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lecz_enie mlrzucani_a przeszczen nerki
zaleznego od przeciwcial

Treatment of antibody mediated kidney transplant rejection

ABSTRACT

Antibody-mediated rejection is a relatively rare but se-
vere complication in kidney transplantation associat-
ed with increased risk of graft loss. Diagnosis of acute
and chronic AMR is based on typical histological hall-
marks, deposition of G4d in peritubular capillaries and
presence of DSA. Many novel and attractive treatment
options have become available in recent years: anti-
body removal and production inhibition (plasmapher-
esis, IVIg), B cell depletion (Rituximab), plasma cells

WSTEP

Odrzucanie przeszczepionego narzadu
moze by¢ spowodowane reakcja komorkowa
z udzialem limfocytéw T lub odpowiedzia
humoralna spowodowang reakcja przeciwciat
przeciwko antygenom dawcy eksponowanym
na komérkach §rodblonka przeszczepu. Przez
dtugi okres transplantolodzy koncentrowali
si¢ na diagnostyce i leczeniu reakcji komor-
kowej, chociaz negatywny wptyw alloprzeciw-
cial na przeszczepiony narzad wykryli Patel
i Terasaki juz w 1969 roku [1]. Jednak dopiero
w ostatnich dwoch dekadach dzigki wprowa-
dzeniu czutych metod identyfikacji przeciwcial
przeciwko HLA, a przede wszystkim przeciw-
ciat przeciwko antygenom dawcy (DSA, donor
specific antibodies) z wykorzystaniem technik
opartych o syntetyczne antygeny (Luminex)
oraz metody oznaczania C4d w tkance ner-
kowej jako markera aktywacji ukladu dopet-
niacza, umozliwiono diagnostyke odrzucania
zaleznego od przeciwciat (AMR, antibody me-

depletion and apoptosis (bortezomib), complement
activation inhibition (eculizumab). Standard therapy
is based on PP and IVIg. Preliminary results with new
agents are encouraging but require randomized clini-
cal trials and long-term follow-up.
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diated rejection). W 1991 roku Feucht i wsp. po
raz pierwszy opisali deponowanie ztogéw C4d
w kapilarach okotocewkowych w przeszcze-
pach nerek, a w 1993 roku stwierdzili zwia-
zek tego zjawiska z utratg przeszczepu [2, 3].
Collins i wsp. w 1999 roku opisali zaleznos¢
miedzy odrzucaniem humoralnym i depono-
waniem C4d w kapilarach okolocewkowych,
a obecno$cig w surowicy biorcéw przeciwcial
skierowanych przeciwko antygenom dawcéw
[4]. C4d jest produktem degradacji sktadowej
C4 uktadu dopetniacza, powstaje w klasycz-
nej drodze aktywacji ukladu dopetniacza,
a jej rola biologiczna jest nieznana. Sklado-
wa C4d jest bardziej trwata niz inne sktado-
we dopelniacza, gdyz tworzy kowalencyjny
kompleks z powierzchnia Srédbtonka i blona
podstawna, a czas jej degradacji wynosi okoto
1-3 tygodni. Oznaczanie ztogéw C4d metoda
immunofluorescencji lub immunoperoksyda-
zowg stato si¢ przelomem w diagnostyce hi-
stopatologicznej przeszczepu nerkowego, a ich
lokalizacja w kapilarach okotocewkowych jest



uwazana za zjawisko wysoce specyficzne dla
ostrego i przewleklego odrzucania humo-
ralnego. Oznaczanie C4d nalezy obecnie do
standardéw diagnostyki patologii przeszczepu
[5]- W klasyfikacji banfijskiej pojecie ostrego
odrzucania zaleznego od przeciwciat po raz
pierwszy pojawito si¢ w 2003 roku, a przewle-
kte aktywne odrzucanie zalezne od przeciw-
ciat zostato wprowadzone w 2005 roku w wy-
niku wzrastajacej liczby dowodéw na udziat
mechanizméw humoralnych w uszkodzeniu
przeszczepu. Obecnie obowiazuje klasyfikacja
z Banff z 2009 roku, ktéra obejmuje kryteria
diagnostyczne ostrego i przewlektego odrzu-
cania zaleznego od przeciwciat [6, 7] (tab. 1).

