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Streszczenie |

Summary |

Zespot nerczycowy u dzieci, rozwijajacy si¢ najczesciej na podiozu zmian minimalnych, ogniskowego szkli-
wienia kigbuszkéw nerkowych badZ w przebiegu chordb uktadowych, jest nastepstwem dysfunkcji uktadu
immunologicznego. Posrednim tego dowodem jest ust¢powanie klinicznych i laboratoryjnych objawow
choroby pod wptywem steroidow nadnerczowych oraz lekow immunosupresyjnych. Wystepowanie steroido-
opornych, alkiloopornych, a takze steroido- i cyklosporynozaleznych przypadkow stwarza konieczno$¢
poszukiwania nowych form terapii. Duzg nadziej¢ wigze si¢ z grupa lekéw okreslanych mianem lekow
biologicznych. Ich dziatanie jest precyzyjnie ukierunkowane na wybrane ogniwa ukfadu immunologicznego,
zaangazowane w etiopatogenez¢ pierwotnych i wtornych glomerulopatii. W nefrologii dzieci¢cej do chwili
obecnej znalazt zastosowanie jedynie rytuksymab — chimeryczne przeciwcialo monoklonalne przeciw anty-
genowi CD20 limfocytoéw B. Lek ten wywotuje deplecje limfocytow B, a w efekcie hamuje synteze hipote-
tycznych czynnikdw przepuszczalnosci biatka czy tez produkcje patologicznych autoprzeciwcial. Stosowa-
nie rytuksymabu u dzieci uznawane jest za ,terapi¢ ratunkowg”, dopuszczong jedynie w przypadkach
niepowodzenia innych form leczenia. Wskazania obejmuja;: steroidooporny zespot nerczycowy na podiozu
FSGS, MCNS, nefropatie w przebiegu tocznia trzewnego, nawrdt FSGS w nerce przeszczepionej. Pomimo
zadowalajacych wynikow leczenia biologicznego, raportowanych przez wigkszo$¢ autordw, nie w petni
zrozumialy i przewidywalny jest zakres zaburzen w ukiadzie immunologicznym, indukowany jego poda-
niem. Wywolywanie i podtrzymywanie remisji zespolu nerczycowego nie pozostaje w prostej zaleznosci
ze stopniem i czasem trwania deplecji limfocytow B, a powodzenie leczenia bywa zalezne od aktywnosci
choroby, nasilenia biatkomoczu i stosowanego uprzednio leczenia immunosupresyjnego. Petna ocena przy-
datnosci i bezpieczefistwa leczenia biologicznego w glomerulopatiach u dzieci wymaga dalszych badan
z udziatem wigkszej liczby chorych. Najistotniejsze wydaja si¢ wiasciwa kwalifikacja dzieci do tej formy
leczenia oraz podjecie decyzji 0 jego zastosowaniu we wlaSciwym momencie.

Stowa kluczowe: zespot nerczycowy, kiebuszkowe zapalenia nerek, immunopatogeneza, nefropatia tocz-
niowa, limfocyty B, leki biologiczne, rytuksymab

Nephrotic syndrome in children, most frequently developing secondary to minimal changes, focal hya-
linisation of glomerulis or in the course of systematic diseases, is a result of the immunological system
dysfunction. The indirect proof of the above statement is the abatement of clinical and laboratory symp-
toms of the disease under the influence of adrenal steroids and immunosuppression drugs. The occur-
rence of steroid-resistant and alkyl-resistant cases as well as of steroid dependant and cyclosporin-
dependant cases necessitates search for new forms of treatment. Great hopes are placed in a new group
of drugs, referred to as biological drugs. Their impact is precisely aimed at selected cells of immuno-
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logical system, engaged in ethiopathogenesis of primary and secondary glomerulopathies. Up till now, the
only drug that has found application in children nephrology is rituximab — a chimeric monoclonal anti-
body against the CD20 antigen on B lymphocytes. This drug causes depletion of B lymphocytes, and in
effect impedes the synthesis of hypothetical factors of protein permeability or production of pathological
autoantibodies. The application of rituximab in children is considered a “rescue treatment”, allowed only
in the case when other forms of therapy have failed. The indications include: steroid-resistant nephrotic
syndrome secondary to FSGS, MCNS, nephropathy in the course of systemic lupus erythematosus,
FSGD recurrence in a transplanted kidney. Despite of satisfactory results of biological treatment reported
by most researches, the scope of disturbances in immunological system induced by the administration of
such biological drugs is not yet fully comprehensible and predictable. Causing and maintaining nephrot-
ic syndrome remission is not directly transferable to the degree and duration of B lymphocytes depletion,
and the treatment success sometimes depends on the disease activity, exacerbation of proteinuria and previ-
ously applied immunosuppression treatment. Full assessment of the usefulness and safety of the biological
treatment of glomerulopathies in children requires further research involving a greater number of patients.
It seems that the most essential issue is the proper qualification of children to this form of treatment and
decision on its application in due time.

