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Streszczenie

W pracy przedstawiono przypadek 20-letniej obecnie pacjentki, leczonej od 13 roku zycia z powodu rodzinnej postaci
tocznia trzewnego uktadowego. Choroba charakteryzowata sie od poczatku bardzo duzg aktywnoscig kliniczng i serologicz-
ng. W obrazie klinicznym dominowaty objawy nefropatii ze statg tendencjg do progresji: od krwinkomoczu, poprzez ciezki
zespot nerczycowy z nadci$nieniem tetniczym, do przewlektej choroby nerek. Wykonana w pierwszym roku leczenia biop-
sja nerki wykazata nefropatie kl. Il WHO, a po 4 latach nieskutecznego leczenia immunosupresyjnego, w powtornej biops;ji
stwierdzono nefropatie kl. Il z progresjg w kierunku FSGS. Dane z pi$miennictwa wskazujg na najczestsze wystepowanie u
miodziezy nefropatii proliferacyjnych kl. lll lub IV wg WHO. W okresie 7 lat pacjentka otrzymywata agresywne, wielokrotnie
modyfikowane leczenie immunosupresyjne, poczatkowo obejmujgce podaz cyklofosfamidu, imuranu metyloprednizolonu,
a nastepnie mykofenolanu mofetylu, cyklosporyny A, wreszcie rituksimabu i wykonanie plazmaferez. Nie uzyskano zmniej-
szenia aktywnosci klinicznej ani serologicznej choroby, a w przebiegu klinicznym dotaczyly sie objawy ciezkiej dysfunkciji
ukfadu krwiotworczego, zapalenie trzustki oraz osierdzia. Po 7 latach agresywnego leczenia pacjentka osiggnetfa V stadium
przewlektej choroby nerek i rozpoczeta leczenie nerkozastepcze. Przyczyng niepowodzenia jest by¢ moze kumulacja kilku
niekorzystnych czynnikéw: dodatni wywiad rodzinny, ujawnienie choroby w okresie dojrzewania, nietypowa posta¢ patomor-
fologiczna nefropatii, wysokie miano przeciwciat antykardiolipinowych.

Stowa kluczowe: toczeh miodzienczy, nefropatia nieproliferacyjna, immunosupresja, leczenie biologiczne, rituksimab

Summary

The paper presents a case of a 20-year-old female patient, treated from the age of 13 due to familial systemic lupus ery-
thematosus. From the beginning of its onset, the disease was characterized by high clinical and serological activity. The clini-
cal picture was dominated by neuropathic symptoms with a progressive tendency: from microscopic hematuria (erythrocytu-
ria), through nephritic syndrome with hypertension to chronic kidney disease. Renal biopsy performed during the first year of
treatment revealed class Il lupus nephritis, while a rebiopsy performed after four years of unsuccessful immunosuppressive
therapy revealed class lla nephritis with progression towards FSGS. Data from the literature indicate that proliferative forms
of nephritis (WHO class lll or IV) are most prevalent in young people. The patient had been receiving aggressive, repeatedly
modified immunosuppressive treatment comprising the administration of cyclophosphamide, imuran, methylprednisolone,
followed by mycophenolate mofetil, cyclosporin A and finally rituximab as well as plasmaphereses for the period of 7 years.
Unfortunately, no reduction in clinical or serological activity was achieved. Additionally, symptoms of severe haematological
dysfunction, pancreatitis as well as pericarditis occurred in the clinical course. After 7 years of aggressive therapy, the patient
reached stage V chronic kidney disease and renal replacement therapy was initiated. This therapeutic failure probably re-
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sulted from the accumulation of several unfavourable factors including a positive family history, disease onset at puberty as

well as atypical pathomorphological form of nephropathy.

