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[:ZV_ zespol BiﬂSﬂl!lV srﬂnnerkuwej
moze powotdowac ostre odrzucanie

nerki przeszczepionej?

Intrarenal ypertension syndrome
— a cause of acute Kidney graft rejection?

ABSTRACT

Intrarenal hypertension syndrome is a result of
renal parenchyma compression, which leads to
organ ischemia. In our paper we discuss the etio-
logy and the effects of this phenomenonej in renal

WSTEP

Zespot ciasnoty Srddnerkowej nazywany
jest w jezyku angielskim Page kidney pheno-
menon 1 dotyczy kazdego procesu pozaner-
kowego, ktéry powoduje ucisk miazszu nerki,
a w konsekwencji jej niedokrwienie. Gtéwnym
objawem zespolu jest naglte wystapienie nad-
ci$nienia tetniczego wskutek aktywacji ukta-
du renina-angiotensyna—aldosteron (RAAS,
renin—angiotensin—aldosteron system). W przy-
padku gdy dotyczy jedynej czynnej nerki, moze
prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci narzadu.

Zjawisko to zostalo opisane pierwszy raz
w 1939 roku przez I.H. Page’a, ktéry wyindu-
kowal nadci$nienie tetnicze poprzez ciasne
owiniecie celofanem nerki psa. Odlegla kon-
sekwencja eksperymentu byla ciezka reakcja
zapalna, ktéra doprowadzitla do powstania
zaciskajacego zapalenia okolonerkowego
[1]. Od tego czasu pojawito si¢ wiele donie-
siefi opisujacych powstawanie zespolu Page-
’a (ZP) na réznorodnym podiozu, jednakze

transplant patients. We conclude, that it may be
an underestimated, and thus often not recognized
cause of the unsatisfactory graft function or its
sudden worsening.
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tylko sporadyczne przypadki dotycza narzadu
przeszczepionego. Taka sytuacja moze zasta-
wiaé, gdyz w ostatnich latach wzrosta liczba
przeszczepien nerek oraz wykonywanych na
nich biopsji. Biorac pod uwage fakt, ze gtow-
na przyczyna ZP u chorych po transplanta-
cji nerki sa krwiaki po biopsji narzadu oraz
limfocele, nalezatoby si¢ spodziewac wigkszej
grupy osob z takim powiktaniem. Ocenia sig,
ze ZP moze wystapi¢ az w 1-2% przypadkow
biopsji nerki przeszczepionej [2, 3]! Analizu-
jac dostepna literature, nie sposdb oprzed si¢
wrazeniu, ze zespol ciasnoty Srédnerkowej
u pacjentéw po przeszczepieniu nerki moze
by¢ niedoceniana, a przez to czesto nierozpo-
znawang przyczyna niezadowalajacej funkcji
przeszczepu. Tymczasem, cho¢ grozny, ZP
przy prawidlowym i szybkim rozpoznaniu, jest
dos¢ tatwo wyleczalny i opisywano przypadki
powrotu prawidlowej funkcji nerki przeszcze-
pionej po szybkiej dekompresji wskutek od-
barczenia krwiaka, nacigcia torebki nerki lub
usuniecia limfocele [2, 3].



Prezentujemy przypadek chorej po prze-
szczepieniu nerki z ZP powstalym w wyni-
ku tepego urazu jamy brzusznej. Z uwagi na
opdznienie, z jakim pacjentka zglosita si¢ do
kliniki, powiklaniem, z ktérym przyszto nam
si¢ zmierzy¢ bylo juz ostre odrzucanie humo-
ralne i komorkowe, a w konsekwencji utrata
funkcji graftu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, lat 34, z przewlekla choroba
nerek w stadium 5 spowodowanym przewle-
kilym kiebuszkowym zapaleniem nerek (biopsji
nie wykonywano), po przeszczepieniu nerki od
dawcy zmartego przed 5 laty (dawca plci zen-
skiej, lat 33, CIT 17 h, dwie niezgodnosci, bez
powiktan chirurgicznych po zabiegu), przyjeta
do kliniki w trybie nagltym z powodu objawdow
ostrej niewydolnoSci nerki przeszczepionej.
W wywiadzie, pie¢ dni przed hospitalizacja
pacjentka doznala tepego urazu jamy brzusz-
nej podczas upadku na kierownice roweru.
Funkcja nerki przeszczepionej przed wypad-
kiem stabilna, nie obserwowano epizodéw od-
rzucania. Pig€ lat po przeszczepieniu stgzenie
kreatyniny w granicach 1,5 mg/dl (eGFR ok.
60 ml/min/1,73 m?). Pacjentka leczona wedtug
schematu tréjlekowego: cyklosporyna A 2 razy
125 mg, mykofenolan sodu 2 razy 360 mg, me-
tylprednizolon 4 mg co drugi dzien.

