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Streszczenie

Pierwotne ogniskowe segmentalne klebuszkowe zapalenie nerek (FSGS) jest powaznym problemem klinicznym,
poniewaz nawraca u biorcéw po pierwszym przeszczepie w 30-40% przypadkow i u powyzej 80% przypadkow
po drugim przeszczepie nerki. U znacznego odsetka biorcéw prowadzi do rozwoju zespolu nerczycowego i utraty
przeszczepionej nerki. Przedstawiamy przypadek 21-letniego mezczyzny z FSGS obserwowanym od 3 roku zycia,
u ktérego zastosowanie rytuksymabu bylo skuteczne w leczeniu wezesnego nawrotu FSGS w przeszczepionej nerce.
W literaturze opisano skuteczne zastosowanie rytuksymabu w profilaktyce i leczeniu nawrotu FSGS po transplan-
tacji nerki. W $wietle dostepnych danych zastosowanie rytuksymabu z towarzyszacymi zabiegami plazmaferez
wydaje sie by¢ najkorzystniejszg forma terapii dla biorcéw przeszczepu nerki z nawrotem FSGS po transplantaciji.
Konieczne sg dalsze badania, aby okreéli¢ docelowg grupe pacjentéw, ktdrzy odniosa korzys¢ z wezesnego zasto-
sowania rytuksymabu po transplantacji nerki. (Farm Wspét 2019; 12: 59-63)

Stowa kluczowe: FSGS, rytuksymab, przeszczep nerki

Abstract

Primary focal segmental glomeruloslerosis (FSGS) recurs in 30 to 40% patients after first kidney transplantation
and in more than 80% patients after the second transplant. FSGS recurrence is an important problem because it
leads to the development of nephrotic syndrome and graft loss. Rituximab given early after transplantation was
described to be effective in the prevention and treatment of FSGS recurrence in the graft. We present a case of
21-years old male with resistant primary FSGS from the age of three who was successfully treated with rituximab
due to recurrent FSGS early after kidney transplantation. Rituximab given early after transplantation was described
to be effective in the prevention and treatment of FSGS recurrence in the graft. Despite that described in literature
patients populations are small this treatment should be considered as first-line treatment in recurrent primary
FSGS. More studies are needed to identify particular patients who could be benefit from rituximab therapy. (Farm
Wspét 2019; 12: 59-63)
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Wstep buszku, ze sklerotyzacja oraz niekiedy szkliwieniem

Pierwotne ogniskowe segmentalne stwardnienie mezangium z obliteracja wloéniczek klebuszkowych.
ktebuszkéw nerkowych (ang. focal segmental glome- Pierwotny FSGS najczesciej przebiega pod postacia
rulosclerosis; FSGS) charakteryzuje si¢ ogniskowym zespolu nerczycowego z nadci$nieniem tetniczym,
lub segmentalnym twardnieniem petli naczyniowych obrzgkami i krwinkomoczem. Rozpoznanie stawia
ktebuszka, widocznym w co najmniej jednym ktfe- sie na podstawie biopsji nerki. FSGS jest przyczyna
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40% przypadkéw zespotu nerczycowego u dorostych
(zapadalnos¢ 1,6-5,3 przypadkow/mln/rok), prawie
dwukrotnie czesciej wystepuje u mtodych mezczyzn.
Jest istotnym problemem klinicznym, poniewaz
prowadzi do schylkowej niewydolnosci nerek u 40%
chorych w ciggu 5 lat a w ciggu 10 lat u 70% pacjentow
[1]. Pierwotny FSGS spowodowany jest przez dotych-
czas nieznany rozpuszczalny czynnik, zwiekszajacy
przepuszczalno$¢ kiebuszkowej $ciany naczyniowej
iodpowiedzialny za ponowne uszkodzenie podocytow
i nawrdt choroby w nerce przeszczepionej. Jednym
z najlepiej przebadanych potencjalnych czynnikow jest
rozpuszczalna posta¢ urokinazowego receptora akty-
watora plazminogenu (suPAR), ktérego miano koreluje
z natezeniem przebiegu pierwotnego FSGS, cho¢ moze
by¢ ono zalezne od nasilenia reakcji zapalnej oraz
czynnosci nerek. Drugim proponowanym czynnikiem
patologicznym w pierwotnym FSGS jest czasteczka
CD 80 - jej zwiekszona ekspresja na podocytach jest
zwigzana z nasileniem bialkomoczu, a jej zablokowanie
przez specyficzne przeciwcialo monoklonalne - aba-
tacept — prowadzilo do szybkiego ustapienia objawow
klinicznych FSGS.