Key words: nephrotic syndrome, glomerulonephritis, immunopathogenesis, lupus nephropathy B lym-
phocytes, biological drugs, rituximab

WPROWADZENIE

ostatnich latach dokonat si¢ ogromny postep
\ ;\/ w wyjaSnianiu struktury i funkgji ktebuszko-
wej bariery filtracyjnej, jak rowniez w rozszy-
frowaniu mechanizméw patofizjologicznych lezacych
u podtoza roznych postaci przewlekiych kiebuszkowych
zapalefi nerek. Udokumentowano kluczowg role podo-
cytow w zachowaniu integralnosci biony filtracyjnej, jak
rowniez udziat poszczegolnych bialek w budowie bfony
szczelinowatej'Y. Pozwolilo to na wyjasnienie patome-
chanizmu biatkomoczu kigbuszkowego.
Pomimo tych osiggni¢¢ kiebuszkowe zapalenia nerek
nadal stanowig swoistg zagadke wspofczesnej nefrolo-
gii, a ich leczenie jest jednym z najtrudniejszych proble-
moOw w praktyce lekarza nefrologa. Wymaga ono za-
rowno wiedzy, jak i intuicji, cierpliwosci i rozwagi. Brak
satysfakcjonujacych efektow leczenia tej heterogennej
grupy chorob wynika z wciaz nie do kofica poznanej
etiopatogenezy uszkodzenia bariery filtracyjnej, jak row-
niez z nieuniknionych skutkdéw ubocznych wieloletniej
terapii immunosupresyjne;.
Zar6wno pierwotne, jak i wtorne glomerulopatie wy-
stepujace w wieku dziecigcym, z wyjatkiem genetycznie
uwarunkowanych defektow strukturalnych bariery fil-
tracyjnej, sg w swej istocie chorobami o podtozu im-
munologicznym, a wigc wyrazem ogélnoustrojowych
zaburzen funkcji uktadu odpornosci-¥.
Najczesciej wystepujaca pierwotng glomerulopatia
wieku dziecigcego jest idiopatyczny zespol nerczy-
cowy. Rozwija si¢ zwykle na podtozu zmian minimal-
nych badz FSGS. Choroba ta jest z reguly podatna na
steroidoterapie, jednakze ponad 50% dzieci wykazuje
tendencje do czestych nawrotow. SteroidozaleznoS§¢
1 nawrotowoS¢ zespolfu nerczycowego jest powodem
decyzji o intensyfikacji leczenia z wykorzystaniem lekow

immunosupresyjnych — cyklofosfamidu, mykofenolanu
mofetilu, cyklosporyny A“9. Mniej wigcej 1/4 dzieci jest
skazana na wieloletnig, modyfikowang terapi¢ immu-
nosupresyjna, gdyz poza steroidozaleznoScia wytwarza
si¢ takze cyklosporynozaleznoS¢. Dzieci, u ktdrych ze-
spot nerczycowy rozwija si¢ na podtozu FSGS, cechujg
si¢ pierwotng steroidoopornoscia, a takze opornoscig
na inne formy leczenia immunosupresyjnego™¢%).
Przewlekte leczenie immunosupresyjne, prowadzone
niejednokrotnie od okresu wezesnego dziecifistwa, nie-
sie ze soba ryzyko rozwoju powaznych powiktan, takich
jak upoSledzenie wzrostu, uszkodzenie gonad, rozwoj
nadciSnienia t¢tniczego, upoSledzenie funkcji nerek,
wzrost ryzyka nowotworzenia. Stad w ostatnich latach
obserwuje si¢ dazenie do poszukiwania nowych opciji te-
rapeutycznych, ktorych podstawa bedg odkrycia w dzie-
dzinie immunologii, biologii molekularnej i genetyki kli-
nicznej. Dzigki coraz lepszej znajomosci mechanizmow
immunologicznych, lezacych u podtoza kigbuszkowych
chorob nerek, duze nadzieje poktada si¢ w nowej gru-
pie lekow — lekach biologicznych. Leki biologiczne sa
obecnie uznawane za forme tak zwanej ,,terapii ratun-
kowej”, rekomendowanej w przypadkach ci¢zkich, opor-
nych na inne metody leczenia pierwotnych i wtornych
glomerulopatii®19.