ROLA ALLOPRZECIWCIAL

Alloprzeciwciata moga by¢ skierowane

stosowanych metod ich wykrywania stwierdza
sic u 1-60% biorcow. Obecnie uwaza si¢, ze
w patogenezie uszkodzenia przeszczepu gtow-
na role odgrywaja powstajace DSA de novo po
transplantacji. Przeciwciata powstate de novo
pojawiaja si¢ zazwyczaj we wczesnym okresie
po transplantacji (w ciagu 3 pierwszych miesig-
cy). Stanowig one ryzyko wystapienia ostrego
lub przewleklego odrzucania zaleznego od
przeciwciat [8, 9]. Pojawienie si¢ alloprzeciw-
cial wyprzedza zmiany morfologiczne i czyn-
nosciowe przeszczepu, dlatego w celu wcze-
snego wykrywania ryzyka AMR wskazane jest
monitorowanie obecno$ci DSA co 3 miesigce
w ciagu 1-go roku po transplantacji a nastepnie
jeden raz w roku.

Ostre AMR moze wystapi¢ przy niewy-
krywalnych przeciwciatach, wowczas gdy prze-
ciwciala sg zwiazane w przeszczepionym narza-

»»Przeciwciata
powstate de novo
pojawiajg sie
zazwyczaj we
wczesnym okresie

po transplantacji

(w ciggu 3 pierwszych
miesiecy) 44

»»0stre AMR moze

wystapic przy
niewykrywalnych

przeciwko antygenom dawcy (DSA, donor spe- dzie. Czgsto$¢ wystepowania procesu ostrego przeciwciatach,
coyfic antibody) lub nie wykazywa¢ swoistosci  AMR wsrdd nieuczulonych biorcéw przeszcze-  wOwczas gdy
przeciwko dawcy — NDSA. U czesci biorcow  péw nerkowych wynosi okolo 5-7%, wsréd przeciwciata
przeciwciala obecne sa3 w momencie transplan- uczulonych biorcéw 40-90%. Ostre AMR S9 zwiazane
tacji, u innych powstaja de novo po przeszcze-  najczesciej wystepuje jako komponent mie- W przeszczepionym
pieniu i moga by¢ skierowane przeciwko HLA  szanego odrzucania komérkowo-humoralnego  narzgdzie44
lub nie-HLA, zaréwno dawcy, jak i NDSA.  (25%), rzadko jako uszkodzenie izolowane.
Przeciwciala anty-HLA w zaleznosSci od ba-  Przewlekle odrzucanie przeszczepionej nerki
danych populacji, czasu po transplantacji,  przejawia si¢ powolnym pogarszaniem si¢ jej
a takze w duzej mierze od czutosci i swoistoSci  czynnoSci obserwowanym przez miesiace, a na-
Tabela 1. Klasyfikacja z Banff odrzucania zaleznego od przeciwciat (wg Perkowskiej-Ptasiniskiej [7])
Obecnos¢ ztogoéw C4d bez uchwytnego Serologiczne (obecnos¢ ztogéw DSA w krazeniu biorcy)
uszkodzenia tkanek przeszczepu Immunomorfologiczne (obecnosé ztogow C4d w kapila-
rach okotocewkowych)
Morfologiczne (bez cech uszkodzenia tkanki nerkowej)
Ostre odrzucanie zalezne od przeciwciat Serologiczne (obecnos¢ ztogow DSA w krazeniu biorcy)
(spefnienie 2 z 3 kryteriow rozpoznania sta- Immunomorfologiczne (obecnos¢ ztogéw C4d w kapila-
nowi podstawe sformufowania podejrzenia rach okotocewkowych)
ostrego odrzucania humoralnego) Morfologiczne (MS):
| —ATN
Il — zapalenie kapilar okofocewkowych (PTC-itis) i/lub kigbusz-
kowych (glomerulitis)
Il — odrzucanie naczyniowe, zmiany typu v3
Przewlekte aktywne odrzucanie przeszczepu Serologiczne (obecnos¢ ztogéw DSA w krazeniu biorcy)
(spefnienie 2 z 3 kryteriow rozpoznania sta- Immunomorfologiczne (obecnosc ztogow C4d w Kapila-
nowi podstawe sformutowania podejrzenia rach okotocewkowych)
przewlekfego odrzucania humoralnego) . .
Morfologiczne: )
« zdwojenie okonturowania kapilar kiebuszkowych (MS),
i/lub
« zwielokrotnienie okonturowana bfon podstawnych kapilar
okofocewkowych (ME),
i/lub ]
« widkniste pogrubienie bfony wewnetrznej tetnic (MS),
i/lub
« widknienie zrebu i zanik cewek nerkowych (MS)
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i najskuteczniejszg
metodg eliminacji
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0S0Cza z uzyciem
9-procentowego
roztworu albumin
badz Swiezo
Mrozonego 0socza
(FFP) 44

