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Skuteczno$é leczenia rytuksymatem

| plazmatereza krioglobulinowej
glomerulopatii po uzyskaniu trwatej
odpowiedzi na terapie hezinterferonowa
przewlekiego wirusowego

zapalenia watrohy typu C

Effectiveness of treatment of cryoglobulinemic
glomerulonephritis with rituximab and plasmapheresis
after obtaining a sustained response to interferon-free
antiviral therapy in chronic hepatitis C

injury. We present the case of 39 years old female, who
developed nephrotic syndrome and kidney failure in the

course of cryoglobulinemic glomerulopathy, after com-
Contemporary treatment of chronic hepatitis C lasts  pleting antiviral interferon-free therapy. There was intro-
long, it is difficult and very expensive. Introduction of duced associated treatment of steroids, rituximab and
new antiviral drugs has significantly improved out- plasma exchange, which appeared to be successful.
comes of the therapy, including patients with dete-
riorated kidney function. A part of the individuals with FE I Bl AT, P, (T, A= 1D
HCV infection may develop glomerulonephritis and Key words: membranoproliferative
nephrotic syndrome. Mixed cryoglobulinemia type I, glomerulonephritis, cryoglobulin, rituximab,
which is found in almost half of the patients with hepa- plasmapheresis, interferon-free therapy,
itis C, can be an independent factor leading to kidney ~ HCV infection
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WSTEP

Historia zakazefi wirusem zapalenia wa-
troby typu C (HCV, hepatitis C virus) rozpo-
czeta sie¢ w 1989 roku kiedy to w laboratoriach
Chiron Corporation w Kalifornii wyizolowano
z surowicy krwi eksperymentalnie zakazonego
szympansa biatka o wlasciwosciach antygeno-
wych, ktore okazaly si¢ fragmentem genomu
wirusa nie-A, nie-B, ktérego nazwano wiru-
sem typu C [1]. Poznanie sekwencji nukleoty-
déw genomu HCV pozwolilo na wyproduko-
wanie pierwszych testow diagnostycznych do
wykrywania przeciwciat anty-HCV w plynach
ustrojowych [2]. Bardzo szybko okazalo sig,
ze rozpowszechnienie zakazenia HCV wsrdd
ludzi jest znaczne i ze u wielu prowadzi do
przewlektego zapalenia i marskoSci watroby
oraz do powiktan pozawatrobowych, w tym
hematologicznych. Uwaga nefrologéw skupi-
fa si¢ wowczas gtéwnie na zakazeniach HCV
wystepujacych wsréd chorych z przewlekta
chorobg nerek (PChN) i leczonych nerkoza-
stepczo [3]. Chorych diugotrwale hemodializo-
wanych zaliczono do grupy chorych wysokiego
ryzyka zakazenia HCV. Zaobserwowano row-
niez, ze u czesci chorych HCV(+) dodatnich
z prawidlowa poczatkowo czynnoScia nerek
dochodzi do rozwoju glomerulopatii, zespotu
nerczycowego i przewlektej niewydolnosci ne-
rek [4-6]. Czesta pozawatrobowa manifestacja
zakazenia HCV wystepujaca niemal u polowy
chorujacych jest krioglobulinemia mieszana
typu II, ktéra moze stanowi¢ dodatkowy nieza-
lezny czynnik uszkadzajacy nerki [7-9].

W pracy opisano przypadek, w ktérym
pomimo uzyskania calkowitej eliminacji HCV
RNA po zastosowaniu terapii bezinterferono-
wej, doszlo do nasilenia zespotu nerczycowego
i szybkiej progresji niewydolnosci nerek wsrod
towarzyszacych objawéw krioglobulinemii.