ROLA UKEADU IMMUNOLOGICZNEGO
W ETIOPATOGENEZIE PIERWOTNYCH
I'WTORNYCH KLEBUSZKOWYCH
ZAPALEN NEREK

Idiopatyczny zespot nerczycowy rozwija si¢ na podto-
zu podocytopatii wywolanej dziafaniem tzw. czynnikow
przepuszczalnosci biatka krazacych w osoczu chore-
go*_ Czynniki te mogg oddziatywac na pierwotnie
prawidtowa biong filtracyjng kicbuszkow nerkowych
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badz tez ich dziatanie naktada si¢ na niemy dotad klinicz-
nie i uwarunkowany genetycznie defekt mikrostruktury
kiebuszkow#. Wedlug aktualnie obowiazujacej opinii
miejscem syntezy ,krazacego” czynnika przepuszczal-
nosci sg limfocyty B. DoSwiadczalnie wykazano, ze
istnieje grupa zwigzkow, o masie czasteczkowej okoto
30-50 kDa, z ktorych jedne wykrywane sg u pacjentow
z MCNS, a inne u chorych z ogniskowym stwardnie-
niem klebuszkdéw (FSGS). Czynniki te zostaly scharak-
teryzowane jako czasteczki o niskiej masie czasteczko-
wej, uyjemnym tadunku elektrycznym, przypominajace
swa struktura fragmenty immunoglobulin!213),
Ich synteza ma byC nastepstwem oddziatywania po-
budzonych klonow limfocytow T na limfocyty B
w warunkach zaburzonej kooperacji mi¢dzy tymi ko-
morkamit>19. Kemper w 2003 roku badat aktywnos¢
limfocytow T i B u dzieci ze steroidowrazliwym zespo-
tem nerczycowym poprzez ocen¢ rozpuszczalnej IL-2
i receptora dla IgE. Wykazat wzrost zarowno sCD23
(marker aktywacji limfocytow B), jak i sCD25 (marker
aktywacji limfocytow T) w czasie zaostrzenia zespotu
nerczycowego!'¥,
Aktywnos¢ ,,czynnikdw przepuszczalnosci” w wa-
runkach fizjologii jest rownowazona przez dziatanie
naturalnych inhibitoréw, apolipoproteiny E2, E4 i J.
Zaburzenie tej rownowagi powoduje uszkodzenie bo-
ny szczelinowatej, co skutkuje wystapieniem biatkomo-
czu. Poparciem hipotezy, ze to wiasnie limfocyty B sa
zrodfem czynnika przepuszczalnosci, jest fakt obnize-
nia liczby tych komorek w czasie remisji zespotu ner-
czycowego, a takze wywolanie remisji choroby poprzez
deplecje limfocytow B*1219,
Nowe spojrzenie na rol¢ limfocytow B w etiopatogene-
zie najczestszych glomerulopatii wieku dziecigcego nie
zmnigejsza znaczenia dotychczasowych odkry¢ w zakre-
sie immunopatogenezy tych chorob. Dotyczg one:
* defektu odpowiedzi komdrkowej, nadmiernego pobu-
dzania klonow limfocytow T;
» zaburzenia rownowagi wzajemne;j relacji Th1/Th2;
 uwolnienia cytokin pozapalnych przez limfocyty T
— wzrostu aktywnosci IL-4 1 IL-13 oraz ich recepto-
row na podocytach®31219,

LEKI BIOLOGICZNE - NOWA OPCJA
TERAPEUTYCZNA W KEEBUSZKOWYCH
ZAPALENIACH NEREK

Leki biologiczne stanowig nowg grupg lekow wprowa-
dzonych do praktyki klinicznej, dzigki postepowi, jaki
dokonat si¢ w zakresie poznania i zrozumienia roli po-
szczegOlnych ogniw uktadu immunologicznego w etio-
patogenezie wielu chorob, w tym przewlekiych zapalen
ktebuszkow nerkowych. Istotg leczenia biologicznego
jest celowane, precyzyjne oddzialywanie na wybrane
elementy odpowiedzi immunologicznej, nasladujace ich
funkcje badz hamujace ich dzialanie™'>19,
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Leki biologiczne maja struktur¢ polipeptydow, biatek
czy immunoglobulin, a do ich uzyskania konieczne jest
wprowadzenie kodujacych je genéw do hodowli zy-
wych komorek badz zastosowanie metod rekombinacji
genetycznej DNA. Obecnie otrzymuje si¢ je wylacznie
drogg biotechnologii’>!". Czasteczki tych lekow maja
duza masg czasteczkowg i bardzo zfozong budowe. Pod
wzgledem budowy czasteczkowej mozna je podzieli¢ na
3 grupy:

* przeciwciala monoklonalne;

* biatka fuzyjne;

* rekombinowane ludzkie cytokiny'®.

