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Wprowadzenie

W okresie ostatnich 50 lat doszto do ogromnego rozwoju medycyny trans-
plantacyjnej. Dane epidemiologiczne wskazujg na zwiekszajacg sie potrzebe
tego sposobu leczenia, jako jedynej alternatywy dla chorych ze schytkowg
niewydolnoscig serca, uktadu oddechowego, watroby oraz optymalnej
metody leczenia nerkozastepczego. Uzyskane wyniki potwierdzajg skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo tej metody leczenia.

Przeszczepianie narzaddw jest jedng z wielu nowoczesnych techno-
logii medycznych. Z wielu powoddw ten sposéb leczenia rozni sie jednak
od innych metod terapeutycznych.

Potrzebny jest zywy narzad, ktéry musi pochodzi¢ z organizmu innego
cztowieka, osoby zmartej lub zywego dawcy. Mimo, ze Ustawa o Pobieraniu
i Przeszczepianiu Komorek Tkanek i Narzagdéw w petni uregulowata wszystkie
aspekty prawne, stosowanie tej metody leczenia wymaga akceptacji Srodowi-
ska lekarskiego i catego spofeczenstwa.

Przeszczepianie narzadéw wymaga, poza doskonatg technikg chirur-
giczng, ogromnej wiedzy z zakresu biologii i immunologii transplantacyjnej,
zasad stosowania i znajomosci powiktan leczenia immunosupresyjnego,
umiejetnosci rozpoznawania i leczenia zakazen bakteryjnych, wirusowych
i grzybiczych.

Przeszczepianie narzadéw, podobnie do wielu innych zaawansowa-
nych, drogich technologii medycznych, powinno odbywac sie zatem jedynie
w wyspecjalizowanych o$rodkach, w ktérych mozliwe jest przeprowadzanie
petnej diagnostyki laboratoryjnej, obrazowej i immunologicznej, oraz wspot-
praca lekarzy réznych specjalnosci.

Z wielu powoddw, zaréwno na $wiecie jak i w Polsce, coraz czesciej poja-
wiajg sie obecnie zalecenia (z powoddw ekonomicznych i prawnych okresle-
nie to jest lepsze od okreslenia ,standardy”), co do sposobéw postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego. Dotyczy to rdowniez przeszczepiania
narzagdow. Wspotczesna medycyna coraz powszechniej akceptuje jedynie
oparte na dowodach zasady postepowania diagnostycznego i terapeutycz-
nego. Dlatego tez zalecenia opracowywane sg w oparciu o dowody o réznej
mocy. Dowody kategorii A (najsilniejsze) opierajg sie 0 opublikowane wyniki
wieloosrodkowych badan randomizowanych; dowody kategorii B uzyskiwane
sg dzieki duzym, otwartym badaniom klinicznym, lub kilku mniejszym bada-
niom w ktérych opracowano konsensus zasad diagnostyki lub postepowania;
dowody kategorii C (najstabsze) oparte sg na wynikach niewielkich, czesto
kontrowersyjnych, publikowanych badan. Dowody kategorii D sg wyrazem
subiektywnej opinii jednego lub grupy ekspertéw.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajgcym -
w kolejnych etapach —od stwierdzenia mozliwosci pobrania (od osoby zmartej),
przez koordynacje jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i podtrzymywa-
nie czynnosci narzagdéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie
narzadu przed nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania,
wybdr optymalnego biorcy, operacje przeszczepienia i znieczulenie pacjenta,
stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz
wtasciwe postepowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu
zapobieganie powikfaniom lub ich leczenie, a takze wczesne rozpoznanie
przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki przeszczepie-
nia (zachowanie czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko
od wfasciwego postepowania w kazdym z wymienionych etapéw procesu
przeszczepienia, ale w rdwnej mierze od odpowiedniego postepowania tera-
peutycznego w okresie odlegtym.

Z wielu powodow przygotowanie wytycznych postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego, dotyczacych wszystkich etapéw procesu prze-
szczepiania w oparciu o przedstawione wyzej zasady (dowody kategorii A-C)
nie zawsze jest mozliwe.

Z inicjatywy Krajowej Rady Transplantacyjnej i Ministerstwa Zdrowia,
Polskie Towarzystwo Transplantacyjne, wraz z Zespotem Konsultanta
Krajowego w zakresie Medycyny Transplantacyjnej, podjety inicjatywe opra-
cowania wytycznych leczenia immunosupresyjnego w przeszczepianiu narza-
dow. Wytyczne te pomys$lane zostaty jako pomoc w uzyskaniu optymalnych
wynikéw i winny one rowniez pozwoli¢ na pewne ujednolicenie i uzasadnie-
nie naszego postepowania.

Do opracowania poszczegdlnych tematéw zaproszono specjalistow
w odpowiednich dziedzinach z wielu osrodkéw transplantacyjnych w Polsce.
Przy ostatecznej redakcji Wytycznych, uwzgledniono analogiczne materiaty,
przygotowane przez Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO),
European Renal Association — European Dialysis and Transplantation
(ERA-EDTA), European Society for Organ Transplantation (ESOT), The
Transplantation Society.

Mamy nadzieje, ze opracowane wytyczne bedg pomocne w codziennej
praktyce. Jest sprawg oczywistg, ze muszg one podlega¢ okresowej weryfika-
cji, dostosowywanej do nowych, opartych na dowodach, osiggnie¢ medycyny
Swiatowe;.

Redaktorzy
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1. Zalecenia ogblne dotyczace
leczenia Immunosupresyjnego
PO przeszczepieniu narzadu

Zespot Krajowej Rady Transplantacyjnej ds. Leczenia immunosupresyjnego:
Wojciech Rowinski, Magdalena Durlik, Ryszard Grenda, Mieczysfaw Lao,
Piotr Kalicinski, Marian Klinger, Leszek Paczek, Andrzej Wiecek, Marian Zembala

1. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia
narzadu do czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immu-
nologicznej na przeszczep, zmniejszenia czestosci i nasilenia procesu odrzuca-
nia ostrego, oraz uzyskania dtugotrwatego przezycia przeszczepu i biorcy.

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu polega
na rownoczesnym stosowaniu kilku lekdw w okreslonych schematach,
w zaleznosci od przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immuno-
logicznego, nasilenia zaburzen metabolicznych, obecnosci schorzen
wspoétistniejgcych oraz czynnosci przeszczepu.

3. Istnieje 5 podstawowych preparatow farmakologicznych o dziataniu
immunosupresyjnym — inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takroli-
mus), leki antyproliferacyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sél
sodowa kwasu mykofenolowego) oraz inhibitory mTOR (sirolimus, evero-
limus). Dodatkowo stosuje sie glikokortykosteroidy.

4. Wsrdd dostepnych preparatéw biologicznych istniejg przeciwciata poliklo-
nalne oraz monoklonalne przeciwciata: anty CD25 (przeciw receptorom
dla IL-2), anty CD52, anty CD20. W Polsce stosowane sg poliklonalne
krélicze surowice antylimfocytarne (Thymoglobulin i ATG Fresenius S)
oraz monoklonalne przeciwciato przeciw receptorowi dla IL-2 (basilixi-
mab — Simulect). W szczegdlnych sytuacjach, poza wskazaniami reje-
stracyjnymi, stosowane bywa takze przeciwciato skierowane przeciw
limfocytom CD20 (rituximab) oraz anty-CD52 (alemtuzumab). W USA
preparaty te stosowane sg u chorych po przeszczepieniu nerki odpo-
wiednio w 43,8% — Thymoglobulin, 27% — anty-CD25 i anty-CD52
(Campath) — w 9,5% przypadkow.

5. Inhibitory kalcyneuryny stanowig podstawowy sktadnik schematow
immunosupresji po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych. Zaleznie
od przeszczepianego narzadu lub grupy ryzyka leki te mogg wykazywac
réznice w zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Leki antyproliferacyjne wykazujg rdéznice w zakresie skutecznosci.
Azatiopryna ma znacznie stabsze dziatanie w stosunku do MMF (1A).
Badania wykazujg takg samg skutecznos$¢ mykofenolanu mofetylu i soli
sodowej kwasu mykofenolowego u chorych po przeszczepieniu nerki.
Obserwuje sie tendencje do powszechnego korzystania z pochodnych
kwasu mykofenolowego, ktére zastgpity azatiopryne. Odsetek chorych
po przeszczepieniu nerki leczonych pochodnymi kwasu mykofenolo-
wego wynosi w USA 92% (w 2007 roku MMF — 75%, MPS - 16%).
Zjawisko zastepowania azatiopryny pochodnymi kwasu mykofenolowego
dotyczy réwniez innych narzagdéw unaczynionych. Stosowanie CellCeptu
zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czesto$¢ ostrego odrzucania
(0 50%) po przeszczepieniu nerki, zmniejsza czesto$¢ ostrego odrzu-
cania po przeszczepieniu watroby (o 19%), a po przeszczepieniu serca
0 34% (1A). MMF nie dziata nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipide-
mii, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniej-
sza ryzyko przewlektej dysfunkcji przeszczepu.

W Polsce dostepne sg preparaty generyczne cyklosporyny (Equoral) i kwasu
mykofenolowego (Myfenax, Mycophenolate mofetyl Apotex). Nalezy ocze-
kiwa¢ wprowadzenia na rynek preparatow generycznych takrolimusu.
Pierwszego sierpnia 2010 roku zaczeta obowigzywa¢ nowa dyrektywa
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA European Medicinal Agency) dotyczaca
badan bioréwnowaznosci—Guideline on the Investigation of Bioequivalence.
Zgodnie z nowymi wytycznymi, dla lekéw o waskim indeksie terapeutycz-
nym, za ktdre uwaza sie leki immunosupresyjne, 90% przedziat ufnosci (CI)
dla stosunku wartosci (preparat badany/preparat odniesienia) parametréw
AUC oraz Cmax zostat zawezony do 90%-110%. Takie zaostrzone kryteria
majg na celu zapewnienie wiekszej zgodnosci leku generycznego z oryginal-
nym, chociaz i tak nie mozna wyeliminowac roznic farmakokinetycznych.
Badanie biordownowaznosci przeprowadzane jest po podaniu jednej dawki
leku zdrowym ochotnikom, czesto nie rasy kaukaskiej. Z tego wzgledu gene-
ryczne leki immunosupresyjne stosowane u biorcow przeszczepoéw mogg
mie¢ odmienny metabolizm, wtasciwosci farmakokinetyczne i wywiera¢
réznigcy sie od lekdw oryginalnych efekt farmakodynamiczny. Mimo, ze nie
wymagaja tego przepisy rejestracyjne pozadane jest sprawdzenie bioréwno-
waznosci lekdéw odtwdrczych u biorcow przeszczepdw w badaniach klinicz-
nych. Wprowadzenie lekéw generycznych w sposéb kontrolowany mogtoby
pozwoli¢ na ocene bioréwnowaznosci klinicznej. Ponadto wskazane jest
ustalenie zasasad zamiany preparatu oryginalnego na generyczny.

Do dostepnych inhibitorow mTOR nalezg sirolimus i everolimus. Sg one
stosowane jako podstawowy lek immunosupresyjny, w skojarzeniu
z inhibitorami kalcyneuryny lub pochodnymi kwasu mykofenolowego.
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Terapeutyczne monitorowanie leku (TDM) pozwala ustali¢ dawki tak, by
stezenia lekdw we krwi osiggnety zakres charakteryzujacy sie zaréwno
skutecznoscig dziatania jak i matym ryzykiem wystgpienia objawow
ubocznych. Terapia monitorowana stanowi optymalng metode prowa-
dzenia terapii lekami o zréznicowanej farmakokinetyce, biodostepno-
sci i waskim oknie terapeutycznym, jakimi sg leki immunosupresyjne.
Podawanie inhibitoréw kalcyneuryny, sirolimusu, everolimusu wymaga
monitorowania stezenia leku we krwi petnej. Stezenie cyklosporyny moni-
toruje sig oznaczajgc C, (minimalne stezenie leku, tzw. trough level, czyli
po 12 h od poprzedniej dawki, a tuz przed kolejng dawka leku) lub C, (2
godziny po przyjeciu kolejnej dawki leku). Stezenie takrolimusu monito-
ruje sie oznaczajac C,. Stezenie cyklosporyny i takrolimusu oznacza sie
za pomocg metod immunoenzymatycznych (EMIT, FPIA, TDx), metoda
referencyjng jest HPLC. Stezenie sirolimusu oznaczane jest metodag
HPLC, everolimusu — metodg HPLC lub TDx. Zalecane jest oznaczanie
C,- Monitorowanie pochodnych lub prekursorow kwasu mykofenolowego
oparte jest na oznaczaniu stezenia kwasu mykofenolowego w osoczu
metodg EMIT, metodg referencyjng jest HPLC. Nie jest to rutynowa
metoda postepowania, aczkolwiek niski poziom leku koreluje z ryzykiem
wystgpienia ostrego odrzucania.

Zauwaza sie tendencje do ograniczania stosowania glikokortykostero-
idow. Istnieje wiele schematéw w ktdrych eliminuje sie, ogranicza dawke,
lub tez odstawia steroidy we wczesnym okresie po przeszczepieniu (C).
Leczenie indukcyjne wskazane jest u chorych wiekszego ryzyka immuno-
logicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano PRA, duza niezgod-
no$¢ antygenéw HLA), u chorych, u ktérych przeszczepia sie trzustke
z nerka, u czesci chorych po przeszczepieniu watroby lub serca. Leczenie
indukcyjne coraz czesciej stosowane jest rowniez u biorcéw narzadow
niskiego ryzyka w schematach z ograniczaniem inhibitoréw kalcyneuryny
lub glikokortykosteroidéw. Do leczenia indukcyjnego stosuje sie przeciw-
ciafa poliklonalne lub przeciwciato monoklonalne przeciw receptorowi
dla interleukiny 2. W USA leczenie indukcyjne otrzymuje 78% biorcow
nerki, w Polsce odsetek ten nie przekracza 20%. U chorych wysokiego
ryzyka immunologicznego w leczeniu indukcyjnym nalezy zastosowaé
leki powodujace deplecje limfocytow (Thymoglobulin, ATG — Fresenius
S ewentualnie alemtuzumab), w przypadku umiarkowanego ryzyka lub
niskiego nalezy stosowac anty-CD25 (basiliximab — Simulect).

Nalezy dazy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac
konkretne leczenie skojarzone bierze sie pod uwage stopien zgodnosci tkan-
kowej, ryzyko immunologiczne, zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki
ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystepowania swoistych
powikfan. Pamigta¢ zawsze nalezy o ryzyku nadmiernej immunosupres;ji.
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Istniejg odmiennosci optymalnego leczenia immunosupresyjnego
PO przeszczepieniu réznych narzaddw. Szczegétowe informacje zawarte
sg W poszczegdlnych czesciach Zalecen.

W przypadku przeszczepiania nerki najczesciej stosowane schematy
leczenia to potgczenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu z lub bez
steroidéw. Rzadziej stosowana jest cyklosporyna. Wg danych USRDS
2009 w USA takrolimus otrzymuje 85% biorcow nerki a Cyklosporyne
10%, MMF-75%, MPS-16%. Schemat takrolimus+MPA+GS stosowany
jest u 51,4% biorcéw, takrolimus+MMF/MPS (bez GS) u 27,6% pacjen-
téw, schemat CsA+MMF+GS otrzymuje 5,6% pacjentéw a CsA+MMF
(bez GS) jedynie 1,9% biorcow.

U wiekszosci chorych po jednoczasowym przeszczepieniu nerki i trzustki
podstawowe leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu jednego
z inhibitoréw kalcyneuryny (w 80% przypadkoéw takrolimusu) w pota-
czeniu z mykofenolanem mofetylu (w USA 70-80%) oraz steroidami.
Istnieje tendencja do ograniczania steroidéw. U wiekszosci chorych
stosuje sie dodatkowo leczenie indukcyjne z uzyciem przeciwciat.

U przewazajacej wiekszosci chorych po przeszczepieniu watroby stosuje sie
takrolimus (Prograf) z MMF lub cyklosporyne (Neoral) z MMF oraz steroidy.
Podstawowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu serca skfada sie
z inhibitora kalcyneuryny (coraz czesciej takrolimus zamiast cyklosporyny),
pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidéw. Leczenie indukcyjne stoso-
wane jest u chorych z niewydolnoscig nerek w celu opdznienia podawania
inhibitora kalcyneuryny lub podawania go w zredukowanej dawce.

W doborze immunosupresji nalezy braé¢ pod uwage takze ocene farma-
koekonomicznga. Trzeba jednak pamietac, ze wymuszone ograniczonymi
funduszami stosowanie tanszej (niekiedy nieadekwatnej) immunosupre-
sji powoduje, ze wzrasta odsetek chorych tracgcych przeszczep po kilku
miesigcach. Badania farmakoekonomiczne wskazujg na celowos$¢ stoso-
wania nowych lekéw, mimo, ze sg one niejednokrotnie drozsze.

W leczeniu ostrego odrzucania podstawowym sposobem postepowania
jest stosowanie wysokich dawek metylprednizolonu dozylnie. W przy-
padku odrzucania steroidoodpornego stosuje sie przeciwciata powodu-
jace deplecje limfocytéw. Odrzucanie zalezne od przeciwciat wymaga
odmiennego postepowania skierowanego na limfocyty B i plazmocyty. Nie
ma ustalonych zasad postepowania w odrzucaniu zaleznym od przeciw-
ciat, brak jest wynikéw randomizowanych badan.

Zamiane podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przepro-
wadza sie w przypadku utraty skutecznosci dotychczasowego leczenia
lub pojawienia sie ciezkich dziatah niepozadanych. W wybranych przy-
padkach uzasadnione jest stosowanie preparatow immunosupresyjnych
poza zarejestrowanymi wskazaniami.
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2. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepieniu nerki

Magdalena Durlik, Marian Klinger, Mieczystaw Lao, Bolestaw Rutkowski,
Andrzej Wiecek

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie-
niu nerki oparto w duzej mierze na opublikowanych w 2009 roku KDIGO.
Gradacje zastosowano nastepujaca:

Stopien 1- rekomendowane (recommended)

Stopien 2 —proponowane (suggest)

Sita rekomendacji
A -wysoka

B - umiarkowana
C - niska

D - bardzo niska

Celem immunosupresji farmakologicznej jest zahamowanie lub zmniej-
szenie odpowiedzi immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu.
Immunosupresja obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania
przeszczepu sprzyja wystgpieniu zakazen lub nowotwordéw oraz wywotuje
narzgdowo swoiste dziatania niepozadane. Leczenie to wymaga starannego
monitorowania zaréwno klinicznego jak i laboratoryjnego.

Wybdr leku i schematu leczenia zalezy od szeregu czynnikéw. Nalezg
do nich czynniki rokownicze zalezne od dawcy i biorcy narzadu, interakcja
wybranego leku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami, spodzie-
wane dziatania niepozadane. Nalezy réwniez uwzglednia¢ koszt leczenia.

UWAGI OGOLNE

Czynniki rokownicze
Rokowanie jest gorsze gdy osrodek transplantacyjny ma mate doswiad-
czenie oraz ograniczone mozliwosci finansowe. Poprawia rokowanie dobra
organizacja pracy osrodka i odpowiednia, w miare mozliwosci indywidualizo-

wana immunosupresja.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Czynniki zalezne od biorcy

Wiek. Najlepsze wyniki uzyskuje sie u biorcow w wieku 19-30, nieco gorsze
31-50 lat i wyraznie gorsze u biorcdw mtodszych i starszych. Szanse przezycia
pacjentéw przez 5 lat wynoszg odpowiednio dla grupy 60- 70 lat 59% zas dla
grupy powyzej 70 roku zycia 41%. Pte¢ biorcy nie ma wptywu na wyniki.

Dobér w zakresie antygenéw HLA i stopien uczulenia. U chorych o duzym
ryzyku immunologicznym (kolejne przeszczepienie po odrzuceniu pierwszego
narzadu, miano PRA powyzej 50%) wyniki sg gorsze. Chorzy wysokouczuleni
(miano PRA>80%) wymagajg odpowiedniej, bardziej intensywnej immunosu-
presji zwtaszcza w okresie poczatkowym (stosowanie leczenia indukcyjnego).

Choroba podstawowa. Najgorsze wyniki uzyskuje sie u chorych ze stward-
nieniem ktebuszkdw nerkowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego,
z nefropatig cukrzycowg, posrednie — w zakazeniach uktadu moczowego
i glomerulopatiach (z wyjatkiem postaci o duzym ryzyku nawrotu) najlepsze
za$ w torbielowatosci nerek.

Stan innych narzadéw i uktadéw oraz choroby wspétistniejace. Choroby
uktadu krazenia, zaburzenia lipidowe, cukrzyca zwiekszajg ryzyko zgonu
Z Czynnym przeszczepem.

Czynniki zalezne od dawcy

Dawcy zywi. W przypadku petnej zgodnosci antygendw HLA miedzy biorcg
i dawcg wyniki odlegte sg bardzo dobre, nieco gorsze w przypadku prze-
szczepienia od rodzenstwa lub rodzicéw. Gdy dawcg jest daleki krewny, lub
osoba niespokrewniona (partner) wyniki sg nieco gorsze ale nie ma miedzy
nimi wyraznych réznic. Pte¢ dawcy i biorcy nie odgrywajg istotnej roli.

Zmarly dawca. Istotne znaczenie ma czy narzad pobrany zostat od dawcy
standardowego (mtody, hemodynamicznie stabilny) czy tez od dawcy o rozsze-
rzonych kryteriach (dawne okreslenie dawca marginalny). Wyniki w tej drugiegj
sytuacji sg znacznie gorsze. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wiek
zmartego dawcy. Najlepsze wyniki daje skojarzenie mfody dawca — mtody biorca.
Gorsze wyniki uzyskuje sie w skojarzeniach mtody dawca — starszy biorca, starszy
dawca — mfody biorca i najgorsze w pofgczeniu stary dawca — stary biorca.

Czas niedokrwienia. Przedtuzajacy sie czas niedokrwienia pogarsza
wyniki. Najlepsze wyniki przezycia przeszczepu nerki uzyskuje sie gdy catko-
wity czas niedokrwienia nie przekracza 24 godzin.

Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce

1. Leki hamujace produkcje cytokin biorgcych udziat w aktywacji komarek
i ich klonalnej ekspansji.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, takro-
limus (TAC) — Prograf, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu —
Advagraf

e weczesne inhibitory sygnatu proliferacji PSls (inhibitory mTOR):
sirolimus (RAPA), Rapamune, everolimus (EVERL) — Certican

 glikokortykosteroidy (GS): prednizon — Encorton, prednizolon — Fenicort,
Solupred, metylprednizolon (MP) — Solumedrol, Medrol, Metypred

2. Leki hamujace podziaty komérkowe.

* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran

* selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept — mykofeno-
lan sodu (MPS) — Myfortic

3. Preparaty biologiczne.
Powodujace deplecje limfocytow

* Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne lub antylim-
focytarne ATG Fresenius S, Thymoglobulin (Genzyme)

* Przeciwciata monoklonalne
> anty-CD3 — OKT3 (mysie) /tylko w imporcie docelowym/
> anty-CD52 (IL-2R) skierowane przeciwko fancuchowi o recep-

tora dla interleukiny-2
Nie powodujgce dpelecji limfocytéw
> anty-CD25 (IL-2RA) skierowane przeciwko fancuchowi o recep-
tora dla interleukiny-2 — basiliximab — Simulect
> antyCD20 - rituximab: Rituxan, MabThera- nie zarejestrowany
w Polsce do stosowania w transplantologii
4. Leki i procedury ponadstandardowe.
* |udzkie globuliny poliwalentne
e plazmafereza, immunoadsorpcja

Zasady immunosupres;ji

1. Skojarzone leczenie kilkoma lekami o réznych mechanizmach dziatania
i stosowanie mozliwie najnizszych dawek terapeutycznych.

2. Stosowanie wyzszych dawek lekéw w okresie pooperacyjnym z naste-
powym ich obnizaniem, a u niektérych chorych zmniejszenie liczby
stosowanych lekow.

3. Nieobnizanie réwnoczes$nie dawek dwoch lekéw. Ewentualne przej-
sciowe podwyzszenie dawki innego stosowanego leku.

4. Odrzucanie przeszczepionego narzadu jest zawsze wynikiem zbyt
niskiej immunosupresji, Co nie oznacza, ze zawsze mozna jg zwiekszy¢
(np. przy wspdtistniejgcym zakazeniu).

5. Glikokortykosteroidy sg lekiem z wyboru w leczeniu epizodéw ostrego
odrzucania.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



6. Globuliny antytymocytarne: ATG Fresenius, Thymoglobulin stosuje sie zaréwno
w leczeniu epizodéw ostrego odrzucania opornych na GS jak i w indukcji
immunosupresji w specjalnych przypadkach (chorzy o wysokim mianie PRA,
protokoty immunosupresji z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem gliko-
kortykosteroidéw — steroid avoidance lub steroid sparing protocols).
7. Podanie indukcji przeciwciatami zmniejsza czesto$¢ epizodéw ostrego
odrzucania podczas stosowania kazdej kombinacji wymienionych lekow.
Przeciwciato monoklonalne anty-CD25: basiliximab (Simulect) stosowane
jest wyfacznie w immunosupresji indukcyjnej. Przeciwciato monoklonalne
anty-IL2R jest stosowane zwykle u chorych podwyzszonego ryzyka (wysoko
uczuleni, drugie i kolejne przeszczepienie) lub w planowanym wczesnym
odstawianiu GS albo redukcji CNI, u biorcéw nerki od zywych dawcow.
Przeciwciata poliklonalne sg uzywane zaréwno w leczeniu epizodow stero-
idoopornego ostrego odrzucania jak i w indukcji u chorych wysokiego ryzyka
oraz w protokofach z planowanym bardzo szybkim odstawieniem GS.
Przeciwciato monoklonalne mysie anty-CD3 (OKT3) jest stosowane
wyjatkowo, w leczeniu steroidoopornego odrzucania lub w indukcji
u chorych wysokiego ryzyka uczulonych na globuliny krélicze. Wymaga
importu docelowego.

Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to:

inhibitor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny + GS (1B)

Najczesciej: Prograf/Advagraf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS

Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu w 90-95%
i czestos¢ epizoddw ostrego odrzucania nie przekraczajacg 20%.

Skutecznos$¢ lekdw immunosupresyjnych

Najczestszym miernikiem aktywnosci immunosupresji w badaniach
klinicznych jest liczba, czas wystagpienia i ciezkos¢ (steroidoopornosé) epizo-
dow ostrego odrzucania potwierdzonego biopsjg narzadu.

Immunosupresja dwulekowa a ostre odrzucanie (* placebo).

Skutecznos$¢ lekéw immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS
W zapobieganiu ostrego odrzucania /terapia dwulekowa/ w czasie pierwszych
6 miesiecy mozna przedstawi¢ nastepujgco:

TAC > CsA > RAPA = EVERL = MMF/MPS > AZA
Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzeri tych lekdw ze soba.

1. Neoral czy Prograf. Neoral i Prograf w potgczeniu z CellCeptem oraz
GS pozwalajg na osiggniecie poréwnowalnego przezycia pacjentow

Z czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej pie¢ lat. Poniewaz
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oba sg nefrotoksyczne to w wyborze preparatu CNI nalezy kierowac sie
zapobieganiem objawom niepozadanym takim jak nadcisnienie tetni-
cze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, neurotoksycznosc, niekiedy objawy
kosmetyczne. W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sie aby lekiem pierw-
szego wyboru byt takrolimus, gdyz zmniejsza czesto$¢ ostrego odrzuca-
nia w pierwszym roku po transplantacji (2A) . CNI nalezy wtaczaé przed
transplantacjg albo w trakcie, nie zaleca sie odroczonego podawania
CNI (2B), takie postepowanie skuteczniej zapobiega procesowi ostrego
odrzucania, wobec stosowanych obecnie zredukowanych dawek CNI
nie ma dowoddw, ze ich pézne wtaczenie wptywa na przebieg DGF
(opdzniona czynnos¢ przeszczepu).

2. Advagraf czy Prograf. W randomizowanych badaniach skutecznos¢
advagrafu jest poréwnywalna do prografu (1A). Podawanie tej postaci
farmaceutycznej o przedtuzonym uwalnianiu nie zmienia zasad monito-
rowania stezenia takrolimusu we krwi, prowadzi natomiast do obnize-
nia stezenia maksymalnego po podaniu leku. Teoretycznie poprawia sie
profil bezpieczenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycznosci i neurotok-
sycznosci). Advagraf pozwala takze na ograniczenie wptywu zmiennosci
miedzyosobnicze] na wynik leczenia. W praktyce oznacza to bardziej
przewidywalny poziom leku po podaniu jednakowej dawki na kg/mc
u statystycznego pacjenta. Eliminacja wptywu wieczornego positku i pery-
staltyki na biodostepno$¢ podanej drugiej dawki takrolimusu pozwala
na uzyskanie bardziej stabilnego poziomu leku w czasie trwania leczenia
(obnizenie zmienno$ci wewnatrzosobniczej). W przypadku stosowania
Advagrafu de novo w potaczeniu z indukcjg, jego nizsza biodostepnos$é
w pierwszych 3 dobach umozliwia ponadto naturalne obnizenie ekspo-
zycji na CNI w poczatkowym okresie leczenia. W zatozeniach stosowa-
nie leku raz na dobe (rano) powinno wptynaé korzystnie na adherencije
pacjentéw do zalecen lekarza prowadzacego.

3. Azatiopryna czy CellCept. Immunosupresja tréjlekowa z CellCeptem
niezaleznie od uzytego inhibitora kalcyneuryny w przeszczepianiu
nerek zmniejsza ryzyko niepowodzenia o 20%, zmniejsza odsetek
epizodéw ostrego odrzucania, poprawia przezycie chorych z czynnym
przeszczepem nerki, zaréwno roczne jak i wieloletnie (1A). Stosowanie
CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach zmniejszenie dawek
inhibitoréw kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidéw, odstawienie
GS lub wczesne zaniechanie ich stosowania.

4. CellCept czy Myfortic. Czynng czasteczkg w obu lekach jest kwas
mykofenolowy (MPA). Myfortic, jakkolwiek ma identyczny mechanizm
dziatania z CellCeptem, to r6zni sie budowg (jest solg sodowg kwasu
mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem (powlekana tabletka
dojelitowa). CellCept jest wchtaniany w zotadku i moze by¢ przyjmo-
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wany dowolnie na czczo lub w czasie positku. Myfortic wchtaniany

jest w jelitach i nalezy przyjmowac go wg statych zasad — z positkiem

lub bez. W badaniach klinicznych rejestracyjnych i porejestracyjnych
poréwnujgcych Myfortic z CellCeptem wykazano réwnowaznos¢ tera-
peutyczng obu lekéw i poréwnywalny profil bezpieczenstwa (takze

w aspekcie powiktan ze strony przewodu pokarmowego). W przypadku

dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy

zweryfikowa¢ AUC MPA i C, takrolimusu. Monitorowanie pochod-
nych lub prekursoréw kwasu mykofenolowego (CellCeptu, Myforticu)
oparte jest na oznaczaniu stezenia kwasu mykofenolowego w osoczu.