Hipoteze¢ te popiera obserwacja, iz natychmia-
stowe usuniecie nerki przeszczepionej i wszczepienie
jej innemu biorcy powoduje ustgpienie podocytopatii
w przeszczepionym narzadzie. Opisano przypadek
5-letniego chlopca, u ktérego FSGS nawrdcil w drugiej
dobie po przeszczepie. Graft zostal usuniety w 27 dobie
od zabiegu i niezwlocznie wszczepiony pacjentce
z naczyniowg nefropatig. Po transplantacji nie obser-
wowano wystapienia bialkomoczu [3].

Podstawaq terapii pierwotnego FSGS (po wyklucze-
niu wtérnych postaci tej glomerulopatii) jest leczenie
immunosupresyjne, ktére rozpoczyna sie od podania
glikokortykosteroidow. W przypadku braku uzyskania
remisji stwierdza si¢ steroidoopornos¢ i jest ona wska-
zaniem do wiaczenia inhibitora kalcyneuryny (cyklo-
sporyny, takrolimusu) lub mykofenolanu mofetylu.
W leczeniu nawrotéw steroidowrazliwych zespolow
nerczycowych stosowane sg rowniez cyklofosfamid
i coraz czgsciej przeciwcialo monoklonalne przeciw
antygenowi CD20 - rytuksymab (oraz eksperymental-
nie ofatumumab), a takze przeciwcialo monoklonalne
przeciwko CD 80 - abatacept [1,4,5]. Pierwotny FSGS
nawraca u 30-40% biorcéw po pierwszym oraz u ponad
80% biorcéw po drugim przeszczepie nerki w czesci
przypadkéw prowadzac do utraty narzadu [6].
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Opis przypadku

Prezentujemy przypadek 21-letniego pacjenta
zrozpoznanym w 3 roku zycia pierwotnym FSGS prze-
biegajacym z wielolekoopornym ci¢zkim zespolem ner-
czycowym. Biopsja nerek byta wykonywana 2-krotnie
w20051.iw2007r. (9r.2.111 r.z.). W leczeniu pierwot-
nie stosowano: pulsy metyloprednizolonu z konwersja
do prednizonu, chlorambucyl, cyklofosfamid, cyklo-
sporyne A oraz mykofenolan mofetylu, bez efektu.
W 2007 r. rozpoznano wirusowe zapalenie watroby
typu C, leczone interferonem i rybawiryng. Wobec
braku remisji zespolu nerczycowego przebiegajacego
z wyniszczajacym biatkomoczem oraz wspélistnienia
licznych powiktan terapii immunosupresyjnej zadecy-
dowano o wykonaniu obustronnej nefrektomii w 16 r.z.
Pacjent byt leczony nerkozastepczo, poczatkowo za
pomocg hemodializ, nastepnie w programie dializ
otrzewnowych przez 5lat i ponownie hemodializowany
z powodu niewydolnos$ci blony otrzewnej (listopad
2013 r.-czerwiec 2015 r.). Od listopada 2012 r. pacjent
leczony byl hormonem wzrostu z powodu niskorostosci
w przebiegu przewleklej choroby nerek.

W dniu 23.05.2015 r. wykonano zabieg przeszcze-
pienia nerki od dawcy zmartego. W okresie okolo-
przeszczepowym masa ciata biorcy wynosita 32 kg przy
wzro$cie 133 cm. Pacjent byt niskouczulony - wskaz-
nik PRA (ang. panel reactive antibodies, czyli stopien
uczulenia na antygeny HLA wystepujace w danej
populacji) wynosil 0% (maksymalnie 7%), stwierdzono
5 niezgodnosci w uktadzie HLA z dawca, czas zimnego
niedokrwienia wynosit 27 godzin. W immunosupresji
zastosowano: w leczeniu indukcyjnym bazyliksymab
oraz takrolimus, mykofenolan sodu, kortykosteroidy.