Key words: juvenile lupus, non-proliferative nephritis (nephropathy), immunosuppression, biological therapy, rituximab

WSTEP

W ostatnich dwéch dekadach dokonat sie znaczacy
postep w wyjasnieniu podstaw patofizjologicznych le-
zgcych u podtoza tocznia trzewnego uktadowego (1-5).
Ustalono role poszczegdlnych ogniw uktadu odpor-
no$ciowego w kaskadzie zjawisk immunologicznych
w rozwoju tej choroby oraz mechanizmie utraty tole-
rancji ustroju na wtasne antygeny. Szczegdlnie istot-
ne znaczenie dla zrozumienia patomechanizmu tych
zaburzeh ma odkrycie wiodacej roli autoreaktywnych
limfocytéw B, uznawanych za centralne ogniwo dys-
funkcji uktadu immunologicznego (1, 4, 6). W toczniu
trzewnym uktadowym limfocyty B wykazuja na swej po-
wierzchni ekspresje nie tylko antygenéw MHC klasy Il
lecz rowniez nieprawidtowych antygenéw btonowych
$wiadczacych o ich aktywacji, czasteczek kostymulu-
jacych CD 80 i Cd86 oraz wysoka ekspresje receptora
dla immunoglobulin. Limfocyty B petnig role zaréwno
komorek prezentujacych antygen, regulujgcych funk-
cje limfocytow T, jak i komérek dendrytycznych oraz
produkujgcych przeciwciata. Sg zrédtem syntezy sze-
regu cytokin zaangazowanych w rozwdj procesu za-
palnego, w tym IL-4, IL-10 (1, 2). Odkryto takze role
receptorow Toll Like — TLR 7 i TLR9, w poczatkowe;j
fazie indukcji wytwarzania autoprzeciwciat, oraz role
biatek uktadu dopetniacza w inicjowaniu i podtrzymy-
waniu zapalenia. Pomimo tego postepu, wyniki lecze-
nia pacjentéw z toczniem nie ulegty istotnej poprawie
w ostatnich latach. Nadal 5-letnie przezycie oceniane
jest na 90%, za$ 10-letnie — 85% (6-8). Zdecydowanie
gorsze wyniki leczenia raportowane sg w mtodzienczej
postaci tocznia, ujawniajgcej sie w okresie dojrzewa-
nia ptciowego. W tej grupie pacjentéw wiodaca role w
rozwoju tocznia przypisuje sie czynnikom genetycz-
nym, niedojrzatosci uktadu immunologicznego oraz
wptywowi zaburzen hormonalnych wystepujacych w
okresie adolescencji (9). Choroba charakteryzuje sie
wowczas bardzo duzg aktywnoscia kliniczng i serolo-
giczng, wczesnym zajeciem nerek, uktadu krwiotwor-
czego, OUN, trzustki, skory i $luzowek oraz uktadu
kostno-stawowego (6, 8-10). Zajecie nerek jest czesto
manifestowane u miodych pacjentéw od poczatku
choroby, a w 90% wystepuje przed uptywem 2 lat od
jej ujawnienia, co zdecydowanie pogarsza dtugotermi-
nowa prognoze zaréwno co do przezycia nerek, jak i
samego pacjenta (4, 8, 10, 11). Specyfika mtodzien-
czego tocznia trzewnego wskazuje na koniecznosé
prowadzenia wieloletniego, czesto modyfikowanego
leczenia immunosupresyjnego, z catg $wiadomoscig
generowania skumulowanych dziatan ubocznych. Po-
znanie podstaw patofizjologicznych choroby stato sie

przyczynkiem do opracowania nowych protokotéw te-
rapii immunosupresyjnej z uwzglednieniem mykofeno-
lanu mofetylu, cyklosporyny A, rituksimabu i innych le-
kéw biologicznych. Nadal niezastapione w przewlektej
terapii pozostajg glikokortykoidy, a w wielu osrodkach
indukcje remisji osiaga sie, stosujgc dozylne pulsy
cyklofosfamidu (4, 6, 12, 13). Mimo postepu w terapii
mitodzienczy toczen trzewny jest przyczyng rozwoju
schytkowej niewydolnosci nerek u 25% pacjentow, a
wiekszo$¢ kobiet, ktére zachorowaty w okresie doj-
rzewania, umiera przed 30 rokiem zycia (6). Pozostaje
watpliwosé, na ile te niezadawalajgce wyniki sg nastep-
stwem przewleklej aktywnosci i progresji samej cho-
roby, a na ile skumulowanego dziatania jatrogennego
agresywnej, wieloletniej terapii.