Przeciwciata monoklonalne to immunoglobuliny facza-
ce si¢ specyficznie z biatkami obecnymi na powierzchni
komorek, bioracymi udziat w odpowiedzi immunolo-
gicznej i powodujace zahamowanie aktywnosSci tych
biatek. Pierwsze mysie przeciwciata zacz¢to modyfiko-
wac tak, aby byly bardziej skuteczne i mniej immuno-
genne, dlatego tez z mysich powstaty najpierw chime-
ryczne (25% biatka mysiego 1 75% biatka ludzkiego),
potem humanizowane (tylko 10% biatka mysiego),
a obecnie catkowicie ludzkie przeciwciata monoklonalne
pochodzace od transgenicznych myszy lub wytwarzane
przy wykorzystaniu bibliotek fagowych>17.

W mi¢dzynarodowej nazwie poszczeg6lnych przeciw-
cial monoklonalnych zawarta jest koncéwka -ab oraz
okreslony jest typ przeciwciala: -iximab (przeciwcialo
chimeryczne), -izumab (przeciwcialo humanizowane),
-umab (przeciwcialo ludzkie) 9.

Biatka fuzyjne to dwuelementowe czasteczki. Pierwsza
czasteczka posiada dwie domeny wigzace, ktore rozpo-
znajq specyficzne biatko receptorowe, a druga czastecz-
ka to fragment Fc ludzkiej immunoglobuliny. Ich mig-
dzynarodowa nazwa zawiera koficowke -cepr'®).
Rekombinowane cytokiny to kopie ludzkich biafek badz
ich fragmentow, a w swojej nazwie posiadaja przedro-
stek rhu-19.

W 1980 roku po raz pierwszy zastosowano ekspery-
mentalnie przeciwcialo monokolonalne przeciw anty-
genom obecnym na komorkach chtoniaka (Ab §9),
a stosowany do dnia dzisiejszego hormon wzrostu
wprowadzono do leczenia w 1985 roku>19. Jednak,
dzieki postegpom biotechnologii, dopiero ostatnie 20 lat
pozwolito na wytworzenie calej gamy lekow biologicz-
nych i ich rozpowszechnienie. Leki biologiczne zna-
lazly zastosowanie miedzy innymi w leczeniu chorob
nowotworowych, reumatoidalnych, w transplantologii
i neurologii oraz dermatologii'>'%!®. W ostatnich la-
tach pojawit si¢ szereg doniesiefi o zastosowaniu Kli-
nicznym lekow biologicznych w leczeniu opornych na
inne formy terapii, pierwotnych i wtdrnych glomerulo-
patii, takze u dzieci®101213.19),

Podstawg opracowania oraz zastosowania lekow bio-
logicznych jest znajomoS¢ roli poszczegdlnych ogniw
ukfadu immunologicznego w patofizjologii chordb, kto-
re stajq si¢ celem ataku farmakologicznego.
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Leki biologiczne, ktorych zastosowanie ma swoje uza-
sadnienie w leczeniu glomerulopatii, moga wywolywac
nastepujace dziatania w uktadzie immunologicznym:
* deplecje limfocytow:

— przeciwcialo anty-CD20 — rytuksymab,

— przeciwcialo anty-CD22 — epratuzumab;
* blokade kostymulacji migdzy limfocytami T i B:

— przeciwcialo anty-CD154 - ruplizumab,

— CTLAA4Ig - abatacept, belatacept;
* blokade stymulacji limfocytow B:

— przeciwcialo anty-CDA40;
* usuwanie patogennych przeciwcial:

— preparaty wigzace dsDNA — abetimus;
* dzialanie przeciwcytokinowe (anty-TNF-o):

— infliksymab, rekombinowane biatko receptora

TNF-a (etanercept)©?.
W dostepne;j literaturze pojawily si¢ nieliczne, lecz obie-
cujace doniesienia o zastosowaniu rytuksymabu u dzie-
ci w leczeniu zespotu nerczycowego na podfozu zmian
minimalnych oraz ogniskowego szkliwienia kiebuszkow
nerkowych®212132D " Inne, wymienione powyzej formy
terapii biologicznej nie znalazly do chwili obecnej za-
stosowania w nefrologii dzieciece;.

