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Przypadek 7.1. ZAPALENIE PLUC WYWOANE PRZEZ PNEUMOCYSTIS CARINI/ JAKO POWIKEANIE LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO

Trzydziestopiecioletni mezczyzna z ziarniniakiem Wegenera (We-
gener’s granulomatosis — WG) zostat przyjety do szpitala z powo-
du utrzymujacej sie od dwdch tygodni podwyzszonej temperatu-
ry i dusznosci. WG rozpoznano 18 miesiecy wczesniej, gdy poja-
wito sie krwioplucie i ktebuszkowe zapalenie nerek (KZN). Do re-
misji choroby doszto wskutek agresywnego skojarzonego leczenia
immunosupresyjnego pulsami metylprednizolonu i cyklofosfami-
dem, co umozliwito utrzymywanie pacjenta obecnie na leczeniu
malejacymi dawkami steroidéw i azatiopryna. Wyniki badan wy-
konanych podczas obecnego pobytu w szpitalu byty nastepujace:
o RTG klatki piersiowej: rozlane obustronne zacienienia
o Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy (CRP): 80 mg/I
(norma: < 10 mg/l)
o Przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw skierowane
przeciwko proteinazie 3: stabo dodatnie w mianie 1:40
(> 1:640 w momencie ustalenia rozpoznania)

powaniem raka pecherza moczowego. W praktyce
cyklofostamid jest szczegélnie uzyteczny w choro-
bach autoimmunologicznych o ciezkim przebiegu
(np. ziarniniakowato$§¢ Wegenera lub zapalenie
naczyn w przebiegu tocznia rumieniowatego ukla-
dowego) oraz w przygotowaniu biorcéw szpiku
kostnego przed zabiegiem przeszczepienia (patrz:
rozdzial 8). Inny $rodek alkilujacy - chlorambu-
cyl - jest szeroko stosowany w leczeniu chloniakéw
z limfocytéw B o niskim stopniu zlosliwosci, takich
jak przewlekla biataczka szpikowa i chloniaki nie-
ziarnicze. Wydaje sig, Ze lek dziala bezposrednio na
limfocyty B. Chlorambucyl jest stosowany w spo-
sob przerywany lub w matych dawkach, poniewaz
dlugotrwale podawanie duzych dawek jest zwigzane
z rozwojem bialaczek.

Cyklosporyna to wystepujacy naturalnie produkt
metabolizmu grzybow. Nie wywiera ona wplywu na
migracje limfocytéw, natomiast hamuje zaréwno
humoralng, jak i komérkowa odpowiedz immuno-
logiczng. Cyklosporyna wykazuje aktywnos¢ tylko
po zwigzaniu z jej wewnatrzkomdérkowym recepto-
rem (cyklofiling) i hamuje wczesne, zalezne od wap-
nia procesy, a w szczegdlnosci aktywacje niektérych
genow dla cytokin (ryc. 7.3). Gléwnym efektem tego
dzialania jest zahamowanie wytwarzania IL-2, a co
za tym idzie - rozrostu zaleznego od limfocytow T
CD4". Czynno$¢ komorek NK (natural killer — na-
turalni zabdjcy) jest rowniez zaburzona ze wzgledu
na jej zalezno$¢ od wytwarzania IL-2. Stosowanie
cyklosporyny prowadzi do przedluzenia czasu
przezycia przeszczepu i wlasciwie wszystkie pro-
tokoly leczenia immunosupresyjnego uwzgledniaja
stosowanie cyklosporyny, zazwyczaj w skojarzeniu
z prednizolonem i azatiopryna (patrz: rozdzial 8).
W badaniach na zwierzetach podawanie cyklo-
sporyny przez krétki czas prowadzi do wydtuzenia
czasu przezycia przeszczepu nawet po zaprzestaniu
stosowania leku; inaczej jest w przypadku ludzi,

o Stezenie kreatyniny w surowicy: 102 pmol/l (norma:
50-140 pmol/l),

o Stezenie mocznika: 4,5 mmol/I (norma: 2,5-7 mmol/l),

o Badanie ogdlne moczu: czyste.