Przedstawiamy przypadek 20-letniej obecnie pa-
cjentki, leczonej od 13 roku zycia z powodu rodzinnej
postaci tocznia mtodzienczego, u ktérej pomimo za-
stosowania niemal wszystkich ,historycznych” i nowo-
czesnych metod leczenia nie uzyskano zmniejszenia
aktywnosci choroby, a postep nefropatii doprowadzit w
7 roku leczenia do rozwoju schytkowej niewydolnosci
nerek i koniecznoéci leczenia nerkozastepczego.

OPIS PRZYPADKU

19-letnia obecnie pacjentka (A.L.) byta leczona w
Oddziale Nefrologii Chorzowskiego Centrum Pediatrii
i Onkologii od 13 roku zycia do chwili osiggniecia pet-
noletnosci, z powodu nefropatii w przebiegu tocznia
trzewnego uktadowego. U matki pacjentki, w 40 roku
zycia réwniez rozpoznano toczen trzewny. Choroba
manifestowata sie u niej bélami stawéw, miesni oraz
wysokim mianem przeciwciat p/jadrowych. Przez caty
okres leczenia u matki nie odnotowano symptoméw
zajecia nerek procesem zapalnym. U naszej pacjentki
choroba ujawnita sie w 13 roku zycia, w okresie let-
nim w 2004 roku. Od poczatku w obrazie klinicznym
obserwowano zajecie wielu narzgdéw: polimorficzne
wysypki skoérne, ,motyl” na twarzy, béle i obrzeki sta-
woéw, nastepnie dotaczyta sie niedokrwisto$¢ i cechy
nefropatii (tab. 1).

W badaniu moczu pojawit sie krwinkomocz z nie-
wielkim biatkomoczem, parametry funkcji nerek byty
poczatkowo prawidtowe. Nie stwierdzono nadcisnienia
tetniczego. Badania immunologiczne wykazaty obec-
nos¢ przeciwciat p/jadrowych ANA oraz anty ds/DNA
w wysokich mianach, co potwierdzito rozpoznanie
tocznia trzewnego. Leczenie rozpoczeto od sterydo-
terapii: zastosowano metyloprednizolon w postaci
pulséw dozylnych z kontynuacijg terapii prednizonem
60 mg/24 godz., do ktérej w krétkim czasie dotgczono
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Tabela 1. Manifestacja kliniczna tocznia trzewnego w okresie
wieloletniego leczenia.

— ukfad kostno-stawowy (bdle stawowe, bole miesniowe)

- nefropatia (zespét nerczycowy, nadciénienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek)

— zakrzepica zyt gtebokich

— uktad krwiotwdrczy (niedokrwisto$é, leukopenia)

— ostabienie

— stany goraczkowe

— zapalenie trzustki

— zapalenie osierdzia

— uszkodzenie watroby

- wypadanie wiosow

- livedo racemosa

cyklofosfamid. Decyzje o intensyfikacji leczenia podje-
to w zwiazku z utrzymujaca sie duza aktywnoscia kli-
niczng i serologiczng choroby.