RYTUKSYMAB

Rytuksymab to monoklonalne przeciwcialo chimeryczne
skierowane przeciwko antygenowi CD20 limfocy-
tow BO131_ Jest glikozylowang immunoglobuling skta-
dajaca sie z faficuchdw cigzkich klasy IgG1 oraz z tan-
cuchow lekkich k. Antygen CD20 jest markerem limfo-
cytow B znajdujacym si¢ na niedojrzatych komorkach
pre-B oraz na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten
jest charakterystyczny wytacznie dla limfocytow B, nie
ma formy rozpuszczalnej i nie jest zluszczany z po-
wierzchni komorek, a takze nie podlega internalizacji po
potaczeniu z rytuksymabem. Dzigki temu komorki nie
zmniejszaja swojej wrazliwosci na to przeciwcialo®!522),
Mechanizm dziatania tego leku polega na lizie limfocy-
tow B zaleznej od aktywacji kaskady dopetniacza oraz
od cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat®?. Podanie
rytuksymabu wywotuje szybka eliminacje limfocytow B
z krazenia. Mniej znane dziafania leku to uwrazliwia-
nie komdrek nowotworowych na standardowe leczenie,
dziafanie antyproliferacyjne, indukcja apoptozy oraz
tzw. dziatanie ,,szczepionkowe” ),

Rytuksymab aktywuje dopetniacz droga klasyczna.
Kaskada ta jest uruchomiona poprzez zwiazanie frag-
mentu Fc leku ze sktadowa Clq, co pozwala na wy-
tworzenie kompleksu C5b-9. Liza komorki nastepuje
poprzez uwolnienie z jej wnetrza jonow, skfadnikow
odzywczych i wnikniecie wody, czynnikow bakteriobdj-
czych oraz antybiotykow!!>??. Cytotoksycznos¢ zalezna
od przeciwcial polega na aktywowaniu komorek efek-
torowych za poSrednictwem receptora dla fragmen-

294 | u Fc przeciwciala. Komorki efektorowe (makrofagi,

monocyty, neutrofile, komorki NK, eozynofile) niszczg
komorki docelowe w drodze fagocytozy badz tez po-
przez uwalnianie enzymow cytolitycznych ze swych
ziarnisto$ci!Y. Proapoptyczne dziatanie leku polega na
zatrzymaniu cyklu komorkowego w fazie G1 poprzez
indukcje jego inhibitora — biatka p27%>. Rytuksymab
dziata synergistycznie z wieloma lekami, mi¢dzy inny-
mi z lekami alkilujacymi, antymetabolitami, antracykli-
nami czy glikokortykosteroidami. Najmniej poznanym
mechanizmem dziafania leku jest tzw. efekt szczepion-
kowy. Polega on na tym, ze maksymalna odpowiedZ na
farmaceutyk moze wystgpi¢ dopiero po pewnym czasie
od podania leku. Po zniszczeniu przez lek komorek we
krwi kraza wolne antygeny tych komorek i to one sg
wychwytywane przez komorki dendrytyczne i prezen-
towane cytotoksycznym limfocytom T. Wynika z tego
tzw. efekt wzmacniacza, czyli szybka odpowiedz dopie-
ro po kolejnej dawce bioleku'.

LEKI BIOLOGICZNE W LECZENIU
PRZEWLEKLEGO KEEBUSZKOWEGO
ZAPALENIA NEREK U DZIECI

Leczenie biologiczne u dzieci jest zawsze terapig ra-
tunkowg i sigga si¢ po nig po wyczerpaniu innych,
lepiej poznanych mozliwosci terapeutycznych. Przed
jej rozpoczeciem oraz w trakcie terapii monitoruje si¢
liczbe limfocytow B CD19, poniewaz to one stanowig
najpetniejsze odzwierciedlenie populaciji limfocytow B.
Lek podaje sie¢ w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata.
Liczba podanych dawek jest rozna i zalezy od stopnia
deplecji limfocytow B oraz przebiegu klinicznego i na-
wrotowosci choroby”*10,

Haffner i Fischer w swojej publikacji dokonali, na
podstawie dostepnej literatury, retrospektywnej oceny
skutecznoSci rytuksymabu u dzieci z zespolem nerczy-
cowym. Cytowane przez autorOw dane wskazuja, ze
u pacjentow ze steroidoopornym zespolem nerczyco-
wym sukces osiagni¢to u 9 z 10 dzieci. W przypadku
27 dzieci ze steroido- i cyklosporynozaleznym zespo-
tem nerczycowym u wszystkich uzyskano catkowita lub
czeSciowg remisj¢®. Na podstawie analizy przebiegu
leczenia dzieci z zespofem nerczycowym z wykorzysta-
niem rytuksymabu Haffner i Fischer wysungli niezwy-
kle interesujaca hipotezg. Zasugerowali, iz skuteczno$¢
leku jest zalezna w duzym stopniu od obecnosci bial-
komoczu na poczatku terapii. U pacjentow bez biatko-
moczu podaz rytuksymabu pozwalata najczeSciej na
catkowita badz znaczng redukcje pozostalych lekow
immunosupresyjnych i zapobiegata kolejnym nawro-
tom choroby. Z kolei podaz rytuksymabu w okresie na-
silonego biatkomoczu nie byfa tak skuteczna i nie zapo-
biegata zaostrzeniom choroby®.