OPIS PRZYPADKU

Chora w wieku 39 lat przyjeto na Oddziat
Kliniczny Nefrologii w celu leczenia cigzkiej
postaci zespotu nerczycowego w przebiegu
kiebuszkowego zapalenia nerek, ktére po-
twierdzono biopsja nerki (badanie histopa-
tologiczne — bloniasto-rozplemowe kiebusz-
kowe zapalenie nerek). Przy przyjeciu stan
chorej okreSlono jako Srednio-cigzki. Bada-
niem przedmiotowym stwierdzono spoczyn-
kowa duszno$¢, tachykardig, obrzeki koficzyn
dolnych oraz rumieniowa plamic¢ skdry twa-
rzy i konczyn. Badanie morfologiczne krwi

wykazato niedokrwisto§¢ Hb = 8,7 g/dl, a ba-
dania biochemiczne surowicy krwi wzrost ste-
zenia mocznika (91,3 mg/dl) i kreatyniny
[3,46 mg/dl, szacunkowy wspdlczynnik filtracji
kigbuszkowej (eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate) = 15,9 ml/min/1,73 m* wg Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)]. Stezenie biatka catkowitego wy-
nosito 4,9; albumin 2,5 oraz gamma globulin
0,34 g/dl, biatka C reaktywnego (CRP, C-re-
active protein) 85,0 mg/l. Wykazano obnizenie
stezenia sktadowej C4 dopetniacza 0,03 g/l
(norma 0,1-0,4 g/l) oraz wystepowanie w suro-
wicy monoklonalnych krioglobulin klasy IgM
kappa. Test krioprecypitacyjny na obecno$¢
krioglobulin wypadl réwniez (+) dodatnio.
W osadzie moczu stwierdzono obecno$¢ duzej
liczby §wiezych krwinek czerwonych. Dobowa
utrata biatka z moczem wynosita 11,6 g/24 h.

Przed okoto 5 laty u chorej rozpoznano
wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-
-C), genotyp 1b. Okolicznosci zakazenia HCV
nie udalo si¢ ustali¢. Po wykonaniu niezbed-
nych badafi, w tym diagnostycznej biopsji wa-
troby, w ktérej stwierdzono stopieni aktywnosci
zapalnej (grading) — 2p oraz wtdknienia (sta-
ging) — 1p, chora zakwalifikowano do leczenia
pegylowanym interferonem alfa-2b (PegINF)
w skojarzeniu z rybawiryng (RBV), ktére kon-
tynuowano przez 72 tygodnie. W 24. tygodniu
leczenia wynik badania jakoSciowego HCV
RNA byl ujemny, jednakze w dniu zakofcze-
nia kuracji ponownie dodatni, co S§wiadczyto
o braku skutecznoSci tego leczenia. Pacjentka
juz z chwila przystapienia do leczenia przeciw-
wirusowego miala postawione rozpoznanie
krioglobulinemii mieszanej, ktéra wigzano
z zakazeniem HCV. W trakcie calej kuracji
czynno$¢ nerek byta prawidlowa.

W okresie kolejnych 6 miesigcy od zakon-
czenia leczenia z udziatem PegINF u pacjentki
rozpoznano chorob¢ wrzodowa dwunastnicy
oraz zapalenie jelita cienkiego z obecnoScia
wolnego ptynu w jamie brzusznej. Byta rowniez
hospitalizowana z powodu obwodowej zatoro-
wosci ptucnej oraz diagnozowana w kierunku
uktadowych chordb tkanki tacznej z wynikiem
negatywnym. W wykonanych wéwczas bada-
niach obrazowych USG i CT jamy brzusznej,
obie nerki opisywano jako prawidlowe z obec-
noscia drobnych zwapniei w brodawkach
nerkowych. Powtérna diagnostyczna biopsja
watroby wykazala utrzymywanie si¢ miernej
aktywnosSci zapalnej (grading 2p) oraz progresj¢
stopnia wt6knienia o 1p (do staging 2p). Wow-
czas tez po raz pierwszy, po uplywie 2 lat od
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» PKrioglobulinemia
mieszana typu Il
wystepuje najczesciej
w zakazeniu HCV