W maju 2005 roku wykonano diagnostyczng biopsje
nerki. Badanie histopatologiczne wykazato niewielki
przyrost macierzy mezangium oraz segmentalny przy-
rost liczby komérek, przy braku zmian w kompartmen-
cie $rédmiazszowym i prawidtowym obrazie naczyn
krwionoénych. W badaniu immunohistochemicznym
uwidoczniono silnie IgG-dodatnig reakcje wokot petli
naczyniowych i segmentalnie w mezangium. Obraz
ten przemawiat za Il klasg nefropatii toczniowej wg
klasyfikacji WHO. W latach 2005-2006 dziewczynka
otrzymywata cyklofosfamid najpierw w odstepach
miesiecznych (10 pulséw), a nastepnie co 3 mie-
sigce (3 pulsy). We wrzeséniu 2006 roku nadal utrzy-
mywalty sie kliniczne objawy choroby pod postaciag bo-
6w stawowych, bdélow miesni, stanéw gorgczkowych
oraz subnerczycowego biatkomoczu z towarzyszgcym
krwinkomoczem. Obserwowano réwniez utrzymywa-
nie sie wysokiego miana przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA 1:1000, dsDNA - 1,99). Wobec wykorzystania
niemal maksymalnej dopuszczalnej, sumarycznej daw-
ki cyklofosfamidu, podjeto decyzje o zmianie leczenia
immunosupresyjnego. Przez kolejne 6 miesiecy pa-
cjentka otrzymywata imuran, nie uzyskujac jednak
poprawy profilu immunologicznego czy laborato-
ryjnego choroby. Dziewczynka nadal skarzyta sie na
bole stawowe, dotgczyly sie réwniez wysokie wartosci
ci$nienia tetniczego. W lutym 2007 roku rozpoczeto
terapie cyklosporyna A. Poczatkowo dziewczynka
bardzo dobrze tolerowata lek. Ustgpity objawy klinicz-
ne choroby, w badaniu ogdlnym moczu stwierdzano
jedynie opalescencje biatka, proby nerkowe byty pra-
widtowe (kreatynina — 0,8 mg/dl, mocznik — 29,6 mg/dl,
kwas moczy — 3,5 mg/dl). Parametry funkcji watroby
osiggnety wartoéci prawidtowe. W badaniach immu-
nologicznych zarejestrowano spadek wartosci prze-
ciwciat przeciwjgdrowych ANA (1:100) oraz dsDNA.
Po kilkumiesiecznej terapii cyklosporyng A pojawity sie
bardzo silne bdle gtowy, ktére uniemozliwity kontynu-
owanie leczenia. Objawy te mogty by¢ interpretowane
jako kolejna manifestacja choroby, jednak po zaprze-
staniu podawania cyklosporyny béle gtowy ustgpity, co
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przemawiato za ich jatrogenng przyczyna. Koniecznos$¢
dalszej terapii immunosupresyjnej tocznia trzewnego z
nefropatig toczniowg oraz che¢ zahamowanie postepu
choroby sktonita nas do siegniecia po leki nowszej ge-
neracji. Od maja 2007 roku dziewczynka rozpoczeta
terapie mykofenolanem mofetylu w dawce 2 x 1,0 g.
Pomimo dobrej tolerancji leku, w trakcie tej terapii
obserwowano okresowe narastanie miana przeciw-
ciat przeciwjgdrowych (ANA do 1:3200, dsDNA do 3),
nasilenie biatkomoczu (dobowa utrata siegata 2 g),
spadek proteinemii w surowicy krwi. Wartosci préb