Benziwsp. przedstawiaja przypadek 16-letniego chtop-
ca chorujacego na steroidooporny zespot nerczycowy
od 2. roku zycia. U pacjenta odnotowano 35 nawroty,
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a w wieku 15 lat dotaczyta si¢ idiopatyczna plamica
maloptytkowa. Chiopiec wymagat cotygodniowych
wlewOw immunoglobulin celem utrzymania prawi-
dtowej liczby plytek krwi. Jako terapi¢ ratunkowa, po
wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych, podano
dziecku 4 cotygodniowe dawki rytuksymabu. Leczenie
to nie tylko pozwolito utrzyma¢ wiasciwg liczbe ply-
tek, ale takze zapobiegto kolejnym nawrotom zespofu
nerczycowego”.

U pediatrycznego pacjenta ze steroidoopornym ze-
spolem nerczycowym opisanego przez Gilberta remi-
sja choroby utrzymywata si¢ przez 9 miesi¢cy. Po tym
okresie liczba limfocytow B CD19 wzrosta i stwier-
dzono nawrot choroby. Po powtdrnym podaniu rytuk-
symbu uzyskano remisj¢ trwajaca do kofica obserwacji
(16 miesigcy) 2.

Suri i wsp. opisali przypadek jednego z najmtod-
szych pacjentow, u ktdrego rytuksymab zastosowano
w 11. miesigcu zycia. U dziecka w okresie wczesnego
niemowl¢ctwa rozpoznano idiopatyczny zespot ner-
czycowy oporny na standardowg terapi¢. Biopsja nerki
wykazata zmiany charakterystyczne dla FSGS, a bada-
nia genetyczne wykluczyly uwarunkowang genetycznie
podocytopatie. Z powodu nieskutecznosci steroidow
rozpoczeto leczenie cyklosporyng A, ktora u dziecka
wyindukowata zesp6t hemolityczno-mocznicowy.
Leczniczo zastosowano wowczas plazmaferezy i doko-
nano konwersji cyklosporyny na mykofenolan mofetilu.
Jako terapi¢ ostatniej szansy, ktdra miata poprzedzic
obustronng nefrektomie, podano 4 dawki rytuksyma-
bu w standardowej dawce. Leczenie to spowodowato
ustgpienie wszystkich objawow zespotu nerczycowe-
go, a chlopiec pozostaje w pelnej remisji (obserwacja
3-miesi¢czna) b,

W dostepnej literaturze znajdujq si¢ takze doniesie-
nia o wykorzystaniu rytuksymabu w leczeniu nawrotu
FSGS po przeszczepieniu nerki u dzieci. U 2 dzieci
osiagni¢to petng remisj¢ utrzymujacq si¢ przez okres
9 miesi¢ey, kolejne 2 dzieci uzyskafo cz¢Sciowa remisje,
a pozostatych 2 pacjentéw nie zareagowato na lek®.
Polskie doswiadczenia w zakresie stosowania lekow
biologicznych w nefrologii dziecigcej sa niewielkie.
W dostepnej literaturze mozna znalez¢€ opis przypadku
7-letniego chtopca, ktory byt leczony w Chorzowskim
Centrum Pediatrii i Onkologii z powodu steroidoopor-
nego zespotu nerczycowego na podiozu ogniskowego
szkliwienia ktebuszkow nerkowych. W ciggu 2-letniej
terapii prowadzono wielokrotnie modyfikowane lecze-
nie immunosupresyjne z wykorzystaniem steroidow,
cyklosporyny A, cyklofosfamidu, mykofenolanu mo-
fetilu, nie uzyskujac remisji choroby. Wobec braku
efektow terapeutycznych po zastosowaniu standar-
dowych lekdw immunosupresyjnych podjeto decy-
zje o rozpoczeciu leczenia rytuksymabem, jako tera-
pii ratunkowej. Lek podano czterokrotnie w dawce
375 mg/m? powierzchni ciala w odstgpach jednego
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tygodnia. W chwili rozpoczgcia leczenia warto$¢ GFR
wynosita 32 ml/min/1,73 m2. Leczenie biologiczne spo-
wodowato czgSciowa remisj¢ zespolu nerczycowego,
jednak zaobserwowano szybkie narastanie parametrow
niewydolnosci nerek. Wartos¢ GFR w ciggu 2 miesiecy
zmniejszyla si¢ z 32,8 do 18,0 ml/min/1,73 m?. Tera-
pia byla rowniez powiktana zapaleniem pluc o cigzkim
przebiegu®.

