprzecznym
znaczeniu

Udokumentowany czynnik
zmniejszonego ryzyka

Nawr6t choroby Ptec¢

w poprzednim przeszczepie .
S g . Obecnosc¢ rozplemu

mezangium w biopsji
wtasnych nerek

Szybki (< 3 lat) rozwoj
schytkowej niewydolnosci
nerek w przebiegu

pierwotnej choroby Obecnos¢ czynnika

przepuszczalno$ci biatka
,Dziecigca” postac zespotu
nerczycowego (poczatek
w dziecinstwie)

Rodzinne pochodzenie
przeszczepu

Dobor HLA

Dtugo$¢ dializoterapii przed
kwalifikacjg do transplantacji

Rodzaj immunosupres;ji

Usunigcie wiasnych nerek
przed transplantacjg

Genetyczne tlo (izolowanej)
choroby kiebuszkow

,oyndromiczny” zespot

nerczycowy u dzieci (tfo

genetyczne; uszkodzenie
wielonarzadowe)

W pojedynczych przypadkach (FSGS
i nefropatii btoniastej) prébowano opanowaé
nawr6t glomerulopatii po transplantacji po-
dawaniem rituximabu, zakladajac, ze uzyski-
wana ta drogg eliminacja limfocytéw B CD,,
bedzie skutkowata remisja biatkomoczu. Na-
lezy podkresli¢, ze we wszystkich opisanych
przypadkach lek dodawano do uprzednio sto-
sowanej immunosupresji lub stosowano go
u chorych poddawanych takze terapeutyczne;j
wymianie osocza, dlatego jego efekt (o ile byt
widoczny) byt prawdopodobnie skutkiem sko-
jarzonego postgpowania. Opisano zaréwno
powodzenie, jak i brak skutecznosci tego leku
[22-24].

Nalezy podkresli¢, ze wigkszo$¢ donie-
siefh opisujacych efekt r6znych metod poste-
powania dotyczy co najwyzej serii przypad-
kéw z odniesieniem do ,,historycznej” gru-
py kontrolnej. Nie ma danych opisujacych
efekty postepowania z zastosowaniem ran-
domizacji. Z tego powodu i wobec ograni-
czonej wiarygodnosci tych publikacji wedlug
standardéw medycyny opartej na dowodach
czesto postgpowanie opiera si¢ na indywidu-
alnym doswiadczeniu klinicysty lub jego
oSrodka.

Bardzo ciekawa sugestig postgpowania
jest doniesienie wskazujace na mozliwo$¢ uzy-
skania obnizenia aktywnoSci czynnika prze-
puszczalnosci biatka (P,,) u chorych z FSGS
rozwijajacym si¢ na podtozu nadmiernej pro-
dukgji tej limfokiny przez doustne podawanie
galaktozy w dawce okoto 0,8 g/kg. Jak wykaza-
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Tabela 4. Metody leczenia nawrotu glomerulopatii po transplantacji — zakres wiarygodnosci
wedtug zasad medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence based medicine)

Terapia

Poziom wiarygodnosci wedfug EBM

Powtarzana plazmafereza

Duze doustne dawki
cyklosporyny A

Dozylne stosowanie
cyklosporyny A

Duze uderzeniowe dawki
metyloprednizolonu

Dodanie cyklofosfamidu
do protokofu immunosupres;ji

Rituximab

Galaktoza doustnie (FSGS)
(eksperyment medyczny)

Poziom 4 — seria przypadkow z odniesieniem
do historycznej grupy kontrolnej lub badania
z grupg kontrolng, ale bez randomizacji

Poziom 4 — seria przypadkow z odniesieniem
do historycznej grupy kontrolnej lub badania
z grupg kontrolng, ale bez randomizacji