Przy przyjeciu do Kkliniki, oprécz bo-
lesnoSci w okolicy nerki przeszczepionej,
stwierdzono podwyzszone warto§ci ciSnienia
tetniczego (170/90 mm Hg). W badaniach
dodatkowych obserwowano podwyzszone pa-
rametry azotemii: mocznik 107,2 mg/dl, kre-
atynina 8,19 mg/dl, przy nieznacznie podwyz-
szonych wyktadnikach stanu zapalnego — CRP
16,1 mg/li braku cech charakterystycznych rab-
domiolizy, ktérych mozna byto si¢ spodziewac
po urazie: AST 27 U/, ALT 24 U/], kinaza fos-
fokreatynowa 466 U/l. Jonogram: s6d 134 mmo-
1/1; potas 5,10 mmol/l; chlorki 103 mmol/l. Bada-
nie ogdlne moczu: kolor jasnozoétty, przejrzystosé
zupelna; glukoza w moczu — brak; bilirubina
— brak; ciala ketonowe — brak, cigzar wlasci-
wy 1,015 kg/l; pH 8 (5,0-7,0); biatko 150 mg/dl;
urobilinogen w normie; azotyny — brak; ocena
osadu moczu: nabtonki ptaskie 4—6-8 w polu wi-
dzenia (wpw), krwinki biate: 1-2-3 wpw, krwinki
czerwone: czeSciowo wylugowane 4-6-8 wpw,
waleczki — brak, bakterie — brak, sktadniki mi-
neralne — brak.

W wykonanym przy przyjeciu badaniu
ultrasonograficznym (USG) jamy brzusznej

stwierdzono nieznacznie powickszony graft
— 120 x 70 mm z cechami obrzeku kory (sze-
roko$¢ do 28 mm, niejednorodnie wysycona),
ze zwigkszonymi oporami przeplywu zaréwno
w obrebie fali skurczowej, jak i rozkurczowe;.
Ponadto obserwowano podtorebkowo linijng
strefe hipoechogeniczna o niejasnym charak-
terze, a przy géornym biegunie narzadu waskie
pasmo plynu 30 X 7 mm — prawdopodob-
nie krwiak.

Ze wzgledu na oligurie oraz obserwowa-
ne parametry laboratoryjne, wdrozono lecze-
nie hemodializami. Jednocze$nie, w obawie
przed zwigkszonym ryzykiem pekniecia nerki,
odstagpiono tymczasowo od wykonania biop-
sji. Wdrozono empirycznie terapi¢ pulsami
metyloprednizolonu (5 pulséw po 500 mg).
Po zmniejszeniu obrzeku kory nerki, wyko-
nano biopsje. W badaniu histopatologicznym
stwierdzono naciek zapalny z komoérek jed-
nojadrowych na 30-40% powierzchni tkanki
§rédmiazszowej oraz cechy obrzeku (i2), tu-
bulitis — do 10 limfocytéw na przekrdj cew-
ki (t2), ponizej 4 komoérek zapalnych w mniej
niz 10% kapilar okotocewkowych (ptcl). Po-
nadto obserwowano okonturowanie ponizej
50% kapilar okotocewkowych ztogami C4d.
Caloksztalt obrazu sugerowal wigc ostre od-
rzucanie Srédmiazszowe typ IA wedlug Banff
przebiegajace z cechami odrzucania humoral-
nego. Ze wzgledu na brak efektu klinicznego
w postaci poprawy funkcji graftu po terapii
glikokortykosteroidami, do leczenia wlaczono
thymoglobuling (4 X po 100 mgi.v.), nastepnie
terapeutyczne wymiany osocza (3 X objetos¢
wymiany 2400 ml) i immunoglobuliny (Kiovig
7 razy po 70 g i.v.). Nie uzyskano normalizacji
funkcji graftu, cho¢ udalo si¢ przywrdcié obfita
diureze. Pacjentka wymagala wlaczenia do sta-
fego programu dializ.