Jarmuzek i wsp. z Centrum Zdrowia Dziecka w War-
szawie przedstawili przypadek 5,5-letniego chtopca,
u ktorego zastosowano rytuksymab z powodu na-
wrotu zespolu nerczycowego po transplantacji nerki.
U dziecka zespot nerczycowy na podtozu ogniskowe-
go segmentalnego szkliwienia ki¢buszkow nerkowych
rozpoznano w wieku 15 miesi¢cy. Wobec opornosci na
standardowe leczenie immunosupresyjne i masywny
biatkomocz wykonano obustronng nefrektomi¢, a po
okresie dializoterapii przeprowadzono transplantacj¢
nerki. W pierwszej dobie po transplantacji nerki powro-
cit biatkomocz, cechujacy si¢ zaleznoScia od plazma-
ferez. Podano wowczas rytuksymab, uzyskujac remi-
sj¢ zespolu nerczycowego i mozliwos¢ odstapienia od
plazmaferez'V.

ZASTOSOWANIE LEKOW
BIOLOGICZNYCH W LECZENIU
GLOMERULOPATII WTORNYCH

U DZIECI

Glomerulopatie wtorne sg definiowane jako heterogen-
na grupa kiebuszkowych zapalefi nerek, charakteryzu-
jacych si¢ pozanerkowym pochodzeniem czynnika etio-
logicznego. WigkszoS¢ wtornych glomerulopatii stanowi
nerkowe powikfanie chorob ukladowych. W nefrologii
dziecigcej najczesciej mamy do czynienia z nefropatia
toczniowa. Toczen trzewny uktadowy jest uznawany
za prototyp kiebuszkowej choroby nerek mediowanej
przez kompleksy immunologiczne®®. U podioza tej
choroby leza zaburzenia immunologiczne uwarunko-
wane genetycznie, hormonalnie, jak rowniez Srodowi-
skowo. Patomechanizm opiera si¢ na utracie tolerancji
na wlasne antygeny i produkcji autoprzeciwcial, ktore
tworza kompleksy immunologiczne odktadajace si¢
miedzy innymi w nerkach@%2429, Zajecie nerek jest jed-
ng z najpowazniejszych manifestacji choroby.

W nefropatii toczniowej zaburzona jest zarowno
wrodzona, jak i nabyta odpowiedZ immunologicz-
na1%20-2229 "W ostatnich latach udokumentowano role
Toll-like receptorow jako elementow wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej w etiopatogenezie nefropatii
toczniowej®. Proponowany cykl zdarzefi rozpoczyna
si¢ od wigzania DNA lub rybonukleoproteazy, po-
chodzacej z nieprawidfowo przetworzonych resztek
jadrowych z autoprzeciwciatami, z nast¢powym two-
rzeniem kompleksow immunologicznych. Kompleksy
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Srodowisku fagolizosomu rozpadajg si¢, a uwolnione
DNA aktywuje TLR-9, za§ RNA TLR-7. Pobudzenie
tych receptorOw uruchamia szlaki biologiczne synte-
zy INF-a przez plazmatyczne komorki dendrytyczne.
Limfocyty B sa stymulowane do zwickszonej produkcji
cytokin oraz ekspresji molekut kostymulujacych®@.

W nabytej odpowiedzi immunologicznej biorg udziat
nadreaktywne limfocyty B. UpoSledzenie funkcji limfo-
cytow B dotyczy zarowno produkgji przeciwciat skiero-
wanych przeciwko obcym antygenom, jak i ich roli jako
komorek prezentujacych antygen i regulujacych funk-
cj¢ innych komdrek immunologicznych®®*¥. Nowo
poznane mechanizmy dotycza rowniez uszkodzenia
podocytow, ktore w nefropatii toczniowej przybieraja
forme komorek immunologicznie aktywnych®®. Czyn-
nikiem uszkadzajagcym komorki nabfonkowe kigbusz-
ka sg przeciwciata anty-dsDNA reagujace krzyzowo
z biatkiem podocytow, np. y-aktyning 432, Podo-
cyty zaangazowane s3 rowniez w rozw0j klasycznej
zewngtrzwlosniczkowej proliferacji. Wykryto bowiem
ich obecnos¢ w potksiezycach komorkowych, a takze
w procesach reparacyjnych uszkodzonego Srodbtonka
naczyniowego®®.