188

wet lata. Objawami klinicznymi sa: biatkomocz,
nadci$nienie t¢tnicze, powolny ubytek filtracji
klebuszkowej. W badaniu histopatologicz-
nym stwierdza si¢ przewlekla glomerulopatie
przeszezepu (TG, transplant glomerulopathy).
Przewlekte odrzucanie humoralne stwierdza
siec w 5-15% biopsji protokolarnych, poczatek
jest przewaznie subkliniczny. Przewlekla glo-
merulopatia przeszczepu jest opisywana u po-
nad 40% biorcéw z przebytym epizodem ostre-
go AMR. Wiaze si¢ ona ze zlym rokowaniem
(< 50% 5-letnie przezycie od chwili rozpozna-
nia), gorszym niz IF/TA (interstitial fibrosis/tu-
bular atrophy) [10, 11].

Wielu autoréw uwaza obecnie, ze gldwna
przyczyna utraty przeszczepu nerkowego jest
nie nefrotoksyczno$¢, ale toczacy si¢ proces
immunologiczny o charakterze przewlektego
odrzucania zaleznego od przeciwciat. Podkresla
sie takze, ze wspolczesne schematy immunosu-
presji z minimalizacja lub odstawianiem CNI
lub glikokortykosteroidow moga by¢ odpo-
wiedzialne za rozwoj przewleklego odrzucania
zaleznego od przeciwcial. Przewlekte odrzuca-
nie jest bowiem wyrazem niedostatecznej im-
munosupresji. Znaczenie przewleklej reakcji
humoralnej w patogenezie pdznej utraty prze-
szczepu potwierdzity wyniki wielooSrodkowego
badania amerykafiskiego Long-term Deteriora-
tion of Kidney Allograf Function (DeKAF Stu-
dy). U 173 biorcéw z péZnym pogorszeniem
czynno$ci nerki (Srednio 7 lat po transplanta-
cji), u ktérych wykonano biopsje przeszczepu,
wykazano u 57% chorych wykladniki odrzuca-
nia zaleznego od przeciwcial w postaci obec-
nosci ztogéw C4d w biopsji nerki lub DSA
w surowicy. W ciagu 2 lat najgorsze przezycie
przeszczepu obserwowano w grupie biorcow za-
réwno z obecnoScia C4d, jak i DSA, najlepsze
z ujemnymi wyktadnikami reakcji humoralne;.
Stwierdzane cechy nefrotoksycznoSci nie miaty
istotnego wplywu na przezycie przeszczepu [12].

LECZENIE

Leczenie ostrego odrzucania humoral-
nego jest odmienne niz komoérkowego i po-
lega na eliminacji krazacych przeciwciat oraz
hamowaniu ich produkcji poprzez wplyw na
limfocyty B lub plazmocyty. Nie ma opraco-
wanych standardéw postgpowania w ostrym
odrzucaniu humoralnym. Wiedza na ten temat
rozwija si¢ dynamicznie, a coraz to nowe donie-
sienia z piSmiennictwa ja wzbogacaja i rozsze-
rzaja. Poznanie patogenezy AMR jest podstawa
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proponowanych schematéw terapeutycznych.
DSA sa produkowane przez komérki plazma-
tyczne, ktére moga pochodzi¢ z okresu sprzed
transplantacji lub powstawac po transplantacji
z komorek B pamigci lub naiwnych. Limfocyty
T sa konieczne do zapoczatkowania pierwotnej
odpowiedzi B-komoérkowej, ktéra generuje po-
wstawanie komdrek plazmatycznych [13, 14].

STOSOWANE METODY LECZENIA AMR
OBEJMUJA:
— Usuwanie krazacych przeciwciat
* Plazmafereza
* Immunoadsorpcja
— Hamowanie pozostalych przeciwciat
* Dozylne wlewy immunoglobulin — IVIg
* Mykofenolan mofetylu (MMF)
— Hamowanie produkcji przeciwciat, deple-
cja limfocytow B
* Glikokortykosteroidy (GS)
* Przeciwcialo anty-CD20 — Rytuksy-
mab
* Surowica antytymocytarna
* Splenektomia
— Zahamowanie odpowiedzi T-komérkowej
* Surowica antytymocytarna
* MMF
* Inhibitory kalcyneuryny (CNI)
— Deplecja i apoptoza plazmocytow
* Inhibitor proteazomu — bortezomib
— Hamowanie uktadu dopelniacza
* Przeciwcialo anty-C5 — eculizumab
* Rekombinowany inhibitor CI.
Najnowsze, obiecujace terapie docelowo
oddzialuja na plazmocyty lub uktad dopelnia-
cza. Zazwyczaj leczenie polega na jednocze-
snym kojarzeniu kilku metod postepowania.