czynnosciowych nerek utrzymywaty sie w granicach
normy (kreatynina — 0,7 mg/dl, mocznik — 16 mg/dI,
kwas moczowy — 6,1 mg/dl). W lipcu 2008 roku do-
szlo do zaostrzenia choroby, pojawity sie uogdlnione
obrzeki, bdle stawowe, wysokie wartosci ci$nienia
tetniczego krwi. Badania laboratoryjne wykazaty ma-
sywny krwiomocz z nerczycowym biatkomoczem,
znacznego stopnia hipoproteinemie (biatko catkowite
w surowicy krwi — 3,0 g/dl) i hipercholesterolemie, nie-
dokrwisto$é (Hb 10,0 g/dl), uposledzenie funkciji nerek
(kreatynina — 1,6 mg/dl, mocznik — 40,1 mg/dl, kwas
moczowy — 7,7 mg/dl), wysokie miano przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA 1:3200, dsDNA - 5). W leczeniu
utrzymano podaz mykofenolanu mofetynu, wtgczono
metyloprednizolon w postaci pulséw, podawano leki
diuretyczne oraz przetoczono globuliny odpornoscio-
we w iloéci 100 g. Tak intensywne leczenie spowodo-
wato przej$ciowg poprawe stanu klinicznego pacjentki
oraz wskaznikéw laboratoryjnych choroby. Nie uzy-
skano jednak normalizacji préb czynnosciowych nerek
(kreatynina — 1,1 mg/dl). W maju 2009 roku podjeto
decyzje o wykonaniu powtérnej diagnostycznej biopsiji
nerki. Decyzja ta byta podyktowana progresja kliniczng
nefropatii toczniowej u pacjentki oraz utrzymywaniem
sie zaburzen biochemicznych typowych dla aktywnej
nefropatii pomimo wieloletniego intensywnego leczenia
immunosupresyjnego. Biopsja ta wykazata segmental-
ne widknienie kiebuszkéw nerkowych, przewlekte na-
cieki zapalne w tkance $rédmiazszowej oraz znaczng
przebudowe btony podstawnej i zmiany destrukcyjne w
podocytach (klasa Il ztransformacjg w kierunku FSGS).
Poszukujac przyczyny niezadawalajacej odpowie-
dzi na terapie mykofenolanem mofetylu, wykonano
u pacjentki badanie w kierunku infekcji CMV, ktore
wykazato wysokie miano przeciwciat przeciw CMV
w klasie IgM. Po wykluczeniu obecnosci wirusa CMV
metodg PCR, obecno$¢ przeciwciat cytomegawiru-
sowych uznano za wynik ,fatszywie dodatni”, co jest
mozliwe u chorych z zaburzeniami immunologicznymi.
Kolejnym powiktaniem stosowanego leczenia, badz
tez manifestacjg choroby, byla znacznego stopnia
leukopenia. Nie mogac jednoznacznie wykluczyé ja-
trogennego charakteru leukopenii, zaprzestano terapii
mykofenolanem mofetylu, utrzymujac jedynie podaz
sterydéw. W grudniu 2009 roku przetoczono pacjent-
ce 100 g immunoglobulin. Pomimo tak intensywnego
leczenia immunosupresyjnego (tab. 2), zamiast ocze-
kiwanej remisji choroby obserwowano systematyczne
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pogarszanie sie stanu klinicznego pod postacig sta-
néw goraczkowych, ostabienia, incydentéow biegunki,
zaburzen diurezy z gwattownym narastaniem obrze-
kéw i nadcisnieniem.