Nerka podjeta czynno$¢ bezposrednio po zabiegu,
w pierwszej dobie diureza wynosita ok. 1500 ml, jed-
nakze od poczatku obserwowano nasilony biatkomocz
z utratg dobowg biatka rzedu 30 g. W kolejnych dniach
ilo$¢ wydzielanego moczu ulegta szybkiemu zmniej-
szeniu az do anurii w pigtej dobie po zabiegu. Z uwagi
na podejrzenie nawrotu FSGS w przeszczepionej nerce,
réwnolegle z leczeniem nerkozastepczym, rozpoczeto
leczenie plazmaferezami — wykonano 6 zabiegéw mie-
dzy trzecim a siedemnastym dniem po transplantacji.
Réwnoczesnie rozpoczeto podawanie rytuksymabu —
pierwsza dawke leku (400 mg i.v.) podano po wykona-
niu pierwszego zabiegu plazmaferezy, w czwartej dobie
po przeszczepieniu. Obserwowano szybki przyrost
diurezy, od 10 dnia po transplantacji pacjent nie wyma-
gal hemodializ (w sumie przeprowadzono 3 zabiegi).
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W 9 dobie po transplantacji wykonano biopsje
nerki, wktdrej w mikroskopii §wietlnej nie stwierdzono
istotnych nieprawidtowosci w tym cech FSGS i ostrego
odrzucania.

Obserwowano stopniowa poprawe czynnosci
przeszczepionej nerki - w 17. dobie po przeszczepie (13.
dobie od podania rytuksymabu) stezenie kreatyniny
w surowicy wynosifo 0,97 mg/dl, przy wcigz obecnym
biatkomoczu rzedu 6,2 g/d. Fenotypowanie limfocytoéw
wykazato catkowitg deplecje wlinii komoérek B (CD19).
W ciagu nastepnych miesiecy w przewlektym leczeniu
immunosupresyjnym stosowano takrolimus (6 mg/d),
prednizon (5 mg/d) oraz mykofenolan sodu (720 mg/d).

W styczniu 2016 r., 7 miesiecy po przeszczepie
nerki, w badaniach laboratoryjnych wykazano pra-
widlowa czynno$¢ przeszczepionej nerki, bez wyste-
powania istotnego biatkomoczu (stezenie kreatyniny
0,93 mg/dl, biatkomocz 0,07 g/d). Z uwagi na repopu-
lacje limfocytow B do 169 kom/ul podano druga dawke
rytuksymabu (500 mg).

W sierpniu 2016 r., 14 miesiecy po transplantacji
ponownie stwierdzono wzrost liczebnosci limfocy-
tow B i podano trzecig dawke rytuksymabu (500 mg).

W ciagu nastepnego roku obserwowano powtarza-
jace sie epizody biegunki, okresowo z towarzyszacym
podwyzszeniem stezen markeréw zapalnych - CRP do
49,05 mg/lileukocytozy 13,35 tys./ul z nadptytkowo-
$cig 547 tys./pl. W posiewie katu wyhodowano bakterie
KESi Candida. Posiewy moczu byly jalowe. Z powodu
biegunki obserwowano spadek masy ciata o 2 kg oraz
czasowe pogorszenie czynnosci nerki przeszczepionej
zwigzane z odwodnieniem. W antybiotykoterapii
zastosowano ciprofloksacyne, amoksycyline z kwasem
klawulanowym czasowo zmniejszono dawke mykofe-
nolanu sodu a od wrzeénia 2017 r. calkowicie zaprze-
stano jego podawania uzyskujac czasowg poprawe
stanu klinicznego.

Ze wzgledu na utrzymujacy si¢ niedobor zelaza
wykonano gastroskopie i rozpoznano rumieniowe
zapalenie blony $luzowej zotadka. Z uwagi na fakt, iz
obraz kliniczny zaburzen nasuwal podejrzenie choroby
zapalnej jelit (podwyzszone stezenia CRP przy prawi-
dlowym stezeniu prokalcytoniny, wysokie stezenie kal-
protektyny w kale) wykonano kolonoskopig, w ktérej
uwidoczniono w calej okreznicy odcinkowe zmiany
zapalne z owrzodzeniami i objawem brukowania,
ktére sa charakterystyczne dla choroby Le$niowskiego-
Crohna. Do terapii wiaczono mesalazynge 2 x 1 g
i uzyskano normalizacj¢ rytmu wyprdéznien. Chory
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pozostaje pod opieka Poradni Transplantacyjnej na
dwulekowej terapii immunosupresyjnej (takrolimu-
sem i prednizonem). Funkcja nerki przeszczepionej
jest prawidlowa. W badaniach z dnia 6.12.2018 r.
stezenie kreatyniny w surowicy krwi byto prawidtowe
(0,97 mg/dl), przy réowniez prawidlowym stezeniu
biatka catkowitego i albumin (odpowiednio: 6,7 g/dl
4,8 g/dl) i nieobecnym biatkomoczu. U pacjenta nadal
jest obserwowany niedobo6r wzrostu, jednak ze wzgledu
na fakt, Ze od czasu transplantacji nerki ulegt on zwigk-
szeniu o 18 cm (do ok. 150 cm) odstgpiono od podania
hormonu wzrostu.

