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Biopsje protokolarne nerki przeszczepione;
Protocol hiogsies of a transplanted idney

ABSTRACT

Protocol biopsies are defined as biopsies performed
in stable renal allograft recipients at fixed time
points. Many papers describe subclinical lesions
such as rejection, interstitial fibrosis tubular atrophy
IF/TA, calcineurin toxicity, glomeruli pathologies or
BK virus associated nephropathy. Nonetheless the

WSTEP

Biopsje protokolarne nerki przeszcze-
pionej definiuje si¢ jako biopsje wykonywane
u chorych ze stabilng czynnoScia nerki w okre-
§lonych ramach czasowych. Maja one niepod-
wazalne znaczenie w rozwoju wiedzy na temat
patofizjologii nerki przeszczepionej. Nacieki
zapalne u chorych bez pogorszenia czynnosci
nerki opisywano od lat 80. ubieglego stulecia
[1]. W kolejnych pracach opisano szeroka game
innych zmian histopatologicznych wykrywa-
nych u chorych poddawanych biopsjom proto-
kolarnym, takich jak: wtoknienie Srédmiazszo-
we/zanik cewek (IE interstitial fibrosis/tubular
atrophy/TA, interstitial fibrosis/tubular atrophy),
toksyczno$¢ inhibitoréw kalcyneuryny, zmiany
w klebuszkach nerkowych czy nefropatia spo-
wodowana przez wirusa BK (PVAN, polyoma
virus associated nephropathy) [2]. Istnieja réw-
niez prace udowadniajace niekorzystny wplyw
niektérych z tych zmian na rokowanie przezy-
cia przeszczepéw nerkowych [3, 4]. Mimo to
rola biopsji protokolarnych we wspolczesnej
praktyce klinicznej pozostaje niejednoznacz-
na. Nie zostaly jednoznacznie okreS§lone wy-
znaczone ramy czasowe dla ich wykonywania.
Nie ma réwniez zgody co do wptywu wykony-
wania biopsji protokolarnych na przezycie czy

role of protocol biopsies in clinical practice is still
unclear. This review describes the significance of
pathological lesions in protocol biopsies according
to the current state of the art.
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funkcje przeszczepu. Ponizej oméwiono role
obecnosci poszczegdlnych zmian wykrywanych
w biopsjach protokolarnych w §wietle aktual-
nego piSmiennictwa.

SUBKLINICZNE OSTRE ODRZUCANIE
T-KOMORKOWE

Po raz pierwszy ostre odrzucanie u chore-
go ze stabilna czynnoscia nerki przeszczepionej
opisat Burdick i wsp. w 1984 roku [1]. Rush i wsp.
udowodnili, ze zmiany o charakterze subkli-
nicznego odrzucania (SCAR, subclinical acute
rejection) wystepuja az u 30% chorych w 3. mie-
siacu po zabiegu przeszczepienia nerki u leczo-
nych cyklosporyna [2]. Czestos¢ subklinicznego
ostrego odrzucania znaczaco ulegla obnizeniu
po wprowadzeniu do praktyki klinicznej sche-
matéw immunosupresji z uzyciem takrolimusa
i utrzymuje si¢ obecnie w wielu pracach ponizej
10% [5]. Na uwagg zastuguje fakt, ze chorzy pod-
dawani wczesnemu odstawieniu steroidéw mieli
SCAR az w 27% w pracy Scholtena i wsp. [6].
W kolejnych badaniach SCAR z IF/TA zostato
powiazane z gorszym przezyciem przeszczepu,
gorsza czynnoscia przeszczepu oraz ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystgpienia klinicznego ostrego
odrzucania [4]. Wystgpowanie zmian zapalnych
subklinicznych w 14 dni po przeszczepieniu ro-
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kuje nawet 0 30% gorsza czynnoScia przeszczepu
nerkowego po 10 latach [7]. Thierry i wsp. opi-
sali negatywny wplyw SCAR rok po przeszcze-
pieniu na odleglta czynno$¢ nerki [8]. Moreso
i wsp. opisali wezesne subkliniczne odrzucanie
jako czynnik ryzyka rozwinigcia si¢ przewleklego
humoralnego odrzucania [9]. Dostgpne bada-
nia dotyczace leczenia SCAR niestety dotycza
chorych leczonych gléwnie cyklosporyna, co na-
suwa watpliwosci co do ich przydatnosci klinicz-
nej wspolczesnie. Rush i wsp. poréwnali grupe
chorych poddawanych biopsjom protokolarnym
oraz niepoddawanych takiej procedurze. W gru-
pie chorych poddawanych biopsjom protoko-
larnym przypadki SCR byly leczone za pomoca
duzych dawek kortykosteroidéw. Lepsze wyniki
uzyskiwali chorzy z grupy badanej [10]. Ten sam
autor opisat jednak brak korzysci z wykonywania
biopsji protokolarnych u chorych leczonych im-
munosupresyjnie takrolimusem [11]. Nie istnieje
réwniez konsensus co do sposobu postgpowa-
nia w przypadku obecno$ci zmian granicznych.
Cze$¢ autor6w chorych z tym rozpoznaniem
wilacza do grupy chorych ze SCAR, jednak Se-
ron i wsp. wykazali brak wplywu subklinicznych
zmian granicznych na dalsza czynno$¢ przeszcze-
pu [12]. Z drugiej strony istnieja doniesienia, ze
obecno$¢ zmian granicznych moze przyspieszac
pojawienie si¢ IF/TA.