Tabela 2. Zestawienia modyfikacji leczenia immunosupresyj-
nego w okresie 7 lat trwania choroby.

Stosowane leczenie

Okres choroby immunosupresyjne

wrzesieh 2004 metyloprednizolon i.v., prednizon

cyklofosfamidu i.v. 1,0 g
w odstepach 1 miesigca (10 pulséw),
rownoczesnie prednizon, arechina

grudzien 2004-
-listopad 2005

listopad 2005-luty 2006 prednizon p.o., arechina

luty-sierpien 2006 cyklofosfamid co 3 m-ce i.v.

wrzesien 2006-luty 2007 | imuran

CsA

luty-maj 2007

maj 2007-grudziern 2008 | mykofenolan mofetylu + prednizon

metyloprednizolon i.v., mykofenolan
mofetylu,
immunoglobuliny 100 g

lipiec 2008-styczen 2009

luty-marzec 2009 cyklofosfamid i.v.

marzec 2009-
-styczen 2010

grudzien 2009

mykofenolan mofetylu, prednizon

immunoglobuliny 100 g i.v.

plazmaferezy — 5 zabiegow,

styczen 2010 cyklofosfamid i.v.

23 stycznia 2010 rituksimab

6 lutego 2010 rituksimab

immunoglobuliny, prednizon,

luty 2010 mykofenolan mofetylu

mykofenolan mofetylu + CsA +

kwiecien 2010 .
prednizon

maj 2011 CsA, prednizon

Badania laboratoryjne wykazywaty biatkomocz z krwio-
moczem, hipoproteinemie rzedu 2,7 g/dl, postepujace
uposledzenie funkcji nerek ze wzrostem kreatyninemii do
1,8 mg/dl oraz ciezka dysfunkcje uktadu krwiotworczego,
manifestujgce sie niedokrwistoscig z silnie dodatnim te-
stem BTA. Utrzymywato sie rowniez wysokie miano prze-
ciwciat przeciwjadrowych ANA, anty-dsDNA oraz szybkie
narastanie miana przeciwciat antykardiolipinowych w
klasie IgM (ich obecno$¢, a szczegdlnie wzrost miana
sg uznanym czynnikiem ztej prognozy w mtodzienczym
toczniu trzewnym) (tab. 3). Stwierdzano réwniez skrajnie
niskie wartosci sktadowych C3 i C4 dopetniacza.

Wobec utrzymywania sie bardzo wysokiej aktyw-
nosci klinicznej i serologicznej tocznia oraz braku
reakcji na leczenie immunosupresyjne podjeto de-
cyzje o wykonaniu pieciu zabiegéow plazmaferez.
Leczenie to przeprowadzono w Klinice Nefrologii Pol-
sko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii w Krakowie
(Kierownik Kliniki: prof. dr hab. J. Pietrzyk). Po zabie-
gach plazmaferez podano cyklofosfamid dozylnie w
celu zahamowania potencjalnej syntezy autoprzeciw-

Tabela 3. Laboratoryjne wskazniki aktywnos$ci choroby przed
leczeniem rituksimabem.

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
dsDNA 07 | 214 | 301 | 66 | 05 | 843
index
IgG p/c
kardiolipinie 11,7 25,8 3,56 2,9 1,3 0,98
U/ml
IgM p/c
kardiolipinie 4,37 33,5 74,2 52,8 5,18 46,3
U/ml
biatkomocz
dobowy 0,7 1,4 3,1 6,6 3,5 2,22
g/24 godz.
kreatynina | 55 | 09 | 09 | 14 | 09 | 12
mg/dl

ciat. Po tym cyklu terapii miano przeciwciat p/jadro-
wych ANA obnizyto sie do 1:100, lecz efekt ten byt
bardzo krotkotrwaty i nie korespondowat z poprawg
stanu klinicznego. Badania laboratoryjne potwierdzaty
aktywng nefropatie z ciezkim zespotem nerczycowym,
cechy przewlektej choroby nerek w stadium II/lll, nad-
cisnienie tetnicze, uszkodzenie uktadu krwiotwoérczego
(anemia, leukopenia). Zgodnie z do$wiadczeniami in-
nych autoréw w leczeniu przypadkéw tak aktywnych
postaci tocznia mtodzienczego rituksimabem podjeto
decyzje o podaniu tego leku. Rituksimab podano dwu-
krotnie w odstepie 14 dni w dawce 375 mg/m? po-
wierzchni, uzyskujac oczekiwana deplecje limfocy-
tow CD19 oraz pojawienie sie¢ w krazeniu komérek
limfocytarnych z ekspresja nieznanych antygenow
powierzchniowych. Swiadczy’ro to o niezwykle gtebo-
kich zaburzeniach immunologicznych indukowanych
terapig biologiczng, a nakfadajgcych sie na ztozong
dysfunkcje tego uktadu lezacg u podtoza choroby.
Przez okres 9 miesiecy nie stwierdzono odnowy sub-
populacji komoérek B CD19, co nie miato wptywu na
narastanie aktywnosci klinicznej i serologicznej cho-
roby (tab. 4, ryc. 1). Powiktaniem byto zapalenie ptuc
o $rednio ciezkim przebiegu. Do leczenia ponownie
wigczono CsA. Rok po leczeniu biologicznym nadal
utrzymywata sie duza aktywnosé choroby, ciezka nie-
dokrwistos¢ (Hg 6,0-8,0 g/L), przewlekta choroba ne-
rek w stadium Ill, miano przeciwciat ANA - 1:10000
o homogennym typie $wiecenia oraz skrajnie niskie
stezenia sktadowych dopetniacza. W ciggu kolejnych
miesiecy wystapito ciezkie zapalenie trzustki oraz pro-
gresja przewlektej choroby nerek do stadium V. U pa-
cjentki rozpoczeto terapie nerkozastepcza, odstgpiono
od kontynuowania leczenia immunosupresyjnego.