PLAZMAFEREZY (PP)

Plazmafereza jest najszybsza i najskutecz-
niejsza metoda eliminacji DSA, wykonuje si¢
wymiany 1-1,5 objetosci osocza z uzyciem 5-pro-
centowego roztworu albumin badzZ Swiezo mro-
zonego osocza (FFP). Zabiegi przeprowadza si¢
co drugi dziefi do uzyskania poprawy czynnosci
nerki, zazwyczaj 5-7 procedur PP. Plazmafereza
nie hamuje produkcji przeciwcial, dlatego taczy
sie ja z podawaniem 100 mg/kg IVIg po kazdym
zabiegu PP (do tacznej dawki 1 g/kg mc.) i 300—
—400 mg/kg mc. po ostatnim zabiegu PP przez
1-2 dni. Opisywano takze stosowanie rytuksy-
mabu z PP. W immunosupresji podstawowe;j
zaleca si¢ takrolimus i MMF jako leki majace
wplyw na ograniczenie produkcji DSA.



IMMUNOGLOBULINY LUDZKIE

Dziatanie immunomodulacyjne IgG jest
nieznane. Modyfikuja one odpowiedZ immu-
nologiczna T i B komérkowa.

Proponowane mechanizmy dziatania im-
munoglobuliny:

— Przeciwciata antyidiotypowe neutralizuja
krazace alloprzeciwciala;

— IVIg poprzez interakcje z receptorem Fc
na komorkach prezentujacych antygen blo-
kuja aktywacje limfocytow T,

— IVIg hamuja aktywno$¢ sktadowych dopel-
niacza C3b i C4b;

— IVIg hamuja sekrecje i aktywnos$¢ cytokin;

— IVIg hamuja proliferacje i aktywacje lim-
focytéw T'i B;

— IVIg hamuja aktywacje komorek srédbton-
ka;

— Zwigkszaja apoptoze limfocytéow B.

Aby osiagnaé¢ pozadany efekt leczenia,
nalezy stosowaé duze dawki IgG (1-2 g/kg
mc.). W nierandomizowanych badaniach opar-
tych na matych grupach chorych skojarzone le-
czenie PP + IVIg + rytuksymab okazato si¢
bardziej skuteczne w leczeniu ostrego AMR
w poréwnaniu z monoterapia IVIg [15].

ANTY-CD20

Rytuksymab jest to chimera mysio-ludzka
skierowana przeciwko czasteczce CD20 na lim-
focycie B. Powoduje liz¢ limfocytéw B w me-
chanizmie cytotoksycznosci zaleznej od prze-
ciwcial (ADCC), cytotoksycznoSci zaleznej od
dopetiacza (CDC) oraz podbudza apoptoze
limfocytéw B. Czasteczka docelowa dla rytuk-
symabu jest antygen CD20, zlokalizowany na
niedojrzatlych komdrkach pre-B oraz dojrza-
lych limfocytach B, nie ma go natomiast na
komoérkach plazmatycznych. Dozylne podanie
leku wywotuje szybka i diugotrwala deplecje
krazacych oraz tkankowych limfocytéw B. Re-
generacja limfocytéw rozpoczyna si¢ dopiero
po okoto 6 miesiacach od zakoficzenia leczenia,
a liczba limfocytéw B wraca do normy w cia-
gu 9-12 miesigcy. Genberg i wsp. badali efekt
jednej dawki rytuksymabu na populacje limfo-
cytow B znajdujacych si¢ we krwi obwodowej,
w tkance nerki przeszczepionej, a takze w we-
ztach chtonnych u 49 biorcéw nerki. Stosowano
pojedyncza dawke — 375 mg/m?, w skojarzeniu
z konwencjonalng tréjlekowa immunosupresja.
Calkowita deplecje¢ komodrek B krwi obwodowe;j
stwierdzono u 78% pacjentéw. Po 15 miesiacach
od podania jednej dawki leku limfocyty B nie