W kontrolnym badaniu USG wykazano
zmniejszenie wymiaréw graftu (110 X 60 mm),
ustagpienie obrzeku warstwy korowej (20—
—23 mm) przy zaburzonym spektrum przeply-
wu przez nerke¢ przeszczepiong i podwyzszo-
nych warto$ciach wskaznikdéw: pulsacji (P,
pulsatility index) i oporu (RI, resistance index).

DYSKUSJA

U pacjentki przed wypadkiem rowero-
wym obserwowano stabilng funkcje graftu
nerkowego przez pigé lat oraz bardzo dobrze
kontrolowane ciS$nienie tetnicze. Obraz ostrej
niewydolnoéci nerki przeszczepionej wraz
z podwyzszonym ciSnieniem tetniczym po
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tepym urazie narzadu moze sugerowa¢ powsta-
nie ZP. W przypadku ucisku miazszu jednej
z dwoéch prawidlowo funkcjonujacych nerek,
gléwnym objawem jest nadci$nienie tetnicze
wynikajace z aktywacji RAAS. Sytuacja taka
przypomina model Goldblatta z 1934 roku,
w ktorym po ucisku tetnicy jednej z nerek, au-
tor obserwowal wzrost ci§nienia tgtniczego [4].
W dostepnej literaturze najwiecej przypadkow
zespotu ciasnoty S$rddnerkowej stwierdzono
wsrdd sportowcéw uprawiajacych futbol ame-
rykanski, rzadziej w innych dziedzinach sportu,
w grupie oséb poszkodowanych w wypadkach
motocyklowych oraz jako powiktania poope-
racyjne. Najczestsza przyczyna wystepowania
tego zespotu jest tgpy uraz brzucha [5]. Zesp6t
ciasnoty Srodnerkowej wsrdd pacjentéw po
przeszczepieniu nerki opisywany jest rzadko.
Najczesciej wiaze si¢ z powiklaniem po biopsji
nerki pod postacia krwiaka pod- lub nadtoreb-
kowego [2]. W dostgpnym piSmiennictwie brak
dotychczas opisu zespotu ciasnoty §rédnerko-
wej w nerce przeszczepionej, powstatego wsku-
tek urazu brzucha. Brak opisu podobnych przy-
padkéw moze dziwié, gdyz obecnie stosowana
technika podpowigeziowego przeszczepiania
nerek do dotu biodrowego, powoduje, przy-
najmniej teoretycznie, duze narazenie narzadu
na wszelkie urazy zewnetrzne. By¢ moze ZP
powstaly w tym mechanizmie nie jest rozpo-
znawany lub rzeczywiscie nie wystepuje czesto
w zwiagzku z rozwaznym stylem Zycia wigkszo-
§ci pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep.
Przebieg ZP dotyczacego nerki przeszczepio-
nej r6zni si¢ od jego przebiegu u 0s6b z urazem
jednej z dwoch zdrowych nerek. W przypadku
uszkodzenia jedynej nerki (w tym takze prze-
szczepionej), sytuacja przypomina druga czg¢sé
doswiadczenia Goldblatta, w ktérym zacis$nig-
cie tetnicy nerkowej jedynej nerki powodowato
spadek filtracji, oliguri¢ i nadci$nienie objgto-
Sciowe [4].