Metodg referencyjng jest HPLC, EMIT znacznie zawyza wyniki stezen

MPA. Monitorowanie MPA ogranicza sie w zasadzie do schematéw

z CellCeptem, ze wzgledu na nieregularne profile farmakokinetyczne

po podaniu Myforticu. Niskie stezenia MPA — szczegdlnie w pierwszym

miesigcu po przeszczepieniu koreluje z ryzykiem ostrego odrzucania.

W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sie aby lekiem pierwszego wyboru

z lekéw antyproliferacyjnych byty mykofenolany (2B). Sugeruje sie

takze przydatnos¢ kliniczng monitorowania MPA.

. Rapamune czy Certican. Oba te leki majg podobng skuteczno$¢ terapeu-
tyczna. Réznig sie farmakokinetyka: maksymalne stezenie wystepuije szybciej
po podaniu Certicanu, a TY2 jest krétszy niz podczas stosowania Rapamune,
dzieki czemu fatwiej dobra¢ odpowiednie dawkowanie zwtaszcza przy
podejrzeniu dziatah niepozgdanych. Rapamune podaje sie raz na dobe.
Certican stosuje sie w dwdéch dawkach dobowych. Monitorowanie stezen
everolimusu i sirolimusu mozna wykonywac¢ za pomocg HPLC lub TDX.
W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sie, aby wigcza¢ mTOR nie bezposred-
nio po zabiegu operacyjnym ale po osiggnieciu stabilizacji czynnosci nerki
i zagojeniu sie rany operacyjnej (1A). Wedtug danych USRDS 2009 w USA
inhibitory mTOR otrzymuje 5,2% biorcéw nerki bezposrednio po transplan-
tacji i 14, 2% pacjentéw po uptywie roku po zabiegu przeszczepienia nerki.

. Indukcja czy bez indukcji. Leczenie indukcyjne bezwzglednie wska-
zane jest u chorych wysokiego ryzyka immunologicznego (prefero-
wane leki powodujgce deplecje limfocytéw) 2B. Zalecane jest takze
u chorych umiarkowanego ryzyka (anty-CD25). Takie postepowanie
ma miejsce w wiekszosci osrodkow transplantacyjnych w Polsce.
W wytycznych KDIGO 2009 eksperci zalecajg stosowanie indukcji
anty- IL2R (obecnie dostepny basiliximab) réwniez u chorych niskiego
ryzyka immunologicznego w celu bezpiecznego odstawienia GS w ciggu
pierwszych 7 dni po transplantacji lub stosowania zredukowanych
dawek CNI. Leczenie indukcyjne zmniejsza takze ryzyko wystgpienia
procesu ostrego odrzucania przeszczepu 1B.
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Zalecany dobdr schematu leczenia immunosupresyjnego

Grupa optymalna (mfody biorca, mtody dawca, krotki czas niedokrwienia,

dobor HLA: <3 niezgodnos$ci, PRA<20%)

Zalecana immunosupresja: CsA/TAC + MMF/MPS + GS

Rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania protokétu z szybkim odstawieniem GS.

Pierwszy epizod ostrego odrzucania: MP, podwyzszenie dawki CNI lub MPA i przej$ciowo GS. Niepetna
remisja odrzucania lub drugi epizod odrzucania w ciggu 7—14 dni leczenia ATG, zamiana CsA na TAC.

Umiarkowane ryzyko

(starszy biorca: wiek > 50 roku zycia, PRA > 20%, TIT > 24 h, dawca o rozszerzonych kryteriach)
Przeciwciata anty-CD25 + TAC/CsA + MMF/MPS + GS

Ostre odrzucanie: MP, a w razie nawrotu ATG i modyfikacja immunosupresji (podwyzszenie dawki MMF/MPS
przynajmniej okresowe oraz ewentualnie zamiana CsA na TAC).

Starszy dawca i starszy biorca

Przeciwciata anty-CD25 + TAC/CsA + MMF/MPS + niskie dawki GS, planowane szybkie lub bardzo
szybkie odstawienie GS.

Rozwazy¢ protokdt: inhibitor sygnatu proliferacji (RAPA, EVERL) z redukcjg dawek CNI.

Podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe

(przebyty zawat, operacje na naczyniach wiericowych, epizod moézgowy)

Planowa¢ szybkie odstawianie GS, przeciwciata anty-CD25 + TAC/CsA + MMF/MPS + GS, rozwazy¢
wczesng konwersje CNI na EVERL lub RAPA

Biorca otyly
CsA/TAC + MMF/MPS + mate dawki GS lub protokét z szybkim odstawianiem GS

Biorca z cukrzyca
Przeciwciata anty-CD25 + CsA + MMF/MPS + GS albo TAC + MMF/MPS, planowa¢ szybkie odstawienie GS.

Biorca z hiperlipidemia
Wskazanie do stosowania TAC i przeciwwskazanie do RAPA, szybkie lub bardzo szybkie odstawianie GS.

Biorca z nadcisnieniem tetniczym Zle kontrolowanym trzema lekami
TAC + MMF/MPS + GS

Biorcy o wysokim ryzyku niepowodzenia: (PRA > 50%, drugi i kolejne przeszczepy od zmarfego
dawcy stracone z przyczyn immunologicznych)

Thymoglobuline lub ATG lub przeciwciata anty-CD25 4 TAC + MMF/MPS + GS

Ostre odrzucanie: jesli w indukcji podano anty-CD25 podaje sig Thymoglobuline, ATG lub OKT3.

Do rozwazenia niestandardowe leczenie: plazmafereza, ludzkie immunoglobuliny poliklonalne, rituximab.
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Biorca z nowotworem w wywiadach lub rozwdj nowotworu de nowo
CsA/TAC + RAPA/EVERL albo MMF/MPS + GS, a po trzech miesigcach odstawi¢ CNI. Stara¢ sie zostawi¢
chorego na RAPA/EVERL+GS lub MMF/MPS + GS, ewentualnie RAPA/EVERL +MMF/MPS +GS

Biorca HCV (+)
CsA/TAC +MMF/MPS +GS (niska dawka).

Biorca HBV(+)
Jak najszybciej odstawi¢ GS; entekawir/lamiwudyna od dnia transplantacji przewlekle.

Mtode kobiety planujace cigze

AZA, CsA/TAC + GS wydaja sig by¢ bezpieczne. Przewidujac zajscie w cigze zastosowac indukcjg
przeciwciatami anty-CD25 + CsA/TAC + AZA + GS. Nie stosowaé sirolimusu, everolimusu, MMF, MPS. Leki,
ktdre sg w cigzy niedozwolone nalezy odstawi¢ co najmniej 6 tygodni przed planowanym zajéciem w ciaze.

Immunosupresja bez lekow hamujacych podzialy komérkowe
Jesli nie mozna stosowac ani MMF/MPS/AZA ani tez RAPA/EVERL z powodu mielotoksyczno$ci, nalezy
do indukeji uzy¢ przeciwciat anty-CD25. W immunosupresji podtrzymujacej TAC/CsA+GS

HUS/TTP

W indukeji przeciwciata anty-CD25, a jako leczenie podstawowe MMF w dawce 3.0g/dobg oraz GS. CNI
i inhibitory mTOR moga powodowa¢ mikroangiopatie zakrzepowg w nerce przeszczepionej. Przeciwciata
zwiaszcza OKT3 lub ATG poprzez uwalnianie licznych cytokin moga rowniez aktywowac wykrzepianie.

HIV

Przeciwciata anty-CD25, CsA/TAC oraz malejace dawki GS. Dawki lekéw immunosupresyjnych powinny by¢
modyfikowane w zalezno$ci od rodzaju terapii antyretrowirusowej. Nie zaleca sig stosowania w indukcji
przeciwciat poliklonalnych czy OKT3.

Dziatania niepozagdane lekéw immunosupresyjnych

Dziatanie Cyklosporyna | Takrolimus | Rapamune | Certican | CellCept | Myfortic |  AZA GS
+/- +/-
Nefrotoksycznos¢ | +++ ++ |nasila toks.| nasila - - - -
CNI' |toks. CNI
Mielotoksyczno$é
Anemia = = TP i3 + + + =
Leukopenia - - + + + + + -
Trombocytopenia HUS HUS +++ | +++ + + + -
Ryzyko sercowo-naczyniowe
EAEE T} EE AT N - S (e
lipidowe
Nadcisnienie +++ + - - - - - +
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Zaburzenia metabolizmu glukozy
(++)
Cukrzyca potran- nasila
splgntagyjna A e + + - - - Ne%zrél/
Prograf
Zaburzenia nerwowo-migsniowe
o et | - [ - -] -] -]+
Zmiany kosmetyczne
Hirsutysm i - = = - - - _
tysienie = 4+ - - = = +/- | +/-
QOtytosc¢ - = = - - — _ ++
Tradzik - = = - - - — +
Przerost dzigset + - = - - — _ _
Zaburzenia pokarmowe
7 I N e = R e
INNE
Stomatitis +/- = ++ I - _ _ _
Lymphocele - - + + + + — _
Gojenie ran = = + AL - _ _ +/-
Osteoporoza +/- - - = = = - ++
Zahamow. wzrostu = - - — = - - +

PODSTAWOWE PROTOKOLY IMMUNOSUPRESJI

W PRZESZCZEPIANIU NERKI

IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM TRZECH LEKOW

1. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI NEORAL + CELLCEPT + GS

Dzien GS CellCept Neoral
o 1x1,0gp.o. 5mg/kg m.c p.o.
: 5mg/kg m.c. p.o.
e ) e 220 e I albo 2 mg/kg m.c. iv
g o wlew/2 godz
2 MP 250mg i.v 2,5-3,0 g/d 2 x 5mg/kg m.c.
3 Encorton 0,5mg/kg m.c. 2,5-3,0 g/d ¢ 200-300 g
-300 ng/m
4 Encorton 0,5 mg/kg m.c 2,5-3,0 g/d 0201000_1500 ng/ml
5 idalsze Encorton 0,5 mg/kg m.c 2,5-3,0 g/d
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Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Encorton: najczestszg doustng dawka poczatkowa jest 0,5 mg/kg mc

nastepnie dawka jest obnizana do osiggniecia 10 mg/d po 3 miesig-
cach. Bezodrzuceniowy okres 3 miesiecy upowaznia do rozwazenia
zupetnego odstawienia steroidéw. Niektére osrodki stosujg metylopred-
nizolon. Zwykle jest to Medrol lub Metypred w dawkach odpowiednio
nizszych (4 mg metyloprednizolonu = 5 mg prednizonu).

. CellCept: lepszg ekspozycje na MPA w skojarzeniu z CsA uzyskuje
sie przy poczatkowej dawce CellCeptu co najmniej 2,5 g/dobe
(stosowano dawki do 4,0 g/dobe). Wyniki badan randomizowa-
nych (badania APOMYGRE, FDCC i Opticept) wykazuja, ze terapeu-
tyczne monitorowanie CellCeptu (MPA) poprawia jego skutecznosc
W ciggu pierwszych 3 miesiecy po transplantacji. Dostosowanie
dawki leku do AUC MPA zmniejsza ryzyko procesu ostrego odrzu-
cania. Wskazane jest oznaczenie MPA w 3, 7, miedzy 10 a 14
dobg po transplantacji, dodatkowo przy zmianie leczenia immuno-
supresyjnego, wystgpieniu procesu ostrego odrzucania lub dziatan
niepozadanych. MPA C, wykazuje niskg korelacje z AUC, dlatego
oznaczanie AUC jest bardziej wskazane, istniejg wzory na oblicza-
nie AUC MPA na podstawie 3 pobranych prébek LSS (20 min., 1 h
i 3 h po przyjeciu CellCeptu), mozna skorzystaé z systemu Bayesian.
Docelowa zalecana ekspozycja MPA AUC, ., wynosi 30-60 mg*h/I
przy stosowaniu inhibitorow kalcyneuryny. Jezeli o$rodek oznacza
tylko C,, to powinno ono wynosi¢ C>1,3 mg/L. Ekspozycja
na CellCept wzrasta w ciggu pierwszych 3 miesiecy po transplantacji
nawet o 90%, dlatego wczesna redukcja dawki nie jest wskazana.
Ze wzgledu na wptyw cyklosporyny na krgzenie watrobowo-jelitowe
MPA ekspozycja na CellCept jest nizsza niz przy leczeniu takroli-
musem. Nie wykazano S$cistej korelacji MPA AUC z wystgpieniem
dziatan niepozadanych CellCeptu. Dalsze badania sg potrzebne dla
oceny przydatnosci TDM MPA w optymalizacji leczenia CellCeptem
w poznym okresie po transplantacji.

. Neoral: monitorowanie stezen cyklosporyny w czasie C, lub C, jest
obowigzkowe (obie metody sg akceptowane i poréwnywalne). Zalecane
poziomy C, (bez wzgledu na metode oznaczania): 0-3 miesigce
— 1000-1500 ng/ml, 3-6 miesiecy — 800-1000 ng/ml, powyzej
6 miesiecy 400-600 ng/ml. Zalecane poziomy C, to 200-300 ng/
ml przez pierwsze 3 miesigce, stopniowo obniza¢ dawke do poziomu
100-150 ng/ml po 6 miesigcach, w pdzniejszym okresie utrzymywac
poziom 75-125 ng/ml.
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2. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: NEORAL + MYFORTIC + GS

Neoral + GS jak w protokole z CellCeptem. Standardowa dawka dobowa
Myforticu wynosi 1440 mg (2 x 720 mg) i jest rownowazna 2,0 CellCeptu.
Nie jest wymagane TDM MPA w rejestracji Myforticu. Poziom C;, MPA nie
wykazuje korelacji z AUC przy leczeniu Myfortickiem, dlatego jezeli istniejg
wskazania do terapeutycznego monitorowania nalezy oznacza¢ AUC MPA
12-godzinne (krew pobierana po 40 min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 godzinach).
W przypadku Myforticu T__ MPA osiggane jest pozniej, natomiast AUC
rownowaznych dawek CellCeptu i Myforticu jest porownywalne.

3. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: PROGRAF + CELLCEPT + GS

Dzien Steroidy Prograf CellCept
(),1" 0,1 mg/kg mc p.o 1,0
1 (0.00h) MP 250 mg i.v 2x0,1 mgkgme | -
2 MP 125 mgi.v. 2x0,1 mg/kg mc 2x1.0
3 MP 125mg i.v. 2x0,1 mg/kg me 2x1,0
4 Encorton 20mg p.o. 2x0,1 mg/kg mc 2x1,0
5 Encorton 20mg p.o. C, 1215 ng/ml 2x1,0
6 i kolejne Encorton 20 mg p.o. jw. Jw.

4. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI ADVAGRAF
— CellCept i GS jak w schemacie z Prografem

Dzien Advagraf Advagraf
Przed zabiegiem 02mgkgme | -

1 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,25mg/kg me

2 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,20 mg/kg me

3 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,20 mg/kg me

4 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,20 mg/kg me

5 doba C, 12— 15 ng/ml C, 1215 ng/ml

6 i kolejne jw. iw.

Pierwsza dawka Advagrafu, jesli jest podawana dopiero po zabiegu opera-
cyjnym, powinna uwzglednia¢ 30% nizszg biodostepnos¢ w pierwszej dobie
w poréwnaniu z Prografem.

Kolejna dawka powinna byé réwna standardowemu dawkowaniu,
od 4 doby biodostepnos¢ jest identyczna z preparatem Prograf .
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Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Encorton: dawkowanie nizsze niz w leczeniu Neoralem. Po osiggnieciu
poziomu terapeutycznego Prografu/Advagrafu we krwi nalezy stopniowo
zmniejszac¢ dawki prednizonu tak aby osiggna¢ dawke dobowg 10 mg
po 4 tygodniach i 5 mg po 3 miesigcach. U pacjentéw bez epizodow
odrzucania mozliwe jest po tym czasie catkowite odstawienie GS.

b. CellCept: zalecang do stosowania w skojarzeniu z takrolimusem dawkg
CellCeptu jest 2,0 g/dobe (2x1,0). Ekspozycja na MPA przy takrolimu-
sie moze by¢ wyzsza o okoto 20% niz przy leczeniu CsA, przy stoso-
waniu tej samej dawki CellCeptu. Zasady TDM dla MPA sg takie same
jak przy skojarzeniu CellCeptu z Neoralem. Zalecane AUC dla MPA
jest takie samo AUC, ,, 30-60 mg*h/l, a C;>1,9 ng/L. Zbyt niskie
dawki CellCeptu niezaleznie od stosowanego inhibitora kalcyneuryny
zwigkszajg ryzyko wystgpienia ostrego odrzucania. Spulowane wyniki
3 badan farmakokinetycznych CellCeptu (Symphony, FDCC i OptiCept)
wykazaty, ze wyzsze AUC MPA przy nizszych stezeniach takrolimusu
korelujg z lepszg czynnoscig nerek i to niezaleznie od stadium przewle-
ktej choroby nerki przeszczepionej.

c. Advagraf/Prograf: dalsze dawkowanie na podstawie monitorowania
poziomoéw we krwi (poziom C,), ktére w pierwszym miesigcu powinny
wynies¢ 12-15 ng/ml, nastepnie 8-12, a po 3 miesigcach 5-8 ng/ml.
Przy zastosowaniu indukcji docelowe poziomy prografu moga by¢ nizsze
4-11 ng/ml. Poniewaz Advagraf/Prograf i CellCept nawet przy prawi-
dtowym dawkowaniu mogg wywotywac¢ objawy niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego, kazdorazowo nalezy przeanalizowaé dawki
obu lekdw i zdecydowac, ktory nalezy zmniejszy¢ lub zrezygnowac
Z jego stosowania. Biegunka zwieksza ekspozycje na Advagraf i Prograf.

5. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI
ADVAGRAF/PROGRAF + MYFORTIC + GS

Zalecana dawka Myforticu 720 mg dwa razy na dobe (1440 mg na dobe).
Dawkowanie Prografu/Advagrafu i GS tak jak w schematach z CellCeptem.

6. IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM CZTERECH LEKOW
(INDUKCJA)

Tego typu schematy wykorzystywane sg u chorych wiekszego ryzyka
immunologicznego, oraz po przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje sie lecze-
nie indukcyjne $rodkami powodujacymi deplecje limfocytow: przeciwcia-
tami poliklonalnymi (Thymoglobulin lub ATG Fresenius) lub monoklonalnymi
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(anty-CD52 — alemtuzumab: Campath) lub $rodkami blokujgcymi receptor
dla interleukiny 2 (anty-CD25) — przeciwciatem monoklonalnym basiliximab
(Simulect) oraz skojarzone podawanie trzech lekow:

Advagraf/Prograf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS
lub rzadziej Advagraf/Prograf/Neoral +Rapamune/Certican + GS

Leczenie indukcyjne z wykorzystaniem przeciwciat poliklonalnych

Przeciwciata poliklonalne dostepne w Polsce to Thymoglobulin (Genzyme)
lub ATG- Fresenius S. Wraz z indukcjg podaje sig jeden z inhibitorow kalcy-
neuryny w skojarzeniu z pochodnymi kwasu mykofenolowego oraz steroidy.
Zamiast pochodnych kwasu mykofenolowego rzadziej stosuje sie inhibitory
mTOR -Rapamune/Certican.

Globulina antytymocytarna + Neoral/Advagraf/Prograf + CellCept/Myfortic + GS

Preparaty globuliny. Rozpoczecie podawania preparatu globuliny przed
rewaskularyzacjg zapewnia lepszg profilaktyke przeciw by¢ uszkodzeniu niedo-
krwienno-repefuzyjnemu i ostremu odrzucaniu niz podawanie jej po zabiegu.

(1A) Wlew dozylny globuliny w roztworze 0,9% NaCl rozpocza¢ 2 godziny
przed rewaskularyzacjg i kontynuowa¢ w czasie znieczulenia. Szybko$¢
wlewu dozylnego w ciggu pierwszej godziny nie powinna przekroczy¢ 1/6
catej dawki poczatkowej, po znieczuleniu wlew nalezy tak uregulowa¢ aby
jeszcze trwat podczas rewaskularyzacji.

Preparaty globuliny. Rozpoczecie podawania preparatu globuliny przed
rewaskularyzacjg zapewnia lepszg profilaktyke przeciw uszkodzeniu niedo-
krwienno-reperfu

Thymoglobulin

Przed rozpoczeciem podawania Thymoglobulin zaleca sie zastosowanie
premedykacji.

Na godzine przed rozpoczeciem podawania Thymoglobulin nalezy podaé:

— dozylnie dzienng dawke kortykosteroidéw, optymalnie 250 mg-500mg,
ale nie mniej niz 2mg/kg metylprednizolonu

— dozylnie dzienng dawke leku/éw przeciwhistaminowego/ych (anty H1)

Godzine po premedykacji, przed podaniem Thymoglobulin nalezy wykonac
biologiczng prdbe uczuleniowg. Amputke z liofilizatem Thymoglobulin rozpu-
sci¢ w 5 ml rozpuszczalnika znajdujgcego sie w opakowaniu. 1/10 fiolki (tj.
0,5 ml) rozcienczy¢ w 50 ml 0,9% NaCl. Powstaty roztwdr podawac w powol-
nym wlewie kroplowym (moze by¢ w pompie) przez co najmniej 1 godzine
pod kontrolg lekarza. Wystgpienie objawdéw reakcji anafilaktycznej stanowi
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bezwzgledne przeciwwskazanie do dalszego podawania leku lub ponownego
podania leku innego dnia.

UWAGA: nie zaleca sie wykonania skdrnej préby uczuleniowej. (Stosowanie
skornej proby uczuleniowej w celu oceny ryzyka wystapienia reakcji anafilak-
tycznej nie jest zalecane ze wzgledy na mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodat-
nich, ale réwniez fatszywie ujemnych wynikéw. Ponadto wykonanie skdrnej
proby uczuleniowej stanowi potencjalne ryzyko uczulenia chorego na kréliczag
immunoglobuline antytymocytarna).

Minimalny czas podawania dziennej dawki Thymoglobulin wynosi 4 godziny.
Zalecamy wydfuzenie czasu podawania do co najmniej 8, a najlepiej 12
godzin w celu minimalizacji efektu pierwszej dawki. Thymoglobulin podaje sie
w powolnej infuzji do duzej zyty, wskazane jest zatozenie wktucia centralnego.
Mozliwe jest réwniez podanie do zyty obwodowej z rownoczesnym stosowa-
niem heparyny i hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% NaCl w celu
zminimalizowania ryzyka zakrzepowego zapalenia zyt.

Dawkowanie Thymoglobulin w zapobieganiu procesowi ostrego odrzucania
(indukcja):

Dawkowanie zalecane w charakterystyce produktu:

1,0-1,5 mg/kg mc./dobe x 2 — 9 dni

Dawka sumaryczna 2,0-13,5 mg/kg mc

Najczesciej stosowane dawkowanie w praktyce klinicznej:

* Pacjenci wysokiego ryzyka immunologicznego (PRA>50%, drugie lub
kolejne przeszczepienie, wczesniejszy przeszczep nerki stracony z powoddw
immunologicznych):

1,5 mg/kg mc./dobe x 5 dni
Dawka sumaryczna: 7,5 mg/kg mc

e Pacjenci z innymi czynnikami ryzyka:

1,0 mg/kg mc./dobe x 2-6 dni, $rednio: 4 dni

Dawka sumaryczna: 2,0-6,0 mg/kg mc., Srednio 4 mg/kg mc

Monitorowanie wielkosci dawki Thymoglobulin prowadzi¢ nalezy pod
kontrolg liczby krwinek biatych i ptytek krwi.
Monitorowanie w oparciu o liczbe krwinek biatych (WBC):

WBC > 3,0 « 109 podac¢ kolejng dawke
3,0 ¢« 10%1 > WBC > 2,0 = 107 poming¢ kolejng dawke
WBC < 2,0 109 zaprzesta¢ podawania
— Monitorowanie w oparciu o liczbe ptytek (PLT)

PTL > 75  10%I: podac kolejng dawke
75 ¢ 109 > PLT > 50 ¢ 10%I: poming¢ kolejng dawke
PLT < 50  10%/I: zaprzesta¢ podawania

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych

W niektorych osrodkach transplantacyjnych stosowang metodg monito-
rowania dawkowania Thymoglobulin jest oznaczanie liczby komérek CD3+,
nie jest ona jednak umieszczona w charakterystyce produktu leczniczego
Thymoglobulin, dlatego jej stosowanie zalezy od lokalnej praktyki Osrodka
transplantacyjnego.

Monitorowanie w oparciu o liczbe CD3+

CD3+ > 50 kom/ul zwiekszy¢ kolejng dawke
50 kom/ul > CD3+ > 20 kom/ul  poda¢ kolejng dawke
CD3+ < 20 kom/ul poming¢ kolejng dawke

ATG Fresenius S

Przed podaniem globuliny nalezy wykonac skoérng probe uczuleniowg
(w rozcienczeniu 1:1000). Godzine przed podaniem ATG nalezy podad
premedykacje tak jak przy wlewie Thymoglobuin.

Dwkowanie ATG Fresenius S:

2-5 mg na kg mc/doba; najczesciej 3-4 mg/kg mc przez 5-14 dni,
w praktyce klinicznej stosuje sie 2,5 — 3,0 mg/kg mc x 3—4 dni, sumaryczna
dawka: 12-15 mg/kg mc.

Monitorowanie WBC, liczby ptytek czy CD3+ takie samo jak w leczeniu
Thymoglobulin.

MP: 250-500 mg i.v. przed wlewem globulin a dalej jak w leczeniu stan-
dardowym.

CellCept/Myfortic jak w leczeniu standardowym. Poniewaz dawkowa-
nie MPA jest rowniez posrednio monitorowane w oparciu o0 WBC, w przy-
padku spadku liczby WBC redukcje dawkowania rozpocza¢ od MPA, nie
od Thymoglobulin lub ATG. Redukcja dawki lub zaprzestanie podawania
Thymoglobulin lub ATG i jednoczesne utrzymanie dawkowania MPA jest
niezgodne z ideg indukcji.

Neoral/Advagraf/Prograf doustnie w zwyktych dawkach do osiggnieciu przez
pacjenta pozioméw terapeutycznych we krwi (cyklosporyny (C;, C,) lub takroli-
musu (C,). Wprawdzie w KDIGO 2009 nie zaleca sie odraczania wtgczenia CNI,
to jednak w niektérych osrodkach preferuje sie wigczenie inhibitora kalcyneuryny
dopiero 2—-3 dni przed zakonczeniem stosowania globuliny antytymocytarnej.

W czasie bezmoczu w celu unikniecia nefrotoksycznosci inhibitorow
kalcyneuryny stosuje sie nizsze dawki CNI lub opdznienie ich wprowadze-
nia. Nalezy wowczas ostatniego dnia stosowania globuliny antytymocytarnej
podaé petng dawke inhibitora kalcyneuryny.
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Wskazana profilaktyka anty-CMV u wszystkich biorcéw poza biorcg sero-
negatywnym otrzymujgcym narzad od seronegatywnego dawcy.

W randomizowanym wieloosrodkowym polskim badaniu (Warszawa,
Wroctaw, Gdansk, Katowice, Szczecin) oceniajgcym skuteczno$é i bezpie-
czenstwo schematdéw leczenia immunosupresyjnego chorych wysokiego
ryzyka immunologicznego uzyskano stosujgc indukcje ATG Fresenius oraz
Prograf+CellCept +GS uzyskano lepszg czynno$¢ nerki i mniejszg czestosc
wystepowania epizodéw ostrego odrzucania w poréwnaniu ze schematem
ATG Fresenius+Prograf+Rapamune+GS.

Leczenie indukcyjne z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego
blokujgcego receptor dla interleukiny-2 (anty-IL-2R Ab).

Simulect w leczeniu indukcyjnym stosuje sie u chorych umiarkowanego
ryzyka immunologicznego.

Schemat z uzyciem basiliximabu (Simulect):
Simulect + Neoral/Advagraf/Prograf + CellCpt/Myfortic + GS

Simulect w dawce 20 mg podaje sie dwukrotnie w dniu ,,0” oraz w dniu 4.
Preparat stosuje sie we wlewie dozylnym trwajgcym 20-30 minut. Pierwsza
dawke preparatu podaje sie przed rewaskularyzacjg narzadu. Stosowanie
Simulectu nie wymaga specjalnego monitorowania.

Neoral/Advagraf/Prograf — jak w standardowym schemacie 3-lekowym

CellCept/Myfortic — jak w standardowym schemacie 3-lekowym

GS - jak w standardowym schemacie 3-lekowym.

INNE PROTOKOLY IMMUNOSUPRESJI
PO PRZESZCZEPIENIU NEREK

Schemat: Neoral + AZA + GS

Dzien GS AZA Neoral
S 3 mg kg/mc po 5 mg/kg mc po
1 godz. 0 MP 250 mg i.v.
godz. +12 MP 250 mg i.v. 2 mg/kg mc po 5 mg/kg mc po
albo 2 mg/kg mc i.v
wlew/2 godz
2 MP 250 mgi.v 2 mg/kg me po 2 x5 mg/kg mc po
3 Encorton 0,5 mg/kg mc 2 mg/kg mc po C, 200-300 ng/ml
4 Encorton 0,5 mg/kg mc 2 mg/kg mc po 6, W30z o]
5 idalsze Encorton 0,5 mg/kg mc 2 mg/kg mc po

Dawka azatiopryny ustalana jest zaleznie od liczby leukocytéw i ptytek
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Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Encorton: dawkowanie poczagtkowe wg zasad jak w protokole Neoral
z CellCeptem. Redukcje dawek Encortonu przeprowadzac¢ wolniej tak
aby do dawki 10 mg/d doj$¢ po okoto 6 miesigcach. Odstawianie stero-
idéw wymaga szczegdlnej ostroznosci. Patrz nizej.

b. Azatiopryna (AZA): dzienna dawka powinna wynosi¢ co najmniej
1 mg/kg ale starac sie utrzymacé okoto 1,5mg/kg/dobe. W razie koniecz-
nosci odstawienia AZA rozwazy¢ podwyzszenie dawki Neoralu, rozwa-
zy¢ zamiane na CellCept/Myfortic.

c. Neoral: wedfug zasad jak w schemacie z Celleptem.

Schemat: Advagraf/Prograf + AZA + GS

Prograf
Dzien Steroidy Prograf AZA
(-),1” 0,1 mg/kg mc po 3 mg/kg me po
i({)éogohcfz MP 250 mg .v 20,1 mg/kg mc po 3 mg/kg me po
2 MP 125 mgi.v. 2x0,1 mg/kg me 3 mg/kg me
3 MP 125 mgi.v. 2x0,1 mg/kg mc 2 mg/kg me
4 Encorton 20 mg po 2x0,1 mg/kg me 2 mg/kg me
5 Encorton 20 mg po C, 12— 15 ng/ml 2 mg/kg me
6 i kolejne Encorton 20 mg po iw. jw.