i moze stanowic
dodatkowy niezalezny
czynnik uszkadzajacy
nerki4 4
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rozpoznania zakazenia HCV, stwierdzono nie-
znaczny bialkomocz, ktéry stopniowo narastat
w kolejnych miesiacach obserwacji. Po uptywie
kolejnych 12 miesiecy utrata biatka z moczem
wzrosta do okoto 6,0-8,0 g/dobe, co skutkowa-
1o obnizeniem si¢ stgzen biatek osocza i rozwo-
jem zespotu nerczycowego. Réwniez wowczas
ujawnito si¢ nadci$nienie tetnicze i doszto do
wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy krwi
do 1,43 mg/dl (eGFR 46 ml/min/1,73 m*> wg
CKD-EPI).

W tym stanie klinicznym oraz z powodu
nawrotu i utrzymywania si¢ ponad 18 miesig-
cy wiremii HCV, chora zakwalifikowano do
ponownej terapii przeciwwirusowej schema-
tem pozbawionym interferonu i rybawiryny.
Przez okres 12 tygodni otrzymywata doustnie
preparat zawierajacy ombitaswir + paritapre-
wir + ritonawir w skojarzeniu z dazabuwirem
(po 2 tabl. Kazdego leku/dobg). W wyniku
tego leczenia uzyskano catkowita eliminacje
HCV RNA z ujemnym wynikiem badania ja-
koSciowego metoda reakcji taficuchowej po-
limerazy (PCR, polymerase chain reaction)
oraz trwatg odpowiedzZ wirusologiczna (SVR,
sustained virologic response) w 24. tygodniu od
ukonczenia terapii. Wkrétce po zakoficzeniu
leczenia przeciwwirusowego doszto do nasile-
nia objaw6w zespotu nerczycowego i pogorsze-
nia czynnoSci nerek.

Wobec Kklinicznie potwierdzonej obec-
nosci krioglobulin w krazeniu przyjeto za-
lozenie, ze u chorej w wyniku przewlektego
zakazenia HCV doszto do krioglobulinowego
klebuszkowego zapalenia nerek. Niestety brak
badania bioptatu nerki w mikroskopii elektro-
nowej uniemozliwil potwierdzenie tego rozpo-
znania. Leczenie rozpoczeto od podania wlewu
metylprednizolonu w 2 dawkach 1000 i 500 mg,
a nastepnie prednizonu p.o. 60 mg/dobe. Z po-
wodu narastania obrzekéw i przesickéw do
jam ciata, opornego na leczenie nadciSnienia
tetniczego oraz dalszego postepu niewydolno-
$ci nerek (wzrost stgzenia kreatyniny w suro-
wicy 4,33 mg/dl) wykonano u chorej w okresie
3 tygodni trzy zabiegi hemodializy (HD) oraz
7 zabiegow plazmaferezy leczniczej (TPE, the-
rapeutic plasma exchange) z wymiang 3000 ml
osocza kazdy. Do zabiegu stosowano ogrzany
5-procentowy roztwdr albumin. Dwukrotnie
w odstepie 2 tygodni pomigdzy zabiegami TPE
podano chorej 1000 mg rytuksymabu. W efek-
cie uzyskano znaczng popraw¢ ogdlnego sta-
nu zdrowia oraz biochemicznych wskaznikéw
czynnoSci nerek, a takze obnizenie stezenia
CRP i redukcje dobowej utraty biatka z mo-
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czem do 4,22 g/dobg. Leczenie byto powiktane
zakazeniem uktadu moczowego oraz utrzymy-
waniem si¢ wysokich wartoSci ci$nienia tetni-
czego. Kontynuowano leczenie prednizonem
w dawce 20 mg/dobe.