Dyskusja

Opisany przypadek wskazuje na skutecznosé
zastosowania rytuksymabu we wczesnym leczeniu
nawrotu FSGS w nerce przeszczepione;j.

Rytuksymab jest chimerowym ludzko-mysim
przeciwcialem monoklonalnym, uzyskiwanym z kul-
tur tkankowych komorek jajnika chomika chinskiego
metodami inzynierii genetycznej. Wiaze si¢ wybiorczo
z antygenem przezblonowym CD20 wystepujacym
wylgcznie na powierzchni prawidtowych oraz zmie-
nionych nowotworowo limfocytéw B.

Czasteczki rytuksymabu, wiazac si¢ z antygenem
CD20 na powierzchni limfocytéw B, uruchamiaja
mechanizm prowadzacy do lizy komérek w wyniku
mechanizmdw zaleznych zaréwno od ukfadu dopetnia-
cza jak i zwigzanych z cytotoksyczno$cig komodrkowa
zalezng od przeciwcial, a takze w wyniku apoptozy.
Macierzyste komorki dla limfocytéw B, nieposiadajace
antygenu CD 20, nie sg wrazliwe na dzialanie rytuksy-
mabu i powoduja repopulacje po zakonczeniu leczenia.
Gléwnymi wskazaniami do stosowania rytuksymabu
sg chloniaki grudkowe, przewlekla biataczka limfa-
tyczna, reumatoidalne zapalenie stawow czy uktadowe
zapalenia naczyn.

Mechanizm, tlumaczacy dzialanie rytuksymabu
w FSGS nie jest do konica wyjasniony. Jego deplecyjne
dzialanie jest skierowane przeciwko limfocytom B,
ktére uwaza sie za odpowiedzialne za produkcje hipo-
tetycznego przesaczalnego czynnika powodujacego
podocytopatie w przebiegu FSGS. Chociaz monito-
rowanie liczby komdrek B (CD19/20) stuzy do oceny
skuteczno$ci rytuksymabu, to nie stwierdzono kore-
lacji pomiedzy liczba komérek B i kliniczng efektyw-
noscia terapii w FSGS. Wykazano, ze rytuksymab ma
réwniez zdolnos¢ do stabilizacji cytoszkieletu aktyny
poprzez zmniejszenie ekspresji enzymoéw destabili-
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zujacych: sfingomielinofosfodiesterazy (SMPDL-3b)
oraz kwasnej sfingomielinazy (ASMazy) potwierdza-
jac jego pozaimmunosupresyjne dzialanie w redukcji
biatkomoczu [5]. Rytuksymab jest podawany dozyl-
nie, zwykle czterokrotnie, w odstepach 7-dniowych,
w dawce 375 mg/m* powierzchni ciala. Dawkowanie
takie jest odwzorowaniem schematéw stosowanych
w hematoonkologii [7]. Doniesienia na temat sposobu
dawkowania, liczby dawek i skutecznoséci w leczeniu
FSGS pochodzg z opiséw pojedynczych przypadkow
lub serii przypadkéow.

Audard i wsp. opisuja, ze profilaktyczne podanie
rytuksymabu u 4 chorych po drugim przeszczepie
nerek chroni przed nawrotem FSGS w ciggu 12 mie-
siecy od zabiegu. U wszystkich pacjentéw zastosowano
jedna dawke w dniu transplantacji, ktorg powtérzono
u dwoch biorcéw po 7 dniach. Podobny schemat poste-
powania zastosowal Kolonko i wsp. podajac dwie dawki
rytuksymabu w odstepie tygodnia w profilaktyce
nawrotu zespotu nerczycowego u biorcy z pierwotnym
FSGS uzyskujac prawidfowa czynnoé¢ nerki przeszcze-
pionej bez biatkomoczu [8]. W najwigkszym opubli-
kowanym badaniu opisano skuteczno$¢ zastosowania
samego rytuksymabu (1 lub 2 dawek, 37 biorcéw) lub
rytuksymabu w polaczeniu z zabiegami plazmaferez
(28 biorcow) w prewencji nawrotu FSGS po trans-
plantacji. Nie dowiedziono, aby zastosowanie leczenia
prewencyjnego zmniejszylo czestos¢ nawrotéw FSGS
w poréwnaniu z grupg leczong standardowo (62 vs
51%), jednakze przyczynilo si¢ ono do zmniejszenia
odsetka utraconych przeszczepow [9].