Dawka azatiopryny ustalana jest zaleznie od liczby leukocytow i ptytek.

Advagraf (GS i AZA jak w schemacie z Prografem)

Advagraf Advagraf
Przed zabiegiem 02mgkgmepo | —ememeee-
1 doba 1x0,2 mg/kg mc po 1x 0,25 mg/kg me po
2 doba 1x0,2 mg/kg mc po 1x0,2 mg/kg me
3 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,2 mg/kg me
4 doba 1x0,2 mg/kg me 1x0,2 mg/kg mc
5 doba C, 1215 ng/ml C, 12— 15 ng/ml
6 i kolejne jw. jw.

Jesli nie podajemy Advagrafu przed zabiegiem operacyjnym, to pierwsza
dawka Advagrafu po operacji przeszczepienia powinna uwzglednia¢ 30%
nizsza biodostepnos¢ w pierwszej dobie w pordwnaniu z Prografem. Kolejna
dawka powinna by¢ rowna standardowemu dawkowaniu, od 4 doby biodo-
stepnosc jest identyczna z preparatem Prograf.
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Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Advagraf/Prograf — dostosowa¢ dawke tak aby osiggane stezenia leku
byty takie jak podczas stosowania z CellCeptem

b. Encorton — dawki mozna zmniejszac¢ szybciej niz podczas stosowania
z Neoralem. Po 3 miesigcach moze to by¢ bmg/d.

c. Azatiopryna jest stosowana wg ogdélnych zasad.

Schemat: Neoral/ Prograf/ Advagraf + Certican + GS
z lub bez indukcji (Simulect)

Certican: dawka poczatkowa 2x 0,75 mg. Kontrole stezenia everolimusu
we krwi na czczo po 4-5 dniach od wdrozenia lub ewentualnej zmiany dawkowa-
hia, zalecany poziom 3-8 ng/ml.

GS: 0,5 mg/kg mc, redukcja dawek jak w standardowym schemacie z Neoralem.

Indukcja: Simulect 20 mg iv, dzien ,0” i dzieh 4.

Diief Cortican | et e N:;;D?fr?gﬁy::e i

0 %075 mg

7 G gl | o Lio0 g | T

28| G38ng/ml gz 500,700 (20920000-_13200001%/% o-8 ng/mi
Miesiac3 | C,3-8ng/ml (5)01056_160000n%n;1ll gz é88%88 Egm: 4-7 ng/ml
Miesiac6 | C,3-8ng/m Czc%ggjégo”ﬁ/gr/”r'm CC;U Ty 47 g/l
Miesiac 12|~ C, 3-8 ng/mi CZC %§3i§§o"§/g/mn'm CS%Sg:ggonﬁg/an| 0 g

Schemat: Neoral + Rapamune (sirolimus) + GS

Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schematu, a nastepnie
wycofanie Neoralu po 3 miesigcach. Istniejg jednak liczne doniesienia o dfugo-
trwatym stosowaniu sirolimusu w pofaczeniu zaréwno z Neoralem lub Prografem
w zredukowanych dawkach.
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Neoral: dawki jak w protokole Neoral z CellCeptem.

Rapamune: 6 mg jednorazowo w dniu transplantacji. Nastepne dawki
2 mg/d jeden raz dziennie (4 godziny po przyjeciu Neoralu).

GS: dawkowanie jak w protokotach Neoral z CellCeptem (0,5 mg/kg m.c.)
Nalezy monitorowac stezenie sirolimusu i Neoralu we krwi.

Zalecane stezenia Rapamune 4-12 ng/ml. Stezenia cyklosporyny

150-400 ng/ml.
Po odstawieniu cyklosporyny zalecane stezenia Rapamune to 12-20 ng/ml.

Schemat: Advagraf/Prograf + Rapamune + GS

Uwaga: Rejestracja Rapamycyny nie obejmuje stosowania takiego protokotu

Advagraf/Prograf: 0,2 mg/kg mc/dobe

GS: dawkowanie jak w protokotach Prograf + CellCept

Rapamune: pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo, nastepne jeden
raz na dobe 2 mg.

Obowigzuje monitorowanie stezen obu lekéw. Poziomy takrolimusu 4-12
ng/ml, sirolimusu 10-12 ng/ml.

Protokoty immunosupresyjne z Rapamune/Certicanem bez inhibitoréw
kalcyneuryny

Schemat: Indukcja+ Rapamune + CellCept/Myfortic + GS

GS: 0,5 mg/kg m.c.

CellCept: 2 xd 0,5

Myfortic: 2 x 360 mg

Rapamune: 15 mg pierwszego dnia doustnie, 5 mg dziennie od drugiego
dnia po operacji, z nastepowg redukcjg dawki do 3mg/d lub nizszej jedno-
razowo. Poziomy sirolimusu w pierwszych 3 miesigcach powinny wynosic¢
okoto 15 ng/ml, nastepnie 10-15 ng/ml.

Zastosowanie skojarzonego leczenia RAPA z CellCeptem, mimo korzyst-
nego wptywu na czynnos$¢ przeszczepu (wyzszy GFR), wg ostatnich doniesien
ma ograniczone zastosowanie ze wzgledu na liczne dziatania niepozgdane
(mielosupresja, zte gojenie ran, owrzodzenia $luzéwek jamy ustne;j).

Schemat: Indukcja + Certican + CellCept/Myfortic + GS
W protokotach bez CNI z zastosowaniem Certicanu i CellCeptu zale-
cane dawki to CellCept 2x500 mg, poziom Certicanu 3-8 ng/ml. Certican
i Myfortic: Myfortic 2x360 mg, poziom Certicanu 3-8 ng/ml.
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PROTOKOLY UZUPELNIAJACE
Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny

1. Protokéty z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow
Advagraf/Prograf/Neoral + CellCept znajdujg zastosowanie u pacjen-
téw np. z osteoporozg, cukrzyca, dzieci, oséb a priori dobrze rokujgcych.
Szczegbty patrz odstawianie GS.

2. Immunosupresja bez lekéw hamujgcych podziaty komorkowe. Jesli
nie mozna stosowac CellCeptu/Myforticu, AZA ani tez Rapamune/Certicanu
z powodu mielotoksycznosci, nalezy do indukcji uzy¢ basiliximab. Stosuje
sie wowczas Simulect + Neoral/Prograf/Advagraf + GS. Nalezy pamietaé
0 utrzymaniu odpowiednich dawek Neoralu lub Advagrafu/Prografu i ich
poziomow we Krwi.

Leczenie z wytaczeniem inhibitoréw kalcyneuryny (CNI)

Doniesienia literaturowe wykazujg wysoka czesto$¢ wystepowania procesu
ostrego odrzucania przy wczesnym odstawianiu CsA, nawet w grupach
niskiego ryzyka immunologicznego i z zastosowaniem leczenia indukcyjnego
(do 70%). Réwniez protokoty z niestosowaniem CNI, zazwyczaj obejmujace
CellCept i/lub Rapamune z leczeniem indukcyjnym, przedstawiajg wysokg
czestos¢ (33%—-44.8%) epizoddéw odrzucania. W chwili obecnej nie zaleca
sie schematéw de novo bez inhibitoréw kalcyneuryny (KDIGO 2009, 2B).
Nie nalezy odstawia¢ CNI u biorcow ze stabilng czynnoscig nerki ze wzgledu
na zbyt wysokie ryzyko procesu ostrego odrzucania, ktéry wptywaé¢ moze
negatywnie na odlegtg czynno$¢ przeszczepu. Na podstawie przeprowadzo-
nych badan randomizowanych i nierandomizowanych zaleca sie schematy
ze zredukowang dawkg CNI. Bezpieczniejsza jest redukcja CNI przy zasto-
sowaniu indukcji anty CD-25 (basiliximab). Dobra czynno$¢ nerki moze byé
zachowana przy zastosowaniu niskich dawek CNI w skojarzeniu z lekami
antyproliferacyjnymi.

Przeprowadzono wiele badan klinicznych, w kérych dokonywano wczesnej
konwersji (2—6 miesiecy po transplantacji) u stabilnych biorcéw nerk z CNI
na sirolimus (z MMF) w celu wczesnego hamowania rozwoju CAD. Wykazaty
one wprawdzie poprawe GFR w poréwnaniu z CNI, jednak znacznie wiekszg
czesto$¢ dziatan niepozadanych, ktére byty powodem przerwania leczenia.
Zaobserwowano mniejszg czestos¢ wystepowania nowotwordw w grupach
leczonych sirolimusem. Podobne badanie wczesnej konwersji (4,5 miesigca
po transplantacji) przeprowadzono u stabilnych biorcéw zastepujac cyklospo-
ryne everolimusem (z MPS). W badaniu ZEUS uzyskano w krétkoterminowe;j
obserwacji poprawe GFR w grupie leczonej Certicanem, bez zwiekszonego
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ryzyka procesu odrzucania. Nie ma odlegtych wynikéw badan oceniajgcych
wptyw wczesnej konwersji z CNI na mTOR na przezywalno$¢ pacjentow
i przeszczepdw. Dotychczasowe badania kliniczne z zastosowaniem mTOR
nie wykazaty przewagi we wptywie na przezywalnos¢ biorcow i przeszcze-
péw w poréwnaniu z innymi schematami immunosupresji.

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Advagraf/Prograf

U 0s6b z dobrg czynnoscig przeszczepionej nerki, ktére nigdy nie miaty
procesu odrzucania, z leukopenig, nietolerancjg pokarmowg lub ciezkimi
objawami niepozadanymi innych lekéw mozna stosowa¢ monoterapie.
Podejmowanie takiej decyzji wymaga jednak daleko posunietej ostroznosci.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH KLINICZNYCH

Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moze wystgpi¢ jako nawro6t zespotu hemolityczno-mocznicowego
(HUS), ktéry miat miejsce przed transplantacja (postaé rodzinna) ale czesciegj
rozwija sie de novo. Bardzo wiele czynnikdw moze powodowac uszkodzenie
Srddbtonka prowadzace do TMA, nalezg do nich: uszkodzenie niedokrwienno-
-reperfuzyjne, proces ostrego odrzucania przeszczepu, zakazenia wirusowe
(Parvowirus B19, CMV, HHV®6), obecno$¢ przeciwciat antykardiolipinowych,
nowotwory, niektore leki. Inhibitory kalcyneuryny sprzyjajg uszkodzeniu $réd-
btonka w mechanizmie niedokrwienia poprzez swoj efekt wazokonstrykcyjny,
sprzyjajg agregacji ptytek krwi, a takze aktywujg PAI (inhibitor aktywatora
plazminogenu) co nasila aktywno$¢ prozakrzepowa. Inhibitory mTOR moga
upos$ledza¢ naprawe komorek endotelium poprzez zmniejszong aktywno$c
VEGF oraz nasilanie apoptozy komdrek progenitorowych $rodbtonka. Z innych
lekow TMA moga powodowac: Srodki przeciwwirusowe, OKT3, ATG, clopi-
drogel. Wydaje sie, ze u pacjentéw z niewydolnoscig nerek wywotang HUS
mozna zastosowac w indukcji Simulect, a jako leczenie podstawowe CellCept
w dawce dobowej 2 x 1,5 oraz GS. W przypadku rozwoju mikroangiopatii
po transplantacji nalezy zredukowac lub odstawi¢ leki potencjalnie mogace
wywotaé TMA. Bezpieczne sg GS i CellCept, Myfortic oraz azatiopryna.

Przewlekta dysfunkcja alloprzeszczepu nerki
(CAD Chronic allograft dysfunction)

Przy pogarszajacej sie czynnosci nerki wskazana jest biopsja w celu ziden-
tyfikowania dominujgcej przyczyny uposledzenia jej funkcji. W nowej klasy-
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fikacji Banff '2005 nie ma pojecia przewlektej nefropatii przeszczepu (CAN),
zastgpiono jg terminem witdknienie $rodmigzszowe/zanik cewek (IF/TA)
0 nie zidentyfikowanej przyczynie. Bez rozpoznania przyczyny pogarszajace;j
sie czynnosci nerki (TA/IF, nefrotoksyczno$¢ CNI, subkliniczne odrzucanie,
pbzne ostre odrzucanie, przewlekte odrzucanie AMR, ktebuszkowe zapalenie
nerki przeszczepionej, zakazenia (Polyomavirus, srédmigzszowe bakteryjne),
mikroangiopatia zakrzepowa), niemozliwa jest wtasciwa modyfikacja lecze-
nia immunosupresyjnego. Nalezy podkresli¢, ze tylko wczesna interwencja
przy eGFR>30-40 ml/min daje szanse poprawy lub stabilizacji czynnosci
przeszczepu nerkowego. Ze wzgledu na fakt, ze GFR ulega obnizeniu wcze-
$niej niz pojawia sie wzrost stezenia kreatyniny w surowicy, wskazane jest
monitorowanie czynnosci przeszczepu nerkowego za pomoca eGFR, najlepiej
wedfug wzoru MDRD.

W przypadku pogarszajacej sie czynnosci nerki z rozpoznaiem hist-pat IF/
TA i/lub nefrotoksycznoséci CNI zalecanym postepowaniem jest redukcja lub
odstawienie CNI i dofgczenie leku antyproliferacyjnego: CellCept/Myfortic lub
Rapamune/Certican ewentualnie skojarzenie CellCept/Myfortic + Rapamune/
Certican. Czesciej tego typu postepowanie dotyczy schematéw z zastosowa-
niem CsA niz takrolimusu. W przewlektej dysfunkcji przeszczepu, ktéra nie jest
spowodowana przyczynami immunologicznymi, a wiec nie wymaga intensyfika-
cji leczenia immunosupresyjnego, zamiana CsA na takrolimus, ktory jest takze
nefrotoksyczny nie jest zalecana.

Odstawianie inhibitora kalcyneuryny z zastosowaniem CellCeptu

Nalezy pacjentom wtgczy¢ CellCept w dawce 1,0 g dwa razy na dobe.
Redukowac¢ stopniowo CNI (cyklosporyna lub takrolimus) w ciggu 4-8
tygodni do catkowitego odstawienia. Randomizowane badania odstawie-
nia CNI ze stosowaniem przewlekle CellCeptu u pacjentéw z pogarszajacg
sie czynnoscig nerki, wykazaty poprawe funkcji nerki przeszczepionej, bez
zwigkszonego ryzyka procesu odrzucania. Zaprezentowane podczas TTS w
2010 roku wyniki badania obserwacyjnego TranCept (n= 2217) wykazaty,
ze wtaczenie CellCeptu w CAD, niezaleznie od czasu, jaki uptynat od trans-
plantacji, powoduje stabilizacje czynnosci przeszczepionej nerki. Najwiekszy
wzrost GFR byt obserwowany u pacjentéw, u ktérych catkowicie odstawiono
inhibitory kalcyneuryny.

Réwniez w randomizowanym badaniu REFERENCE 5 letnie wyniki
stosowania zredukowanej o potowe dawki CsA w skojarzeniu z petng dake
CellCeptu wykazaty poprawe czynnosci nerki przeszczepionej.

Podobne postepowanie mozna wdrozy¢ stosujac zamiast CellCeptu inne
prekursory MPA, w tym Myfortic.
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Odstawienie inhibitora kalcyneuryny z zastosowaniem Rapamune

Aby nie stosowac¢ nadmiernej immunosupresji nalezy krétko podawacd
CsA/Takrolimus z RAPA. Nie zaleca sie wigczenia sirolimusa przy warto-
$ciach biatkomoczu dobowego powyzej 800 mg i stezeniu kreatyniny
w surowicy powyzej 2.5 mg/dl. CsA/TAC nalezy zredukowaé do 50% w dniu
wtagczenia RAPA i odstawi¢ po maksimum 7-10 dniach, nie nalezy stosowac
duzych nasycajacych dawek RAPA, jedynie dawki 3-4 mg/dobe, a zalecany
poziom terapeutyczny wynosi 8-12 ng/ml (monitorowanie raz w tygodniu).
W przypadku jednoczesnego stosowania MPA, dawka dobowa CellCeptu nie
powinna przekracza¢ 1000 mg a Myforticu 720 mg. Badanie STN (Spare-
The-Nephron), w ktérym dokonano wczesnej (1-6 miesiecy) konwersji z CNI
na sirolimus w skojarzeniu z CellCeptm obserwowano poprawe czynnosci
nerek. Metaanaliza 5 randomizowanych i 25 nierandomizowanych badan
(n=997) konwersji z CNI na sirolimus wykazata poprawe lub stabilizacje
czynnosci nerki u 66% pacjentéw ale wzrost stezenia cholesterolu i TRI,
biatkomocz, ktéry byt gtéwng przyczyng odstawienia sirolimusu (odsta-
wienie sirolimusu u 28% biorcéw u badaniach randomizowanych i u 17%
w badaniach nierandomizowanych). Réwniez w badaniu randomizowanym
CONVERT poprawe czynno$ci przeszczepu nerkowego stwierdzano tylko
w grupie pacjentéw z GFR>40 ml/min w 24 miesiecznej obserwacji.

Odstawienie inhibitora kalcyneuryny z zastosowaniem Certicanu

Witaczenie Certicanu wskazane jest jezeli P kreat < 2.5 mg/dl, GFR>30-
40 ml/min, a biatkomocz <800 mg/d. Stezenie cholesterol powinno wynosic¢
< 350 mg/dl a TG< 500 mg/dl. Poczatkowa dawka Certicanu to 1.5-3 mg/d
(doclowy poziom leku 4-8 ng/ml jesli jest podawany z MPA, a 6-10 ng/ml
bez MPA), poziom Certicanu nalezy oznaczy¢ w 4, 8, 30 dobie po wigczeniu
leku. W skojarzenie z Certicanem powinno sie stosowac niskie dawki MPA
(CellCept 1000 mg/d, Myfortic 720 mg/d).

Inhibitor kalcyneuryny nalezy odstawi¢ w ciggu 7-10 dni. Oznaczy¢
pozim Certicanu i dopasowa¢ dawke, ktéra moze po odstawieniu CsA byc¢
2-3 krotnie wyzsza.

Konwersja na Certican przy GFR< 30 ml/min zmniejsza szanse
na poprawe lub stabilizacje czynnosci nerki. Randomiozowane badanie
wieloosrodkowe ASCERTEIN (Holdaas Vancouver 2010, abstrakt 047.04)
wykazato brak poprawy czynnosci nerki u pacjentéw pézno konwertowanych
(eGFR 30-70 ml/min) na Certican z eliminacjg lub minimalizacjag CNI w 24
miesiecznej obserwacji. Lpsze wyniki obserwowano w podgrupie chorych
z konwersjg wczesng <b lat po transplantacji.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Pogorszenie czynnosci nerki z powodu przewlektego odrzucania

W przewlektym humoralnym odrzucaniu (charakterystyczny obraz hist-pat
przewlektej glomerulopatii, C4d+, obecne przeciwciata przeciwko dawcy)
nalezy intensyfikowaé¢ immunosupresje, dobre efekty opisano po konwersji
leczenia na Prograf + MMF (MMF hamuje produkcje przeciwciat). Nie opra-
cowano dotychczas schematéw postepowania w przewlektym odrzucaniu
humoralnym. Bardzo istotne jest zapobieganie przewlektemu odrzucaniu
poprzez wczesne wykrywanie zmian (w biopsjach protokolarnych, monito-
rowanie DSA), leczenie ostrego drzucania zaleznego od przeciwciat. Pdzna
interwencja w zmianach przewlektych jest nieskuteczna.

Nawrot ktebuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia ,,de novo”

Ostatnio opublikowane dane USRDS obejmujace lata 1990-2003,
w ktérych analizowano wptyw leczenia immunosupresyjnego na utrate
przeszczepu wykazaty, ze zaden ze stosowanych lekoéw: cyklosporyna,
takrolimus, prednizon, mykofenolan mofetylu, azatiopryna (Aza), sirolimus
nie wptywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju glomerulpatii
w nerce przeszczepionej. Nie wykazano takze r6znicy pomiedzy cyklosporyng
a takrolimusem oraz MMF a azatiopryng we wptywie na utrate przeszczepu.
W przypadku nawrotu lub rozwoju de novo glomerulopatii (bez odrzucania)
nie nalezy odstawia¢ Neoralu, ze wzgledu na ryzyko nasilenia sie biatkomo-
czu. Wdrozyc¢ terapie nefroprotekcyjng. Szczegdlnego intensywnego skojarzo-
nego leczenia wymaga nawrét FSGS, gdyz obarczony jest duzym ryzykiem
wczesnej utraty neki przeszczepionej. Stosuje sie zabiegi plazmaferezy, duze
dawki GS i cyklosporyny, ewentualnie rituximab.

Immunosupresja u biorcow przeszczepdw po przebyciu choroby
nowotworowej lub jej wystgpieniu de novo

U takich chorych nalezy rozwazy¢ konwersje z Neoralu/Advagrafu/
Prografu na sirolimus/everolimus lub sirolimus/everolimus i CellCept/Myfortic.
Zalecany poziom Certicanu bez CNI i MPA to 8-10 ng/ml.

Immunosupresja u ciezarnej biorczyni nerki

U ciezarnej biorczyni nerki jako leczenie immunosupresyjne mozna stoso-
wac cyklosporyne A lub takrolimus bez lub z glikokortykosteroidami oraz
azatiopryne. Nie zaleca sie stosowania innych lekéw takich jak mykofeno-
lan mofetylu, mykofenolan sodu oraz sirolimus i everolimus. Poziomy inhi-
bitoréw kalcyneuryny powinny miesci¢ sie w zakresach terapeutycznych,

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych

akceptowane dawkowanie azatiopryny nie przekracza 2 mg/kg masy ciata,
a prednisonu 15 mg/dobe. Wedtug dostepnych danych kwas mykofenolowy
powoduje wady rozwojowe twarzoczaszki i narzgdéw wewnetrznych i zali-
czony jest do kategorii D bezpieczenstwa stosowania lekdow w cigzy.

LECZENIE EPIZODOW OSTREGO ODRZUCANIA

Rozpoznanie procesu ostrego odrzucania powinno by¢ oparte na badaniu
biopsyjnym. Ocena morfologiczna z dodatkowym barwieniem w kierunku
C4d pozwala na rozpoznanie rodzaju odrzucania: ostre odrzucanie komor-
kowe (zalezne od limfocytéw T) czy ostre odrzucanie zalezne od przeciwciat
(humoralne) i jego ciezkosci. Ostre odrzucanie komdrkowe stanowi okoto
70% wszystkich przypadkéw ostrego odrzucania, okoto 5% to posta¢ humo-
ralna nie odpowiadajgca na standardowe leczenie, a okoto 25% przypadkdéw
ostrego odrzucania to posta¢ mieszana komdérkowa i humoralna.

Leczenie standardowe (skuteczne w odrzucaniu komérkowym)

1. Lekiem z wyboru jest Metylprednizolon (MP- Solumedrol)

2. Standardowa dawka MP/SOLUMEDROLU wynosi 500 mg podane
we wlewie dozylnym w ciggu 1 godziny (uzywane sg réwniez dawki
wyzsze: 1000 mg — u pacjentéw z masg ciata > 75 kg lub 15 mg/kg
lub nizsze).

. Standardowe leczenie trwa 3 dni

4. Po epizodzie odrzucania obowigzuje podwyzszenie podstawowej

immunosupresji, wtaczenie glikokortykosteroidéw, jesli pacjent nie
otrzymywat ich w przewlekle.

5. W przypadku niezadowalajgcej poprawy czynnosci nerki mozna prze-

dtuzy¢ leczenie MP o dalsze dwie dawki.

6. Brak poprawy po 5-dniowym leczeniu $wiadczy o steroidoopornosci i jest

wskazaniem do leczenia przeciwciatami (ATG/Thymoglobuline lub OKT3).

7. W leczeniu steroidoopornych epizodéw ostrego odrzucania wystepu-

jacych po uptywie 6 miesiecy po przeszczepieniu u chorych wspot-
pracujacych, ze wzgledu na bardzo matg szanse ich odwrdcenia przez
MP, nalezy obok stosowania przeciwciat (patrz nizej) rozwazy¢ zmiany
w protokole immunosupresji (zamiana azatiopryny na CellCept/Myfortic,
Neoralu na Advagraf/Prograf).

w

Leczenie epizodow ostrego odrzucania przeciwciatami

Uwaga: Zawsze po rozpoznaniu biopsyjnym. Przy stosowaniu lekéw powo-
dujacych deplecje limfocytdw wdrozy¢ profilaktyczne leczenie anty-CMV.
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1. Stosowanie przeciwciat poliklonalnych

Thymoglobulin

Wykonanie préby uczuleniowej i zasady wlewu i monitorowania patrz
schemat 4-lekowy.

Dawkowanie Thymoglobulin:

— 1,5 mg/kg mc./dobe x 7 dni- 14 dni

— dawka sumaryczna 10,5 mg/kg mc- 21 mg/kg mc

Nie nalezy stosowa¢ mniejszej dawki niz 1,5 mg/kg mc/doba przez 7 dni
z powodu ryzyka niepowodzenia leczenia lub nawrotu procesu odrzucania
w ciggu 3 miesiecy.

ATG Fresenius

Wykonanie préby uczuleniowej i zasady wlewu i monitorowania patrz
schemat 4-lekowy.

Dawkowanie ATG Fresenius S:

3-5 mg/kg mc/doba (najczesciej 3-4 mg/doba) przez 5-14 dni.

2. Stosowanie OKT3 /wymaga importu docelowego/. Standardowo stosuje
sie je jako lek drugiego rzutu.
Stosowanie OKT3 u pacjentéw przewodnionych grozi obrzekiem ptuc.
U pacjentéw z bezmoczem lek nalezy podawac po dializie. Przed pierwszg
dawkg zawsze nalezy stosowac premedykacje. Jesli wystgpit zespot uwal-
niania cytokin (gorgczka, biegunka, bdle gtowy, sztywnos$¢ karku, dusznosc),
rowniez przed drugg i ewentualnie trzecig:
Sposéb podawania:
Na 6 godzin przed podaniem OKT3 — Solumedrol 250 mg dozylnie
Na 1 godzine przed podaniem OKT3 podaje sie dozylnie:
Solumedrol 250 mg
Pyralgina 4 ml (lub doustnie paracetamol)
Clemastin 2mg
Ranitydyna 50mg
Preparat OKT3 (2,5 mg = 2 amputki) mozna poda¢ w jednorazowym
wstrzyknieciu (bolus). OKT3 moze by¢ rdwniez podawane we wlewie dozyl-
nym, co nie wywotuje tak burzliwych objawéw ubocznych. Standardowa
dawka wynosi 5 mg/dobe. Nalezy monitorowac liczbe limfocytéw CD3+
w krwi obwodowej utrzymujac jg w granicach 0-50 w mm3.
Mozna stosowaé mniejsze dawki czesciej lub wydtuzac odstepy pomiedzy
nimi. Brak odpowiedzi terapeutycznej przez 5 dni $wiadczy o odrzucaniu
opornym na ten lek. W tym przypadku nie stosowaé dtuzej niz 7 dni.
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Uwaga: Dawka tagczna OKT3 powyzej 50 mg u osoby dorostej znacznie
zwieksza ryzyko rozwoju PTLD. Zawsze konieczne jest wdrozenie profilak-
tycznego leczenia anty CMV.

Subkliniczne ostre odrzucanie

Mimo kontrowersyjnych doniesien literaturowych autorzy KDIGO zale-
cajg leczenie ostrego subklinicznego odrzucania (SCR) i zmian granicznych
2D. W tego typu zmianach zalecane jest leczenie glikokortykosteroidami (2x
250 mg iv lub 3x500 mg iv). W przypadku leczenia zmian o typie SCR
z uzyciem GS, w kontrolnych biopsjach protokolarnych prawie u potowy
chorych obserwowano jednak przetrwate SCR (gtéwnie ,,zmiany graniczne®).
Obecnie nie ma wynikéw badan randomizowanych badajacych wptyw lecze-
nia, badzZ zaniechania leczenia w przypadku rozpoznania ,,zmian granicznych“
(,borderline changes"). Do chwili obecnej nie ma tez jednoznacznych danych
przemawiajgcych za niekorzystnym wptywem wystepowania ,,zmian granicz-
nych” na odlegte losy przeszczepu i losy chorych. Wiekszo$¢ badaczy suge-
ruje, ze SCR i kliniczny proces ostrego odrzucania sg tym samym procesem,
a roznig sie one jedynie jego stopniem nasilenia. Asymptomatyczne nacieki
z komorek zapalnych stwierdzane w biopsjach protokolarnych, u chorych
ze stabilng czynnos$cig przeszczepu nerkowego, by¢ moze nie sg jednak
patogenne. Moga one uczestniczy¢ w odpowiedzi adaptacyjnej, wykazywac
wtasciwosci regulatorowe. W celu wyjasnienia tego zagadnienia potrzebne
jest przeprowadzenie klinicznych, randomizowanych, kontrolowanych badan
ze szczegbtowq analizg subpopulacji komérek wchodzacych w sktad nacie-
kéw komodrkowych w bioptatach przeszczepionych nerek pobranych podczas
biopsji protokolarnych.

Leczenie ostrego odrzucania zaleznego od przeciwciat

Rozpoznanie nalezy postawi¢ na podstawie biopsji nerki z oznaczeniem
C4d. Pacjenci z AMR majg obecne w surowicy DSA. Leczenie ostrego odrzu-
cania zaleznego od przeciwciat (AMR) jest odmienne niz odrzucania T komor-
kowego, skierowane gtéwnie na limfocyty B i plazmocyty. Jak dotychczas
nie ma dostepnych wynikéw randomizowanych badan oceniajgcych metody
i skutecznos¢ leczenia reakcji humoralnej. W immunosupresji podstawowej
stosuje sie takrolimus i MMF. Wskazane jest monitorowanie DSA. Poniewaz
czesto proces odrzucania ma charakter mieszany zawsze leczenie nalezy
rozpocza¢ od 3 pulséw Solumedrolu — 3x 500mg iv przez 3 dni. Istnieje
kilka alternatywnych metod postepowania w AMR, nie opracowano jednak
optymalnego schematu leczenia AMR:
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Eliminacja krazgcych przeciwciat

— Plazmafereza 3—7 zabiegdw codziennie lub co drugi dzien

— Immunoadsorpcja
Unieczynnienie przeciwciat

—1G IV- 2.0 g/kg mc w ciggu 48 godzin, powtdrzy¢ po 30 dniach
Zahamowanie tworzenia przeciwciat

— Deplecja limfocytéw B- rituximab (anty-CD 20)

— Deplecja plazmocytéw- bortezomib (inhibitor proteazomu)
Hamowanie ukfadu dopetniacza — eculizumab
Splenektomia — eliminacja rezerwuaru plazmocytéw
Surowica antytymocytarna — apoptoza limfocytéw B i plazmocytéw, hamo-

wanie limfocytow T kooperujgcych w powstawaniu limfocytéw B.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJINE Z ELIMINACIJA
LUB ODSTAWIENIEM GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Zmiana leczenia immunosupresyjnego powinna by¢ indywidualizowana
w zaleznosci od zaréwno czynno$ci przeszczepu, jak stanu zdrowia pacjenta,
wspdtistniejgcych chordb i wystepujacych dziatan niepozadanych. Zawsze nalezy
przeprowadzi¢ bilans zagrozen i korzysci wynikajacych z modyfikacji leczenia.