Rozpoznanie réznicowe prowadzono pomiedzy aktywnym WG
azakazeniem wiktajacym leczenie immunosupresyjne. Sprawa za-
sadnicza byto réznicowanie miedzy zakazeniem a aktywnym za-
paleniem naczyn w sytuacji, gdy zwiekszenie leczenia immunosu-
presyjnego w przypadku posocznicy mogtoby by¢ fatalne. Dalsze
badania, wiacznie z ptukaniem oskrzelowo-pecherzykowym, wy-
kazato obecnos¢ Pneumocystis carinii, znanego patogenu ptucne-
go u pacjentéw pozostajacych na dtugotrwatym leczeniu immu-
nosupresyjnym. Pacjent uzyskat catkowita poprawe kliniczng i ra-
diologiczng po dwutygodniowym leczeniu kotrymoksazolem i zo-
stat wypisany do domu na dotychczasowych dawkach podtrzy-
mujgcej immunosupres;ji.

u ktorych wskazane jest stosowanie przedtuzonego
leczenia cyklosporyna. Cyklosporyna jest czg$ciowo
skuteczna w zapobieganiu i leczeniu ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, wystepujacej
po zabiegu BMT.

Cyklosporyne stosuje si¢ réwniez w leczeniu
wielu schorzen autoimmunologicznych, w kto-
rych patogenezie biora udzial pomocnicze lim-
focyty T. Skutecznosci tego leczenia dowiedziono
w kontrolowanych prébach klinicznych, dotycza-
cych tuszczycy, zapalenia blony naczyniowej oka
i reumatoidalnego zapalenia stawow o cigzkim prze-
biegu. W raportach z tych badan wystepuje kilka
stalych elementéw (patrz: ramka 7.1).

Dawkowanie cyklosporyny powinno by¢ tak do-
brane, aby uniknac jej toksycznego dzialania: nefro-
i hepatotoksycznego. Inne dzialania niepozadane
to: przerost dzigsel, drzenia, hirsutyzm i znaczace
zmiany wygladu twarzy u dzieci. Jednym z najpo-
wazniejszych dzialan niepozadanych cyklosporyny
jest wywolywanie rozwoju chloniakéw, wynikajace
z wigkszej podatnosci na onkogenne dzialanie wi-
rusa Epsteina-Barr (EBV). Obserwuje si¢ tez czest-
sze wystepowanie nowotworéw (1-10% biorcow
przeszczepu), gltéwnie chloniakéw nieziarniczych
i migsakow Kaposiego, w ciagu 2-3 lat od zabiegu
przeszczepienia, szczegolnie u pacjentow leczonych
przeciwcialami anty-CD3 lub globuling antylimfo-
cytarng. Zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworéow
nie stanowi przeciwwskazania do stosowania leku
po zabiegu przeszczepienia.

Ramka 7.1. Cechy leczenia cyklosporyna

o (yklosporyna ma szybkie dziatanie (w ciggu 2-12 tygodni)
e Po odstawieniu leku wystepuje nawrdt choroby

o Nie wptywa na przebieg kliniczny choroby

o Wysokie dawki s3 nefrotoksyczne i wywotuja nadcisnienie
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Przypadek 7.2. CHLONIAK INDUKOWANY WIRUSEM EPSTEINA-BARR U BIORCY PRZESZ(ZEPU

Mezczyzna (65 lat) chorujacy na cukrzyce insulinozalezng ze schyt-
kowa niewydolnoscig nerek otrzymat przeszczep nerki od daw-
¢y zmartego. Bezposredni przebieg pooperacyjny byt powiktany
ostrym odrzucaniem, ktdre z dobrym efektem leczono globuling
antytymocytarna. Pacjent zostat wypisany ze szpitala po dwdch
tygodniach z zaleceniem przyjmowania insuliny, prednizolonu,
azatiopryny i cyklosporyny [w celu prewencji odrzucania prze-
szczepu), kotrymoksazolu (w celu prewencji zakazenia Pneumo-
cystis (carinii) jiroveci], erytropoetyny i ranitydyny. Po pieciu mie-
sigcach zaczat odczuwac narastajaca dusznos¢, ponadto pojawita
sie wysoka temperatura i ostabienie. Badanie kliniczne wykazato
obustronnie trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz powiekszenie
watroby i $ledziony. W badaniu RTG klatki piersiowej stwierdzo-
no obustronnie rozlane srédmiazszowe zacienienia. Diagnosty-
ke réznicowg podsumowano w tabeli 7.3. Stezenie hemoglobiny
wynosito 84 g/l i wystapita ciezka leukopenia 1,0 x 10%1. Posie-
wy krwi byty jatowe, a biopsja szpiku wykazata prawidtowe doj-
rzewanie mieloidalne i erytroidalne bez kwasoopornych laseczek
czy grzybow w dodatkowych barwieniach. Biopsja transbronchial-
na nie ujawnita zadnych nieprawidtowosci histologicznych; spe-
¢jalne barwienia w kierunku laseczek kwasoopornych, Pneumo-
¢ystis carinii i cytomegalowirusa byty negatywne. Otwarta biop-