byly wykrywalne we krwi obwodowej i w tkan-
ce nerki przeszczepionej (CD19 i CD 20 poni-
zej 5 komorek/ul). Nie udato si¢ ich catkowicie
wyeliminowaé z wezléw chtonnych, gdzie znaj-
dowaly si¢ jednak w znacznie zredukowanej
ilodci [16]. Rytuksymab jest zarejestrowany do
leczenia chtoniakéw non-Hodkin, a takze po-
transplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej
(PTLD). Skuteczno§¢ rytuksymabu w leczeniu
AMR opisat po raz pierwszy Becker i wsp., po-
dajac u 27 biorcéw nerki pojedyncza dawke leku
(375 mg/m?) i uzyskujac remisje u 24 chorych
[17]. W wielu doniesieniach z piSmiennictwa
ostatnich lat potwierdza si¢ pewna skuteczno$¢
rytuksymabu w leczeniu ostrego AMR, zwlasz-
cza w skojarzeniu z zabiegami plazmaferezy
i pulsami glikokortykosteroidéw. Kaposztas
i wsp. opisali najliczniejsza dotychczas retro-
spektywna grupe 54 biorcéw z AMR, ktdrzy byli
leczeni zabiegami PP w potaczeniu z rytuksyma-
bem lub jedynie PP. Po 24 miesigcach przezycie
przeszczepu bylo istotnie lepsze w grupie otrzy-
mujacej rytuksymab (90% v. 60%) [18]. Lefau-
cher i wsp. opisali istotnie lepsze 36-miesi¢czne
przezycie przeszczepu (92% v. 50%) w grupie
12 biorcéw leczonych PP, IVIg i rytuksymabem
w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolna
otrzymujaca monoterapi¢ IVIg [19]. Dawko-
wanie i czas leczenia rytuksymabem u biorcéw
nerki nie s zdefiniowane. Wigkszos$¢ autorow
stosowala pojedyncza dawke, ale opisano takze
podawanie 3-5 dawek. Brakuje prospektywnych
badafi randomizowanych, wynikéw odleglych
obserwacji, a kojarzenie wielu terapii uniemoz-
liwia jednoznaczna ocen¢ skutecznoSci tego
leku w leczeniu AMR. Nalezy pamieta¢ o po-
waznych powiklaniach infekcyjnych, ktére roz-
wijaj sie pdzno, po 3—4 miesigcach od podania
leku. Zaleca si¢ profilaktyke pneumocystydozy,
monitorowanie replikacji CMV, BKYV, zakazen
bakteryjnych i grzybiczych. Podstawowym ogra-
niczeniem skutecznoSci rytuksymabu jest brak
oddziatywania na plazmocyty produkujace DSA.

SUROWICA ANTYTYMOCYTARNA

ATG jest przeciwcialem poliklonalnym,
mechanizm jego dzialania jest korzystny
w ograniczaniu AMR i obejmuje:

— hamowanie limfocytéw T-pomocniczych
niezbednych do aktywacji limfocytow B;

— lizg limfocytow B zalezna od dopetniacza;

— hamowanie proliferacji limfocytéw B;

— indukcje apoptozy limfocytow B;

— hamowanie czasteczek kostymulaciji i pro-
dukcji cytokin.
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idow4 4
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pneumocystydozy,
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zakazen bakteryjnych
i grzybiczych44
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» »Glikokortyko-
steroidy sg leczeniem
pierwszego rzutu
kazdej postaci
ostrego odrzucania4 4

»»Bortezomib
powoduje

deplecje komorek
plazmatycznych, wiec
zmniejsza produkcije
DSA44

190

Poniewaz ostre odrzucanie nierzadko ma
charakter mieszany z dominujacym kompo-
nentem komoérkowym, ATG jest czegsto stoso-
wane w leczeniu tej postaci odrzucania w sko-
jarzeniu z GS, plazmafereza [20].

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Glikokortykosteroidy sa leczeniem pierw-
szego rzutu kazdej postaci ostrego odrzucania,
sa skuteczne w odrzucaniu T-komérkowym,
w postaci mieszanej wplywaja na komponent
komoérkowy, a w humoralnym hamuja odpo-
wiedZ B-komoérkowa poprzez wplyw na limfo-
cyty T-pomocnicze. Rutynowo zaleca si¢ pulsy
metylprednisolonu 250-500 mg przez 3-5 dni.

MYKOFENOLAN MOFETYLU | TAKROLIMUS

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest lekiem
antyproliferacyjnym hamujacym odpowiedz
humoralng i produkcje przeciwcial. Stosowany
z takrolimusem hamuje odpowiedZ B-komor-
kowa w AMR. Nie nalezy w tych sytuacjach ko-
jarzy¢ MMF z cyklosporyna, gdyz zmniejsza ona
ekspozycje na MME Lederer i wsp. wykazali, ze
MMF u biorcéw nerki zmniejsza wystgpowanie
anty-HLA klasy 111 i DSA, zwtaszcza w grupie
leczonej MMF od dnia przeszczepienia nerki
[21]. W kazdym przypadku AMR zaleca si¢ sto-
sowanie w immunosupresji podstawowej takro-
limusa i MMF [22].