Ograniczenie stosowania glikokortykosteroidow

W wytycznych KDIGO 2009 zaleca sie, aby GS odstawia¢ we wczesnym
okresie po zabiegu przeszczepienia nerki (do 7 doby) 2B.

W uzyciu sg dwa protokoty: catkowite unikanie steroidéw (steroid
avoidance) lub bardzo krétkie ich podawanie, nie dtuzej jednak niz do 7 doby
(steroid ,,induction”). W tych protokotach rekomenduje sie leczenie induk-
cyjne z zastosowaniem przeciwciat mono- lub poliklonalnych. Uwaza sie,
ze krétkie do 7 doby stosowanie GS jest korzystniejsze niz ich niepodawa-
nie. GS we wczesnym okresie okotooperacyjnym zapobiegajg aktywacji APC
i limfocytéw T, zmniejszajg odczyn niedokrwienno-reperfuzyjny, zabezpieczajg
osiggniecie stezen terapeutycznych lekéw immunosupresyjnych a przy induk-
cji surowicg antytymocytarng zapobiegajg odczynom zwigzanym z uwalnia-
niem cytokin. Natomiast wczesne odstawianie GS wydaje sie bezpieczniejsze
niz pozne (po 3 miesigcach) gdyz GS mogg hamowac zjawisko powstawania
tolerancji immunologicznej na przeszczep poprzez hamowanie sygnatu apop-
totycznego z limfocytéw T. Uwaza sie réwniez, ze odstawienie GS moze zwiek-
szac ryzyko wystgpienia odrzucania gdyz GS zwiekszajg ekspresje receptorow
na limfocytach, jednocze$nie zmniejszajac ekspresje i uwalnianie wielu cytokin
prozapalnych. Podawanie GS przez dtugi okres, a nastepnie ich odstawienie,
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powoduje zwiekszone uwalnianie cytokin, co moze doprowadzac¢ do aktywacji
limfocytéw T i procesu ostrego odrzucania. Wydaje sie jednak, ze odstawie-
nie steroidéw (steroid withdrawal) u chorych niskiego ryzyka immunologicz-
nego, u ktdrych nie stwierdzano procesu ostrego odrzucania, moze by¢ réwniez
korzystne po uptywie 1 do 6 miesigcy od wykonania transplantacji nerki lub
nawet pdznej (powyzej 12 miesigca), zwtaszcza u chorych otrzymujacych takro-
limus. W przypadku odstawiania GS w pierwszych 3 miesigcach od zabiegu
transplantacji zalecane jest stosowanie indukcji z zastosowaniem przeciw-
ciat mono- lub poliklonalnych. Przy odstawianiu GS po uptywie 3 miesiecy
od zabiegu transplantacji indukcja przeciwciatami nie jest konieczna. W wiek-
szosci badan randomizowanych i nieradomizowanych odstawienie GS zwig-
zane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia procesu ostrego odrzucania,
co nie zawsze przektada sie na gorsze przezycie przeszczepu. W badaniach
randomizowanych niestety brak wynikéw odlegtych wptywu schematéw bez
GS na przezycie pacjentdw i przeszczepow. Zawsze nalezy rozwazy¢ korzysci
ptyngce z eliminacji dziatan niepozadanych GS, a zwtaszcza poprawy profilu
Sercowo-naczyniowego i zmniejszenia czestosci wystepowania PTDM.

Leczenie bez stosowania steroidow (steroid avoidance protocol). Indukcja
Simulect lub globulina anty-T + inhibitor kalcyneuryny + CellCept/Myfortic,
bez GS. Wieksze doswiadczenie uzyskano ze stosowaniem Prografu, jakkol-
wiek podawano rowniez Neoral.

Stosowane sg takze schematy z inhibitorami mTOR zamiast Cellceptu/
Myforticu: indukcja + inhibitor kalcyneuryny 4+ Rapamune/Certican.

Schemat leczenia z ,,indukcjg” steroidami do 7 doby (steroid ,,induc-
tion”). Indukcja przeciwciatami jak wyzej: Simulect lub globulina anty-T
+ inhibitor kalcyneuryny + CellCept/Myfortic + Solumedrol przynajmniej
w jednej dawce (250-1000 mg iv), zazwyczaj jeszcze 1-5 dawek gliko-
kortykosteroidow iv lub doustnie do 7 dnia po transplantacji. Zamiast
CellCeptu/Myforticu mozna zastosowaé¢ Rapamune/Certican.

Schemat leczenia z szybkim odstawianiem steroidéow — do 3 miesigca
(early steroid withdrawal protocol). Indukcja przeciwciatami jak wyzej:
Simulect lub globulina anty-T + inhibitor kalcyneuryny + CellCept/Myfortic
+ steroidy jak w schemacie z petng dawka takrolimusu. Zaleca sie obniza-
nie dawki o 2,5 mg/dwa tygodnie do ich catkowitego odstawienia. Zamiast
CellCeptu/Myforticu mozna zastosowaé¢ Rapamune/Certican.

Pézne odstawianie GS. W przypadku duzego zagrozenia rozwojem istot-
nych powikfan steroidoterapii zaleca sie rozwazenie ostroznego odstawie-
nia steroiddow nawet po dfugotrwatym ich stosowaniu. W immunosupresji
podstawowej stosowac inhibitor kalcyneuryny + CellCept/Myfortic (jesli
pacjent otrzymywat Azatiopryne konieczna zamiana na CellCept/Myfortic).
Zazwyczaj zaleca sie obnizanie dawki o 2,5 mg/dwa tygodnie. Wycofaé sie
ze stosowania GS w ciggu 1-3 miesiecy.
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Wskazania. U chorych nie uczulonych (PRA sporadycznie do 10%), bez
lub najwyzej z jednym steroidowrazliwym epizodem ostrego odrzucania
we wczesnym okresie po transplantacji, ze stabilng czynnoscig przeszczepu,
dobrze tolerujgcy Neoral/Advagraf/Prograf i CellCept/Myfortic. CsA C, przed
uptywem roku po odstawieniu GS w granicach 180-200 ng/ml lub C, CsA
okoto 800 ng/ml, C, Advagrafu/Prografu w granicach 6-8 ng/ml, pdzniej
utrzymywac odpowiednio 150-180 ng/ml i > 5 ng/ml.

Nie nalezy odstawia¢ GS u pacjentéw ze zmiennymi poziomami cyklospo-
ryny w krwi tj. jesli rdznice stezen w kolejnych oznaczeniach przekraczaja
20% przy tej samej dawce inhibitora kalcyneuryny, w czasie cigzy, u chorych
ktorzy przebyli wiecej niz jeden epizod ostrego odrzucania. Jesli wyste-
puja wskazania do odstawienia GS rozwazy¢ catosciowg zmiane protokotu
immunosupresji np. wymieni¢ Azatiopryne na CellCept/Myfortic lub Neoral
na Advagraf/Prograf, mozna takze zastosowac¢ Neoral + Rapamune/Certican
lub Advagraf/Prograf + Rapamune/Certican

Sposob odstawiania. Od dawki 10 mg/dobe do ,0” odstawiaé
po 2,5 mg/2 tyg. Starannie monitorowac czynno$¢ przeszczepu.

ZAMIANA (KONWERSJA) STOSOWANYCH LEKOW
Zasady konwersji Azatiopryna — CellCept/Myfortic

Wskazania:

* Nawracajgce epizody ostrego odrzucania pomimo adekwatnego lecze-
nia Neoral/Prograf/Advagraf + GS u pacjentéw z dobrg tolerancjg
azatiopryny.

* Nefrotoksycznos¢ Neoralu/Prografu/Advagrafu  powodujgca przewlekig
niewydolnos¢ przeszczepionej nerki i konieczno$¢ zmniejszenia dawek CNI.

* Nawrdt pierwotnej glomerulopatii lub glomerulonephritis de novo: nie
nalezy redukowaé dawek Neoralu lub Prografu/Advagrafu

Sposéb konwersji:

Odstawi¢ Azatiopryne, odczeka¢ 12 godzin, poda¢ CellCept w dawce 2x

500 mg lub Myfortic 2x 360 mg na dobe. Stopniowo podwyzsza¢ dawki CellCeptu
do 2,0/d lub Myforticu do 1440 mg/d. Monitorowanie wg. ogélnych zasad.

Zasady konwersji CellCept/Myfortic — Azatiopryna
Wskazania:
* Objawy niepozadane lub toksyczne: W przypadku pojawienia sie leuko-

penii nie nalezy zamienia¢ leku, natomiast trzeba zmniejszy¢ dawke
CellCeptu/Myforticu.
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Wystgpienie biegunek wymaga rewizji diety: na probe wykluczy¢ mleko,
zmieni¢ wode mineralng na inng nie gazowang, nie zawierajgcg magnezu,
sprobowac¢ diety bezglutenowej. Stosowaé leczenie objawowe. Jesli
biegunki wystgpig po leczeniu antybiotykami rozwazy¢ mozliwos¢ zakazenia
Clostridium difficile lub innymi drobnoustrojami. Jesli tak wdrozy¢ leczenie
doustne Metronidazolem (w drugim rzucie wankomycyna).

* Planowana ciagza.

Sposéb wykonania:

Odstawi¢ CellCept/Myfortic, nastepnego dnia poda¢ AZA 2 mg/kg m.c.,
a nastepnie dostosowaé dawke jak w protokotach z AZA. Zamiana lekéw
co najmniej na 6 tygodni przed zaj$ciem w cigze.

Zasady konwersji CellCept — Myfortic lub Myfortic — CellCept

Poniewaz nie sg to identyczne $rodki lecznicze mimo takiego samego
mechanizmu dziaftania i profilu dziatan niepozadanych, decyzja o zamia-
nie CellCeptu na Myfortic lub odwrotnie powinna by¢ starannie wywazona.
Wprawdzie badania poréwnawcze CellCeptu i Myforticu wykazaty poréwny-
walng czestos¢ wystepowania zaburzen ze strony przewodu pokarmowego,
to manewr zamiany jednego leku na drugi moze by¢ korzystny u niektérych
chorych z tymi zaburzeniami.

Zasady konwersji Prograf — Advagraf

Zmiana dokonywana jest w stosunku 1:1, nalezy wykonaé pojedyncze
oznaczenie poziomu advagrafu we krwi w 10-14 dobie po zmianie leczenia.

Advagraf cechuje sie poprawiang farmakokinetyka osiggajac nizsze stezenia
maksymalne w ciggu doby. U 10%-30% pacjentéw stwierdza sie nizsze poziomy
C, i wynikajacg z tego koniecznos¢ podwyzszenia dawki 0 10%-15%.

Zasady konwersji Neoral — Advagraf/Prograf

Wskazania:

* Nawracajgce ostre odrzucanie pomimo utrzymywania zalecanych
poziomdéw CSA we krwi i petnych dawek innych lekdw.

e Znaczny przerost dzigset z odczynem zapalnym, zwtaszcza ze zmia-
nami na podniebieniu, znaczny hirsutysm.

* Do rozwazenia w zaburzeniach gospodarki lipidowej i nadcisnieniu
tetniczym.

Sposéb wykonania:

Odstawi¢ Neoral, odczeka¢ 12-24 godziny, wdrozy¢ leczenie Advagrafem

lub Prografem wg zasad jak wyzej tj 0,1 mg/kg dwa razy na dobe Prografu lub
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0,2 mg/kg m.c. raz na dobe Advagrafu, a nastepnie utrzymywaé odpowied-
nie poziomy we Krwi.

Zasady konwersji Advagraf/Prograf — Neoral

Wskazania:

* Nietolerancja pokarmowa, biegunki, bdle brzucha,

* Neurotoksycznos$é (drgawki),

* Cukrzyca insulino-zalezna (mimo zmniejszenia dawek Prografu i GS)

e Zmiany psychiczne wywotane lekiem, tysienie,

* Mielotoksycznos¢, zakazenie wirusem polyoma (BKV).

Sposob wykonania:

Odstawi¢ Prograf. Odczeka¢ 12-24 godziny. Odstawic¢ Advagraf, odczekac
24 godziny. Wdrozy¢ leczenie Neoralem w dawce 4mg/kg dwa razy dzien-
nie, po trzech dniach sprawdzi¢ poziom CSA w krwi i dostosowa¢ dawki wg
wskazan ogdlnych.

Podsumowanie

Wiele schematéw leczenia immunosupresyjnego wykazuje zblizong efek-
tywnos¢. Wskazana jest indywidualizacja leczenia w zaleznosci od stanu
zdrowia biorcy, wspotistniejgcych schorzen, czynnosci nerki i wystepujacych
dziatan niepozadanych. W ciggu 3-6 miesiecy immunosupresja powinna
skutecznie zapobiega¢ procesowi odrzucania, w pézniejszym okresie nalezy
ja minimalizowac z zatozeniem jak najdtuzszego zachowania dobrej czynno-
Sci przeszczepu.

Najwiekszym randomizowanym badaniem przeprowadzonym w ostatnim
okresie u biorcéw przeszczepu nerki byto badanie Symphony, ktérego wyniki
opublikowano w NEJM. Celem badania byto ograniczenie nefrotoksycznosci
CNI lub sirolimusa poprzez zredukowanie ich dawki z jednoczesnym stoso-
waniem indukcji daclizumabem, a w podstawowej immunosupresji MMF
w dawce 2 g/dobe i GS. Pierwotnym punktem kohcowym byta wielko$¢ prze-
sgczania ktebuszkowego (GFR) mierzona wzorem Cockcroft-Gaulta a wtor-
nymi ostre odrzucanie i przezycie przeszczepu. Stosowano petng dawke CsA
(poziom 100-200 ng/ml), niskg dawke CsA (50-100 ng/ml), niskg dawke
TAC (3-7ng/ml) lub niska dawke RAPA (4-8 ng/ml). Sredni eGFR byt wyzszy
w grupie TAC w poréwnaniu z innymi schematami (65,4 ml/min). Réwniez
w tej grupie obserwowano istotnie nizszg czestosé procesu ostrego odrzu-
cania (12,3%) w poréwnaniu z standardowg dawkg CsA (25,8%), niska
dawka CsA (24,0%) i niskg dawka RAPA (37,2%). Przezycie przeszczepu
nerkowego byto istotnie wyzsze w grupie z niskg dawka Tak (94,2% vs
niska CsA 93,1%, CsA 89,3%, Sir 89,3%). Czestos¢ dziatan niepozadanych
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byta najwyzsza w grupie RAPA (53,2%). Po trzech latach obserwacji nadal
najlepsza czynno$¢ nerki obserwowano u biorcéw z niskg dawka takroli-
musu. Obecnie uwaza sie, ze najbardziej korzystny schemat immunosupresji
we wczesnym okresie po transplantacji nerki powinien obejmowac indukcje
anty-CD25, zredukowane dawki takrolimusu, MMF/MPS i GS (GS do uznania
osrodka transplantacyjnego). Nalezy takze podkresli¢, ze obecnie uwaza sie,
ze nefrotoksyczno$¢ CNI tylko w kilkunastu procentach (14%) jest odpowie-
dzialna za pogarszanie sie czynnosci przeszczepu nerkowego, w pozostatych
nalezy identyfikowa¢ inne przyczyny CAD. Zredukowane dawki CNI obok
korzystnego wptywu na czynno$¢ nerki mogg takze mie¢ dobroczynny wptyw
na ryzyko sercowo-naczyniowe i przezycie biorcy.
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3. Immunosupresja
po transplantacji nerki u dzieci

Ryszard Grenda

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak
u chorych dorostych, jest dobierana do wskazan i czynnikéw ryzyka.
Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym
i dobrej jakosSci pobranego narzadu mozna stosowac ,tradycyjng” immu-
nosupresje trojlekowg, zawierajacg cyklosporyne, azatiopryne i prednizon
(CsA+AZA+Pred), niemniej wiele danych wskazuje na fakt, iz zamiana
AZA na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza ryzyko ostrego odrzucania
i poprawia odlegte rokowanie co do utrzymania czynnos$ci przeszczepu.
Z tego powodu m.in. w Stanach Zjednoczonych, MMF niemal catkowi-
cie zastapit azatiopryne w pediatrycznej populacji biorcow przeszczepu
nerki. Podobna tendencja ma takze miejsce w Polsce. Inng mozliwoscig
terapeutyczng w takiej grupie chorych (niskiego ryzyka) jest kojarzenie
takrolimusu z azatiopryng i steroidami.

U chorych podwyzszonego ryzyka powiktan immunologicznych stosuje
sie skojarzenie takrolimusu oraz MMF i steroidéw. W przypadkach szcze-
gblnie wysokiego ryzyka (retransplantacja, wysokie miano przeciwciat
cytotoksycznych, dodatni wynik préby krzyzowej z ,historyczng” surowicq)
taczy sie takrolimus z mykofenolanem mofetylu i steroidami, dodatkowo
podajgc anty-IL2Ra.

Stosunkowo najmniej doswiadczen o charakterze evidence-based medi-
cine zebrano na temat stosowania sirolimusu (jako podstawowej immunosu-
presji) u dzieci. Lek jest na ogét wybierany ,wtérnie”, celem unikniecia lub
zmniejszenia ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny u dzieci wykazujacych
nietolerancje lub zagrozonych swoistymi powiktaniami tych lekow.

Ogodlne zasady doboru immunosupresji u dzieci przedstawia rycina 1.

Ryc. 1.
Dobor immunosupresji
Niskie ryzyko Podwyzszone ryzyko Inacznie podwyzszone ryzyko
CsA+AZA+Pred CsA+MMF+Pred Anty-IL2R+
TAC+AZA+Pred TAC+ MMF +Pred TAC+ MMF +Pred
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W tabeli 1 zestawiono czynniki ryzyka, wptywajace na indywidualizacje
immunosupresji u dzieci, a w tabeli 2 — dawkowanie lekow.

Tabela 1.
Czynniki Czynniki Czynniki 4

zmniejszajace ryzyko | podwyzszonego ryzyka najwyzszego ryzyka DOLELOL (L
- dobry dobor tkankowy | - staby dobdr tkankowy | - ,historyczny” dodatni | Choroba podstawowa:
- dobra jako$¢ narzadu | - ostra martwica cewek | cross-match - zespodt nerczycowy
- krotki czas - nieregularne - PRA> 50% - atypowy zespot

niedokrwienia przyjmowanie lekdw | - utrata poprzedniego hemolityczno-
- dobry stan ogélny - nietypowy metabolizm | przeszczepu wskutek mocznicowy

biorcy, brak lekdw ostrego odrzucania

uszkodzen innych - zta tolerancja lekdw

narzadow (poza

przeszczepianym)

Tabela 2. Zalecane rutynowe dawki lekdow immunosupresyjnych oraz
ich stezenie terapeutyczne u dzieci po transplantacji nerki

Dozylnie w dobie 0 i dobie 4:
Basiliximab 10 mg/dawke < 40 kg masy ciata | Nie ocenia sig rutynowo stezenia leku ani
(Simulect®) 20 mg/dawke > 40 kg masy ciata | wysycenia receptordw

tacznie 2 dawki

Doustnie: dawka nasycajaca

6 mg/m?/dobe (< 6 mg/dawke),
podtrzymujaca 2 mg/m?/ dobe; Zakres: 4-12 ng/ml
nastepnie dobierana pod kontrolg
stezenia leku we krwi

Sirolimus
(Rapamune®)

Lek Dawkowanie Stezenie we krwi (C,)
. Poziom przed kolejng dawka:
Doustnie: poczatkowo 300 mg/m? |~ L oM.
Cyklosporyna | w dwdch-trzech dawkach/dobe; W pierwszym miesigc po Tx: 200-250 ng/ml

* 2-6 miesigc po Tx: 175-250 ng/ml

(Neoral®) nastepne dawki pod kontrolg

poziomu; rednio 4-5 ma/kg/dobe * 6-12 miesigc po Tx: 175-200 ng/ml

e > [ roku po Tx: 150-175 ng/ml*
Doustnie: poczatkowo 0,3 mg/kg | Stezenie przed kolejng dawka:

Takrolimus w dwdch dawkach/dobe, * w pierwszym miesigcu po Tx: 10-15 ng/ml

(Prograf®) nastepne dawki pod kontrolg * 1-6 miesiac po Tx: 5-10-12 ng/ml **
poziomu e > 6 mies. po Tx: 5-10 ng/ml *

Azatiopryna Nie stosuje sig rutynowo oznaczen stezenia

Doustnie: 2 mg/kg/dobe

(Imuran®) metabolitow leku

Nie stosuje sig rutynowo oznaczen stgzenia

. ; )
Mykofenclan Doustnie: 1,2 g/m" w dwoch kwasu mykofenolowego przed kolejng dawka.

mofetylu dawkach, w podstawowej {
- T W wybranych przypadkach oznaczenia
® *k%
(CellCept®) immunosupres;i zakres: 1-3 g/l
Sol sodowa
mykofenolanu | **** R
(myfortic®)

Doustnie: poczatkowo 60 mg/m?
w czterech dawkach; potem

Prednizon co tydzien : 30-15-9-6 mg/m? Nie stosuje sig rutynowo oznaczen stezenia
(Enkorton®) w dwdch, potem jednej dawce; leku
docelowo dawka < 0,1 mg/kg
*kkk*k
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* przy przewlekiej nefrotoksycznosci inhibitora kalcyneuryny docelowe stezenie leku moze by¢ nizsze
(w skojarzeniu z innymi lekami)
* * wysoko$¢ pozadanego poziomu zalezy m.in. od indywidualnej tolerancji leku
*** przy kojarzeniu MMF i TAC, dawka MMF powinna by¢ obnizona; wielko$¢ dawki powinna by¢ usta-
lona na podstawie oznaczenia stezenia kwasu mykofenolowego we krwi.
**** myfortic® nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci (stan na rok 2008)
**%%* nie dotyczy schematu eliminujacego steroidy
**%%% opisano skuteczno$é protokotéw podawania mniejszej liczby dawek
(ponadto: lek ma by¢ wycofany z rynku w 2009 r.)

W tabeli nie umieszczono lekéw generycznych ze wzgledu na brak danych na temat
doswiadczen z nimi u dzieci, spetniajgcych kryteria evidence-based medcine.

Ograniczenie wskazan do indukcji przeciwciatami monoklonalnymi

Dane z dwdch odrebnych wieloo$rodkowych badan klinicznych (z ostatnich
lat) prowadzonych u dzieci wskazujg na mozliwo$¢ ograniczenia stosowania
indukcji przeciwciatami anty-IL2ZRoc u chorych $redniego ryzyka immunolo-
gicznego. Zardwno skojarzenie cyklosporyny, mykofenolanu mofetylu i stero-
idow, jak takrolimusu, azatiopryny i steroidow okazato sie rownie skuteczne,
kiedy kazdy z tych schematéw pordwnano z ramieniem badania, w ktérym
do tych lekdéw (podawanych w takich samych dawkach) dodano anty-IL2R.

Whiosek: u dzieci otrzymujacych tréjlekowg immunosupresje w schema-
cie CsA + MMF + Pred lub TAC + AZA + Pred wskazania do stosowania
przeciwciat monoklonalnych anty-IL2Ra. powinny byé ograniczone do grupy
bardzo wysokiego ryzyka immunologicznego.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie dostepny do stosowania w klinice jest
jedynie basiliximab. Nie ma jednoznacznych danych klinicznych, wskazujg-
cych na réwnowaznos$c¢ tego preparatu z dostepnym do niedawna daclizuma-
bem, stgd doswiadczenia z badan opartych na stosowaniu daclizumabu nie
mogg by¢ automatycznie ekstrapolowane.

Stosowanie indukcji monoklonalnej, w tym zwtfaszcza przy schemacie podtrzy-
mujacym zawierajgcym sirolimus, mykofenolan mofetylu i prednizon musi
obowigzkowo zawierac strategie monitorowania wiremii EBV. W jednym z duzych
randomizowanych badan amerykanskich opisano nieakceptowalng (kilkunasto-
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procentowg) czestos¢ wystepowania PTLD u najmtodszych dzieci, nie stykajacych
sie dotagd z wirusem (EBV-naive) przy tym protokole immunosupres;ji.

Schematy z wycofaniem/unikaniem steroidéw
(steroid withdrawal/avoidance)

Jednym z podstawowych powiktan steroidoterapii u dzieci po transplanta-
cji nerki jest zahamowanie tempa wzrostu i niskorostosé. Dotyczy to zwtasz-
cza dzieci dtugo dializowanych przed transplantacjg oraz chorych leczonych
w przesztosci (w czasie terapii choroby podstawowej) kortykoidami.

Celem zmniejszenia ekspozycji na steroidy stosowane sg cztery sposoby
postepowania:
— podawanie steroidéw co drugi dzien (alternate- day steroid regimen)
— pdzne odstawienie steroidow (> 7 dnia po transplantacji) (late withdrawal)
— wczesne odstawienie steroiddéw (< 7 dnia po transplantacji) (early withdrawal)
— catkowite unikanie podawania steroidéw (complete avoidance)

Schemat postepowania przedstawiono na rycinie 2.

Ryc. 2.

Zmniejszenie ekspozycji na steroidy

Dawka co drugi dzien

Pefne unikanie

Pézne wycofanie Wezesne wycofanie
Bez indukji ATG lub anty-IL2R ATG/ a“tﬁ'clzf mfptuzumab
TAC / CsA+MMF TAC CsA+MMF

TAC monoterapia

Z badan pos$wieconych temu zagadnieniu wynika, ze u dzieci niskiego i $red-
niego ryzyka immunologicznego mozna skutecznie i bezpiecznie odstawiac stero-
idy albo pdzno, np. po uptywie roku po transplantacji, po wykazaniu stabilnego
przebiegu klinicznego w tym okresie (co nie wymaga indukcji), albo wczes$nie —
pod ostong indukcji przeciwciatami mono- lub poliklonalnymi. W tym celu w bada-
niach klinicznych stosowano daclizumab, basiliximab lub tymoglobuline, terapii
podtrzymujgcej kojarzono inhibitor kalcyneuryny z mykofenolanem mofetylu.

Innym wariantem postepowania moze by¢ zastosowanie schematu opartego
na podaniu 2 dawek alemtuzmabu i podtrzymujgcej monoterapii takrolimu-
sem. Dwa badania u dzieci pochodzace z osrodka w Pittsburghu potwierdzajg
zarowno skutecznosé, jak bezpieczenstwo tego postepowania. Protokdt tan
pozwala nie tylko na niepodawanie steroidéw (steroid avoidance), ale takze
zmniejszenie ekspozycji na inhibitor kalcyneuryny, bowiem u wigkszosci
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chorych udato sie z powodzeniem zastosowac immunosupresje oszczedzajgcg
z podawaniem niskich dawek takrolimusu co drugi dzien (weaning).

Odrebnosci immunosupresji u dzieci

Istniejg pewne odrebnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystepo-
wania objawdw niepozadanych immunosupresji u dzieci, zwtaszcza ponizej
5 roku zycia. W odniesieniu do inhibitorow kalcyneuryny dotyczy to:

» Szybszego niz u oséb dorostych metabolizowania lekdw przez uktad enzy-
matyczny cytochromu P4503P co powoduje, ze przy podawaniu lekow
(zwfaszcza cyklosporyny) dwa razy na dobe, poziom leku przed kolejng
dawka jest zbyt niski, co z kolei sktania do nadmiernego podwyzszania
dawek. Utrzymanie optymalnego pola pod krzywa wymaga u czesci pacjen-
téw stosowania trzech dawek cyklosporyny na dobe, co z kolei pogarsza
jakos¢ przestrzegania zalecen (ang. compliance), przede wszystkim dlatego,
ze podanie trzeciej dawki wypada nocg (o godzinie 24.00-1.00). U dzieci
tych czesto obserwuje sie znaczne odchylenia miedzy wysokoscig stezenia
leku we krwi w kolejnych oznaczeniach, co utrudnia dobdr wtasciwej dawki
i powoduje, ze oznaczenia te muszg by¢ czesciej powtarzane.

* Wiekszej podatnosci na neurotoksyczne dziatania niepozadane tych lekdw,
zwtaszcza u dzieci z wywiadem padaczkowym. Wymaga to stosowania
profilaktycznie lekdw przeciwdrgawkowych i kontrolowania ich stezenia
we krwi. Jezeli zachodzi potrzeba stosowania okresSlonych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, wowczas wobec tego, iz wptywajg one na aktywnosé
enzymow cytochromu P450 3P, nalezy $cisle kontrolowac stezenie inhibi-
toréw kalcyneuryny i mTOR.

* Nastolatki po transplantacji (w tym zwtaszcza ptci zenskiej) stanowig
grupe najwyzszego ryzyka nieprzestrzegania zalecen (non-compliance).
Ma to miejsce zwtaszcza w sytuacji, kiedy stosowane leki powodujg tzw.
powikfania kosmetyczne (zmieniajgce niekorzystnie wyglad). Dotyczy
to gtéwnie kortykoidéw oraz cyklosporyny. W takich sytuacjach nalezy
wyjatkowo starannie monitorowac¢ immunosupresje oraz rozwazy¢ mozli-
wos$¢ zmiany leczenia.

Monitorowanie C, dla dobierania dawki Neoralu

Wykazano, ze wykorzystanie parametru C, (stgzenia w drugiej godzinie po podaniu
leku), zwfaszcza w pierwszych dniach po transplantaciji, powoduje obnizenie czesto-
$ci ostrego odrzucania przeszczepu i koreluje z 0g6lng ekspozycjg na dziatania CsA
wyrazong wielkoscig pola pod krzywg (ang. area under curve; AUC).

Wykazano m.in., ze krytyczng wartoscig jest C, > 1500 ng/ml w 5 dniu
po transplantacji. U dzieci z takg wartoscig tego parametru, w okresie 6
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miesiecy po transplantacji ostre odrzucanie nie wystepowato w ogole,
podczas gdy przy C, < 1500 ng/ml wystepowato ono u 50% chorych.

Nalezy podkresli¢, ze dane te wykazujg zmienno$¢ w zaleznosci od tego,
Z jakimi innymi lekami immunosupresyjnymi kojarzy sie cyklopsporyne. Efekt
kliniczny moze by¢ wypadkowg obecnosci lub nieobecnosci ,synergistycz-
nego” wspotdziatania skojarzonego schematu immunosupres;ji.