OMOWIENIE

Zachorowanie na mtodzienczg postac tocznia trzew-
nego uktadowego w 13 roku zycia jest uznawane za
najczestszy statystycznie wiek ujawnienia tej choroby
w wieku pokwitania. Wynika to z faktu, ze wiekszos¢é
zachorowan u mtodziezy przypada na 16 rok zycia, a
ok. 5% ponizej 10 roku zycia (2, 12). W tym okresie
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Tabela 4. Laboratoryjne wskazniki aktywnos$ci choroby po leczeniu rituksimabem.

12 dni po 30 dni po 3 m-ce po 5 m-cy po 8 m-cy po 10 m-cy po | 15 m-cy po
% lim. B CD19 3,3% 0,22% 0,82% 0,95% 1,8% 2,73% 2,4%
dsDNA index 11,2 8,09 7,8 8,76 3,39 6,41 55
1gG p/c kardiolipinie U/ml 4.1 12,25 1,05 1,65 4,76 3,88 6,87
IgM p/c kardiolipinie U/ml 86,0 12,4 30,1 45,4 58,2 68,3 50,25
biatkomocz dobowy g/24 godz. 5,65 5,8 4,93 1,99 0,7 0,9 0,32
kreatynina mg/dl 1,0 1,35 0,73 0,83 1,12 0,87 1,44

14

12

10

e % lim B CD19
=i~ ds. DNA

—4— |gG p/c kardiolipinie U/ml
—— biatkomocz dobowy g/24 godz.

—&— kreatynina mg/dl

Czas od podania RTX (miesigce)

Ryc. 1. Laboratoryjne wskazniki aktywnosci choroby po leczeniu rituksimabem.