ECULIZUMAB

Atrakcyjnym rozwigzaniem terapeutycz-
nym jest hamowanie uktadu dopeliacza. Ecu-
lizumab jest humanizowanym przeciwcialem
przeciwko biatku C5 dopehiacza, ktére hamuje
powstanie kompleksu atakujacego btong (MAC,
membrane attack complex C5b-C9). MAC jest
strukturg biatkowa powstajaca w koncowym
etapie aktywacji dopelniacza. Eculizumab indu-
kuje akomodacje w komérkach $rédbtonka, po-
woduje zmniejszenie odktadania ztogéw CSb-
-C9 (MAC) w nerce przeszczepionej. Stegall
1 wsp. opisali skuteczno$¢ leku w ostrym AMR
u 26 chorych wysokoimmunizowanych. Czeg-
stos¢ AMR w grupie otrzymujacej eculizumab
byla istotnie nizsza (7,7%) w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (41,2%), a po roku TG rozwingta
sie w 6,7% u leczonych eculizumabem w poréw-
naniu z 35,7% nieotrzymujacych anty-C5 [23].
Eculizumab nie ma rejestracji do leczenia
AMR, jedynie do nocnej napadowej hemoglo-
binurii i atypowego HUS. Kolejnym ogranicze-
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niem jego stosowania jest bardzo wysoka cena
(jedna amputka 300 mg — 6000 USD).

INHIBITOR FRAKCJI C1 DOPELNIACZA

Nowym obiecujacym lekiem jest rekombi-
nowany ludzki inhibitor frakcji C1 dopetniacza
(thC1INH). Ma on hamowac na poczatkowym
etapie aktywacje ukladu dopeiliacza droga
klasyczna. Wykazano jego skuteczno$¢ w zapo-
bieganiu AMR u szympanséw. Lek jest obec-
nie w fazie I/II badan klinicznych [24].

BORTEZOMIB

Najwiecej doniesien z piSmiennictwa w ostat-
nim okresie jest po§wigconych skutecznosci w le-
czeniu AMR bortezomibu, leku dziatajacego na pla-
zmocyty. Bortezomib (PS-341, Velcade -Millenium
Pharmaceuticals) jest mala czasteczka, trojpepty-
dem z wbudowanym atomem Boru, ktory wiaze si¢
swoiscie z 26S proteazomu. Jest selektywnym, od-
wracalnym inhibitorem proteaozomu, organellum
komorkowego zawierajacego proteazy i zajmujace-
go si¢ degradacja biatek zuzytych w trakcie zycia ko-
morki. Bortezomib hamuje degradacje¢ czynnikoéw
proapoptotycznych i komorka jest niszczona w me-
chanizmie programowanej $mierci. Szlak NFxB
odgrywa kluczowa role w przezyciu komorek B
pamigci i dtugo zyjacych plazmocytow. Aktywacja
szlaku NFkB jest kontrolowana poprzez degradacje
jego inhibitora — IxB przez kompleks proteazomu.
Zahamowanie NFxB jest spowodowane utrzymy-
waniem wysokiego stezenia jego inhibitora — kB
przez bortezomib. Bortezomib powoduje deplecje
komorek plazmatycznych, wigc zmniejsza produk-
cje DSA. Zostal on zsyntetyzowany w 1995 roku,
aw 2003 roku dopuszczony przez FDA do leczenia
szpiczaka mnogiego. Dostgpny jest w postaci do-
zylnej, w 80% wiaze si¢ z biatkami, metabolizuje
W watrobie, czas pottrwania wynosi okoto 9—15 go-
dzin. Dawkowanie to 1,3 mg/m%dawka, 4 dawki
(1.,4.,7., 11. doba). Jego gtowne dziatania niepoza-
dane to obwodowa polineuropatia u 30% chorych,
trombocytopenia i neutropenia [25]. Everly i wsp.
wykazali skuteczno$¢ bortezomibu u 6 biorcéw ner-
ki z nawracajacym AMR [26]. Trivedi wsp. opisali
zastosowanie leku w protokole indukcji tolerancji
u 11 biorcow nerki od zywego dawcy [27]. Flech-
ner i wsp. zastosowali bortezomib w leczeniu AMR
u 20 biorcow w skojarzeniu z PP i IVIg i uzyskali
przezycie przeszczepu w 85% po 10 miesigcach,
spadek DSA o0 50%, stwierdzili takze znaczaca efek-
tywno$¢ w podgrupie biorcow z wyjsciowo lepsza
czynnoscig nerki (P kreat < 3,0 mg/dl) [28]. Walsh
w wsp. wykazali lepsza skutecznos¢ bortezomibu