Wybdr inhibitora kalcyneuryny

Nie ma jednoznacznego pogladu co do uniwsersalnosci wyboru konkret-
nego inhibitora kalcyneuryny u dzieci po transplantacji nerki. Wyniki publi-
kowanych raportéw poréwnujgcych oba leki, wskazujg na brak réznicy
co do odsetka 1-rocznego przezycia czynnosci przeszczepu, inne (gféwnie
wieloletnie) obserwacje wykazujg takg réznice na korzy$¢ takrolimusu.

W randomizowanych badaniach wieloosrodkowych (i przy skojarzeniu
obu inhibitoréw kalcyneuryny z azatiopryng i steroidami) wykazano wyzszg
skutecznos$¢ TAC, zaréwno w zakresie zmniejszenia odsetka ostrego odrzuca-
nia w okresie pierwszych 6 miesiecy po transplantacji, jak rowniez w zakre-
sie utrzymania lepszej czynnosci nerki po 4 latach leczenia. W przedtuzonej
(do 4 lat) obserwacji odsetek przezycia przeszczepu byt wyzszy u dzieci
leczonych TAC.

Cyklosporyna pozostaje lekiem niezastgpionym w przypadkach nawrotu
zespotu nerczycowego po transplantacji (patrz nizej).

Dodatkowe swoiste czynniki wystepujgce w populacji dzieciecych
biorcéw przeszczepu, wptywajgce na dobdr immunosupresji

1. Choroba podstawowa

Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy o ciezkim przebiegu nawraca po przeszczepieniu nerki
w 40-50% przypadkéw. Krazaca limfokina, wydzielana przez limfocyty T
(ang. protein permeability factor) uszkadzajgca btone podstawng ktebuszka
tak szybko moze ujawnié¢ swe dziatanie, ze biatkomocz moze wystepowaé
nawet w pierwszej dobie po transplantacji. Postepowanie obejmuje stosowa-
nie wysokich dawek metyloprednizolonu (10 mg/kg), utrzymywanie stezenia
cyklosporyny we krwi (C,) na poziomie ok. 300 ng/ml i wykonywanie powta-
rzanych zabiegébw plazmaferezy: 6-12 lub wiecej wymian osocza rzedu
ok. 40-80 ml/kg masy ciata. Suplementem moze by¢ 4% roztwdr albumin
w glukozie lub $wiezo mrozone osocze). Tak wysokie stezenie CsA powoduje
obkurczenie tetniczki doprowadzajgcej ktebuszkéw nerkowych i obnizenie
nasilenia biatkomoczu. Innym mechanizmem dziatania leku jest zapobiega-
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nie defosforylacji synaptopodyny, co sprzyja czynnosciowej poprawie funk-
cjonowania aktyny (i catej btony szczelinowatej).

Drugi inhibitor kalcyneuryny (takrolimus) nie posiada w tym zakresie tak
wysokiej skutecznosci, stad u dzieci zagrozonych nawrotem zespotu nerczy-
cowego z zatozenia stosuje sie cyklosporyne. Rokowanie jest niepewne.
U czesci chorych mozna uzyskaé¢ czeSciowg remisje, u innych dziatanie
to jest nieskuteczne i chory traci przeszczep. U niektérych dzieci obserwuje
sie ,zalezno$¢ od plazmaferezy”. Biatkomocz jest niewielki dopdki zabieg jest
powtarzany, a zaprzestanie wymian osocza powoduje narastanie strat biatka,
obrzekéw i skgpomoczu. Opisano skutecznos$é rituximabu w takich przypad-
kach, podawanego w tradycyjnej dawce 375 mg/m? czterokrotnie.

Zespd6t hemolityczno-mocznicowy

U dzieci po transplantacji nerki nawraca réwniez mikroangiopatia —
atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy. W przypadkach nawrotu wyko-
nuje sie powtarzane zabiegi plazmaferezy, stosujgc 6-12 wymian osocza
rzedu ok. 40-80 ml/kg masy ciata (zawsze ze $wiezo mrozonym osoczem
jaki substytutem). Problemem staje sie mozliwos¢ stosowania skutecznej
podstawowe] immunosupresji. Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna i takro-
limus) moga uszkadzac¢ srodbtonek naczyniowy i stymulowac nawrét choroby
lub wrecz jg wywotywac de novo. Stad racjonalne wydaje sie nie uzywanie
tych lekdw w immunosupresji stosowanej u pacjentéw z takim wywiadem.
Nawroty zespotu wystepowaty réwniez u chorych, u ktérych stosowano siro-
limus. W ostatnich latach wykazano znaczenie czynnikéw genetycznych
(zwigzanych z czynnikiem H, uktadem komplementu, ADAMTS13 i in.) dla
patomechanizmu atypowego, nawrotowego zespotu hemolityczno-mocz-
nicowego. W tych przypadkach choroba moze nawrdéci¢ po transplantacji
niezaleznie od stosowanej immunosupresji. Obecnie nie mozna jednoznacz-
nie wskazac, ktéry z mozliwych schematéw immunosupresji jest optymalny
u dzieci z tym schorzeniem pierwotnym. Przypadki najciezsze wymagaja
specyficznego postepowania, zawierajgcego m.in. cykl zabiegéw plazmafe-
rezy lub nawet skojarzonego przeszczepienia nerki i watroby.

Immunosupresja w ostrym odrzucaniu przeszczepu nerki u dzieci

Zaleznie od obecnosci czynnikdw ryzyka i skutecznosci podstawowej
immunosupresji, ostre odrzucanie wystepuje z czestoscig od 10 do 50%.
Standardem postepowania jest podanie 3—-6 uderzeniowych dawek 10 mg/kg
metyloprednizolonu dozylnie. W przypadkach kortykoopornosci, co na ogoét
taczy sie z obecnoscig odrzucania typu naczyniowego (lub $rédmigzszowo-
-naczyniowego stosuje sie surowice antylimfocytarng ATG przez 7 dni.
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Dawkowanie ATG (preparat Thymoglobine®) rozpoczyna sie od 1,25 mg/kg,
a nastepnie dawke dobiera sie pod kontrolg liczby komorek T-CD, we krwi
obwodowej, ocenianej w cytometrze przeptywowym. Ich liczba przed kolejng
dawka leku powinna pozostawaé w zakresie 25-50/mm3. Schemat postepo-
wania przedstawia rycina 3.

Ryc.3. Leczenie ostrego odrzucania

Leczenie ostrego odrzucania
przeszczepu nerki u dzieci

Metyloprednizolon
10 mg/kg iv. 3-6 x

Skuteczne: po zakonczeniu podawania ,pulsow” Oporne/w biopsji odrzucanie naczyniowe
prednizon 0,5 mg/kg ATG od 1,25 mg/kg/dobe
obniza¢ dawke 0 5 mg co 7 dni 7 dni, pod kontrolg liczby CD,

W przypadkach odrzucania o patomechanizmie zawierajgcym elementy
humoralne (anty-HLA; C, +) protokot postepowania moze by¢ poszerzony
o wykonywanie plazmaferezy oraz podawanie rituximabu, niemniej nie
ma jednoznacznych (evidence-based medicine) danych co do szczegbto-
wego dziatania.

Wielu danych na temat immunosupresji u dzieci po transplantacji
dostarczajg raporty NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study). W tabeli 3 przedstawiono zestawienie co do procento-
wego udziatu poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych w leczeniu dzieci
w USA na przestrzeni ostatniej dekady. Dane potwierdzajg dominacje takro-
limusu i mykofenolanu mofetylu oraz niewielki udziat cyklosporyny, azatio-
pryny i sirolimusu w podstawowej immunosupresji.

Tabela 3. Immunosupresja w USA u dzieci po transplantacji nerki
(udziat procentowy poszczegélnych lekéw)

Lek 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005

CsA 77,7 | 712 | 669 | 563 | 468 21 153 8,7 11,5
TAC 145 22 233 | 335 | 409 | 573 | 598 71 63,2
MMF 44 65,7 66 63 532 | 573 | 558 | 641 | 649
AZA 339 197 | 1572 133 12,8 18 42 3,5 17
SIR 0 0,2 04 58 155 | 20,5 18,5 11 7,5

Basiliximab 0,7 48 15,6 23 314 | 334 | 283 | 274 | 326
Daclizumab | 49 185 | 255 | 213 158 | 157 139 137 | 227
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Pismiennictwo:
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A

B
C
D
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4. Leczenie Iimmunosupresyjne
po transplantacji watroby

Urszula Otdakowska-Jedynak, Leszek Paczek, Joanna Sariko- Resmer

Zalecenia w oparciu o kategorie doniesien oznaczone sg odpowiednio
literg: A oparte sg na prospektywnych, wieloosrodkowych randomizowanych
badaniach klinicznych; B — badaniach prospektywnych, C-badaniach retro-
spektywnych, D — na doswiadczeniu wtasnym.

W ostatnim trzydziestoleciu transplantacja watroby (Ltx) stata sie w petni akcepto-
wang metodg leczenia zaréwno ostrej jak i przewlekie] niewydolnosci watroby. Znaczaca
poprawa wynikow przeszczepiania watroby wynika przede wszystkim z lepszej techniki
chirurgicznej oraz istotnego postepu w zakresie leczenia immunosupresyjnego.

Leczenie immunosupresyjne stosuje sie po transplantacji watroby w celu
profilaktyki procesu odrzucania przeszczepionego narzadu i utrzymania jego
prawidtowej funkcji przez jak najdtuzszy czas.

Z Klinicznego punktu widzenia wyrdzni¢ nalezy leczenie indukcyjne, czyli
poprzedzajgce moment reperfuzji przeszczepionej watroby, podtrzymujagce czyli
stosowane przez okres funkcjonowania przeszczepu oraz intensywne leczenie
immunosupresyjne podawane jako terapia epizodéw ostrego odrzucania.

Ustalajgc optymalny protokdt leczenia immunosupresyjnego biorcy prze-
szczepu watroby nalezy uwzgledni¢ poza odrebnoscig rodzaju przeszczepia-
nego narzadu nastepujace elementy:

1. chorobe podstawowg watroby wiasnej

2. wspoftistniejgce schorzenia np. niewydolnosé nerek, choroby ukfadu
Sercowo-naczyniowego, otytosé, cukrzyca, osteoporoza.

W opracowaniu pominieto omawianie potencjalnych czynnikéw wptywa-
jacych na wyniki leczenia tg metodg. Zostaty one przedstawione szczegétowo
w drugim rozdziale opracowania i w znacznym stopniu odnoszg sie rowniez
do biorcéw przeszczepu watroby.

1. Ogélne zasady immunosupresji

1.Skojarzone leczenie kilkoma lekami o ré6znych mechanizmach dziata-
nia pozwalajace na zmniejszenie dawek i minimalizacje dziatan ubocznych

2.Rozpoczynanie od wyzszych dawek w bezposrednim okresie potran-
splantacyjnym a nastepnie redukcja dawek i niekiedy liczby stosowanych
lekdw w odlegtym czasie obserwacji
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3.Glikokortykosteroidy sg lekiem z wyboru w leczeniu ostrych epizodéw
odrzucania przeszczepu

4 .Przeciwciata poli-, monoklonalne stosuje w leczeniu opornych na glikokor-
tykosteroidy proceséw odrzucania, w indukcji leczenia immunosupresyjnego.

2. Leki immunosupresyjne dostepne w Polsce
Z zaznaczeniem wskazan rejestracyjnych

1. Leki hamujace produkcje cytokin biorgcych udziat w aktywacji komdrek
i ich klonalnej proliferaciji.

* inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, Equoral

e tacrolimus (TAC) — Prograf, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu —
Advagraf

* inhibitory sygnatu proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (RAPA),
Rapamune, everolimus (EVERL) — Certican w obu przypadkach brak
rejestracji po przeszczepieniu watroby

* glikokortykosteroidy (GS): prednizon — Encorton, prednizolon — Fenicort,
Solupred, metylprednizolon (MP) — Solumedrol, Medrol, Metypred

2. Leki hamujace podziaty komérkowe.

* nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran

* selektywne — mykofenolan mofetylu (MMF) — CellCept, mykofenolan
sodu (MPS) — Myfortic brak rejestracji po przeszczepieniu watroby

3. Preparaty biologiczne — blokujace receptory komadrkowe.

* Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne lub antylimfocy-
tarne ATG Fresenius, Thymoglobuline (Genzyme)

* Przeciwciata monoklonalne — antyCD3 — OKT3 (mysie) /tylko w impor-
cie docelowym/
antyCD25 (IL-2R) skierowane przeciwko tancuchowi o receptora
chimeryczne — basiliximab — Simulect
antyCD20 - rituximab: Rituxan, MabThera — nie zarejestrowany
w Polsce do stosowania w transplantologii
anty CD52 - alemtuzumab: Campath — nie zarejestrowany w Polsce
do stosowania w transplantologii

4. Leki i procedury ponadstandardowe.

* |udzkie globuliny poliwalentne

* plazmafereza, immunoadsorpcja

3. Schematy immunosupresji farmakologicznej
Inhibitory kalcyneuryny sg nadal podstawowymi lekami, na ktorych opiera
sie wiekszos$¢ schematéw leczenia immunosupresyjnego po transplantacji

watroby.
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Schemat | — Prograf (tacrolimus), Encorton (Prednison)

— schemat podstawowy obecnie powszechnie zalecany

— takze w przypadku pozapalnej marskosci watroby typu C lub B

Pacjenci zakwalifikowani do zabiegu przeszczepienia watroby z powodu
jej pozapalnej marskosci (HBV, HCV) powinni otrzymac leczenie o mniejszym
potencjale immunosupresyjnym.

Proponuje sie zwykle dwulekowy schemat leczenia immunosupresyjnego.
Ponadto, cho¢ nie we wszystkich osrodkach, stosowane sg modyfikacje sche-
matu z udziatem lekéw z grupy hamujgcych podziaty komorkowe: azatiopryna
lub mykofenolanu mofetilu z uwagi na potencjalny wptyw antywirusowy wobec
HCV (badania in vitro i jedno in vivo dotyczace Aza). Dane w piSmiennictwie nie
sg jednoznaczne. Dostepne wyniki badan pochodzgce z metaanalizy obserwacji
z wielu osrodkéw wskazuja, ze czestos¢ nawrotu HCV i/lub jego kliniczne nasi-
lenie byly mniejsze w 5 na 9 analizowanych badan w grupie chorych leczonych
Aza. Podczas gdy w podobnej analizie dotyczacej MMF: wyniki byty odpowied-
nio w 2 na 17 badan. Poréwnanie wptywu MMF i Aza na funkcje przeszczepu
watroby, wiremie HCV oraz przebieg i nasilenie zmian zapalnych i widknienia
w przebiegu reinfekcji HCV nadal jest przedmiotem badan a dostepne wyniki
dopuszczajg rozwazenie leczenia azatiopryng w tej grupie biorcow.

Na podstawie doniesien, iz cyklosporyna wywiera hamujgcy wptyw
na replikacje wirusa HCV i synteze biatek niestrukturalnych wirusa HCV,
uwzglednia sie stosowanie tego leku w schematach leczenia immunosu-
presyjnego w tej grupie biorcow. W innych pracach wykazano, iz poziom
wiremii HCV byt nizszy u pacjentéw leczonych takrolimusem w 6. miesigcu
obserwacji. W pismiennictwie opublikowano wyniki badan wskazujgcych
tez na podobny wptyw obu inhibitorow kalcyneuryny bez istotnej réznicy
na przebieg reinfekcji HCV po OLT. W niektérych pracach stwierdzono mniej-
szy odsetek ostrego odrzucania u chorych leczonych takrolimusem i podobny
wskaznik przezycia przeszczepdw w obu grupach leczonych CsA i takroli-
musem. Inni badacze wykazali podobna czesto$¢ ostrego odrzucania u obu
grupach biorcow ale mniej epizodéw steroidoopornego odrzucania w grupie
chorych leczonych takrolimusem.

Na podstawie danych z piSmiennictwa i wifasnych obserwacji wydaje
sie, ze wzrastajagcy ogolny potencjat leczenia immunosupresyjnego zawarty
w obecnie stosowanych protokofach w pierwszych latach po OLT, przyczynia
sie do wczesnego rozwoju przewlektego zapalenia watroby po transplantacji
w grupie biorcéw z pozapalng marskoscig watroby. Mata liczebnos¢ badanych
grup chorych nie pozwala na petng analize zagadnienia. Tym bardzie] publi-
kowane wyniki nie upowazniajg do wyciagniecia jednoznacznych wnioskdow.

Biorcy z ostrg niewydolnoscig watroby w przebiegu nadostrego zapalenia
watroby (hepatitis fulminans) powinni otrzymac schemat zawierajacy tacrolimus.
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Prednizon, Takrolimus

Glikokortkorteroidy (GS) to pierwsze leki immunosupresyjne zastosowane
w transplantologii klinicznej juz w latach sze$¢dziesigtych. Stosowane wspot-
czesnie pre-paraty glikokortkosteroidow sg syntetycznymi pochodnymi hormo-
néw kory nadnerczy. Sposrdd wielu syntetycznych preparatéw tylko nieliczne
prednizon, prednizolon i metylprednizolon znalazty zastosowanie jako leki immu-
nosupresyjne, stanowigc sktadnik aktualnie stosowanych schematéw leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu watroby (Ltx) zaréwno w profilaktyce
jak tez leczeniu procesu ostrego odrzucania. Dawki GS podawane doustnie
i parenteralnie sg ekwiwalentne. Nie jest jednak ostatecznie ustalona ani wyso-
kos¢ dawki ani tez droga podania, stad tez rdznice w sposobie ich stosowania
w réznych osrodkach transplantacyjnych. Wazne natomiast jest, by byty podane
nim dojdzie do uruchomienia reakcji immunologicznej ustroju na alloantygen.

Wiekszos$¢ osrodkow podaje je w okresie okotooperacyjnym w sumarycznej
dawce ok. 1000 mgi.v., nastepnie kontynuujac leczenie doustnie w dawkach
20-30 mg/dobe, ktdre sg sukcesywnie zmniejszane, tak by po 3 miesigcach
podawa¢ 5-10 mg/dobe. Na przestrzeni ostatnich lat wystepuje wyrazna
tendencja w wielu o$rodkach do minimalizowania, odstawiania lub wcze-
snego zaniechania ich stosowania.

Z uwagi na farmakokinetyke prednizonu i prednizolonu (wprawdzie TY2
wynosi 4 h, jednak okres blokady produkcji i uwalniania limfokin utrzymuje
sie 24 h) GS podaje sie raz dziennie rano po $niadaniu.

Dzien. ,0” 250 mgi.v. lub 500mg i.v.

Dzien. 1 250mg i.v.

Dzien 2 125mgi.v.

Od dnia 3 stopniowa redukcja dawki metyloprednizolonu i prednizonu:
w pierwszym miesigcu 15mg/d

Miesigc 2: 12,5 mg/d

Miesigc 3: 5-10 mg/d

Nastepnie redukcja dawki, o ile funkcja przeszczepu na to pozwoli.
Do rozwazenia ewentualnie odstawienie glikokortykosteroidow po 3 -
6 miesigcach.

W niektérych osrodkach przyjetym i akceptowanym postepowaniem jest
redukcja, odstawienie lub unikanie GS we wczesnym okresie po transplanta-
cji w grupie biorcow HCV i HBV dodatnich.

Takrolimus
FK-506 wywiera silniejszy wptyw na limfocyty B. Poréwnawcze badania
wykazaty co najmniej poréwnywalne przezycie pacjentéw i przeszczepow leczo-

nych CsA i FK-506. Zanotowano jednak znacznie mnigjsza liczbe epizodéw
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ostrego, zwtaszcza sterydoopornego odrzucania przeszczepu w grupie chorych
leczonych FK-506 w poréwnaniu do grupy chorych leczonych cyklosporyna.

Prograf zatem znalazt statg pozycje w leczeniu immunosupresyjnym po Ltx.
Jest skuteczny zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu ostrego odrzucania (zwiek-
szenie dawki podstawowej). Stosowany jest w skojarzeniu z glikokortykoidami,
ktdre czesto udaje sie odstawié.

Pierwsza dawka podawana jest w okresie 12 godzin od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Przecietna dawka 0,05 -0,1- 0,15 mg/kg/d p.o., z zastrzezeniem koniecz-
nosci modyfikowania dawki i schematu podawania zaleznie od funkcji watroby
i nerek.

Leczenie wymaga statego, czestego na poczatku monitorowania stezenia
leku we krwi. Zalecany zakres terapeutyczny stezenia leku we krwi jest szeroki
od b-15 ng/ml i ustalony jest indywidualnie zaleznie od sytuacji klinicznej
chorego, rodzaju preparatéw immunosupresyjnych jednocze$nie stosowanych
oraz czasu jaki uptynat od przeszczepienia. Najczesciej jednak jest to poziom 10
-15 ng/ml, a w pdzniejszym okresie 6 -10ng/ml .

Zalecane poziomy w zaleznosci od stosowanego protokétu leczenia:

miesigc pierwszy ~ 10-15 ng/ml

2., 3. miesigc 8-10-15 ng/ml

nastepnie 5-10 ng/ml

W przypadku wystgpienia objawdw nefrotoksycznosci redukcja dawki takro-
limusu i zwiekszenie dawki prednizonu lub konwersja leczenia immunosupresy;j-
nego — dofgczenie lub zastgpienie inhibitora kalcyneuryny lekiem pozbawionym
dziatania nefrotoksycznego. Zmiany schematu leczenia nalezy réwniez rozwazy¢
w przypadku wystgpienia innych dziatan niepozadanych np. cukrzycy, neurotok-
sycznosci, nadcisnienia tetniczego.

Preparaty handlowe: Prograf, firmy Astellas Pharma, kapsutki twarde 0,5mg,
1 mg, 5mg

Advagraf (takrolimus w kapsutkach o przedtuzonym uwalnianiu), firmy
Astellas Pharma, — kapsutki 0,5mg, 1 mg, 5 mg. Lek zaleca sie stosowac jeden
raz na dobe rano. Stosowanie postaci o przedtuzonym uwalnianiu réwniez
wymaga monitorowania stezenia takrolimusu we krwi jak w terapii klasyczng
postaciag leku. W przypadku advagrafu obserwowane sg nizsze stezenia maksy-
malne po podaniu leku. Stad zaktada sie poprawe profilu bezpieczenstwa lecze-
nia w zakresie zmniejszenia nefrotoksycznosci i neurotoksycznosci.

Zalecane dawki poczatkowe sg wyzsze niz w przypadku Prografu, tj. 0,2 mg/
kg/masy ciata/dobe szczegblnie w czasie pierwszego tygodnia leczenia. W przy-
padku zmiany leczenia prograf na advagraf w odlegtym okresie stabilnej funkcji
przeszczepu konwersje leczenia przeprowadza sie w proporcji 1:1, pamieta-
jac jednak o skrupulatnym monitorowaniu funkcji przeszczepu i stezenia leku
we krwi we wczesnym okresie konwersji. Kolejne dawki ustalane sg na podsta-
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wie stezen leku we krwi. Zalecane stezenia leku jak w przypadku Prografu.
Stosowanie advagrafu w bezposrednim okresie po transplantacji watroby
wymaga rowniez zastosowania wyzszej dawki poczatkowej. Dotychczasowe
doswiadczenia w Polsce z lekiem stosowanym w bezposrednim okresie po trans-
plantacji watroby sg niewielkie. Toczace sie badania kliniczne wieloosrodkowe
przyniosg nowe dane na ten temat.

Schemat Il — Prednizon, Azatiopryna/CellCept ,Cyklosporyna/Takrolimus

Wskazania: - pierwotna marskos$¢ zotciowa (PBC)
— pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych(PSC)
— autoimmunologiczne zapalenie watroby (AlH)

Cyklosporyna

Dawka poczatkowa dzier ,,0” lub pierwszy dawka doustna 2 x 5mg/kg/d.

Preferowane podawanie leku droga doustng. W przypadku koniecznosci
podania dozylnie 2x1,5mg/kg/d w wolnym wlewie kroplowym, ptyn infuzyjny
powinien znajdowac sie w szklanej butelce.

Poniewaz farmakokinetyka i farmakodynamika cyklosporyny sg zmienne
i podlegajg wptywom szeregu czynnikéw poziom leku we krwi powinien by¢
starannie monitorowany, a dawki CsA odpowiednio modyfikowane nie tylko
ze wzgledu na utrzymanie terapeutycznego poziomu leku we krwi, ale tez
na eliminowanie istotnych dziatan niepozadanych leczenia CsA. Preparaty
generyczne mogg mie¢ inng biodostepnosé niz Neoral. Monitorowanie poziomu
leku we krwi polega na oznaczaniu C, (poziomu po 12 h od przyjecia wieczor-
nej dawki leku) lub C, (poziom po 2 h od przyjecia dawki leku).Uwaza sig
poziom C, za najbardziej zblizony do maksymalnego stezenia leku osigganego
po doustnym podaniu Neoralu.

Zalecane poziomy terapeutyczne C, leku od drugiej doby:

Miesigc pierwszy 150-250 ng/ml

Od drugiego miesigca 100-150 ng/ml

Poziomy C, zaleca si¢ nastepujace:

0Ok.1000ng/ml — 0—-6 miesigca po transplantacji

800ng/ml — 7-12 miesigca po transplantacji

600 ng/ml powyzej 12 miesigca po transplantacji lub inne zaleznie od indy-
widualnych wskazan i stosowanych innych lekéw immunosupresyjnych.

Mozliwa modyfikacje zalecanych pozioméw cyklosporyny odpowiednio
do obserwowanych powiktan i stosowanych pozostatych lekéw immunosu-
presyjnych.

Dostepne Preparaty handlowe: Sandimmun Neoral, firmy Novartis
kapsutki 10mg, 25mg, 50 mg, 100mg, ptyn 0,1g/ml. Sandimmun firmy
Novartis koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewu i.v.0,05g/ml.
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Equoral firmy Teva kapsutki elastyczne 25mg, 50 mg, 100mg, roztwor
doustny 0,1g/ml.

Zamiana jednego preparatu handlowego na drugi mozliwa zgodnie z zale-
ceniami Konsultanta Krajowego ds. Transplantologii Klinicznej (Nefrologia
i Dializoterapia Polska 2004,8,39-40).

Azatiopryna (AZA) to jeden z pierwszych lekdw immunosupresyjnych stosowany
juz od wczesnych lat 60-tych w transplantologii klinicznej. Jest nitroimidazolowg
pochodng 6-merkaptopuryny metabolizowang po podaniu do aktywnego immuno-
supresyjnie metabolitu kwasu 6-tioinozynowego, ktdry zastepuje czasteczki zasad
purynowych podczas syntezy kwaséw nukleinowych DNA i RNA.

Preparaty handlowe: Azathioprine firmy Vis tabletki 0,05g,

Imuran firmy Glaxo Smith Kline tabletki 0,05g i tabletki 0,025¢g

Dawka poczatkowa dzien ,0” 125mg/d i.v. lub po.1-2 mg/kg

Nastepnie monitorowanie sktadu morfologicznego krwi obwodowe;j
(kontrola liczby krwinek biatych i ptytek) oraz ewentualna modyfikacja dawki.

W leczeniu podtrzymujgcym podawana jest w jednorazowe] dawce
dobowej 1 mg/kg m.c. Dawke mozna zwiekszy¢ do 1,5-2 mg/kg m.c.
w uzasadnionych przypadkach (np. nietolerancja cyklosporyny). Kolejne
dawki sg uzaleznione od sktadu morfologicznego krwi obwodowe].

Wprowadzenie nowych lekdw immunosupresyjnych w szczegdlnosci
mykofenolanu mofetilu nie wyeliminowafo azatiopryny ze stosowanych
obecnie schematéw leczenia immnunosupresyjnego po Ltx. Nadal powinna
by brana pod uwage w terapii podstawowej po transplantacji watroby a jej
miejsce w terapii biorcow przeszczepu watroby ponownie ocenione. Moze
by¢ stosowana w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny i glikokortykoste-
roidami. W $wietle dotychczas opublikowanych danych takie stwierdzenie
jest uprawnione szczegdlnie w przypadku leczenia nawrotu AIH w watrobie
przeszczepionej i w grupie biorcéw z pozapalng marskoscia watroby typu C.

Jej zaletg jest tatwa dostepnosc i niskie koszty leczenia. Naturalnie nalezy
bra¢ pod uwage potencjalne dziatania niepozadane leku w planowaniu sche-
matu optymalnego leczenia immunosupresyjnego. Hepatotoksycznosé i mielo-
toksycznos$é jest wiekszym problemem w przypadku Aza niz CellCeptu. Jesli
wystapi ma biochemiczny obraz uszkodzenia cholestatycznego, ustepujacego
po odstawieniu leku. Opisano takze pojedyncze przy-padki zapalenia trzustki.

CellCept za$ moze odpowiadac za wystapienie biegunki u ok. 30% biorcow
przeszczepu watroby i postaci narzadowej infekcji CMV zwtaszcza w przy-
padku wyzszych — 3 g/d dawek leku. Zmniejszenie dawki do 2g/d ogranicza
czestos¢ wystepowania wymienionych dziatan niepozadanych.

Wzmianki wymaga, iz allopurinol w istotny sposéb hamuje szlak metabo-
liczny degradacji AZA (oksydacje merkaptopuryny przez oksydaze ksantynowg
do kwasu tiomoczowego). Réwnoczesne stosowanie AZA i allopurinolu nie jest
zalecane, a jezeli juz zastosowane to wymaga zmniejszenia dawki AZA.
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Randomizowane badania wykazaty iz schematy leczenia z MMF zapobie-
gaja procesom ostrego odrzucania oraz zmniejszajg czestos¢ wystepowania
ostrego sterydoopornego odrzucania w poréwnaniu z azatiopryng . Terapia
z uzyciem CellCeptu ogranicza czestos¢ ostrego odrzucania 0 19%. Ponadto
lek ten zimniejsza ryzyko rozwoju nowotwordw u biorcow przeszczepow
W poréwnaniu z innymi schematami immunosupresyjnymi.

W doniesieniach wskazania na korzystny wptyw leczenia preparatami
mykofenolanu mofetylu jako terapii drugiego rzutu u chorych z AIH przed
transplantacja watroby. AIH de novo lub nawrét AIH w watrobie przeszcze-
pionej nie odpowiadajacy na zwiekszenie dawki GS i dotaczenie Aza lub
CellCeptu do inhibitora kalcyneuryny moze by¢ skutecznie leczony w niekté-
rych przypadkach rapamycyng . Nalezy zwraca¢ uwage na pozarejestracyjny
charakter terapii.

CellCept — mykofenolan mofetylu (MMF) firmy Roche

Kapsutki po 250 mg, tabletki po 500mg i proszek do sporzadzenia
roztworu do wlewu dozylnego. Lek posiada rejestracje takze do leczenia
PO przeszczepieniu watroby.