Opisywana pacjentka zglosita si¢ do na-
szego osrodka pie¢ dni po wypadku, z petno-
objawowa niewydolnoScig graftu. W badaniu
USG uwidoczniono podtorebkowe pasmo
hypoechogenicznego plynu, ktére mogto
$wiadczy¢ o niedokrwieniu lub uci$nigciu kory
nerki oraz obecno$¢ krwiaka o wymiarach
30 X 7 mm w goérnym biegunie nerki. W wy-
konanej biopsji nerki rozpoznano odrzucanie
Sr6dmiazszowe IA wedlug Banff z kompo-
nenta humoralna. Niestety, zadna z podjetych
prob leczenia nie przyniosta spodziewanego
rezultatu i pacjentka musiala zosta¢ poddana
przewlektej hemodializoterapii. Wydaje sig,
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ze w probie wyjaSnienia patogenezy tak dra-
matycznego przebiegu ZP u chorej po urazie
brzucha nalezy uwzgledni¢ kilka elementow.
Czy zlokalizowany uraz dzialajacy na nie-
wielka powierzchni¢ moze spowodowacl tak
gwaltowna reakcje zapalna? Czy przyczyna
obserwowanego przebiegu zdarzen mogt by¢
stosunkowo niewielki — opisany w badaniu
USG krwiak w okolicy gérnego bieguna? Jesli
tak, to dlaczego zmiany zapalne dotycza catej
nerki, a nie tylko wybranego jej fragmentu?
Odpowiedzi na cze$¢ z tych pytan odnalezé
mozna w dostgpnej literaturze. Podczas niedo-
krwienia zar6éwno ostrego, jak i przedluzajace-
go si¢, dochodzi — poczatkowo lokalnie — do
produkcji substancji toksycznych, ktére jednak
dos¢ szybko przenikaja do innych, w tym réw-
niez zdrowych, obszaréw narzadu, dzialajac
jako endogenne toksyny. Do takich substanciji
zalicza si¢ migdzy innymi endotelina, ktora
nasila niedokrwienie obszaru bezposrednio
narazonego na dzialanie czynnika sprawczego,
ale wtornie takze prowadzi do niedokrwienia
w obrebie catej nerki [6]. Ardalan i wsp. opi-
sali przypadek prawidlowo funkcjonujacego
graftu, z obfita diurezag w pierwszej dobie po
przeszczepieniu nerki, z obecnym obszarem
niedokrwienia w obrebie jednego z segmentéw
(stwierdzanym na podstawie badania USG
metoda Dopplera). W drugiej dobie doszto do
gwaltownego spadku diurezy z obrazem ostrej
martwicy cewek w bioptacie nerki poza niedo-
krwionym segmentem. Stan ten utrzymywat sie
1 potwierdzil w kolejnym badaniu histopatolo-
gicznym. Autor sugeruje, iz przyczyng takiego
stanu mogly by¢ substancje wydzielane przez
niedokrwiony segment graftu [7]. Opisana
W niniejszej pracy pacjentka byta obserwowa-
na dopiero od piatej doby po wypadku. Obraz
USG graftu w tym momencie sugerowal nie-
dokrwienie calej kory, wynikajace zapewne juz
takze ze zwigkszenia oporéw przepltywu krwi
w obrebie nerki.

Niedokrwienie powoduje reakcje zapal-
na, ktora jest zwigzana z wspomnianymi wcze-
S$niej endogennymi toksynami. Poza endote-
ling, naleza do nich miedzy innymi: czynnik
martwicy guza alfa (TNF-alfa, tumor necrosis
factor alpha) oraz biatka szoku cieplnego (HSP,
heat shock protein) — HSP70 i HSP60. Obie
grupy toksyn endogennych zwickszaja immu-
nogenno$¢ nerki przeszczepionej, mogac do-
prowadzi¢ do jej odrzucania [8-10].

Biatka szoku cieplnego naleza do grupy
DAMPs (damage associated molecular pat-
terns) zwanych takze alarminami. W przestrze-



ni zewnatrzkomoérkowej zapoczatkowuja one
reakcje zapalna poprzez aktywacj¢ recepto-
ra toll-like (TLR, toll-like receptor), w dalszej
kolejnosci pobudzenie czynnika jadrowego
kappa B (NF«B, nuclear factor kappa B), in-
terleukiny 2 (IL-2) i jej receptora (IL-2R),
co powoduje proliferacje i réznicowanie lim-
focytow T oraz wyzwolenie dalszych etapow
odpowiedzi immunologicznej [11, 12]. W eks-
perymencie przeprowadzonym przez Bidmon
w cewkach niedokrwionej nerki szczura do-
chodzito do zwickszonej ekspresji HSP70, an-
tygenéw gléwnego uktadu zgodnosci tkanko-
wej klasy II (MHC 11, major histocompatibility
complex) i wewnatrzkomoérkowej czasteczki
adhezyjnej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule). W ten sposob zwigkszala si¢ immu-
nogenno$¢ cewek, predysponujac do rozwoju
odrzucania graftu nerkowego [13]. W do-
Swiadczeniu przeprowadzonym na szczurach
przez Ripoll i wsp. [14] poréwnywano prze-
bieg odrzucania zaleznego od przeciwciat,
w zaleznos$ci od obecnoSci poprzedzajacego
niedokrwienia nerki przeszczepionej. W ner-
ce niedokrwionej obserwowano: zwigkszone
miano C4d i IgG, cechy nasilonej odpowiedzi
immunologicznej oraz aktywacje HSP70 [14].
Inne, wymienione wczesniej biatko HSP60 in-
dukuje powstawanie IL-10, ktdrej rola nie jest
do kofica jasna. DoS€ czesto jest ona uznawana
za interleuking immunosupresyjna, ale sa tez
doniesienia sugerujace jej wplyw na tworzenie
nacieku graftu komérkami CD8+, zwigksze-
nie produkcji przeciwcial i ekspresji czynnikéw
kostymulujacych [15].