Wigkszoé¢ autordw uwaza, ze zastosowanie pre-
wencyjne rytuksymabu nalezy rozwazy¢ u pacjentow
majacych wiele czynnikéw ryzyka nawrotu FSGS po
transplantacji. Do tych czynnikéw nalezg: idiopa-
tyczny FSGS, szybka progresja choroby do schytkowej
niewydolno$ci nerek w nerkach wtasnych, mlody wiek
biorcy [10].

Do nawrotu FSGS po przeszczepieniu moze dojs$¢
w réznym czasie, jednakze wigkszo$¢ przypadkow
obserwowana jest wciggu pierwszych 3 miesiecy po
zabiegu. Do pojawienia si¢ biatkomoczu i gwaltownego
zalamania sie funkgji filtracyjnej nerki przeszczepionej
moze doj$¢ nawet w ciagu pierwszej doby po transplan-
tacji. Opisano przypadek 58-letniego biorcy, u ktérego
w biopsji nerki wykonanej 47 minut po transplantacji
wykazano w mikroskopie elektronowym obrze¢k podo-
cytoéw i czesciowe splaszczenie wyrostkow stopowatych
podocytéw z ich odwarstwieniem od klebuszkowej
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btony podstawnej, w nastepnej biopsji wykonanej
w drugiej dobie po przeszczepieniu odwarstwienie
dotyczylo juz 90% podocytow [11].

Opisano w literaturze skuteczne zastosowanie
rytuksymabu w leczeniu nawrotu FSGS po transplan-
tacji nerki juz po pojawieniu si¢ objawdéw klinicznych
- biatkomoczu.

Koutroutsos i wsp. opisali 10 biorcow przeszczepu
nerki, uktérych po pojawieniu si¢ biatkomoczu wyko-
nywano biopsje nerki i przy stwierdzeniu cech FSGS
podawano wysokie dawki rytuksymabu - 1 g z powtd-
rzeniem po 2 tygodniach. Dodatkowo stosowano
plazmaferezy 5 zabiegdw co miesigc przez 6 miesiecy.
Takie leczenie okazalo si¢ skuteczne u 9 z 10 pacjentow
[12]. Garrouste wykazal, ze zastosowanie rytuksymabu
moze by¢ skuteczne wleczeniu nawrotu FSGS réwniez
u tych pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie
samymi plazmaferezami nie przynioslo efektu lub
ktorzy stali sie zalezni od plazmaferezy [13].

Poniewaz brak jest randomizowanych badan
klinicznych z zastosowaniem rytuksymabu po trans-
plantacji opisano duze rozbieznosci w stosowanych
dawkach. Podawano od jednej do nawet 6 dawek
375 mg/m?*, w odstepach jednotygodniowych, dwu-
tygodniowych, miesigecznych lub rzadszych. Niektore
zespoly stosowaly znacznie wyzsze dawkowanie
- 750 mg lub nawet 1 g [14,15]. Podejmowane sg réw-
niez proby zastosowania niskich dawek rytuksymabu
w leczeniu nawrotu FSGS. Cho i wsp. opisali przypadek
29-letniego mezczyzny, u ktérego podanie niewielkiej
dawki rytuksymabu (100 mg) 5 miesi¢cy po przeszcze-
pie spowodowato ustgpienie biatkomoczu. Wezeéniej
u pacjenta wykonano 9 zabiegéw plazmaferezy, bez
efektu. Dopiero podanie rytuksymabu spowodowato
poprawe funkgji filtracyjnej nerek i spadek biatkomo-
czu [16].

Podsumowujac, nawrdt FSGS po transplanta-
¢ji w znacznym odsetku przypadkéw prowadzi do
utraty przeszczepionej nerki. W prewencji i leczeniu
jawnego klinicznie nawrotu FSGS najwigkszg sku-
teczno$¢ wykazano przy zastosowaniu rytuksymabu,
w czesci przypadkéw w polfaczeniu z plazmaferezami,
jednak takie postepowanie nie spowodowalo remisji
u wszystkich leczonych chorych. Do tej pory nie
przeprowadzono odpowiednio skonstruowanych
badan klinicznych okreslajacych grupy biorcow,
ktérzy odniosa korzys¢ z jego zastosowania, a takze
nie ustalono wlasciwego dawkowania i czasu trwania
terapii. W $wietle dostepnych badan zastosowanie
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