Stosowanie CellCeptu pozwala w wybranych przypadkach na zmniejsze-
nie dawki glikokortykosteroidéw, ich odstawienie lub wczesne zaniechanie
ich stosowania. Leczenie MMF umozliwia takze zmniejszenie dawek inhi-
bitora kalcyneuryny. Najczestsze dziatania niepozadane to mielotosycznosc
leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢ ustepujace po zmniejszeniu
dawki oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunka, bole brzucha).

W przypadku ich wystgpienia nalezy rozwazy¢ redukcje dawki i zmiane
sposobu podawania lub jesli to uzasadnione zmiane preparatu na Myfortic,
lek poza zarejestrowanymi wskazaniami.

Myfortic (mykofenolan sodu) firmy Novartis: tabletki powlekane dojeli-
towe 360 mg i tabletki powlekane dojelitowe 180mg. Lek posiada rejestracje
wyfacznie do leczenia po przeszczepieniu nerki. Dawka Myforticu 360 mg
odpowiada dawce 0,bg CellCeptu. Myfortic jest formutg o opdznionym
uwalnianiu substancji czynnej (w jelicie), dlatego T__ jest nieco op6zniony
w stosunku do T max CellCeptu natomiast ekspozycija jest podobna

Myfortic ma ten sam mechanizm dziatania i podobng skutecznos¢ tera-
peutyczng jak CellCept a czynng czasteczka podobnie jak w przypadku MMF
jest kwas mykofenolowy. Réwnowaznos$¢ i bezpieczenstwo terapeutyczne
obu lekéw oceniono w badaniach rejestracyjnych w grupie biorcéw prze-
szczepu nerki. Oba leki réznig sie jednak strukturg chemiczna (myfortic jest
sola sodowg kwasu mykofenolowego) oraz sposobem konfekcjonowania.
(powlekana tabletka dojelitowa). Myfortic wchtaniany jest w jelitach CellCept
za$ w zotadku.
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Leczenie immunosupresyjne w grupie biorcéw
z ostrg niewydolnos$cig watroby

Dobdr zastosowanego leczenia immunosupresyjnego wymaga uwzglednie-
nia swoistych czynnikéw i odrebnosci klinicznej tej grupy biorcéw (mtodsza
grupa chorych, wieksza czesto$¢ obserwowanych epizodéw ostrego odrzuca-
nia w tym steroidoopornego a jednoczesnie czestsze wystepowanie infekcji,
encefalopatii. Czesciej réwniez wystepuje niewydolnosé nerek).

Leczenie immunosupresyjne
po transplantacji watroby ze wskazan onkologicznych

— rak watrobowokomorkowy (HCC)

— rak drog zétciowych (cholangiocarcinoma)

— hepatoblastoma

— hemangiotelioma

— przerzuty guzéw endokrynnych przewodu pokarmowego

Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglednia¢ leki immu-
nosupresyjne o potencjale antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkosta-
tycznym jak rapamycyna lub everolimus. Sirolimus jest antybiotykiem z rodziny
makroliddw, strukturalnie zblizonym do FK-506. Zostat wyizolowany w potowie
lat 70-tych z hodowli promieniowca Streptomyces hygroscopicus.

Preparat jest znany takze od kilkunastu lat jako lek hamujacy wzrost
niektérych nowotwordw. Ten aspekt moze miec istotne znaczenie w trans-
plantologii kliniczne;j.

Dziatania uboczne rapamycyny zostaty do$¢ dobrze poznane. W czasie
okresu jej stosowania obserwowano: zaburzenia lipidowe, trombocytopenie,
niedokrwistos¢, wzrost aktywnosci transaminaz, uposledzenie gojenia ran.

Nefrotoksycznosc, cho¢ mniejsza niz inhibitoréw kalcyneuryny ma charak-
ter tubulotoksycznosci. Dotychczasowe wyniki dowodzg braku neurotoksycz-
nosci. Nie ma tez dziatania diabetogennego. Opublikowane, interesujgce
pierwsze doniesienie z pilotazowego badania nad zastosowaniem RAPA
po przeszczepieniu watroby. Pojawity sie jednak doniesienia potencjalnego
zwigzku rapamycyny z epizodami zakrzepowymi w tetnicy watrobowej naka-
Zujgce rozwazne ustalanie wskazan do stosowania RAPA w bezposrednim
okresie po OLT. Dalsze randomizowane badania z pewnos$cig potwierdzg
miejsce rapamycyny w leczeniu immunosupresyjnym po Ltx szczegdlnie
w aspekcie wptywu na proces przewlektego odrzucania oraz nowotworzenia.

Unika¢ nalezy stosowania preparatéw propagujgcych rozwodj choroby
metastatycznej po transplantacji. W $wietle przeprowadzonych badan cyklo-
sporyna wptywa na ten proces negatywnie.
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Duzej ostroznosci we wczesnym okresie potransplantacyjnym wymaga stoso-
wanie rapamycyny. Mozliwo$¢ wystgpienia powikfah naczyniowych: zakrzep
tetnicy watrobowej, ogranicza jej zastosowanie w bezposrednim okresie potran-
splantacyjnym. Zalecamy podawanie rapamycyny w schematach leczenia
immunosupresyjnego nie wczesniej niz po 1 miesigcu od przeszczepienia (D).

Do rozwazenia uzupetniajgca chemioterapia w kazdym przypadku indywidualnie.

Preparat zarejestrowany zostat tylko do leczenia po przeszczepieniu nerki.

Preparat handlowy — Rapamune firmy Wyeth tabletki 1 mg i roztwér doustny
0,001g/ml. Nalezy bra¢ pod uwage wskazania rejestracyjne tej grupy lekow.
Preparat jest zarejestrowany tyko do leczenia po przeszczepieniu nerki.

Ewerolimus — pochodna rapamycyny, charakteryzuje sie wieksza biodo-
stepnoscig krotszym okresem péttrwania i nie wymaga stosowania odstepu
czasowego podczas stosowania z inhibitorami kalcyneuryny. Cyklosporyna
zwieksza istotnie dostepnos$¢ biologiczng ewerolimusu, w zwigzku z czym
w trakcie zmiany dawkowania cyklosporyny konieczna moze by¢ modyfikacja
dawkowania ewerolimusu. Profil dziatan niepozadanych podobny jak w przy-
padku rapamycyny. Monitorowanie poziomu leku po 12 godzinach po przyjeciu
poprzedniej dawki. Zalecane poziomy ewerolimusa 3-12 ng/ml w zaleznosci
od czasu po przeszczepieniu i stosowanego schematu immunosupresiji.

Preparat handlowy: Certican firmy Novartis tabletki 0,25mg i tabletki
0,75mg.Preparat posiada rejestracje tyko do leczenia po przeszczepieniu
nerki i serca.

ZASADY KOJARZENIA LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH
W SZCZEGOLNYCH PRZYPADKACH KLINICZNYCH

Indywidualizacja immunosupresiji

Konieczno$¢ modyfikacji stosowanego schematu leczenia immunosupre-
syjnego wynika z nieskutecznosci terapeutycznej dotychczasowego leczenia
lub wystgpienia dziatan niepozgdanych.

1. Niewydolno$¢ nerek

Baczne] uwagi klinicysty i modyfikacji leczenia immunosupresyjnego
wymagajg chorzy z uposledzong funkcjg nerek zaréwno przed jak i po trans-
plantacji watroby.

U biorcéw z niewydolnoscig nerek zalecane sg schematy leczenia immu-
nosupresyjnego z zastosowaniem przeciwciat antytymocytarnych i antylim-
focytarnych podawanych w okresie indukcji immunosupresji, umozliwiajgce
odroczenie rozpoczecia leczenia inhibitorami kalcyneuryny lub odroczenie
i redukcje dawki inhibitora kalcyneuryny.
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W praktyce klinicznej znajdujg zastosowanie gtéwnie przeciwciata prze-
ciwko limfocytom.

Przeciwciata poliklonalne sg stosowane w indukcji leczenia immunosupresyj-
nego oraz w leczeniu procesu ostrego sterydoopornego odrzucania przeszczepu.

Przeciwciata monoklonalne OKT3 (wysoko oczyszczone monoklonalne
mysie 1gG 2a) zostaty wprowadzone do leczenia w latach osiemdziesigtych.

Standardowo stosuje sie je jako lek drugiego rzutu w leczeniu ostrego
sterydoopornego odrzucania. W praktyce klinicznej stosowane sg nowocze-
sne, humanizowane surowice monoklonalne, cechujace sie wysoka specyficz-
noscig dziatania. Skierowane sg przeciwko receptorom subpopulacji komaérek
immunologicznie kompetentnych (anty CD-25), kluczowych w inicjacji
procesu ostrego odrzucania. Do nich nalezy simulekt (basiliximab).

Simulect (Basiliximab) to preparat monoklonalnych chimerycznych (czto-
wiek/mysz) przeciwciat przeciwko tancuchowi alfa receptora dla IL-2. Preparat
charakteryzuje sie dtugim okresem pottrwania 1-2 tygodnie. Obecnie znaj-
duje sie w Il fazie badan klinicznych. Pierwsza dawka jest podawana bezpo-
Srednio po transplantacji. Kolejng zazwyczaj podaje sie pomiedzy | a 5 dniem
po transplantacji. Dawka catkowita wynosi 40 mg leku. W naszym os$rodku
stosujemy simulekt w dwdch dawkach po 20 mg, podawanych w dniu
O i 4 po przeszczepieniu watroby. Simulekt podaje tacznie z glikokortyko-
idami, cyklosporyng i azatiopryng lub CellCeptem (MMF).

Schemat indukcji immunosupresji moze sktadaé sie z jednego z nastepu-
jacych preparatow:

Simulect 20 mg i.v. w dobie O w fazie anhepatycznej oraz w dobie
4 po transplantacji lub przeciwciata poliklonalne drugi wyboér ATG (Fresenius)
9mg/kg 1 dawka przed reperfuzja.

Przeciwciato anty CD 52 (alemtuzumab) jest humanizowanym, mono-
klonalnym przeciwciatem skierowanym przeciwko czasteczce CD 52 obecnej
na limfocytach T i B. Po podaniu leku obserwuje sie deplecje limfocytéow T
i B ktéra utrzymuje sie tygodniami do miesiecy. Lek ten najprawdopodobniej
odgrywa role nie tylko w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej, ale takze
bierze udziat w indukcji tolerancji immunologiczne;j.

Preparat handlowy: MabCampath firmy Genzym Europe/Bayer Schering
— koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 0,03g/ml. Nie zarejestro-
wany jako lek do leczenia po przeszczepieniu narzadéw.

W przypadku nefrotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem inhibitorow
kalcyneuryny po transplantacji stosowana jest konwersja leczenia z zastoso-
waniem mykofenolanu mofetylu lub inhibitorow sygnatu proliferacji (inhibi-
torow mTOR) w uzasadnionych przypadkach i jednoczes$nie odstawienie lub
zmniejszenie dawki CNI.

MMF w poréwnaniu do azatiopryny wykazuje bardziej selektywne dzia-
tanie cytostatyczne wobec limfocytéw niz w stosunku do innych komdérek.
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Wykazuje w pordownaniu do Aza mniejsze dziatanie mielotoksyczne.
W dawkach terapeutycznych stosowanych u ludzi preparat nie uposledza
funkcji neutrofilow: chemotaksji i fagocytozy bakterii.

Jest prolekiem, metabolizowanym w watrobie do czynnej postaci kwasu
mykofenolowego.

MMF znajduje zastosowanie w podstawowych schematach leczenia
immunosupresyjnego w profilaktyce odrzucania. Posiada tez wtasnosci,
uzasadniajace stosowanie w toczacym sie procesie ostrego odrzucania. MMF
wydaje sie by¢ réwniez skuteczny w leczeniu opornego na leczenie ostrego
odrzucania (tzw. ,rescue therapy”). Ze wzgledu na hamowanie proliferacji
komorek miesni gtadkich stosowany jest w leczeniu przewlektego procesu
odrzucania (potencjalny wptyw na komponente naczyniowg tego procesu).
Niezbedne sg jednak dalsze badania dokumentujgce skutecznos¢ leku i usta-
lajgce role MMF w prewencji przewlektego odrzucania.

Jest stosowany w kombinacji z cyklosporyng lub FK-506. .Monitorowac
mozna réwniez poziom leku we krwi. Zalecana dawka to 2g/dobe, zalez-
nie od stosowanego schematu immunosupresji. W dalszej obserwacji moze
by¢ redukowana do dawki optymalnej dla kazdego chorego indywidualnie.
Dziatania uboczne MMF zalezne sg od stosowanej dawki.

W przypadku nietolerancji podawanej dawki mykofenolanu mofetilu
nalezy zmniejszy¢ i/lub zmieni¢ sposéb dawkowania.

2. Choroby uktadu kragzenia: nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa

Wskazana modyfikacja leczenia immunosupresyjnego i stosowanie proto-
kétéw leczenia o najmniejszym potencjale dziatan niepozgdanych w zakre-
sie uktadu krazenia, najlepiej w kazdym przypadku indywidualnie. Ogélne
wytyczne to: wybdr schematu leczenia w oparciu o prograf (A, B), stosowanie
schematéw opartych na mykofenolanie mofetilu lub azatioprynie oraz mozli-
wie niskich dawkach lub szybko odstawianych glikokorykosteroidach.

3. Zaburzenia metaboliczne:

1. zaburzenia lipidowe — zalecane sg leki o obojetnym profilu metabolicz-
nym np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu, redukcja dawki lub odstawienie
stosowanych inhibitoréw kalcyneuryny oraz glikokortykoidéw, o ile to mozliwe

2. zaburzenia weglowodanowe — zalecany schematy leczenia o najmnigj-
szym wptywie diabetogennym np. z ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia
glikokorykosteroidéw i takrolimusu. Do rozwazenia tez skojarzenie lekdw cyklo-
sporyna i mykofenolan mofetylu lub takrolimus i mykofenolan mofetylu

3. osteoporoza — redukcja lub odstawienie glikokortykosteroidéw, mody-
fikacja dawki inhibitorow kalcyneuryny. Doniesienia w literaturze wskazujg
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na mozliwy negatywny wptyw na przemiane tkanki kostnej. Dane pochodza
z badan na zwierzetach. Trudno jest oceni¢ bezposredni wptyw u ludzi, gdyz
leki te sg rzadko podawane w monoterapii. Dostepne wyniki badan klinicznych
wskazujg na podobny negatywny wptyw na kostna tkanke ludzka. Generalnie
w przypadkach nasilonej osteoporozy nalezy rozwazy¢ modyfikacje ich dawki.
Preferowane powinny byc¢ leki pozbawione negatywnego wptywu na metabolizm
tkanki kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu, rapamycyna . Nie udowod-
niono dotychczas ich negatywnego wptywu na metabolizm tkanki kostne;.

OSTRE ODRZUCANIE
|. Proces ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplantacji

Rozpoznany proces ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplanta-
cji (pierwszy tydzien) nalezy leczy¢ pulsami metylprednisolonu 500-1000mg i.v
przez trzy kolejne dni. Ustalenie rozpoznania w oparciu o wynik badania histolo-
gicznego bioptatu watroby. Ocena morfologiczna poszerzona o dodatkowe barwie-
nie w kierunku C4d pozwala na rozpoznanie rodzaju odrzucania: ostre odrzucanie
komorkowe (zalezne od limfocytéw T) lub ostre odrzucanie zalezne od przeciwciat
(humoralne). Odrzucanie ocenione w skali na 1 stopiert wg. klasyfikacji RAI prze-
biegajace z umiarkowanym pogorszeniem parametrow biochemicznych mozna
leczy¢ poprzez ustalenie adekwatnego poziomu leczenia podstawowego.

Wymagane jest dalsze staranne monitorowanie funkcji przeszczepu i w przy-
padku pogarszania sie parametréw biochemicznych wskazujgcych na toczacy
sie proces odrzucania wskazana ponowna biopsja watroby i dalsze odpo-
wiednio intensywne leczenie immunosupresyjne z uwzglednieniem pulséw
metylprednizolonu. W przypadkach gwattownego pogarszania funkcji watroby
po wykluczeniu innych zwtaszcza naczyniowych przyczyn pogorszenia funkcji
watroby, do rozwazenia leczenie ATG.

W przypadku objawdw klinicznych retencji sodu i wody w okresie sterydo-
terapii wskazane leczenie moczopedne. W przypadku wzrostu wartosci cisnie-
nia tetniczego wtaczy¢ nalezy leki hypotensyjne.

W przypadku wystgpienia objawow neurologicznych rozwazy¢ podanie w trakcie
leczenia 1 amputki siarczanu magnezu i.v. przed podaniem metylprednisolonu.

Il. Sterydooporne odrzucanie przeszczepu

Sterydoterapia jest skuteczna w ponad 90% przypadkdéw. Brak skuteczno-
Sci leczenia metylprednizolonem upowaznia do rozpoznania sterydoopornego
odrzucania.

Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ badaniem histopatologicznym bioptatu
watroby. Sterydooporne odrzucanie jest wskazaniem do leczenia przeciw-
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ciatami poliklonalnymi ATG lub monoklonalnymi OKT3 (lek drugiego rzutu,
na import docelowy).

Leczenie ATG

Przed rozpoczeciem leczenia obowigzuje préba srédskdrna w rozcienczeniu
1:1000. Zalecana jest premedykacja z uzyciem glikokortkosteroidéw i lekow
przeciwhistaminowych. Pierwsza dawka wynosi 2,5 mg/kg m.c. Thymoglobuliny
lub 5,0 mg/kg m.c.- ATG we wlewie dozylnym trwajagcym 6 godzin. Terapia
wymaga monitorowania: codzienne oznaczanie leukocytozy oraz liczby ptytek.
Leczenie trwa do 10 dni lub krécej zaleznie od odpowiedzi terapeutycznej.

Wskazane odstawienie badZz znaczna redukcja dawki cyklosporyny
i Azatiopryny.

Obowigzuje profilaktyka anty-CMV. Gancyklowir dozylnie przez okres stoso-
wania przeciwciat minimum 10 dni a nastepnie doustnie przez kolejne 14 dni
lub dtuzej zaleznie od indywidualnych wskazan. Dalsza profilaktyka przeciwwi-
rusowa — do rozwazenia Acyklowir doustnie.

W przypadku leukopenii < 1500/mm?® do rozwazenia zastosowanie prepa-
ratu immunoglobulin.

W dalszym postepowaniu do rozwazenia modyfikacja leczenia podstawo-
wego schematu leczenia: podwyzszenie zalecanych poziomdw terapeutycznych
stosowanych lekdw immunosupresyjnych badz konwersja leczenia immunosu-
presyjnego. Pacjenci leczeni cyklosporyna otrzymajg leczenie prografem.

Pacjenci leczeni prografem do rozwazenia dotagczenie mykofenolanu mofetilu.

IIl. Proces ostrego odrzucania w pdznym okresie po transplantacji

Ostre odrzucanie przeszczepu, ktére wystgpito w péznym okresie
po transplantacji (powiej 6 miesiecy) intensywne leczenie pulsami methyl-
prednisolonu 500-1000mg przez trzy kolejne dni. Do rozwazenia ponadto
modyfikacja podstawowego leczenia immunosupresyjnego np. konwersja
Cyklosporyny na prograf, dotagczenia mykofenolanu mofetilu lub zamiana
azatiopryny na mykofenolan mofetilu.

PRZEWLEKLE ODRZUCANIE

Wprowadzenie do leczenia takrolimusu i mykofenolanu mofetylu tworzyto
nowe mozliwosci leczenia przewlektego procesu odrzucania. Szereg opubliko-
wanych obie-cujgcych rezultatéw tzw. ,leczenia ratunkowego” zwtaszcza takro-
limusem moze stac sie podstawg do szerszego ich stosowania. Rapamycyna
Z uwagi na mechanizm dziafania antyproliferacyjnego postrzegana jest jako
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potencjalny lek modulujacy proces przewlektego odrzucania. Dostepne obecnie
dane kliniczne sg nadal niewystarczajace i wymagajg dalszej obserwaciji.

Wobec braku udowodnionej skutecznosci glikokorykosteroiddw w zwiek-
szonych dawkach, rozwazy¢ nalezy w pierwszej kolejnosci konwersje leczenia
immunosupresyjnego na takrolimus oraz podwyzszenie poziomu terapeutycz-
nego leku. Nastepnie rozwazy¢é nalezy dotgczenie mykofenolanu mofetylu
w dawce 2g/dobe lub rapamycyny.

RETRANSPLANTACJA

W przypadku retransplantacji schemat leczenia immunosupresyjnego nalezy
konstruowac¢ indywidualnie zaleznie od przyczyny niewydolnosci pierwszego
przeszczepu.

Bardziej intensywne leczenie immnuosupresyjne nalezy zaproponowac biorcy
poddanemu retransplantacji z powodu przewlektego odrzucania.

W przypadku nawrotu choroby podstawowe] i pozapalnego uszkodzenia watroby
(HBV, HCV) schemat pierwszy z zastosowaniem glikokorykosteroidéw i takrolimusu.

W przypadku powiktan naczyniowych zakrzep tetnicy watrobowej lub zyty
wrotnej nie jest niezbedne intensywne leczenie immunosupresyjne. Réwniez
schemat pierwszy moze by¢ zastosowany. Nalezy zawsze indywidualnie,
w kazdym przypadku uwzglednia¢ przyczyne wystgpienia tych powikfah oraz
wspdtistniejgce obcigzenia kliniczne.

Lekarz klinicysta prowadzac leczenie chorego po przeszczepieniu powi-
nien pamieta¢ o waznych interakcjach pomiedzy lekami immunosupresyjnymi
a szeregiem preparatow, ktore potencjalnie mogg by¢ podane biorcy przeszczepu.
Najwazniejsze z nich zestawiono w tabelach 1 i 2 na koncu opracowania.

Trwajg nadal badania kliniczne i eksperymentalne w poszukiwaniu nowych
rozwigzan w zakresie leczenia immunosupresyjnego po Ltx. Wszelkie starania
Zmierzajg ku temu, by zaproponowac optymalne leczenie, zapewniajgce nie tylko
adekwatng immunosupresje ukfadu immunologicznego biorcy ale jednoczesnie
po to by zredukowac niepozgdane dziafania uboczne oraz wczesne i pdZzne powi-
kfania leczenia immunosupresyjnego.

Wiele uwagi poswieca sie indukgcji tolerancji po transplantacji watroby. W kilku
osrodkach podejmuije sie proby planowego odstawiana leczenia immunosupresyjnego.

Przedstawione powyzej propozycje leczenia immunosupresyjnego po prze-
szczepieniu watroby to zalecenia ogélne. W codziennej praktyce klinicznej nalezy
bra¢ pod uwage indywidualne wskazania kliniczne do wyboru optymalnego
schematu leczenia uwzgledniajgcego chorobe podstawowg, wspdtistniejgce
schorzenia, ogblny stan zdrowia pacjenta oraz obserwowane dziatania niepoza-
dane dotychczas stosowanych lekéw. Dopuszczalne sg modyfikacje podanych
standardéw leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby uwzgled-
niajgce wymienione czynniki.
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Tabela 1. Interakcje cyklosporyny i takrolimusu

Leki zwigkszajace stezenie CsA Leki zmniejszajace stezenie CsA

Cymetydyna, furosemid w duzych dawkach, leki

Ketokonazol, Amiodaron, Glikokortykosteroidy, Rifampicyna, Karbamazepina, |zoniazyd,
Erytromycyna, Dosycyklina, Josamycyna, Fenytoina, Barbiturany, Kotrimoksazol i.v., Alkohol,
Imipenem, Ranitydyna, Isoptin, Diitiazem, Fenylbutazon
Nikardypina, Kumaryna, Metoklopramid,

antykoncepcyjne, ibuprofen
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5. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepieniu watroby u dzieci

Piotr Kalicinski

Leczenie przeszczepieniem watroby jest wspodtczesnie standardem poste-
powania w przypadku niewydolnosci tego narzadu. Dotyczy to takze dzieci,
ktére jednak oprécz odmiennych przyczyn schytkowej niewydolnosci watroby,
wymagajg rowniez uwzglednienia ich indywidualnych potrzeb w przewle-
ktym leczeniu po przeszczepie. Poniewaz leczenie immunosupresyjne jest
niezbedne dla utrzymania przeszczepu, a jednoczesnie nie jest pozbawione
wielu niepozadanych dziatan, nalezy je stosowac ze szczegdlng rozwaga
biorgc pod uwage perspektywiczny, kilkudziesiecioletni czas jego kontynu-
acji. W artykule omoéwione zostaty podstawowe schematy immunosupresji
PO przeszczepieniu watroby u dzieci wraz z niezbedng indywidualizacjg tego
leczenia zalezng od szeregu czynnikdéw obecnych przed lub pojawiajgcych sie
juz po transplantacji.

Wprowadzenie

Celem leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu watroby u dzieci jest
oczywiscie zapobieganie wystgpienia procesu ostrego oraz przewlektego odrzu-
cania. Optymalne leczenie immunosupresyjne u dzieci powinno by¢ w 100%
skuteczne w zapobieganiu odrzucania, jednoczesnie posiadaé jak najmnigj
dziatan uszkadzajgcych inne narzady i ukfady, w jak najmniejszym stopniu
zaburzac rozwdj fizyczny oraz intelektualny dziecka, oraz nie zaburzaé odporno-
$ci dziecka na réznorodne zakazenia. Niestety takiego uniwersalnego leku, czy
zestawu lekow, ktory spetniat by wszystkie ww wymagania nie ma i raczej nie
bedzie w dajacej sie przewidzie¢ przysztosci. Z drugiej jednak strony w dyspo-
zycji lekarza prowadzacego leczenie immunosupresyjne jest coraz wiecej prepa-
ratdw posiadajacych rdzng site dziatania immunosupresyjnego, posiadajgcych
rozne mechanizmy dziatania, a takze rézne dziatania niepozadane. Ta rosnaca
liczba lekéw mozliwych do zastosowania indywidualnie oraz w zestawieniach,
pozwala na dobranie schematu leczniczego w sposéb jak najbardziej celowany
oraz uwzgledniajgcy ewentualne zagrozenia powiktaniami.

Dzieci poddawane transplantacji watroby to w ok. 50% niemowleta
i dzieci ponizej 5 roku zycia. Perspektywa leczenia immunosupresyjnego dla
tych biorcow obejmuje kilkadziesiat lat ekspozycji na leki posiadajgce rdézno-
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rodne dziatania niepozadane. Dlatego tez schematy leczenia immunosupre-
syjnego u dzieci powinny braé pod uwage nie tylko odpowiednig skutecznosé
w zapobieganiu ostremu i przewlektemu odrzucaniu przeszczepu, ale takze
wczesne i odlegte ryzyko zwigzane z wieloletnig immunosupresja.

Cechg typowa dla populacji dzieciecej jest brak stycznosci wigkszosci
biorcow pediatrycznych z wieloma drobnoustrojami przed transplantacja,
co powoduje ich zdecydowanie wieksze narazenie na pierwotne zakazenia,
przede wszystkim wirusowe, a w tym zakresie gtéwnie wirusami z grupy Herpes
(wirus cytomegalii, wirus Epstein-Barr, wirus opryszczki). U dzieci stwierdza
sie rowniez wiekszg sktonnos$¢ do wystepowania potransplantacyjnych zespo-
téw limfoproliferacyjnych niz w populacji dorostych biorcéw przeszczepow.

Szybszy metabolizm lekdw u dzieci powoduje konieczno$¢ stosowania
czesto nieco wyzszych dawek lub ich czestszego podawania niz u dorostych,
aby zapewni¢ optymalne stezenie we krwi i tzw. pole pod krzywg bedace
wyktadnikiem ekspozycji pacjenta na lek. Z drugie strony dzieci wykazujg
czesto wiekszg wrazliwo$é na niektére dziatania niepozadane lekéw immu-
nosupresyjnych, np. neurotoksycznos¢ inhibitoréw kalcyneuryny.

W ostatnich latach w dyskusji i zaleceniach dotyczacych imunosupresji
PO przeszczepieniu watroby u dzieci dominujg nastepujgce kierunki:

1. Tendencja do stosowania imunosupresji z ograniczeniem lub bez korty-
kosteroiddw. Ograniczanie kortykosteroidéw u dzieci ma olbrzymie znaczenie
Z punktu widzenia zapewnienia im wtasciwego rozwoju fizycznego oraz unik-
niecia innych powiktan zwigzanych z dtugotrwatym podawaniem kortykoste-
roidéw m.in. osteoporozy, cukrzycy, i in.t23)

2. Tendencja do indywidualizacji leczenia immunosuresyjnego w zalezno-
Sci od takich czynnikéw jak: choroba podstawowa i choroby wspdtistniejgce
u biorcy, powiktania transplantacji, powiktania immunosupresji, indywidu-
alna tolerancja poszczeg6lnych lekéw immunosupresyjnych, itp.

3. Dazenie do redukcji przewlektego leczenia immunosupresyjnego
do monoterapii z zastosowaniem jednego leku, a nawet proby stopniowego
catkowitego odstawiania immunosupresji®.

Najczesciej stosowane leki i schematy immunosupres;ji
po transplantacji watroby u dzieci

Podstawg immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci sg inhibitory
kalcyneuryny: takrolimus lub cyklosporyna. W ostatnich latach 80% biorcow
dzieciecych wg analiz z o$rodkéw amerykanskich i europejskich otrzymuje
takrolimus jako podstawowy lek immunosupresyjny. Tylko ok. 20% otrzymuje
cyklosporyne, a jednoczes$nie obserwuje sie stopniowg konwersje z cyklospo-
ryny na takrolimus u wielu dzieci, u ktérych przeszczepienie wykonano przed
kilku- kilkunastu latami.
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Wyzszos$¢ takrolimusu nad cyklosporyng u dzieci po przeszczepieniu

wqtroby Zwigzana jest z nastepujagcymi obserwacjamit: 23 5.9,
mniejsza liczba epizodéw ostrego odrzucania

— mniejszy odsetek dzieci demonstruje ostre strerydooporne odrzucanie

— mniejsza liczba dzieci pozostaje na tréjlekowej immunosupresji

— mniej dzieci rozwija przewlekte odrzucanie

— obserwuje sie wyzsze odlegte przezycia dzieci

— mniej dzieci wymaga leczenia nadcis$nienia tetniczego

— wiecej dzieci pozostaje na terapii wolnej od kortykosteroidéw po 1 roku
od transplantacji

— nie wystepuje hirsutyzm, bardzo Zle tolerowany u nastoletnich dzieci,
co jest czesto przyczyng samowolnego odstawienia lekdw.