Kolejnym czynnikiem wydzielanym przez
nerke niedokrwiona, ktéry moze indukowac
odrzucanie, jest TNF-alfa. Wyst¢powanie
TNF-alfa w wysokim stezeniu podczas ostrego
odrzucania nerki przeszczepionej potwierdzito
wielu badaczy — jest wrecz uwazany za marker
ostrego odrzucania nerki przeszczepionej [16,

STRESZCZENIE

Zespot ciasnoty Srodnerkowej jest wynikiem
ucisku migzszu nerki, czego konsekwencjg jest
niedokrwienie narzgdu. W pracy przedyskutowa-
no problem etiologii oraz skutkow tego zjawiska
u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Wydaje

17]. Jego obecnos¢ wraz z IL-6 i naczyniowa
czasteczka adhezyjng 1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule 1) sprzyja aktywacji limfocy-
tow TiB.

PODSUMOWANIE

Przypadek opisanej pacjentki wskazuje
na wazna role zespotu ciasnoty Srédnerkowe;j
w rozwoju ostrego odrzucania. Mozna pokusi¢
si¢ o odtworzenie kolejnosci wydarzen, ktore
doprowadzily do ponowej hemodializoterapii
chorej. Tepy uraz okolicy, w ktérej wszczepio-
no nerke, ograniczony zapewne do niewielkiej
jej powierzchni, spowodowat uszkodzenie nie-
dokrwienne potggowane nastgpnie przez nara-
stajacy — ostatecznie niewielki, ale wywotuja-
cy lokalnie zaburzenia przeptywu, uciskajacy
gbrny biegun przeszczepu krwiak. Wyzwalane
przez uszkodzone tkanki endotoksyny nie tyl-
ko poglebily ten stan, ale takze spowodowaty
poszerzenie strefy uszkodzenia narzadu. Wy-
wolana przez nie reakcja zapalna uruchomita
mechanizmy ostrego odrzucania, a w konse-
kwencji narastajacy obrzek kory nerki i dalsze
zwigkszenie oporéw przeptywu w narzadzie.
Nalezy przypuszczad, ze utrzymujace si¢ do$é
dlugo niedokrwienie — swego rodzaju zjawi-
sko no-reflow/low-reflow — moglo stanowi¢
przyczyne braku skutecznoSci prowadzonej
terapii przy znacznej intensywnosci procesow
zapalnych na niewielkim obszarze przeszcze-
pionej nerki. Zasadne jest zatem skierowanie
najwickszej uwagi na zapobieganie niedo-
krwieniu. Wydaje sig, iz obserwacja i intensyw-
ne monitorowanie obrazu USG w pierwszych
2-3 dobach po wypadku mogtyby pozwoli¢ na
unikniecie przykrych konsekwencji poprzez
odpowiednio wczesne (przed naro$nigciem
obrzeku warstwy korowej) zastosowanie inter-
wencji chirurgicznej (usunigcie krwiaka, nacie-
cie torebki nerki).

sie, ze moze to by¢ niedoceniana, a przez to cze-
sto nierozpoznawana, przyczyna niezadowalajg-
cej funkcji przeszczepu badz tez nagtego jej po-
gorszenia.
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Stowa kluczowe: zesp6t Page’a, odrzucanie
przeszczepionej nerki
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