we wezesnym (< 6 miesiecy) AMR u 13 biorcow
nerki w porownaniu z 17 epizodami p6znego AMR,
manifestujaca si¢ wicksza redukcja DSA i poprawa
obrazu morfologicznego przeszczepu [29]. Waiser
i wsp., porownujac efekt leczenia AMR bortezomi-
bem (1,3 mg/m? iv, dzien 1.,4., 8., 11.) 10 biorcéw
z historyczng grupa kontrolng 9 pacjentéw otrzymu-
jacych jedna dawke (500 mg) rytuksymabu (wszy-
scy otrzymali PP i IVIg 30 g), wykazali istotnie
lepsza skutecznos¢ bortezomibu w 18-miesigczne;j
obserwacji (utrata przeszczepu 4/10 v. 8/9) [30]. Tak
wiec wstepne wyniki skutecznosci bortezomibu
w AMR s3 zachecajace, jednak dla ich potwierdze-
nia koniczne sg wyniki prospektywnych, randomi-
zowanych badan klinicznych, ktore sa w toku.

SPLENEKTOMIA

Sledzona jest najwickszym narzadem lim-
fatycznym czlowieka i odgrywa istotng role
w produkcji alloprzeciwciat. Usunigcie Sledziony
prowadzi do eliminacji prekursorowych i dojrza-
tych plazmocytéw produkujacych DSA. Opisano
skuteczno$¢ splenektomii jako terapii ratunkowe;j
w pojedynczych przypadkach cigzkiego AMR
opornego na inne metody leczenia. Jednak ze
wzgledu na ryzyko powiktan infekcyjnych i ry-
zyko zabiegu operacyjnego nie jest to zalecana
metoda leczenia AMR [31].

PRZEWLEKLE AMR

Czynnikami ryzyka przewlektego odrzucania
zaleznego od przeciwciat sg: ostre AMR, immuni-
zacja przed przeszczepieniem nerki. Dlatego waz-
na jest identyfikacja pacjentow wysokiego ryzyka
immunologicznego, ktorzy sa najbardziej narazeni
na wystapienie zardwno ostrego, jak i przewlekle-
go odrzucania zaleznego od przeciwcial. W prze-
wleklym AMR aktywacja ukladu dopeliacza
powoduje subkliniczne uszkodzenie $rodbtonka
naczyn. Jednakze powolna reakcja immunologicz-
na prowadzi nieuchronnie do niecodwracalnego
uszkodzenia przeszczepu. Poniewaz w zaawanso-
wanych stadiach glomerulopatia przeszczepu jest
nieodwracalna, celowe jest wezesne wykrywanie
zmian poprzez monitorowanie u chorych pod-
wyzszonego ryzyka DSA i wykonywanie biopsji
protokolarnych. Z teoretycznego punktu widzenia
wszystkie terapie ostrego AMR moglyby znalez¢
zastosowanie w leczeniu przewleklego AMR, ale
w praktyce nie ma w literaturze doniesien opartych
na badaniach klinicznych. W pojedynczych przy-
padkach stosowano IVIg, rytuksymab lub borte-
zomib. Inne terapie wymagajace cigglego, powta-
rzanego stosowania jak PP czy eculizumab maja

ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokie
koszty. Poniewaz zmiany zwigzane z TG sa nie-
odwracalne, w chwili obecnej nie ma uzasadnie-
nia stosowania w przewleklym AMR toksycznych
terapii, zanim nie uzyska si¢ potwierdzenia sku-
teczno$ci w wynikach badan klinicznych. Najwaz-
niejszym postepowaniem jest zapobieganiec AMR
poprzez stosowanie adekwatnej immunosupresji
obejmujacej GS, takrolimus i mykofenolan mofe-
tylu i monitorowanie biorcy.