Stosowanie cyklosporyny wigze sie z nieco nizszg czestoscig wystepowania
choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) u dzieci, co dzisiaj, gdy istnieje mozliwosé
ciggtego monitorowania zagrozenia rozwojem PTLD (oznaczanie liczby kopii
wirusa Epstein — Barr we krwi), nie ma juz tak wielkiego znaczenia. Wprowadzenie
monitorowania stezenia cyklosporyny po 2 godzinach od podanej dawki (C,)
u dorostych miato poprawi¢ skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa cyklosporyny, ale
u dzieci zbyt trudne okazato sie uzyskanie zalecanych stezen C, juz w 3 dobie
po transplantacji i utrzymanie ich w dalszym leczeniu, natomiast obserwowano
czestsze wystepowanie dziatan niepozadanych we wczesnym okresie po prze-
szczepie (drgawki, nefrotoksycznos¢, cholestaza), co zwigzane byto m.in. z bardzo
wysokimi stezeniami metabolitdw cyklosporyny (badania wtasne). Z drugiej strony
czes$¢ dzieci, u ktorych w przesztosci wtgczono leczenie cyklopsporyng funkcjonuje
bardzo dobrze i nie ma powodu zmienia¢ u nich immunosupresji.

Tym niemniej mozna uznac, ze takrolimus jest dzis$ tzw. ztotym standardem
w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po transplantacji watroby ¢:2 3 45,6,
docelowo wiekszos¢ dzieciw przewlektym leczeniu powinna pozosta¢ na mono-
terapii tym jednym lekiem

Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje sie kortykosteroidy, jakkolwiek
coraz wiecej osrodkéw zaleca obecnie ich bardzo wczesng redukcje i przej-
$cie na dawkowanie co drugi dzien, odstawienie po okresie 3—-6 miesiecy
od transplantacji, albo wrecz rezygnacje z podawania kortykosteroidéw
w ogole, przy czym w tych sytuacjach zwykle zaleca sie indukcje immuno-
supresji przeciwciatami anty-IL2 lub podawanie takrolimusu w zestawieniu
z mykofenolanem mofetylu przez okres kilku miesiecy. Obecnie praktycznie
nie ma wskazan do stosowania azatiopryny u dzieci.

Przyktadowe schematy najczeSciej stosowanego leczenia immunosu-
presyjnego w pierwszym okresie po przeszczepie watroby u dzieci podane
sg w tabeli 1 wg kolejnosci wynikajgcych z aktualnych tendencji w piSmien-
nictwie oraz do$wiadczenia os$rodka autora.
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W zaleznosci od schematu leczenia immunosupresyjnego stosuje sie
nastepujace zasady podawania poszczegdlnych lekéw w okresie okotoopera-
cyjnym przeszczepu watroby:

Tabela 1. Zestawienie stosowanych schematéw leczenia immunosupre-
syjnego w pierwszym okresie po przeszczepie watroby u dzieci (wyttusz-
czone schematy preferowane przez autora).

Lek Schemat | | Schemat Il | Schemat Ill | Schemat IV | Schemat V | Schemat VI| Schemat VII
Takrolimus X X X X
Cyklosporyna X X X
MMF X X X
Prednison X X X X X
Anty-IL2 X X

Takrolimus (Prograf, Astellas)

— rozpoczyna sie od dawki 0,2 mg/kg m.c./d w dwdch podzielonych dawkach,

— podaz doustna lub do sondy zotgdkowej, pierwsza dawka w okresie
poczatkowych 2-3 godzin po transplantacji,

— stezenie oznacza sie codziennie przez okres 10-14 dni po Tx dopasowujgc
dawke do zalecanego stezenia leku we krwi na czczo az do uzyskania stabilizacji
stezenia, wowczas badania mozna wykonywac w wiekszych odstepach czasu.

Cyklosporyna (Neoral, Novartis)

— rozpoczyna sie od dawki 5-6 mg/kg m.c./d w dwdéch dawkach,

— podaz doustna lub przez sonde zofagdkowag w okresie pierwszych
2-3 godzin po transplantacji,

- stezenie (C,), oznacza sig codziennie przez okres 10-14 dni po Tx
dopasowujac dawke do zalecanego stezenia leku we krwi na czczo az
do uzyskania stabilizacji stezenia, wéwczas badania mozna wykonywac
w wiekszych odstepach czasu.

Mykofenolan mofetylu (CellCept, Roche)

— rozpoczyna sie od dawki 20 mg/kg m.c./d w dwdéch dawkach podzielonych,

— podaz doustna lub przez sonde zotgdkowg w okresie pierwszych 12 godzin
po transplantaciji,

— monitorowanie leczenia poprzez parametry morfologii krwi lub oznaczanie
stezenia kwasu mykofenolowego na czczo (1-5 mecg/ml)

Prednizon
— pierwszg dawke kortykosteroidow (10 mg/kg m.c. metylprednisolonu)
podaje sie dozylnie bezposrednio przed reperfuzjg przeszczepu,
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— W kolejnych 7-10 dniach dawke redukuje sie do ok. 0,5 mg kg m.c./d
(w 4, nastepnie 3 i 2 dawkach) i przechodzi sie na doustne podawanie
prednizonu w dawce 0,5-0,3 mg/kg m.c./d.

Zalecane stezenia takrolimusu w pierwszym miesigcu po transplantacji
watroby wynoszg 10-15 ng/ml; cyklosporyny (C,) ok. 1000-1500 ng/ml.

Coraz wiecej osrodkdéw, zwtaszcza w USA, stosuje rutynowo indukcje
immunosupresji przy pomocy przeciwciat skierowanych przeciw recep-
torom dla interleukiny 2. Bardzo dobre wyniki pod wzgledem wczesnego

zapobiegania odrzucaniu stwierdzono przy potgczeniu basiliximabu (0O i 4

doba po Tx w dawce 10-20 mg) z cyklosporyng i prednizonem oraz przy

zastosowaniu daclizumabu (juz nie obecny na rynku), (3-5 dawek 1-2 mg/
kg m.c., w dniach 0 — 4 — 14 — 28 - 42) z takrolimusem":®. W chwili
obecnej trudno uznac te schematy za standardowe, jakkolwiek w pewnych
sytuacjach powinny one by¢ stosowane (indywidualizacja immunosupresji).

Warto pamietac jednak, ze podanie ww przeciwciat u dzieci po przeszczepie-
niu watroby, u ktérych reguta jest obnizenie liczby krwinek biatych i ptytek krwi

w okresie pooperacyjnym, moze spowodowac dalsze ich gtebokie obnizenie.

Przewlekta immunosupresja

Zalecane stezenia lekdw immunosupresyjnych w ré6znym czasie po prze-
szczepie zalezg od wielu czynnikéw, w tym zwyczaju danego osrodka i sche-
matu w jakim poszczegdlne leki s3 podawane. W tabeli 2 przedstawiono
pozadane stezenia inhibitoréw kalcyneuryny oraz dawkowanie innych lekéw
immunosupresyjnych w zaleznosci od czasu jaki uptynat od transplantacji.

Tabela 2. Zalecane stezenia inhibitorow kalcyneuryny we krwi i dawki
pozostatych lekéw w zaleznos$ci od czasu po przeszczepie.

Czas 0o Tx Takrolimus (T ), | Cyklosporyna (C,), MMF Prednizon
p (ng/ml) (ng/ml) (mg/kg m.c./d) (mg/kg m.c./d)
1 miesiac 10-15 1000-1500 15-30 0,3-0,5
1-3 miesiace 10-12 1000-1200 15-30 0,2-0,3
3-6 miesiecy 8-12 800-1200 0 lub 15-30 0,1-0,2
612 miesiecy 6-8 600-1000 0 lub 15-20 0-0,1
> 12 miesigcy 4-6 600100 0 lub 15-20 0-0,1

Zgodnie z tendencjg do redukcji immunosupresji, w tym podawania kortykoste-
roidow u dzieci, w wiekszosci wspdtczesnych schematéw leczenia immunosupre-
syjnego kortykosteroidy odstawia sie w okresie miedzy 3-6 lub 6-12 miesigcem
po transplantaciji, najpierw redukujac dawke do 0,1 mg/kg m.c./d, nastepnie prze-
chodzac na podaz co drugi dzien i wreszcie catkowicie odstawiajgc prednizon®.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



W osrodku autora od 4 lat stosowany jest schemat oparty na takrolimusie
oraz mykofenolanie mofetylu, w ktérym podaje sie tylko jedng dawke metyl-
prednizolonu w czasie transplantacji (po reperfuzji przeszczepu), a dawki
mykofenolanu mofetylu redukuje sie po 3 miesigcach od przeszczepienia,
az do jego catkowitego odstawienia w okresie nastepnego miesigca. Od tej
chwili dziecko pozostaje na monoterapii takrolimusem. Czesto$¢ odrzucania
w tym schemacie nie przekracza 20-25% w czasie 1 roku od transplantacji.

Leczenie epizodu ostrego odrzucania

W leczeniu epizodu ostrego odrzucania u dziecka po przeszczepieniu watroby
w pierwszej kolejnosci stosowane sg uderzeniowe (pulsy) dawki metylprednizo-
lonu (5-10 mg/kg m.c./d w jednej dawce dobowej) powtarzane w zaleznosci
od reakcji przez 3-6 dni. Leczenie powinno by¢ poprzedzone potwierdzeniem
rozpoznania przez pobranie biopsji igfowej watroby. Po zakonczeniu leczenia
pulsami kortykosteroidéw u czesci pacjentdw z ciezkim odrzucaniem mozna korty-
koidy odstawi¢ stopniowo w czasie kilku dni podajgc codziennie pofowe dawki
z poprzedniego dnia. Oporne na sterydy ostre odrzucanie wystepuje u ok. 10%
dzieci leczonych cyklosporyng i tylko 2-3% dzieci leczonych takrolimusem.
W tych przypadkach w zaleznosci od dotychczasowej immunosupresji podjaé
nalezy nastepujace postepowanie: u pacjenta leczonego cyklosporyng nalezy
przeprowadzi¢ konwersje na takrolimus, natomiast u chorego leczonego dotych-
czas takrolimusem nalezy podnies¢ jego stezenie do ok. 12—-15 ng/ml niezaleznie
od czasu od transplantacji i dopiero po opanowaniu odrzucania stopniowo zredu-
kowa¢ dawke i stezenie takrolimusu. W razie braku efektu takiego postepowa-
nia wtaczy¢ mozna mykofenolan mofetylu, a w ostatecznosci podaé¢ poliklonalng
globuline antytymocytarng. W doswiadczeniu autora leczenie globulinami anty-
limfocytarnymi nie byto konieczne u zadnego dziecka po przeszczepieniu watroby
w okresie ostatnich 10 lat (ponad 300 transplantacji u dzieci w tym czasie).

Indywidualizacja immunosupresji i terapia ratunkowa

Powiekszajaca sie stale grupa lekdw immunosupresyjnych o réznych mecha-
nizmach dziatania oraz réznych dziataniach niepozgdanych stwarza mozliwos$¢
dobrania leczenia immunosupresyjnego do indywidualnych cech i potrzeb
biorcy. Moze to mie¢ miejsce juz na etapie bezposrednio po przeszczepie, jak
rowniez w kazdym czasie po transplantacji. W niektorych przypadkach indwi-
dualizacja moze mie¢ charakter terapii ratunkowej, wowczas, gdy trzeba zasto-
sowac niestandardowe leczenie dla ratowania przeszczepu i zycia pacjenta.
W terapii ratunkowej zastosowanie mogg miec réwniez leki, ktdre nie sg oficjal-
nie zarejestrowane do okreslonych wskazan, lub np. dla grupy wiekowej dzieci,
ale ktérych dziatanie w tych przypadkach zostato udokumentowane i opubli-
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kowane przez poszczegdlne osrodki transplantacyjne, ktére zdecydowaty sie
na nietypowe leczenie po wyczerpaniu innych mozliwosci.
Do takich sytuacji zagrozenia zycia dziecka po transplantacji watroby
nalezg m.in.:
oporne na standardowe leczenie ostre odrzucanie
przewlekte odrzucanie
istotne uposledzenia czynnosci nerek
dziecko z PTLD, chorobg nowotworowg
— powtarzajgce sie czesto epizody ostrego odrzucania

Bezposrednio po przeszczepieniu watroby indywidualizacja immunosu-
presji moze by¢ wskazana z powodu:
— choroby podstawowej prowadzacej do niewydolnosci watroby:
— choroby o podtozu autoimmunologicznym
— zakazenie wzw C przed przeszczepem
— pierwotne nowotwory watroby
— chorob i zaburzen wspdtistniejgcych z chorobg watroby:
— znaczny hypersplenizm
— uposledzenie (niewydolno$¢) czynnosci nerek
— nasilona osteoporoza
— rodzaju przeszczepu:
— przeszczep niezgodny w grupach gtéwnych krwi
— przeszczep jednoczasowy watroby i nerki
— przeszczep jednoczasowy watroby i jelita

Immunosupresja po przeszczepieniu watroby u biorcy z niewydolnoscig na tle
choréb autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, stward-
niajgce zapalenie drég zotciowych, pierwotna marskos$¢ zofciowa), powinna
zawieraC kortykosteroidy oraz leki antyproliferacyjne (MMF). Z uptywem czasu
(6-12 miesiecy) mozna zrezygnowac z jednego z tych lekdw, jednak drugi powi-
nien pozosta¢ na state w schemacie leczenia, bowiem zmniejszy to istotnie
ryzyko nawrotu procesu autoimmunologicznego po transplantacji©.

Nasilony hypersplenizm spowodowany przewlekta chorobg watroby nie
zawsze ustepuje po transplantacji. Utrzymujgca sie trombocytopenia i leuko-
penia stanowig ewentualne ograniczenie stosowania lekdw o silnym dziataniu
hamujacym na szpik (mykofenolan mofetylu, sirolimus), pozostaje wéwczas
skojarzenie inhibitora kalcyneuryny z kortykosteroidami i ewentualnie mono-
terapia po kilku miesigcach od przeszczepu.

Woczesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia, wskazane
sg u biorcow zakazonych wirusem C, u ktérych zawsze dochodzi do nawrotu
choroby. Chociaz istniejg doniesienia o dziataniu hamujgcym replikacje wirusa
wzw C przez cyklosporyne oraz MMF, to jednak nie stwierdza sie réznic w odle-
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gtych wynikach transplantacji zaleznych od zastosowanego schematu immuno-
supresji. O nasileniu nawrotu choroby w tej grupie biorcéw wydaje sie decydowad
skumulowana sita immunosupresji oraz tagczna dawka kortykosteroidow 1.,

Przeszczepy wielonarzagdowe oraz w sytuacji niezgodnosci grup krwi dawcy
i biorcy (przeszczep w trybie nagtym np. w ostrej niewydolnosci watroby),
sg wskazaniem do terapii indukcyjnej przeciwciatami anty-IL2 wraz z podsta-
wowym schematem immunosupresji opartym na takrolimusie w zestawieniu
z MMF. W przypadku przeszczepienia narzadu niezgodnego w grupach gtow-
nych krwi z powodzeniem stosuje sie coraz czesciej selektywng eliminacje
przeciwciat p-w grupowych (immunoadsorpcja metodg aferezy za pomoca
specjalnych kolumn wigzacych przeciwciata). Metoda ta byta zastosowana
Z powodzeniem réwniez u 2 biorcOw przeszczepu watroby w osrodku autora.
W przypadku przeszczepow watroby i jelita zalecane jest potgczenie takro-
limusu z mykofenolanem mofetylu lub sirolimusem i prednizonem w pierw-
szym okresie po transplantacji, a zamiast przeciwciat anty-IL2 stosuje sie
coraz czesciej alemtuzumab dtugotrwale blokujacy reakcje odrzucania.

W leczeniu ostrego odrzucania, opornego na sterydy, podwyzszenie dawki
takrolimusu i wtgczenie mykofenolanu mofetylu stosowano z powodzeniem
potaczenie takrolimusu z sirolimusem, a takze przeciwciata anty-1L2, oraz
anty-CD20 (rituximab).

W leczeniu przewlektego odrzucania pierwszg reakcjg powinno by¢ podwyz-
szenie dawek takrolimusu do uzyskania jego stezenia we krwi na czczo
ok. 12-15 ng/ml. W doswiadczeniu autora skuteczno$¢ mykofenolanu mofe-
tylu w tych przypadkach jest niewielka. Wyzsze dawki takrolimusu zwykle
sg skuteczne, ale nie zawsze tolerowane przez pacjenta ze wzgledu na zwiek-
szone ryzyko istotnych dziatan niepozadanych, takich jak neurotoksycznosé,
nietolerancja glukozy, nefrotoksycznos$¢. W takich przypadkach bardzo skuteczny
okazaft sie sirolimus w potaczeniu z nizszymi dawkami takrolimusu®3 1415,

Powtarzajgce sie epizody ostrego odrzucania stanowig ryzyko rozwoju
przewlektego odrzucania i wymagaja modyfikacji dotychczasowego lecze-
nia immunosupresyjnego. U dzieci leczonych schematem bezsterydowym
korzystne jest wprowadzenie lub przywrocenie prednizonu albo dodanie
mykofenolanu mofetylu.

W pézniejszym czasie po transplantacji indywidualizacja immunosupres;ji
moze mie¢ miejsce z nastepujacych wskazan:
— pogorszenie czynnosci nerek
— rozwdj potransplantacyjnej cukrzycy
— zagrozenie rozwojem potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej
Uposledzenie czynnosci nerek u dzieci po przeszczepieniu watroby jest
zjawiskiem wzglednie czestym. W okresie 24 miesiecy po przeszczepie
watroby ok. 10-15% biorcéw pediatrycznych spetnia kryteria uposledzenia

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych

czynnos$ci nerek 3 stopnia wg klasyfikacji National Kidney Foundation, USA
(GFR ponizej 60ml/min/1.73m?)®. Przyczyng takiego pogorszenia czynno-
Sci nerek jest przede wszystkim dziatanie uboczne inhibitoréw kalcyneu-
ryny, dlatego pierwszym dziataniem powinno by¢ zdecydowane zmniejszenie
dawki, ewentualnie przy jednoczesnym dodaniu mykofenolanu mofetylu dla
zabezpieczenia przed odrzucaniem. W odlegtym czasie po transplantacji
mozna sprobowac catkowicie odstawi¢ inhibitor kalcyneuryny, pozostawia-
jac pacjenta na leczeniu mykofenolanem mofetylu i prednizonem. U biorcy
z istotnym zagrozeniem odrzucaniem to zestawienie moze by¢ jednak zbyt
stabe, pozostaje woéwczas wprowadzenie do schematu sirolimusu w zesta-
wieniu z MMF lub z kortykosteroidami‘®: 14 16),

Zagrozenie rozwojem choroby nowotworowej ukfadu limfatycznego
u dzieci wigze sie w 90% z pierwotng infekcjg lub reaktywacjg zakazenia
wirusem Epstein-Barr (EBV). Monitorowanie liczby kopii wirusa we krwi
pozwala na wczesne wykrycie aktywacji replikacji i reakcje w postaci
zmniejszenia 0 ok. 50% nasilenia immunosupresji niezaleznie od stoso-
wanego aktualnie schematu leczenia. W wiekszosci przypadkow wystarczy
to aby zapobiec rozwojowi PTLD. Wystgpienie potransplantacyjnego rozro-
stu limfatycznego jest w zasadzie wskazaniem do catkowitego i beztermi-
nowego odstawienia immunosupresji z pozostawieniem jedynie niewielkiej
dawki prednizonu (0,1-0,2 mg/kg m.c./dobe). U czesci pacjentéw stosuje
sie w leczeniu PTLD rituximab, ktory dziatajgc na limfocyty posiadajgce
receptor CD20 (w przypadku PTLD zwigzanego z zakazeniem EBV) wykazuje
tez dziatanie zapobiegajace odrzucaniu przeszczepu. Jednak czes$¢ biorcow
juz w trakcie albo w réznym czasie po zakonczeniu leczenia PTLD rozwija
proces ostrego odrzucania. W tych przypadkach po leczeniu pulsami korty-
kosteroidéw konieczne jest wtagczenie niewielkiej dawki podstawowego leku
immunosupresyjnego, np. takrolimusu pod statg kontrolg ewentualnego
nawrotu PTLD®”. Coraz wiecej jest doniesien o bardzo korzystnym dzia-
taniu sirolimusu, ktory obok silnego dziatania immunoupresyjnego posiada
dziatanie przeciwnowotworowe'®,

Podobnie sirolimus jest zalecany w pierwotnej immunosupresji u doro-
stych, u ktérych przeszczep wykonywano z powodu pierwotnych guzéw
ztosliwych watroby (rak watrobowo-komérkowy). Stosowanie z tych samych
wskazan u dzieci bedzie przedmiotem prospektywnej obserwacji pacjentow
objetych rejestrem PLUTO (Pediatric Liver Unresectable Tumors Observatory).

Catkowite odstawienie immunosupresji
po przeszczepieniu watroby u dzieci

W pojedynczych osrodkach podejmowane sg préby planowego catkowitego
odstawiania immunosupresji u dzieci po przeszczepieniu watroby. Najbardziej
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zaawansowany program realizowany jest w o$rodku w Pittsburghu, USA,
gdzie planowo rozpoczyna sie odstawianie immunosupresji po 5 latach
od transplantacji. Odstawienie wszystkich lekdw immunosupresyjnych udaje
sie u ok. 50% dzieci®. W o$rodku o najwiekszym na $wiecie doswiadczeniu
w przeszczepach rodzinnych u dzieci (Kyoto, Japonia), odstawianie immuno-
supresji rozpoczyna sie u wybranych, stabilnych biorcéw po 2 latach od prze-
szczepu watroby od zywego dawcy. U 38% pacjentéw udaje sie leczenie
odstawi¢ catkowicie?.

Podsumowanie

Istniejg znaczne odrebnosci w leczeniu immunosupresyjnym dzieci
po przeszczepieniu watroby w zaleznosci od wielu czynnikéw zaleznych
od biorcy, samego przeszczepu, powiktan wczesnych i odlegtych. Leczenie
to powinno by¢ indywidualizowane i modyfikowane do aktualnych potrzeb
biorcy zaleznych od czynnikdéw obecnych przed transplantacja lub pojawiajg-
cych sie juz po przeszczepie.

Zasadg immunosupresji u dzieci powinno by¢ przewidywanie jej odle-
gtych niekorzystnych nastepstw i wczesne podejmowanie dziatah ogranicza-
jacych ryzyko ich wystgpienia. W razie zagrozenia czynno$ci przeszczepu,
co jest tez bezposrednim zagrozeniem zycia dziecka, a takze w przypadku
zbyt duzej toksycznosci aktualnie stosowanych lekéw, nie nalezy sie wahaé
przed zastosowaniem niestandardowego schematu leczenia.

Tabela 3. Aktualnie obowigzujace schematy immunosupresji u dzieci
po TXW w osrodku autora.
Standardowa immunosupresja (bez sterydow)

DAWKA DAWKA
LEK (nojedyncza) UWAGI ) PRZEWLEKLE LECZENIE
- At 10 minut przed reperfuzja g
$rodoperacyjnie: | SoluMedrol | 10 mg/kg mc Drzeszczepu nie
po operacji:
co 12 godzin (8-20) | 0,15 mg/kg mc | monoterapia od 3-6 mies.
po TxW: dostosowac¢
. Prograf dawke po 3 mies. do stez
bezposrednio el 0,075 mg/kg mc |y kolejnych dniach dostosowaé dawke do | Na ¢zczo 8-10 ng/ml; po
stezenia leku na czczo 10-12 ng/ml 6 mies stz na czczo 6-8
ng/ml; po 12 mies. stz na
€620 4-6 ng/ml)
CellCept 20-30 mg/ odstawic¢ po 3-6 mies
bezposrednio | (mykofenolan | 10-15mg/kg me | co 12 godzin (9-21) kg/me od Tx jesli pacjent nie
mofetilu) odrzucat
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Immunosupresja u biorcy wysokiego ryzyka immunologicznego
(ABO niezgodny przeszczep, reTx itp.)

bezposrednio

(takrolimus)

w kolejnych dniach dostosowa¢ dawke do

DAWKA DAWKA
LEK (nojedyncza) UWAGI ) PRZEWLEKELE LECZENIE
- - 10 minut przed reperfuzja .
$rodoperacyjnie: | SoluMedrol | 10 mg/kg mc Dr2eszCzepU nie
po operacji:
(5mg <15 kg;
A Simulect | 10 mg<35 kg; . LT g q
bezposrednio (basiliimab) | 20 mg > 35 kg 2 dawki: w dniu Tx i "4" dobie po TXW nie
mc)
0,075 mg/kgme | co 12 godzin (8-20)  |0,15 mg/kgme | dostosowac dawke po 3
mies. do stez na czczo
Prograf 8-10 ng/ml, po 6 mies. do

stez na czczo 6-8 ng/ml a

ostre odrzucanie

(prednison)

do podtrzymujacej w
czasie 1 mies

stezenia leku na czczo 10-12 ng/ml po 12 mies stez na czczo
4-6 ng/ml)
CellCept 20-30
bezposrednio | (mykofenolan | 10-15mg/kg me | co 12 godzin (9-21) me/kg/me 20 mg/kg me
mofetilu)
. drzucaniu 0,5 mg/kg dawka podtrzymujaca
wiaczy¢ jesli poo S :
pacjent pizebyt Enkorton mc i zmnigjszenie dawki 0,1 mg/kg me/d (co 2

dni), odstawienie po 3 - 6
miesigcach bez odrzucania

Immunosupresja u biorcy z z. watrobowo-nerkowym, GFR przed Tx < 60 ml/min/1,73 m?

DAWKA

DAWKA

(takrolimus)

LEK (nojedyncza) UWAGI ) PRZEWLEKELE LECZENIE
$rodoperacyjnie: | SoluMedrol | 10 mg/kg mc 10 ming:zzrszzectiggﬁerfuzja
po operacji:
(5mg <15 kg;
- Simulect | 10 mg<35kg; | 2 dawki: w dniu Tx i "4" 8
bezposrednio | (2cilximab) | 20 mg > 35 kg dobie po TXW nié
mc)
CellCept 20 mg/kg me dq 12 mi_es.
bezposrednio (mykofenolan 10-15mg/kg me | co 12 godzin (9-21) ﬁg/rig me/ pgdzll]lé;dilﬂéeHgng%C]i"t
moEi) 60 mi/min/1,73m2
utrzymac do 6 mies.
dawke dostosowang do
¢0 12 godzin (8-20) 0,1 mgkgme | stez na czczo 6-8 ng/ml
od 4 d poTx Prograf | 05 me/kg me a po 6 mies stez na czczo

3-6 ng/ml)

w kolejnych dniach dostosowa¢ dawke do
stezenia leku na czczo 6-8 ng/ml
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Immunosupresja u dziecka leczonego sterydami przed Tx i/lub z chorobag
autoimmunologiczng (AIH, PSC i in.)

Leczenie epizodu ostrego odrzucania po TxW

SoluMedrol

zakonczy¢ po 3 dniach jesli petna poprawa biochemiczna

10 mg/kg mc

kontynuowa¢ prze kolejne 3 dni jesli cechy kliniczne ustepujacego AR ale

niepefna normalizacja biochemiczna

recycling po zakonczeniu leczenia pulsami jesli w kontrolnej biopsji sladowe
odrzucanie lub minimalnie podwyzszone transpaminazy)

Prograf (takrolimus)

zwigkszy¢ dawke |podwyzszy¢ dotychczasowe stezenie

redukowac stezenie do podtrzymujgcego
po 2-3 mies. od epizodu odrzucania

Rituximab, ATG lub
dodac sirolimus

025% takrolimusu na czczo 0 25%
w przypadku
sterydooprornego indywidualnie
odrzucania

redukowac stezenie takrolimusu do
podtrzymujacego po 4-6 mies. od epizodu
odrzucania sterydoopornego

DAWKA DAWKA
LEK (nojedyncza) UWAGI ) PRZEWLEKLE LECZENIE
$rodoperacyjnie: | SoluMedrol | 10 mg/kg mc 10 ming:zzrszzecdzégﬁerfuzja
po operacji:
(5mg <15 kg;
A Simulect | 10 mg<35kg; | 2 dawki: w dniu Tx i "4" 8
bezposrednio | (agilimab) | 20 mg > 35 kg dobie po TXW nié
mc)
0,075 mg/kgme | co 12 godzin (8-20)  |0,15 mg/kgme | dostosowac dawke po 3
mies. do stez na czczo
A Prograf 8-10 ng/ml, po 6 mies. do
bezposrednio (takroﬁmus) w kolejnych dniach dostosowac dawke do | ste nagézcz(? 6-8 ng/ml a
stezenia leku na czczo 10-12 ng/ml po 12 mies stez na czczo
4-6 ng/ml)
CellCept 20-30 mg/
bezposrednio | (mykofenolan | 10-15mg/kg me | co 12 godzin (9-21) kg/me 20 mg/kg me
mofetilu)
1d: 4 x 50 mg; 2d: 4x30 T—-—
mg; 3d: 4x10 m, s 4q: 0 neorton
> 30 kg mc: 2xg10 mg 5d:1x1% mg; (prednison) po 3 mies. dawka
6d:1x7,5 mg 7d: 1x5mg | 0,1-0,2 mg/kg | podtrzymujaca prednisonu
bezposrednio | SoluMedrol mc; ewentualnie |0,1-0,2 mg/kg me/d lub co
1d: ‘éé‘ 245 Smg; Zi:dAXZI?S odstawi¢ | 2 dni wg indywidualnych
mg; 54: X9 Mg; 40: ZX0 | sterydy po 1-3 wskazan
<30keme | 5. 1x5 me; 6d: 13 | miesaoach
mg 7d: 1x2mg
Immunosupresja po TxXW + TxN
DAWKA DAWKA
LEK (nojecyncza) UWAGI el PRZEWLEKELE LECZENIE
$rodoperacyjnie: | SoluMedrol | 10 mg/kg mc 10 ming:zrérszzecdzggﬁerfuzja nie
po operacji:
(5mg <15kg;
o Simulect | 10 mg<35kg; | 2 dawki: w dniu Tx i "4"
bezpostednio | ciliximab) | 20mg >35kg | dobie po TXW
mc)
0,075 mg/kgme | co 12 godzin (8-20)  |0,15 mg/kgme | dostosowaé dawke po 3
mies. od TxW do stez na
o Prograf czczo 8-10 ng/ml; po 6
bezposrednio (takroﬁmus) w kolejnych dniach dostosowat dawke do | mies stez na %/zczo pg_g
stezenia leku na czczo 8-12 ng/ml ng/ml; po 12 mies. stez na
czczo 4-6 ng/ml)
CellCept 20-30 mg/
bezposrednio | (mykofenolan | 10-15mg/kg me | co 12 godzin (9-21) ke/mc 20 mg/kg/me
mofetilu)
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Immunosupresja po TxXW + TxJ lub TxJ

bezposrednio

Prograf (takrolimus)

w kolejnych dniach dostosowaé dawke
do stezenia leku na czczo 10-15 ng/ml

DAWKA DAWKA
LEK (pojedyncza) UWAGI e PRZEWLEKEE LECZENIE
wlew przez 6 godzin; u
Wl " przed
Thymoglobulina dz';g'vf dza?/vt% prc;gzéc podaniem
zaraz po (Fresenius) u dzieci | Smg/kg me iv preper?uzjqi d?ugq premedykacia: nie
TOZDOQZQCiU <10n potowe po zakonczeniu pyralglnllv,
operacji, przed operacji zantac iv
repertuzid) Campath 0,4-0,5 mg/ jed
ampa 4-05m g jednorazowo
(alemtuzumab) u | kg mc (max wlew B/dgirée.z 23 przed nie
dzieci > 101z 30 mg) godziny; reperfuzjg
an - 10 minut przed
Srodoperacyjnie: SoluMedrol 20 mg/kg me reperfuzja przeszczepu
po operacji:
0,1 mg/kg me | co 12 godzin (8-20) | 0,2 mg/kg me

monoterapia: po 3 mies. po
Tx dostosowac dawke do
stez na czczo 6-10 ng/ml;

plazmafereza

powtérzy¢ 4-6

jako leczenie wspomagajace

w przypadku stwierdzenia
DSA (donor specific

N razy antibodies) lub (+)X-M
ezposrednio
P 5 dawek w przypadku stwierdzenia
immunoglobuliny iv | 0,4-0,5 g/kg jako leczenie wspomagajace DSA (donor specific
mc co 2 dni antibodies) lub (4+)X-M
CellCept o )
g odstawic jesli nie bedzie
(mmﬁ”ﬁ;an 10 mg/kg me | co 12 godzin (9-21) | 20 mg/kg/mc odrzucnia przez 6 miesiecy
po epizodzie -
odrzucania gg%ﬂgi np|3 redukowa¢ w czasie
SoluMedrol/Enkorton 7 po recyclingu: 0,5 mg/kg mc nastgpnych 3 miesiecy do
leczenia
pulsami odstawienia
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Leczenie epizodu ostrego odrzucania po TxJ

zakonczy¢ po 3 dniach jesli w biopsji bez AR
SoluMedrol 20 mg/kg me

kontynuowac przez kolejne 3 dni jesli cechy ustepujacego AR w biopsji

1-1,5 mg/kg mc

Thymoglobulina przez 7 dni

w przypadku braku reakcji na 3 dniowe leczenie SM ( w biopsji nadal cigzkie AR)

powtorzy¢ 4-6
razy

zawsze w przypadku stwierdzenia DSA

plazmafereza (donor specific antibodies)

jako leczenie wspomagajace

immunoglobuliny iv o/kg me co 2 dni jako leczenie wspomagajace

5 dawek 0,4-0,5 zawsze w przypadku stwierdzenia DSA

(donor specific antibodies)

usunigcie przeszczepu

brak odpowiedzi naleczenie AR, zakazenie zagrazajace zyciu biorcy, rozwéj CHR
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15.
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6. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepianiu nerki i trzustki

Tadeusz Grochowiecki, Jacek Szmidt

W Polsce wykonuije sie gféwnie jednoczasowe przeszczepienie trzustki i nerki.
Istniejg jedynie kazuistyczne przypadki przeszczepienia trzustki po transplantacji
nerki i samej trzustki. Z tego powodu skoncentrowano sie gtéwnie na leczeniu
immunosupresyjnym po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki.