SUBKLINICZNE OSTRE ODRZUCANIE
HUMORALNE

Subkliniczne odrzucanie humoralne (ABMR,
anti-body mediated rejection) opisywane jest gtow-
nie u chorych z grupy tak zwanego ,,wysokiego
ryzyka”: po AB(O- niezgodnych przeszczepach,
z przeciwciatami anty-HLA oraz DSA, wysoko-
immunizowanych. Gloor i wsp. opisali czgstos¢
subklinicznego ostrego odrzucania humoralne-
go u chorych odczulanych z konfliktem ABO na
29% , czyli wigcej niz u chorych ,,normalnych”.
Wszyscy chorzy w tym badaniu zostali poddani
leczeniu i uzyskano ustgpienie zmian histopato-
logicznych [13]. Kraus i wsp. uzyskali podobne
wyniki. Rozpoznali SCR u 40% chorych w biop-
sjach w 2 i 4 miesigce po zabiegu przeszczepie-
nia nerki. Opisali réwniez u 21 chorych obecno$¢
subklinicznego ABMR. Wszyscy chorzy z odrzu-
caniem zostali poddani leczeniu, w zaleznosci od
rodzaju odrzucania, steroidami, immunoglobuli-
nami dozylnymi, plazmafereza. W dalszej obser-
wacji nie bylo istotnej réznicy migedzy chorymi
z subklinicznym odrzucaniem i bez odrzucania
[14]. Setoguchi i wsp. poréwnywali 48 chorych
z niezgodnoScig w uktadzie ABO z grupa kontro-
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Ina 133 chorych bez takiej niezgodnoSci. W gru-
pie badanej 94% chorych miato okotocewkowe
zlogi C4d w nerce, a u 66% chorych stwierdzo-
no rozlane ztogi C4d. Obie te zmiany pozosta-
waly bez wplywu na rokowanie [15]. Rola obec-
noSci ztogéw C4d u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka pozostaje wigc niewyjasniona. Loupy
i wsp. opisali grupe biorcéw przeszczepéw ner-
kowych od zmarlych dawcéw z preformowany-
mi DSA. Wykazali oni, ze w tej grupie chorych
w przypadku biopsji protokolarnych obecnos¢
ztogdw dopetniacza ma charakter zmienny i jest
stabym czynnikiem rokowniczym dla wystapienia
w przyszioSci zmian o charakterze przewleklego
odrzucania naczyniowego. O wiele istotniejszy-
mi czynnikami s3 obecno$¢ i miano przeciwcial
DSA oraz obecno$¢ uszkodzenia naczyniowe-
go [16]. Ci sami autorzy w podobnej grupie cho-
rych zbadali czgsto$¢ subklinicznego odrzucania
humoralnego. Rozpoznali je u 32% chorych ba-
danej grupy, jednak niepetne kryteria rozpozna-
nia ABMR bez zlogéw dopehiacza spetniato juz
prawie 50% chorych. Obie zmiany histopatolo-
giczne wigzaly si¢ z gorsza czynnoScia przeszcze-
pionej nerki po 3 latach. Warto zaznaczy¢, ze za-
den z chorych w tym badaniu nie byt kwalifiko-
wany do leczenia z powodu zmian subklinicznych
[17]. Haas i wsp. retrospektywnie ocenili 83 cho-
rych przeszczepionych po odczulaniu. W tej gru-
pie 10 chorych spetiato kryteria subklinicznego
ABMR. U wszystkich tych chorych obserwowa-
no szybsza progresje witdknienia w poréwnaniu
z chorymi bez subklinicznego ABMR. U trzech
chorych z tego badania zastosowano leczenie za
pomoca immunoglobulin dozylnych, ale z uwagi
na matg grupe badana autorom nie udato si¢ wy-
ciagnac zadnych wnioskow [18].