przewaga ptci zenskiej wynosi az 10:1, co wskazu-
je na znaczacg role promujacg zenskich hormondéw
ptciowych (6, 9, 10). Przedstawiona pacjentka zade-
monstrowata pierwsze, nasilone objawy tocznia w
13 roku zycia, po wystgpieniu pierwszych krwawien
miesiecznych. Matka dziewczynki byta od 15 lat
leczona z powodu tocznia trzewnego, bez akcesu
nerkowego, ale z utrzymujaca sie przewlekle duza
aktywnoscig serologiczng choroby. Wprawdzie
pierwsze objawy u dziewczynki dotyczyty skéry,
mieséni i stawdw, ale cechy nefropatii stwierdzano
praktycznie od poczatku zachorowania. Mtodzien-
cza postaé tocznia trzewnego charakteryzuje sie
wczesnym rozwojem nefropatii, a w ciggu 2 lat od
wystgpienia choroby dotyczy ponad 90% chorych
(7-11). W populacji mtodzienczej istniejg wskazania
do wczesnego wykonania biopsji diagnostycznej w
celu dokonania kwalifikacji patomorfologicznej glo-
merulopatii wg klasyfikacji WHO (5, 7, 10, 11). Ko-
niecznos$¢ wykonania biopsji wynika z braku korela-
cji kliniczno-morfologicznej w nefropatii toczniowej
oraz uwarunkowania sposobu leczenia od obrazu
patomorfologicznego. Wykonana w pierwszym roku
choroby biopsja nerki u naszej pacjentki wykazata
Il klase lupus nephritis (LN) wg WHO. Wedtug wy-
tycznych ARC u dorostych Il klasa LN nie wymaga
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leczenia immunosupresyjnego, ewentualnie po-
dania sterydéw (14). W postaci mtodzienczej, przy
duzej aktywnosci klinicznej i serologicznej choroby,
zasadnym wydaje sie zastosowanie leczenia indu-
kujacego remisje opartego na podazy cyklofosfa-
midu w comiesiecznych pulsach przez 6 kolejnych
miesiecy, z kontynuacjg co 3 miesigce przez okres
2 lat (7, 13). To tzw. ,historyczne” leczenie wcigz
uznawane jest za skuteczne, ale ze wzgledu na jego
niekwestionowang toksyczno$é, szczegdlnie dla lu-
dzi w okresie rozrodczym, coraz czesciej rekomen-
dowane jest zastgpienie cyklofosfamidu mykofeno-
lanem mofetylu (MMF) (13). Z licznych doniesien z
ostatnich lat wynika, ze mykofenolan mofetylu jest
bardzo dobra alternatywa dla cyklofosfamidu zaréw-
no w indukcji, jak i podtrzymaniu remisji (12, 13).
U naszej pacjentki leczenie MMF witgczono pdzno,
co byto podyktowane obowigzujacg w tamtym la-
tach zasada, ze jest on przeznaczony do podtrzy-
mywania remisji w LN, nie byt réwniez powszech-
nie dostepny do stosowania poza transplantologia.
Wprowadzenie MMF jako kolejnego leku immuno-
supresyjnego byto w naszych warunkach, w tamtym
okresie, postepowaniem innowacyjnym, zgodnym z
coraz wiekszym poparciem dla tego sposobu lecze-
nia w piSmiennictwie. Niestety, w przypadku naszej
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chorej, nie uzyskaliSmy tak oczekiwanej poprawy
klinicznej ani serologicznej, a wrecz obserwowano
pogarszanie sie funkcji nerek i utrzymywanie sie
objawoéw aktywnej nefropatii z zespotem nerczyco-
wym. Wykonana kontrolna biopsja nerki wykazata
typ Il LN wg WHO, z cechami ogniskowego wtdknie-
nia ktebuszkoéw, bez cech wyraznej proliferacji oraz
przewlektymi naciekami zapalnymi w tkance $réd-
migzszowej nerek. To rzadko spotykana i nietypowa
posta¢ LN u mtodziezy. Wedtug Brunnera (10) az
66% miodych pacjentéw rozwija proliferacyjne po-
stacie GN klasy Il lub IV i wiekszo$¢ doniesien o
skutecznoséci cyklofosfamidu, alternatywnie MMF,
dotyczy tych przypadkédw. W dostepnej literaturze
nie spotkaliémy opisu miodzienczej postaci lupus
nephritis na podtozu ogniskowego stwardnienia
ktebuszkow, z przebudowg btony podstawnej i po-
docytopatig. W ostatnich latach pojawity sie donie-
sienia o istotnej roli uszkodzenia podocytéw w pa-
togenezie LN (5). By¢é moze dlatego nie uzyskali§my
poprawy po zastosowaniu zalecanego postepowania
immunosupresyjnego, a ciezka leukopenia przyczynita
sie do podjecia decyzji o odstawieniu MMF. Od 2005
roku pojawity sie liczne publikacje na temat zasadno-
$ci i korzysci stosowania rituksimabu w przypadkach
niepowodzen konwencjonalnej terapii LN (1, 2, 12).
W 2009 roku Boletis i wsp. opublikowali wyniki swych
dos$wiadczen z zastosowaniem rituksimabu w LN, réw-
noczasowo z MMF (12). Autorzy ci stosowali 4 coty-
godniowe wlewy rituksimabu w dawce 375 mg/m?
powierzchni, uzyskujac zmniejszenie biatkomoczu.
Vigna-Perez zastosowata 2 wlewy co 14 dni w dawce
1,0 g (2). Przejsciowa deplecja limfocytéw B powoduje
wg tych autoréw zmniejszenie aktywnosci prozapal-
nych cytokin, atym samym wptywa na funkcje innych
komoérek immunologicznych. Zaburzona zostaje ko-
operacja miedzy limfocytami T-helper i B, obniza sie
liczba krazacych i rezydujacych w tkankach limfocy-
téw T. Liczni autorzy sugerujg zasadno$¢ podania
rituksimabu w indukcji remisji tocznia trzewnego w
potaczeniu z dozylng podazg metyloprednizolonu, a
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