Poziom 5 — seria przypadkéw > 10 chorych

Poziom 5 — seria przypadkow > 10 chorych

Poziom 5 — seria przypadkow > 10 chorych

Poziom 6 — pojedyncze przypadki, facznie < 10

Poziom 6 — pojedyncze przypadki, tacznie < 10
(dane wstepne, bez zalecen od autorow)
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no we wstepnych badaniach, ta metoda po-
woduje istotne obnizenie P,;, oraz obnizenie
biatkomoczu. Opisano takze skuteczno$¢ po-
dawania galaktozy u dorostego chorego z FSGS
opornym na kortykoterapie, immunosupresje
i plazmafereze, u ktérego kilkumiesigczne po-
dawanie tego cukru spowodowato remisje
i mozliwos¢ odstawienia dotychczas stosowa-
nych lekéw. Mechanizm dziatania galaktozy ma
by¢ w tych przypadkach dwukierunkowy
— utrudnia ona wigzanie czynnika przepusz-
czalnoSci biatka z podocytami oraz przez popra-
we wigzania receptorowego zwigksza elimina-
cje tej cytokiny przez hepatocyty. Sugeruje sig,
ze terapia galaktoza bedzie mogla zapobiegaé
nawrotom FSGS po transplantacji nerki [25,
26]. Ocena rzeczywistego znaczenia tej infor-
macji wymaga dalszych badan.

W tabeli 4 zestawiono opisane sposoby
postepowania w przypadkach nawrotéw glo-
merulopatii 1 przypisano im zakres wiary-
godnoSci wedlug standardéw medycyny opar-
tej na dowodach.

ROKOWANIE

Przy przewleklym przebiegu klinicznym
nawrotu glomerulopatii po transplantacji
nerki znaczenie dla rokowania ma miedzy in-
nymi dolaczenie si¢ do zmian swoistych dla
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KZN objawow morfologicznych przewleklej
nefropatii przeszczepu (CAN, chronic allo-
graft nephropathy) oraz nasilenie biatkomo-
czu. W raporcie Yakupoglu i wsp. oceniaja-
cym dlugoletni przebieg glomerulopatii po
przeszczepieniu nerki wykazano, ze 5-letnie
i 10-letnie przezycie przeszczepu u chorych
z nawrotem KZN, ale bez cech CAN w po-
wtarzanych biopsjach, bylo istotnie lepsze niz
u pacjentow ze skojarzona patologia (odpo-
wiednio: 64138% v. 43115%, p = 0,00132).
Z drugiej strony, wykazano podstawowe zna-
czenie uzyskania i podtrzymania remisji na-
wrotowego KZN dla rokowania. U chorych
z remisja przezycie przeszczepu po 10 latach
obserwacji byto 3-krotnie wyzsze (75%
v. 22%; p = 0,00435) [27]. Podobne obserwa-
cje raportowali Requiao-Moura i wsp., kt6-
rzy wykazali w analizie wieloczynnikowej, ze
dodatkowa obecno$¢ CAN w biopsji wyko-
nywanej u chorego z potransplantacyjna glo-
merulopatia istotnie (0 41%) zwigksza ryzy-
ko utraty przeszczepu [28].

Stosunkowo tagodny wplyw na rokowa-
nie ma nawrot wtéornych glomerulopatii
w przebiegu tocznia uktadowego lub plamicy
Schénleina-Henocha. Odlegte przezycie prze-
szczepu nerki nie rézni si¢ istotnie u tych cho-
rych od wskaznika u pacjentéw o innym pod-
fozu schylkowej niewydolnoSci nerek.

PODSUMOWANIE

Nawr6ot KZN po transplantacji jest zda-
rzeniem niepozadanym, o niekorzystnym wply-
wie na rokowanie, jakkolwiek o zréznicowa-
nym przebiegu.

Niezaleznie od identyfikacji wskaznikow
ryzyka, nie ma jednoznacznie skutecznej me-
tody pozwalajacej na ,,wyprzedzajace” zmniej-
szenie czestoSci wystepowania nawrotu ani
wyleczenie.

Opisane rézne metody postepowania, ze
wzgledu na ograniczong liczbe chorych oraz
niejednolito§¢ materiatu klinicznego, maja
—jak dotad — ograniczong wiarygodnos¢ wedtug
standardéw medycyny opartej na dowodach,
dlatego nie ma uniwersalnych zalecefi w tym
zakresie.

Transplantolog stykajacy si¢ z takimi
przypadkami moze korzysta¢ z doSwiadcze-
nia przedstawionego w doniesieniach klinicz-
nych, niemniej opisane juz sposoby postgpo-
wania cz¢sto musza by¢ indywidualnie mody-
fikowane.
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