WEOKNIENIE SRODMIAZSZOWE/
/ATROFIA CEWKOWA

Wibknienie $§rodmiazszowe/atrofia cew-
kowa (IF/TA) jest kolejna patologia opisy-
wana w Dbiopsjach protokolarnych. Czesto$¢
wystepowania IF/TA gwaltownie wzrasta w ner-
kach w miar¢ uptywu czasu od ich przeszczepie-
nia. Do niedawna za jedna z gtéwnych przyczyn
rozwoju zmian o charakterze IF/TA uznawano
inhibitory klacyneuryny (CNI, calcineurin inhibi-
tors). W chwili obecnej odstgpuje sie jednak od
tego paradygmatu. Najwigkszy przyrost obecno-
Sci IF/TA przypada na pierwszy rok po przeszcze-
pieniu [19]. Obecnos¢ IF/TA siega nawet 90% po
5 latach. Obecno$¢é zmian o charakterze IF/TA,
zwlaszcza na wezesnym etapie ich rozwoju, moze
nie by¢ zwigzana z upoSledzeniem czynnosci



nerki przeszczepionej, jednak zaawansowany
stopient IF/TA jest procesem nieodwracalnym
i wiaze si¢ z uposledzeniem przesaczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate).
Wiekszo$¢ dotad powstatych prac oceniata wy-
stepowanie IF/TA u chorych leczonych cyklospo-
ryng [20, 21]. Wyniki u chorych leczonych takro-
limusem sg jednak podobne [22]. Za wplywem
CNI na rozw6j IF/TA przemawia miedzy innymi
spadek czestosci wystgpowania IF/TA u chorych
z zastosowaniem protokoléw immunosupresji
z uzyciem sirolimusa, w poréwnaniu zar6wno
z cyklosporyna [23], jak i takrolimusem [24].
Poza inhibitorami kalcyneuryny (CNI) wsrod
innych czynnikéw ryzyka rozwoju IF/TA nalezy
wymienic: wiek dawcy, opdznione podjgcie czyn-
noSci przeszczepu, ciezkie odrzucanie naczynio-
we, ostre odrzucanie subkliniczne. Wystapienie
IF/TA we wspdlistnieniu z innymi patologiami,
takimi jak: przewlekla arteriolopatia, subklinicz-
ne odrzucanie, glomerulopatia pogarsza rokowa-
nie przezycia przeszczepu. Najgorsze prognozy
daje IF/TA wspolobecna z zapaleniem réwniez
takim, ktére nie jest mozliwe do sklasyfikowania
wedtug klasyfikacji banfijskiej [3].

NEFROTOKSYCZNOSC INHIBITOROW
KALCYNEURYNY

Inhibitory kalcyneuryny zrewolucjonizowa-
ly transplantologie kliniczna. Ich wprowadzenie
w latach 80. ubiegtego wieku umozliwito uzyska-
nie 90% przezycia nerek we wczesnym okresie po
przeszczepieniu. Szybko zaczeto jednak opisywaé
zmiany charakteryzujace si¢ pasmowatym zwtok-
nieniem §rddmigzszu oraz szkliwieniem arterioli,
ktére przypisano toksycznosci inhibitoréw kalcy-
neuryny [25]. Opisano réwniez nefrotoksyczno$é
CNI u biorcéw przeszczepdw pozanerkowych
[26]. Nankivel i wsp. sformutowali nawet tezg, ze
przewlekta nefrotoksycznoSc CNI jest najczest-
sza przyczyna poZnej utraty przeszczepow nerko-
wych [27]. Poréwnania takrolimusa i cyklospory-
ny nie wykazaly znaczacych réznic miedzy tymi
lekami pod wzgledem ich nefrotoksycznosci.
Odlegte wyniki przeszczepiania nerek od czasu
wprowadzenia do armamentarium lekéw im-
munosupresyjnych inhibitoréw kalcyneuryny nie
ulegly znaczacej poprawie, za co w znacznej mie-
rze obarcza si¢ wing wilasnie nefrotoksycznosé
inhibitoréw kalcyneuryny. Istnieja proby ogra-
niczenia nefrotoksycznoSci inhibitoréw kalcy-
neuryny poprzez stosowanie protokotéw immu-
nosupresji z ograniczeniem ich uzycia. Wydaje
sie, ze protokoly z wczesnym zastgpieniem CNI
za pomocg inhibitoréw mTOR (sirolimusa, ewe-