Pomimo nowych odkry¢ w zakresie zaburzefi immuno-
logicznych ztotym standardem leczenia nefropatii tocz-
niowej pozostaja nadal glikokortykosteroidy, cyklofos-
famid, cyklosporyna oraz mykofenolan moferilu®?.
Liczne ograniczenia klasycznych schematow leczenia
oraz brak spektakularnych sukcesow skfonity do po-
szukiwania innych sposobow leczenia, ktore sg oparte
na selektywnym oddzialywaniu na okreSlone elementy
odpowiedzi immunologicznej. W literaturze medycznej
coraz czgSciej pojawiaja si¢ doniesienia kazuistyczne, jak
rOwniez opracowania badafi z udzialem wigkszej grupy
pacjentow, w ktdrych celem zmniejszenia aktywnosci ne-
fropatii toczniowej zastosowano rytuksymab(!%2025:28.29)
Wskazaniem do zastosowania leczenia biologicznego
jest gtownie [V iV klasa nefropatii toczniowej wg WHO.
Opisywane programy leczenia rekomenduja podanie
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata co
7 dni czterokrotnie lub tez 1000 mg co 14 dni dwu-
krotnie. Nie wykazano wyzszoSci zadnego z podanych
sposobow ordynowania leku®*232629 Hobbs i wsp.
przedstawili najliczniejsza grupe — 21 pediatrycznych
pacjentow z nefropatig toczniowg — u ktorych poza
standardowym leczeniem zastosowano rytuksymab. Po
12 miesigcach obserwacji u zadnego z badanych pacjen-
tow nie stwierdzono nerkowej manifestacji choroby'?.
W Chorzowskim Centrum Pediatrii i Onkologii ry-
tuksymab podano 17-letniej pacjentce z rzadka (II a)
ciezka postacig nefropatii toczniowej. U pacjentki sto-
sowano wieloletnie, modyfikowane leczenie immunosu-
presyjne, ktore byto wzmacniane okresowo cyklem plaz-
maferez. Po podaniu dwoch dawek rytuksymabu 1,0 g
w odstepie 14 dni osiggnicto cz¢Sciowg remisj¢ choro-
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czynnos$ciowych nerek, ustapienie obrzekow). Zaobser-
wowano jednak bardzo nasilone zaburzenia we wzorze
odsetkowym subpopulacji limfocytow oraz hipogam-
maglobulinemi¢. Nie mozna jednoznacznie ocenic,
w jakim stopniu stwierdzane zaburzenia immunolo-
giczne byly wynikiem podania rytuksymabu, a w jakim
wypadkowa wieloletniej immunosupresji. Pomimo za-
burzen w ukfadzie odpornoSci nie obserwowano u pa-
cjentki powiktan infekcyjnych (opis przypadku przygoto-
wywany do druku).

WIODACE ZABURZENIA
IMMUNOLOGICZNE PO ZASTOSOWANIU
RYTUKSYMABU I ICH NASTEPSTWA

Autorzy wickszoSci doniesien zgodnie podkreslaja, iz
stosowanie lekow biologicznych jest terapig stosunko-
wo bezpieczng 151722,

Do najbardziej oczywistych skutkow ubocznych stoso-
wania rytuksymabu nalezy deplecja limfocytow B z na-
stepowym zahamowaniem syntezy i spadkiem stezenia
podstawowych klas immunoglobulin w surowicy®?.
Zaburzenia te osiagaja szczyt w okresie od 3 do 6 mie-
siecy po podaniu cyklu leczenia i1 utrzymujg si¢ przez
okres okoto roku. Towarzysza im glebokie przesunie-
cia we wzorze odsetkowym subpopulacji limfocytow.
Kliniczng manifestacjg tych zaburzen moga by¢ infek-
cje o roznej etiologii i niejednokrotnie dramatycznym
przebiegu. Rekomendowanym w takiej sytuacji poste-
powaniem jest substytucyjna, dozylna podaz prepa-
ratow immunoglobulin. W nielicznych doniesieniach
o0 zastosowaniu rytuksymabu w leczeniu glomerulopa-
tii pojawiaja si¢ sugestie o mozliwym wplywie leku na
przyspieszenie wiOknienia tkanki Srodmiazszowej ne-
rek z nastgpowym rozwojem niewydolnosci nerek!>19),
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