Badania kontrolne przeprowadzone po
uplywie 3 miesiecy od zakonczenia kuracji ry-
tuksymabem wykazaly: stezenie Hb 11,6 g/dl;
mocznika 126,5 mg/dl; kreatyniny 2,08 mg/dl
(eGFR 29,3 ml/min/1,73m*wg CKD-EPI); bial-
ka calkowitego 5,3 g/dl; albumin 3,8 g/dl. Ste-
zenia frakeji cholesterolu i triglicerydéw byly
prawidlowe. Utrata biatka z moczem wynosi-
fa 1,38 g/dobe. Testem krioprecypitacyjnym
ponownie wykazano obecno$¢ krioglobulin.
W badaniu fizykalnym nie stwierdzono odchy-
lefi od stanu prawidlowego. Chora wymagata
kontynuowania 4-lekowego leczenia hipoten-
syjnego. Zredukowano dawke prednizonu do
25 mg co drugi dziefi. Po uplywie kolejnych
3 miesigcy obserwacji stwierdzono dalsza re-
dukcje biatkomoczu do 0,5 g/dobe przy utrzy-
mywaniu si¢ st¢zenia kreatyniny w surowicy
krwi w granicach 2,0 mg/dl. Pacjentka pozosta-
fa w opiece nefrologiczne;.

DYSKUSJA

Opis przypadku pokazuje jak dlugie,
skomplikowane i kosztowne moze by¢ dzi$
leczenie WZW-C. Wskazuje réwniez na zna-
czacy postep jaki si¢ dokonat w ostatnich la-
tach w leczeniu przewleklego zapalenia wa-
troby typu C i powiklan pozawatrobowych
zwigzanych z tym zakazeniem [10-12]. Lecze-
nie naszej chorej trwato ponad 5 lat i obejmo-
walo terapie przeciwwirusowg interferonem
alfa w skojarzeniu z rybawiryna, ztozona tera-
pi¢ bezinterferonowa, hemodializy i plazmafe-
rezy oraz terapi¢ rytuksymabem. Leczenie to
bylo dobrze tolerowane przez chora i okazato
si¢ skuteczne, gdyz uzyskano eradykacje HCV,
zahamowanie postepu zapalenia watroby i cof-
nigciem si¢ zespotu nerczycowego. Utrwalita
si¢ niestety przewlekla choroba nerek i trud-
ne do opanowania nadci$nienie tetnicze, ktore
prawdopodobnie doprowadzi w przysztoSci do
dalszej progresji PChN.

Wprowadzenie do terapii WZW-C no-
wych lekéw dziatajacych bezposrednio na
poszczegllne fragmenty nici RNA wirusa C,
zdecydowanie w stosunku do interferonu
zwiekszyto odsetek dobrych odpowiedzi i eli-
minacje HCV juz po 12 tygodniach od zakon-
czenia leczenia. Terapia bezinterferonowa
u wcze$niej nieleczonych lub nieodpowiada-



jacych na zadne leczenie chorych, okazata
si¢ skuteczna nawet u ponad 90% chorych
[10]. Leczenie to okazato si¢ réwniez skutecz-
ne w manifestacji pozawatrobowej choroby.
Zgodnie z charakterystykami produktu lecz-
niczego (ChPL) stosowane preparaty moga
by¢ podawane u chorych z fagodnymi, umiar-
kowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnoSci
nerek oraz od czasu ostatniej zmiany ChPL
w 2017 roku réwniez u chorych dializowanych.
Wieloo§rodkowe badania przeprowadzone
zudziatem chorych w 4-5 stadium PChN wyka-
zaly dobra tolerancje, bezpieczenstwo i wysoka
skuteczno$¢ terapii bezinterferonowej w gru-
pie pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
[11]. Leczenie to stwarza szans¢ na uzyskanie
poprawy zdrowia i jakoSci zycia u chorych
HCV(+) ze schylkowa niewydolnoscig nerek
1 szybsze kwalifikowanie ich po wyeliminowa-
niu wirusa do transplantacji nerki. Poprawia
réwniez niekorzystne dotad rokowanie co do
rozwoju marskosci i raka watroby oraz czasu
zycia chorych HCV(+) poddawanych hemo-
dializie [13].