rolimusa) i mykofenolanem mofetylu (MMF)
i steroidami moga pozwoli¢ u niektérych chorych
na uzyskanie lepszej czynnoSci nerki oraz mniej
IF/TA niz protokoly z CNI. Nie moga one jed-
nak by¢ stosowane u wszystkich chorych, ze wz-
gledu na zwiekszone ryzyko wystapienia procesu
ostrego odrzucenia bez zastosowania CNI. Row-
niez liczne dzialania niepozadane obserwowane
podczas leczenia inhibitorami mTOR s3 istotng
przyczyna ograniczonego stosowania tej grupy
lekéw immunosupresyjnych [23, 24]. Podobnie
protokoly immunosupresji z belataceptem, w po-
réwnaniu z CsA wykazaly lepszy GFR i mniej
widknienia §rodmiazszowego [28]. Dotychcza-
sowe poglady o nefrotoksycznosci CNI zostajg
ostatnio poddawane w watpliwos¢. Lerut i wsp.
ocenili biopsje u chorych przyjmujacych oraz nie-
przyjmujacych leki zgodnie z zaleceniami. Cho-
rzy niewspOlpracujacy mieli opisywana wicksza
czgsto§¢ zar6wno zmian zapalnych, a czgstos¢
opisywanego szkliwienia i wiéknienia byta po-
dobna jak w grupie prawidtowo przyjmujacej leki
[29]. Obecnie badacze coraz wigksza wage przy-
wiazuja do zapalenia jako gléwnego czynnika
rokowniczego. Wydaje si¢, ze nefrotoksycznosé
CNI nie podlega dyskusji, jednak jej rola w od-
leglych wynikach przeszczepiania nerek wymaga
dalszych badan. Do wyja$nienia tych watpliwosci
bardzo przydatne wydaja si¢ by¢ wyniki badan
histopatologicznych uzyskane z biopsji protoko-
larnych.

GLOMERULOPATIA PRZESZCZEPU

Glomerulopatia przeszczepu (TG) jest
zmiang dotyczaca klebuszkéw nerkowych defi-
niowang jako zdwojenie ich blony podstawne;.
Klinicznie TG wiaze si¢ z nadci$nieniem tet-
niczym, bialkomoczem oraz pogarszaniem si¢
czynnosci nerki przeszczepionej. Uwaza si¢, ze
w patomechanizmie powstawania TG istotng
role odgrywaja: epizody ostrego odrzucania,
przewlekte odrzucanie, obecno$¢ przeciwciat
anty-HLA, DSA, choroby wirusowe w tym
HCV oraz HIV. Zmiana ta wystgpuje u 2,8%
chorych bez objawéw poddawanych biopsjom
protokolarnym po roku i u 11,5% chorych po
5 latach. Niezaleznie od czynnosci nerki prze-
szczepionej w momencie diagnozy TG pogarsza
rokowanie przezycia przeszczepu. Gloor i wsp.
wykazali, ze u 32,7% chorych TG doprowadzita
do utraty przeszczepu w ciagu Srednio 41 mie-
siecy. Ryzyko utraty przeszczepu jest wigksze
6-krotnie u chorych z TG niz u chorych bez TG
[30]. Wydaje sig, ze zmiana ta moze by¢ wyra-
zem nieadekwatnej immunosupresji.
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ZAPALENIE KtEBUSZKOW NERKOWYCH
DE NOVO | NAWROT CHOROBY
PODSTAWOWEJ W NERCE PRZESZCZEPIONEJ