W przeciwienstwie do 0séb ze sprawnym ukta-
dem immunologicznym, zdolnych do utrzymywa-
nia EBV w stanie przewleklego, utajonego zakazenia,
pacjenci z upos$ledzong odpornoscia komodrkowa
nie majg takich zdolnosci i ryzyko rozwoju chlonia-
ka z komorek B jest u nich zwiekszone, jak w przy-
padku 7.2. Chloniaki indukowane zakazeniem EBV
u biorcow przeszczepu czesto ulegaja regresji po
zaprzestaniu lub redukcji leczenia immunosupre-
syjnego, nalezy jednak wzig¢ pod uwage ryzyko
wywolania odrzucania przeszczepu, towarzyszace
takiemu postepowaniu.

Sukcesy zwigzane ze stosowaniem cyklospory-
ny sprowokowaly poszukiwania innych, nowych
lekéw immunosupresyjnych. FK 506 (takrolimus)
otrzymywany jest z grzybow glebowych. Mimo ze
jego struktura rézni sie znacznie od struktury cyklo-
sporyny i wiaze si¢ on z innym bialkiem wewnatrz-
komoérkowym, mechanizm jego dzialania jest po-
dobny, cho¢ 10-100-krotnie silniejszy. Podobnie jak
cyklosporyna, blokuje on wydzielanie IL-2, IL-3,
IL-4 i interferonu y (INF-y), przeciwdzialajac w ten
sposob pobudzeniu limfocytéw CD4*. Obecnie ta-
krolimus jest stosowany jako lek alternatywny dla
cyklosporyny w pierwotnej immunosupresji u bior-
cOw przeszczepow watroby i nerek. Podawanie ta-
krolimusu przynosi réwniez pozytywne rezultaty
w terapii odrzucania przeszczepu nieodpowiada-
jacego na konwencjonalne sposoby leczenia. Dzia-
tania niepozadane sa podobne do wywolywanych
przez cyklosporyne, jednak czesto$¢ wystepowania
nefrotoksycznosci jest wieksza.

Rapamycyna (syrolimus) to kolejny lek immu-
nosupresyjny, uzyskiwany z grzybow, ktory w sko-

sja ptuca wykazata widkniejace zapalenie ptuc z zarostowym za-
paleniem oskrzelikow ptucnych, ktéremu towarzyszyt gesty na-
ciek komérkowy wybitnie atypowych komérek limfoidalnych za-
wierajacych plejotropowe jadra. Komorki te posiadaty ekspresje
markeréw limfocytéw B (CD20, (D79) i wybarwiaty sie dodatnio
na obecnos¢ licznych produktéw genéw EBV (Epstein-Barr virus —
wirus Epsteina-Barr) (antygeny jadrowe EBV, biatka btonowe la-
tentnego EBV).

W wyniku biopsji ptuc rozpoznano chfoniaka B-komdrkowego
wtdrnego do EBV. W wyniku diagnozy przerwano podawanie le-
kéw immunosupresyjnych. Pomimo to chory zmart dwa tygodnie
pozniej z powodu postepujacej niewydolnosci oddechowej.

Tabela 7.3. Diagnostyka réznicowa goraczki i cieni
plucnych u biorcéw przeszczepdw nerkowych

- Bakteryjne zapalenie ptuc (mato prawdopodobne piec miesiecy po
przeszczepieniu)

- Reaktywadja gruzlicy

- Zakazenie grzybicze (Aspergillus, Pneumocystis)

- Zakazenie wirusowe (cytomegalowirus)

« Choroba limfoproliferacyjna wywotana zakazeniem wirusem
Epsteina-Barr

jarzeniu z cyklosporyng i steroidami jest skuteczny
w zapobieganiu reakcji odrzucania po przeszcze-
pieniu nerek. Rapamycyna przypomina budowa
FK 506, ale wynik jej dziatania jest odmienny: sy-
rolimus nie hamuje kalcyneuryny i w efekcie proces
transkrypcji genow dla cytokin nie zostaje zaburzo-
ny. Jednak rapamycyna hamuje proliferacje limfocy-
tow T, indukowang przez IL-2 i IL-4.

Pomimo niezaprzeczalnej skutecznosci, leczenie
$rodkami immunosupresyjnymi jest problematycz-
ne ze wzgledu na oméwione wczesniej dzialania
niepozadane, ktére zostaly zilustrowane w przy-
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Ryc. 7.4. Punkty uchwytu przeciwcial monoklonalnych jako
lekéw immunosupresyjnych.