Leczenie krioglobulinowej glomerulo-
patii z zespotem nerczycowym opiera si¢ dzi§
gtéwnie na podaniu pulséw methylprednizolo-
nu i cyclofosfamidu w skojarzeniu z zabiegami
leczniczej plazmaferezy [8, 9, 14, 15]. Korzyst-
niej jest zastosowaé to leczenie po wczesniej-
szej eradykacji HCV. Plazmafereza jest bardzo
efektywnym zabiegiem skutecznie usuwajacym
krazace krioglobuliny i moze by¢ wykonywana
co 1-3 dni. W ostrym okresie choroby zaleca
si¢ wykonanie 9 zabiegéw TPE [15]. Do za-

STRESZCZENIE

Wspotczesne leczenie przewlekiego wirusowego za-
palenia watroby typu C jest dfugie, trudne i bardzo
kosztowne. Wprowadzenie do terapii nowych lekow
przeciwwirusowych istotnie poprawito wyniki lecze-
nia, rowniez u chorych z pogorszeniem czynnosci
nerek. U czesci chorych zakazonych HCV moze
rozwinac sie kiebuszkowe zapalenie nerek i zespot
nerczycowy. Krioglobulinemia mieszana typu Il wy-
stepujaca niemal u potowy zakazonych HCV moze
stanowi¢ niezalezny czynnik uszkadzajgcy ner-

biegu nalezy stosowaé ogrzany roztwor albu-
min, aby nie stymulowaé precypitacji kraza-
cych krioglobulin.

Rytuksymab, ludzko-mysie przeciwciato
monoklonalne wiazace si¢ z antygenem CD20,
znalazl zastosowanie i okazat si¢ skuteczny w le-
czeniu ciezkich postaci klgbuszkowego zapalenia
nerek przebiegajacych z zespotem nerczycowym
i ubytkiem filtracji klebuszkowej [15, 16]. Rytuk-
symab jest alternatywa dla cyklofosfamidu, a we-
dtug niektorych zalecef winien by¢ w skojarzeniu
ze steroidami lekiem pierwszego rzutu.

W przypadku zastosowania skojarzonego
leczenia TPE + rytuksymab nalezy pamietac
o zachowaniu odstgpu czasowego pomiedzy
podaniem rytuksymabu a kolejnym zabiegiem
TPE. Plazmafereza odbiera krazacy rytuksy-
mab i obniza jego stezenie nawet o 26%, gdy
wykonamy ten zabieg 24 godziny od podania
rytuksymabu [17]. Dlatego odstgp czasu nie
powinien by¢ krotszy niz 72 godziny. Najbar-
dziej korzystne wydaje si¢ wykonanie TPE po
120 godzinach, szczegdlnie po pierwszym po-
daniu rytuksymabu.

Trudno wytlumaczy¢ dlaczego u opisanej
chorej doszto do postepu niewydolnosci nerek
i nasilenia si¢ zespotu nerczycowego wkrotce
po zakoficzeniu przeciwwirusowej terapii bez-
interferonowej. Mozna jedynie przypuszczac,
ze po wyeliminowaniu wirusa C wzrosto zna-
czenie krazacych krioglobulin jako czynnika
bezpoSrednio uszkadzajacego nerki. Dobra
odpowiedZ na zastosowane leczenie rytuksy-
mabem w skojarzeniu z plazmaferezami wyda-
je si¢ potwierdzac przyjeta teze.

ki. W pracy przedstawiono przypadek 39-letniej
pacjentki, u ktorej po zakonczeniu terapii bezinter-
feronowej, w przebiegu krioglobulinowej glome-
rulopatii rozwinat sie zespot nerczycowy i niewy-
dolno$¢ nerek. Zastosowane skojarzone leczenie
steroidami, rytuksymabem i plazmaferezg okazato
sig skuteczne.
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Stowa kluczowe: btoniasto-rozplemowe
kitebuszkowe zapalenie nerek, krioglobuliny,
rytuksymab, plazmafereza, terapia
bezinterferonowa, zakazenie HCV
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