Zapalenie kigbuszkéw nerkowych (glome-
rulonephritis) wedhug badan klinicznych jest trze-
cia co do czestoSci przyczyng utraty przeszczepu
nerkowego. Wydaje si¢ ze czg§¢ nawrotdw oraz
przypadkéw glomerulonephritis de novo rozwija
si¢ subklinicznie [31]. Dotychczas opisywane
10-20% czestosci wystegpowania glomerulone-
phritis oparte na czgstoSci nawrotéw klinicznych
sa wiec najprawdopodobniej zanizone . Dabade
i wsp. opisali czesto$¢ nawrotéw nefropatii blo-
niastej subklinicznej na 42% w ciagu pierwsze-
go roku po zabiegu przeszczepienia nerki [32].
Norby i wsp. wykonali biopsje nerki przeszcze-
pionej u 44 chorych z nefropatia toczniowa jako
przyczyna ich niewydolnoSci. Kliniczny lub sub-
kliniczny nawr6t tej nefropatii wykryli u 55%
chorych [33]. Wczesne wykrycie nawrotow wy-
maga wigc stosowania biopsji protokolarnych.

NEFROPATIA BKV

Do choroby BKV moze dochodzi¢ u cho-
rych po przeszczepieniu nerki oraz szpiku w wy-
niku upoSledzenia odpornosci w przebiegu le-
czenia immunosupresyjnego; BKV wykazuje
tropizm do komorek urotelialnych, powodujac
nefropati¢ BKV (PVAN, polyoma virus asso-
ciated nephropathy) u chorych po przeszczepie-
niu nerki oraz krwotoczne zapalenie pecherza
u chorych po przeszczepieniu szpiku. Morfo-
logicznie PVAN charakteryzuje si¢ naciekami
zapalnymi z komoérek jednojadrowych w tkan-
ce §r6dmigzszowej i w komodrkach nablonko-

STRESZCZENIE

Biopsije protokolarne nerki przeszczepionej definiuje
sie jako biopsje wykonywane u chorych ze stabil-
ng czynnoscig nerki w okreslonych ramach czaso-
wych. W licznych pracach opisano szerokg game
zmian histopatologicznych wykrywanych u chorych
poddawanych biopsjom protokolarnym takich jak:
subkliniczne odrzucanie, wtoknienie Srodmigzszo-
we/zanik cewek (IF/TA), toksycznos¢ inhibitorow

wych cewek nerkowych (interstitis, tubulitis)
oraz obecnoscia efektu cytopatycznego wirusa
w komorkach cewek nerkowych (powigkszenie
i atypia jader, wtrgty wewnatrzjadrowe). Ocenia
sie, ze wystepuje ona u okoto 4% biorcéw prze-
szczep6w nerkowych. Wiaze si¢ ona z niepo-
myslnym rokowaniem, w ciagu roku nerke traci
nawet do 40% chorych z choroba BKV. Rozpo-
znanie ustala si¢ na podstawie biopsji nerki i/lub
oceny moczu chorego. Buehrig i wsp. wykaza-
li, ze chorzy z leczona subkliniczna nefropatia
BKYV maja o wiele lepsze rokowanie niz chorzy
leczeni z pogorszeniem czynnosci nerki prze-
szczepionej w przebiegu zakazenia BK [34].

PODSUMOWANIE

Odlegte wyniki przeszczepiania nerek sa
niezadowalajace, jedynie 50% chorych prze-
zywa 10 lat z funkcjonujacym przeszczepem.
Biopsje protokolarne oraz ocena bioptatéw
zaréwno na poziomie klasycznej patomorfolo-
gii, jak i z zastosowaniem nowoczesnych tech-
nik biologii molekularnej pozwoli by¢ moze
na przyblizenie si¢ do identyfikacji konkretne;j
przyczyny prowadzacej do przewlekltego uszko-
dzenia przeszczepianych narzadéw, umozliwi
zastosowanie celowanej terapii. W kazdym
przypadku zastosowania inwazyjnej diagnosty-
ki nalezy bra¢ pod uwage bilans korzySci i strat
wynikajacych z przeprowadzenia procedury,
istotne sa rowniez aspekty finansowe takiego
postgpowania. W chwili obecnej wydaje sig, ze
w wielu przypadkach, przy odpowiednim wy-
borze chorych, korzysci wynikajace z wykony-
wania biopsji protokolarnych przewazaja nad
potencjalnymi stratami.

kalcyneuryny, glomerulopatia przeszczepu, zmiany
w kiebuszkach nerkowych czy nefropatia BKV. Po-
mimao tego rola biopsji protokolarnych we wspotcze-
snej praktyce klinicznej pozostaje niejednoznaczna.
W ponizszej pracy omawiamy role obecnosci po-
szczegolnych zmian histopatologicznych w Swietle
aktualnego piSmiennictwa
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