Reasumujac, odrzucanie zalezne od prze-
ciwcial jest stosunkowo rzadkim zjawiskiem
u biorcéw przeszczepu nerki, ale obarczonym
duzym ryzykiem utraty przeszczepu. W ostat-
nim okresie pojawilo si¢ wiele obiecujacych
terapii, gtéwnie skierowanych na limfocyty B,
plazmocyty i uktad dopetniacza (rytuksymab,
bortezomib, eculizumab), ktérych skutecz-
no$¢ wymaga jednak potwierdzenia w wyni-
kach randomizowanych badan klinicznych,
a w chwili obecnej moze prowadzi¢ do nieuza-
sadnionej polipragmazji, cigzkich powiklan
infekeyjnych i wysokich kosztéw [32]. Nie ma
jednego zalecanego schematu leczenia AMR.
Wigkszos§¢ autoréw zaleca rozpoczecie lecze-
nia pulsami glikokortykosteroidéw, immuno-
supresj¢ podstawowa obejmujaca prednizon,
takrolimus i MME. Jako leczenie pierwsze-
go rzutu stosuje si¢ PP z podawaniem IVIg
100 mg/kg mc. po kazdym zabiegu (docelowo
1g/kg mc.). W przypadku nieskutecznosci tego
postepowania leczeniem drugiego rzutu moze
by¢ rytuksymab (jedna dawka 375 mg/m?) lub
bortezomib (4 dawki, 1,3 mg/m?/dawka), kazda
dawka poprzedzona zabiegiem plazmaferezy.
Jako terapi¢ ratunkowa mozna rozwazaé ecu-
lizumab lub splenektomie. Zalecane jest moni-
torowanie DSA co tydzien przez 4-12 tygodni,
nastepnie co miesigc przez 3 miesiace. Wzrost
DSA jest wskazaniem do powtdrzenia biopsji
nerki. Przy istniejacym komponencie komor-
kowego odrzucania opornego na pulsy GS
skuteczna moze by¢ surowica antytymocytarna
[33]. W Polsce nie ma mozliwoSci stosowania
nowych terapii ze wzgledu na brak rejestracji
tych lekéw do stosowania w transplantologii
(eculizumab, bortezomib, rytuksymab).

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie AMR opiera si¢ na obrazie
patomorfologicznym, obecnosci ztogéw C4d
w kapilarach okotocewkowych i stwierdzeniu
DSA w surowicy biorcy.

Nowe czule techniki diagnostyczne pozwa-
laja monitorowaé DSA u biorcéw przeszczepow.
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»»Nalezy
monitorowac biorcow
Z grup ryzyka

AMR, poniewaz
WCZesne rozpoznanie
i leczenie poprawiajg
rokowanie44

Leczenie AMR polega na usuwaniu prze-
ciwcial przeciwko dawcy (DSA) i hamowaniu
ich produkcji. Konwencjonalna terapia obej-
muje pulsy glikokortykosteroidéw, plazmafe-
rezy i duze dawki dozylnych IgG. Innowacyjne
terapie wymagajace przeprowadzenia badan

STRESZCZENIE

Odrzucanie przeszczepu nerki zalezne od prze-
ciwciat jest rzadkim, ale powaznym powikfaniem
zZwigzanym ze zwigkszonym ryzykiem gorszego
przezycia i utraty przeszczepu. Zostaty opracowa-
ne kryteria diagnostyczne ostrego i przewlekiego
odrzucania humoralnego oparte na obrazie pato-
morfologicznym, obecnosci ztogéw C4d w kapila-
rach okofocewkowych i stwierdzenia przeciwciat
przeciwko antygenom HLA dawcy w surowicy
pacjenta. W ostatnich latach wprowadzono wiele
metod leczenia odrzucania zaleznego od prze-
ciwcial: usuwanie przeciwciat i hamowanie ich

klinicznych to: rytuksymab, bortezomib i ecu-
lizumab. W immunosupresji podtrzymujacej
zaleca si¢ takrolimus i MME

Nalezy monitorowac¢ biorcéw z grup ryzy-
ka AMR, poniewaz wczesne rozpoznanie i le-
czenie poprawiaja rokowanie.

produkcji, deplecja limfocytow B (rytuksymab),
deplecja i apoptoza plazmocytow (bortezomib),
hamowanie uktadu dopefniacza (eculizumab). Le-
czeniem pierwszego rzutu jest plazmafereza i VIg,
natomiast nowe, obiecujgce terapie wymagaj3
potwierdzenia skuteczno$ci w randomizowanych
badaniach klinicznych.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie nerki,
odrzucanie zalezne od przeciwciat, przeciwciata
przeciwko antygenom dawcy, leczenie odrzucania
zaleznego od przeciwciat, dozylne wlewy

IgG, plazmafereza, bortezomib, rytuksymab,
eculizumab
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