Leczenie indukcyjne przeciwciatami

Wykazano, ze czynno$¢ przeszczepu trzustki jest lepsza w przypadku lecze-
nia indukcyjnego z uzyciem przeciwciat niz bez zastosowania tego rodzaju
postepowania, dlatego tez 88% biorcéw trzustki otrzymywato leczenie induk-
cyjne, co stanowi bardzo wysoki odsetek w poréwnaniu z biorcami innych
narzadéw unaczynionych 2,

W leczeniu indukcyjnym po przeszczepieniu trzustki najczesciej stosowane
sq przeciwciata poliklonalne — gféwnie krélicza globulina antytymocytarna (rATG)®.

0Od 2003 roku uznanie zyskuje niezwykle silnie dziatajgce przeciwciato
monoklonalne — alemtuzumab (Campath). W 2004 roku w USA u biorcow
po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki alemtuzumab byt stoso-
wany czesciej niz inne przeciwciata monoklinalne.

Randomizowane jednoosrodkowe badanie poréwnujgce Campath z rATG
wykazato, ze czynno$¢ odlegta przeszczepdw jak i powiktania infekcyjne byty
poréwnywalne w obu grupach, natomiast obserwowano mniejszg, ale nie
znamiennie, czesto$¢ ostrego odrzucania u biorcoéw otrzymujacych alemtu-
zumab (13,6% vs 27,7%)®. Kaufman w retrospektywnym badaniu poréw-
nujgcym te dwa rodzaje indukcji zauwazyt mniejszg czestos¢ wystepowania
infekcji cytomegalowirusem u biorcéw leczonych alemtuzumabem w pordow-
naniu z biorcami otrzymujacymi rATG®. Inni autorzy potwierdzaja, ze leczenie
indukcyjne zaréwno rATG jak i alemtuzumabem daje doskonate wyniki przezy-
cia biorcow jak i czynnosci przeszczepdw. Podkres$la sie, ze alemtuzumab jest
tanszy i fatwiejszy w uzyciu klinicznym niz rATG".

Od czasu wprowadzenia humanizowanych przeciwciat mysich skierowanych
przeciw receptorowi IL-2, basiliximabu (Simulect) oraz daclizumabu (Zenapax),
rozpoczeto ich wykorzystywanie w leczeniu indukcyjnym po transplantacji
trzustki. Basiliximab jest czesciej wykorzystywany po jednoczasowym przeszcze-
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pieniu trzustki i nerki, natomiast daclizumab po transplantacji samej trzustki®.
Becker poréwnat wyniki jednoczasowej transplantacji trzustki i nerki biorcéw
otrzymujgcych leczenie indukcyjne przeciwciatami skierowanymi przeciwko
receptorowi IL-2 (daclizumab lub basiliximab) z biorcami, ktérzy nie otrzymali
leczenia indukcyjnego. Immunosupresja w obu grupach oparta byta na takroli-
musie, MMF i sterydach. Nie wykazano znamiennej réznicy w przezyciu pacjen-
téw, czynnosci przeszczepdw oraz czestosci wystepowania ostrego odrzucania.
Zaobserwowano, ze wzgledne ryzyko zgonu z powodu zakazenia byto dwukrotnie
wyzsze u biorcéw otrzymujacych leczenie indukcyjne®. Stratta w wielo$rodko-
wym, randomizowanym, prospektywnym badaniu poréwnat wyniki transplan-
tacji w trzech grupach biorcow trzustki i nerki: nie otrzymujacych leczenia
indukcyjnego, otrzymujacych daclizumab w dawce 2 mg/kg w dobie O i 14
oraz otrzymujacych 1 mg/kg w dobie O, 14, 28, 42. Stwierdzit, ze dawka dacli-
zumabu 2 mg/kg nie tylko zmniejsza czestos¢ wystepowania ostrego odrzuca-
nia, ale takze opdznia czas wystgpienia pierwszego epizodu ostrego odrzucania.
Jednakze autor nie stwierdzit znamiennej réznicy w przezyciu biorcéw i czynno-
$ci przeszczepéw pomiedzy badanymi grupami po trzech latach obserwacji®.
Sollinger i wsp. przedstawili retrospektywng analize wynikdéw przeszczepienia
nerki i trzustki u 331 pacjentéw. 226 z nich otrzymato dwie dawki basilixi-
mabu, a pozostatych 105 dwie dawki alemtuzumabu. Wszyscy chorzy mieli
tréjlejkowg immunosupresje: takrolimus (stezenie 6-10 ng/dL), MMF (2 g/dobe)
i steroidy (ktorych dawke szybko zmniejszano). Dwuletnie przezycie chorych
i obu narzadéw byfo nieco lepsze (ale nie znamiennie) u pacjentéw, ktorzy
otrzymali alemtuzumab, czesto$¢ odrzucania byta réwniez nizsza w tej pierw-
szej grupie, natomiast ryzyko choroby CMV byto mniejsze po leczeniu basili-
ximabem19, Pascual zaobserwowat, ze leczenie indukcyjne alemtuzumabem
skuteczniej zapobiegafo ostremu odrzucaniu komdrkowemu nerki u biorcow
przeszczepu nerki i trzustki niz stosowanie basiliximabu, jednakze nie stwierdzit
réznicy w zapobieganiu ostremu odrzucaniu zwigzanemu z przeciwciatami®?.
Ostatnie doniesienia wskazujg, ze indukcja basiliximaem w poréwnaniu z ATG
Znamiennie rzadziej zapobiega wystgpieniu ostrego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji?. Monoklonalne przeciwciato OKT3 nie jest juz wykorzy-
stywane do indukcji ze wzgledu na szereg dziatan niepozgdanych.

Immunosupresyjne leczenie podtrzymujace po transplantacji trzustki i nerki
Inhibitory kalcyneuryny
Podstawowym lekiem immunosupresyjnym po przeszczepieniu trzustki
z grupy inhibitoréw kalcyneuryny pozostaje takrolimus® #. Lek ten stosowany
jest w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) (2 x 1 g/dobe) u 65%

biorcow'?. Rzadziej takrolimus taczony jest z rapamycyna.
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Podejmuije sie proby stosowania takrolimusu w monoterapii po leczeniu induk-
cyjnym rATG lub alemtuzumabem®3 1419, Po |eczeniu indukcyjnym alemtuzuma-
bem Thai uzyskat podobne wyniki w grupie biorcow otrzymujgcych tylko takrolimus
w poréwnaniu z grupg leczong matymi dawkami takrolimusu (stezenie 6-8 ng/ml)
i MMF1®, Podejmowane sg badania co do skuteczno$ci preparatéw taktroli-
musu o przedtuzonym uwalnianiu podawanym w dawce raz na dobe (preparaty:
Advagraf, Graceptor). W badaniu Schenkera podano Advagraf od pierwszej doby
po transplantacji trzustki w poczatkowej dawce 0,15 mg/kg m.c. Miedzy 7 a 21
dobg aby utrzymac odpowiedni poziom leku we krwi konieczne byto zwiekszenie
dawki tego preparatu nawet do 0,2 — 0,25 mg/kg m.c. W tym okresie opréocz
trudnosci w utrzymaniu odpowiedniego stezenia leku we krwi zaobserwowano
zwiekszong czestos¢ odrzucania trzustki. Trudnosci w utrzymaniu odpowiedniego
poziomu tacrolimusu we krwi autorzy ttumaczyli gastroplegia spowodowang
neuropatia cukrzycowg"”. Autorzy z Uniwersytetu w Osace leczyli biorcdw trzustki
Prografem dwa razy dziennie przez 14 dni po transplantacji, a nastepnie w 15
dobie podawali preparat przedtuzonym uwalnianiu (Graceptor). Badane dwie
postacie takrolimusu nie réznity sie parametrami farmakinetycznymi, co wiecej
gastroplegia u biorcéw nie wyptywata na badane parametry farmakokinetyczne®.,

Nalezy wspomnie¢ o prébach ustalenia protokotéw immunosupresji po trans-
plantacji trzustki bez inhibitoréow kalcyneuryny. Knight i wsp. stosowat rATG,
rapamycyne (przez 3 miesigce poziom 10-15 ng/ml, a potem 8-10 ng/ml), stero-
idy oraz cyklosporyne. W wyselekcjonowanej grupie biorcow (niskie PRA<30%)
steroidy zaprzestawano stosowa¢ w 5. dobie, a w 6. miesigcu po transplanta-
cji zamieniano cyklosporyne na MMF. Autorzy uwazajg, ze leczenie indukcyjne
rATG z rapamycyng i MMF jako leczeniem podtrzymujgcym pozwala nie tylko
na eliminacje steroidéw, ale takze zmniejszenie dawki lub catkowitg elimina-
cje cyklosporyny?. Kauffman stosujac indukcje alemtuzumabem (dwie dawki
po 30 mg iv) poréwnat dwa protokoty leczenia podtrzymujgcego: trzy dawki
steroidéwy/sirolimus (8-10 ng/ml)/MMF (2 g/dobe) oraz brak steroiddw/takroli-
mus/sirolimus. Autorzy sformutowali wnioski, ze jest mozliwa rezygnacja z inhi-
bitoréw kalcyneuryny oraz eliminacja lub brak podawania steroidow u wigkszosci
biorcow trzustki i nerki, jednakze jest to zwigzane ze znamiennym zwiekszeniem
czestosci ostrego odrzucania, a co za tym idzie koniecznosciga wprowadzenia
u 30% chorych inhibitorow kalcyneuryny. W grupie bez inhibitoréw kalcyneu-
ryny widoczna byta lepsza czynno$¢ nerki przeszczepionej, natomiast sirolimus
zwiekszat czestos¢ wystepowania przepuklin pooperacyjnycht@ 20,

Leki antyproliferacyjne
Podstawowym lekiem antyproliferacyjnym w przeszczepieniu trzustki jest
mykofenolan mofetylu (MMF)®. Badania kontrolowane poréwnujgce stosowanie

azatiopryny i MMF wykazaty statystycznie znamienng réznice przezycia przeszcze-
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pow na korzys¢ tego drugiego leku. Po roku 2001 azatiopryne stosowano u mniej
niz 3% biorcow trzustki®.

W niektérych protokofach immunosupresyjnych MMF probuje sie zastgpi¢
rapamycyng. Poréwnanie skutecznosci rapamycyny z mykofenolanem mofetylu
w immunosupresji opartej na takrolimusie byto celem badania Euro SPK 002.
Wykazano, ze roczne przezycie chorych oraz roczna czynnos$¢ przeszczepu nerki
i trzustki byty odpowiednio: 97%, 95% i 86% u biorcow otrzymujacych MMF
i takrolimus oraz: 96%, 94% i 76% u pacjentéw otrzymujacych rapamycyne
i takrolimus. Autorzy zaobserwowali w grupie przyjmujacej takrolimus i MMF
lepszg czynno$¢ przeszczepionej nerki, rzadsze wystepowanie hiperlipidemii
oraz mniej powiktan zwigzanych z gojeniem sie rany pooperacyjnej w poroéwna-
niu z grupg leczonych rapamycyng. Pomimo ze czestos¢ ostrego odrzucania byta
podobna w obu grupach (37% vs 40%), to odrzucanie przeszczepu miafo ciezszy
przebieg w grupie leczonej MMF i takrolimusem®@2:23, W retrospektywnym badaniu
poréwnujgcym leczenie podtrzymujace takrolimus/MMF i takrolimus/rapamycyna
po leczeniu indukcyjnym rATG nie stwierdzono réznicy w czestosci wystepowania
ostrego odrzucania, zakazen, nowotwordw i choréb sercowo-naczyniowych®@®,

Steroidy

Z powodu dziafania diabetogennego steroidéw staty sie one jednym z gtéwnych
celdow modyfikacji protokoféw immunosupresji po transplantacji trzustki. Stosuje
sie dwa podejscia do tego problemu. Pierwsze polega na stopniowym zmniejszaniu
dawek, az do catkowitego zaniechania ich podawania (withdrawal). Jest to mozliwe
u 66% biorcéw trzustki leczonych takrolimusem i 73% leczonych cyklosporyng®@®.
W naszym wifasnym doswiadczeniu catkowite zaprzestanie podawania steroidéw
u biorcow po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki byfo mozliwe Srednio
po 6 miesigcach od transplantacji®®. Drugie podej$cie polega na catkowitej rezy-
gnacji z podawania steroidéw lub szybkiej ich eliminacji, niezaleznie od czynnosci
przeszczepu (avoidance). Brak stosowania steroidéw jest czestszy u biorcow leczo-
nych globuling antytymocytarng lub alemtuzumabem niz u tych, ktdrzy otrzymywali
przeciwciata anti-CD-25 lub w ogéle nie mieli indukgji®”: 28 29,

W pracy Aouna pomimo wczesnej, bo w 4. dobie po transplantacji, rezygnaciji
Z podawania steroidéw, 33% biorcéw powrdcito do leczenia steroidami w ciggu
6 miesiecy°.

Leczenie w przypadku odrzucania przeszczepionej trzustki
Na leczenie odrzucania miato wptyw opracowanie w 2008 roku jedno-
litej klasyfikacji zmian histologicznych przeszczepionej trzustki®t 32,
Wprowadzenie do podtrzymujacego leczenia immunosupresyjnego takroli-

musu z mykofenolanem mofetylu zaowocowato spadkiem czestosci ostrego
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odrzucania trzustki. Gdy dochodzito jednak do ostrego odrzucania, u 70%
biorcéw trzustki i nerki stosowano steroidy. Jednakze u biorcéw trzustki
czesciej niz u biorcéw innych narzagdoéw stosowano w ostrym odrzucaniu
przeciwciata. Gtéwnie byfa to krélicza globulina antytymocytarna lub rzadziej
OKT3 (przed rokiem 2000). Dziesie¢ procent biorcéw z ostrym odrzucaniem
trzustki leczono monoklonalnymi przeciwciatami przeciwko receptorowi IL-2.
Lekiem stosowanym w terapii odrzucania trzustki jest alemtuzumab, szcze-
goélnie skuteczny w przypadku przeszczepienia samej trzustki.

Odrzucanie przeszczepu zalezne od przeciwciat (obecno$¢ przeciw-
ciat przeciwko dawcy oraz istnienie ztogow C4d w przeszczepionej trzu-
stce) znamiennie zwieksza prawdopodobienstwo utraty przeszczepu®?.
Postepowanie w tym rodzaju odrzucania, podobnie jak przy transplantacji
nerek, polegato na plazmaferezie lub/i podaniu rituximabu, rATG, steroiddw,
immunoglobulin 1gG. Sg wstepne doniesienia o zastosowaniu inhibitora
proteasoméw — Bortezomibu‘®4,

Podejmowane sg pierwsze proby optymalizacji leczenia immuno-
supresyjnego po transplantacji trzustki za pomoca okreSlenia stezenia
ATP w pobudzonych limfocytach biorcy (Cylex ImmunoKnow assay). Przy
stabilnej czynnosci przeszczepu trzustki poziomy ATP wahaty sie od 100
do 350 ng/ml®9,
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/. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepieniu serca

Michat Zakliczynski, Piotr Przybytowski,
Matgorzata Sobieszczanska-Matek, Marian Zembala

Leczenia immunosupresyjne pacjentéw po transplantacji serca jest
oparte na terapii tréjsktadnikowej i sktada sie z inhibitora kalcyneuryny
(cyklosporyna-A lub takrolimus), leku hamujacego proliferacje limfocy-
téw (mykofenolan mofetylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W
okresie okotooperacyjnym u prawie potowy chorych dodatkowo stosuje
sie indukcje przeciwciatami¥, wynika to jednak raczej z do$wiadcze-
nia poszczegodlnych osrodkdw transplantacyjnych, niz z indywidualnych
wskazan do ich podania u wybranych pacjentéw. Poniewaz istnieje
ograniczona liczba prospektywnych badan randomizowanych, niekiedy
trudno jest obiektywnie okresli¢ korzysci ptynace z zastosowania poszcze-
gélnych lekow. Za gtéwne przyczyny braku takich badan przyjmuje sie
ograniczong liczbe osrodkéw prowadzacych transplantacje serca oraz
mata liczbe przeszczepéw wykonywanych rocznie w tych o$rodkach®.
Najwieksze rejestry chorych po transplantacji serca nie wykazujg
by jakikolwiek schemat leczenia immunosupresyjnego wydtuzat prze-
zycie, jednak przewaga taka jest ewidentna w przypadku pacjentow
u ktérych nie stwierdzono epizodu istotnego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji®®.

Inhibitory kalcyneuryny, zaréwno cyklosporyna jak i takrolimus, mogg
by¢ stosowane w pierwotnym schemacie leczenia immunosupresyjnego,
natomiast nie nalezy ich tgczy¢ ze soba. Nie wykazano przewagi zadnego
z tych lekdéw w zakresie poprawy przezycia pacjentéw. Natomiast
u pacjentéw, ktorzy otrzymali takrolimus odnotowuje sie mniej epizoddw
ostrego odrzucania.*® Réwniez poréwnanie skutecznosci dwéch najcze-
Sciej stosowanych obecnhie schematéw immunosupresji po transplan-
tacji serca — cyklosporyny-A z mykofenolanem mofetylu i takrolimusu
z mykofenolanem mofetylu — wykazuje przewage takrolimusu, polega-
jaca na zmniejszeniu czestosci wystepowania ostrego odrzucania, przy
poréwnywalnym profilu dziatan ubocznych®.

Zastosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym schemacie
immunosupresji jest zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.
Po podaniu cyklosporyny moze wystgpi¢ uposledzenie funkcji nerek,
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nadcis$nienie tetnicze, hipercholesterolemia. Natomiast podanie takro-
limusu jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy
de novo.® Zatem o podaniu cyklosporyny lub takrolimusu w pierwot-
nym schemacie immunosupresji powinny decydowaé nie tylko wzgledy
ekonomiczne. Decyzja o zastosowaniu jednego z tych lekéw powinna
by¢ podjeta dla kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci
zastosowania danego leku wobec ryzyka dziatan niepozadanych.
Podstawowym wskazaniem do zastgpienia cyklosporyny takrolimu-
sem sg nawracajgce epizody ostrej reakcji odrzucania przeszczepu
serca. Wykazano, ze zamiana cyklosporyny na takrolimus wigze sie nie
tylko ze zmniejszeniem odsetka ostrej reakcji odrzucania, ale réwniez
Zz poprawg parametrow gospodarki lipidowej.””” Ponadto wystgpie-
nie nasilonych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu cyklosporyny
(wysokie nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ nerek, hipercholestero-
lemia, neurotoksyczno$¢, przerost dzigset, hirsutyzm) moze by¢ wska-
zaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus. Natomiast takrolimus
ma silniejsze dziatanie diabetogenne i moze powodowac u niektdrych
chorych ftysienie. W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
po takrolimusie mozna go zastgpi¢ cyklosporyna.

Posta¢ farmaceutyczna takrolimusu do podawania raz na dobe zgodnie
Z opisem rejestracyjnym moze by¢ stosowana u pacjentdéw, u ktorych
stosowanie dotychczasowej formy takrolimusu podawanego co 12
godzin nie przynosi zadowalajgcego efektu. Do chwili obecnej brak jest
opublikowanych doniesien klinicznych poréwnujgcych skutecznosé obu
postaci takrolimusu, wydaje sie jednak ze szczegdlng korzy$¢ z wpro-
wadzenia formuty do stosowania raz na dobe odniosg pacjenci, ktérym
problemy stwarza konieczno$¢ wielokrotnego przyjmowania lekdw
w ciggu doby®,

Inhibitory kalcyneuryny powinny by¢ podawane pod kontrolg ich stezenia
minimalnego (przed podaniem kolejnej dawki) w krwi petnej. Generalng
zasadg jest, ze utrzymywanie wyzszego stezenia inhibitorow kalcineu-
ryny w pierwszym roku po transplantacji, a nizszego w okresie pézniej-
szym oraz w zaleznosci od zastosowanych jednocze$nie innych lekow
immunosupresyjnych. Dawkowanie cyklosporyny-A moze by¢ ustalane
na podstawie 12-godzinnego profilu farmakokinetycznego (AUC), jednak
najczesciej wykorzystuje sie do tego celu oznaczenia minimalnych stezen
leku (C,). @ Zakres stezen terapeutycznych C, dla cyklosporyny-A uzyski-
wanych we krwi petnej miesci sie w przedziale 100-400 ng/ml. Pomimo
stwierdzanej lepszej korelacji AUC ze stezeniem cyklosporyny-A ozna-
czanym we krwi pefnej 2 godziny po podaniu leku (C,) niz ze stezeniem
minimalnym (C,), w chwili obecnej rutynowe zastgpowanie oznaczen C,
oznaczeniami C, nie jest zalecane. %12 W praktyce klinicznej ozna-
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czane w petnej krwi minimalne poziomy takrolimusu powinny miescic¢
sie w przedziale 10-20 ng/ml bezposrednio w okresie pooperacyjnym,
a nastepnie mozna je zmniejszy¢ do 5-15 ng/ml. Zalecenia dotyczace
monitorowania stezen inhibitoréw kalcyneuryny odnoszg sie do sytuaciji,
kiedy nie sg one stosowane tgcznie z inhibitorami sygnatu proliferacji
(inaczej inhibitorami biatka mTOR) — do chwili obecnej nie ustalono
jakie powinny by¢ stezenia docelowe cyklosporyny-A i takrolimusu przy
potaczeniu z ewerolimusem lub sirolimusem, ale zaktada sie ze powinny
by¢ one nizsze od zalecanych w innych przypadkach ¢2,

Do lekéw hamujacych proliferacje limfocytéw nalezy mykofenolan mofe-
tylu i azatiopryna. W poréwnaniu do azatiopryny, zastosowanie mykofe-
nolanu mofetylu (w kombinacji z cyklosporyng i glikokortykosteroidem)
u pacjentow po przeszczepie serca powoduje zwiekszenie odsetka chorych
Zyjacych w pierwszym roku po transplantacji serca oraz zmniejsze-
nie liczby epizodéw ostrego odrzucania®®. Podobny efekt (zmniejszenie
odsetka epizodéw odrzucania) mozna uzyska¢ zamieniajgc azatiopryne
na mykofenolan mofetylu.*¥ Ponadto, azatiopryna ma dziatanie mielo-
i hepatotoksyczne zwtaszcza w przypadku jednoczasowego zastosowa-
nia allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem hamujgcym proliferacje
limfocytébw u wszystkich pacjentéw, ktérzy nie majg przeciwwskazan
do stosowania powinien by¢ mykofenolan mofetilu.

Mykofenolan sodu nie jest w chwili obecnej zarejestrowany do stoso-
wania u pacjentéw po transplantacji serca, ale wstepne wyniki badan
na tej grupie chorych wskazuja, ze jego skutecznosé jest poréwnywalna
z mykofenolanem mofetylut®1),

Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu u pacjentéw po transplan-
tacji serca to 2,0-3,0 gramdéw na dobe. Rutynowe oznaczanie steze-
nia w surowicy substancji czynnej — kwasu mykofenolowego — w celu
ustalenia dawki mykofenolanu mofetylu nie jest zalecane, ale w sytuacji
gdy zastosowanie typowej dawki leku nie przynosi oczekiwanego efektu
klinicznego nalezy przyjac, ze stezenia ponizej 1,5 ug/ml sg subterapeu-
tyczne*21”, Nalezy pamieta¢, ze w przypadku zastosowania mykofeno-
lanu mofetylu z takrolimusem uzyskane stezenie kwasu mykofenolowego
w surowicy moze by¢ wyzsze, niz przy podawaniu tej samej dawki myko-
fenolanu mofetylu z cyklosporyng-At®),

Zamiana azatiopryny na mykofenolan mofetylu potaczona ze zmniejsze-
niem dawkowania cyklosporyny jest zalecana u pacjentéw, u ktdrych
pod wptywem cyklosporyny rozwinety sie objawy niewydolnosci nerek.
Prowadzi to do poprawy funkcji nerek przy zapewnieniu tym chorym
optymalnej immunosupres;ji‘®.

Dziatania niepozadane po zastosowaniu mykofenolanu mofetylu
to gtéwnie podraznienia btony $luzowej przewodu pokarmowego, najcze-
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Sciej objawiajgce sie biegunka oraz pogorszenie parametréw badania
krwi, gtéwnie u uktadzie biatokrwinkowym. Nalezy pamietaé, ze objawy
toksycznosci pojawiajg sie na ogoét przy wartosciach stezenia podstawo-
wego zblizonych do 4 ug/ml (EMIT)@?, W przypadku wystgpienia nasi-
lonych dziatan niepozadanych zalecane jest zmniejszenie dawki leku
(ewentualnie pod kontrolg stezenia kwasu mykofenolowego w surowicy).
Jezeli mimo to utrzymuja sie objawy ze strony przewodu pokarmowego
mykofenolan nalezy odstawic¢, rozwazajac jego zastgpienie innym lekiem
immunosupresyjnym.

Glikokortykosteroidy stosowane sg w okresie okotooperacyjnym — zwykle
1 gram bursztynianu metylprednizolonu w trakcie zabiegu i 3 x 125mg
W ciggu pierwszych 24 godzin po zabiegu transplantacji serca — a nastep-
nie jako element schematu podtrzymujacego leczenia immunosupresyj-
nego. Dawki glikokortykosteroidéw, w przeliczeniu na prednizon, wahajg
sie od 1mg/kg/dobe do mniej niz 2,5mg/dobe.

Korzysci wynikajace z wczesnego zmniejszenia dawki a nastepnie zaprze-
stania podawania steroidéw (normalizacja ci$nienia tetniczego, norma-
lizacja gospodarki lipidowej, utrzymanie masy kostnej, redukcja masy
ciata, zmniejszenie odsetka powiktan infekcyjnych), muszg réwnowazy¢
ewentualne zwiekszone ryzyko odrzucania przeszczepu®?. U chorych,
u ktorych ryzyko wystgpienia reakcji ostrego odrzucania przeszczepio-
nego serca jest niewielkie, mozna bezpiecznie zmniejsza¢ dawke gliko-
kortykosteroidéw. W wiekszosci przypadkéw glikokortykosteroidy mozna
odstawi¢ okoto 12-go miesigca po transplantacji serca, a w przypadku
populacji charakteryzujacej sie niskim ryzykiem odrzucania nawet
po 3 miesigcach od zabiegu‘'2:2?),

Indukcja przeciwciatami u chorych po transplantacji serca wynika
raczej ze strategii danego osrodka transplantacyjnego niz z indywi-
dualnych wskazan. Obecnie w indukcji stosuje sie przede wszystkim
kréliczg immunoglobuline antytymocytarng (RATG). Inhibitory interleu-
kiny-2 (basiliximab, daclizumab — od roku 2009 niedostepny w Polsce
i catej Unii Europejskiej), ktére jak dotad nie zostaty zarejestrowane
do transplantacji serca, w praktyce klinicznej sg réwniez stosowane .
Zastosowanie indukcji wigze sie ze zmniejszeniem odsetka epizodow
ostrego odrzucania we wczesnym okresie pooperacyjnym®@324 i pozwala
na opdznienie momentu rozpoczecia terapii inhibitorem kalcineuryny
u chorych z uposledzong funkcjg nerek@2627.28 " jednak zastosowanie
terapii cytolitycznej u pacjentdéw, u ktérych wczesniej profilaktycznie
podano daclizumab wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zagrazajacej zyciu infekcji®®.

W przypadku wystgpienia ostrego odrzucania komoérkowego przeszcze-
pionego serca postepowaniem pierwszego rzutu jest terapia wysokimi
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dawkami glikokortykosteroidow. Na ogét stosowany jest dozylnie burszty-
nian metylprednizolonu w dawce 1 gram/dobe przez 3 dni. Mozliwe jest
rowniez zwiekszenie dawki doustnego glikokortykosteroidu, np. predni-
zonu do 1mg/kg masy ciata. W przypadku braku reakcji na zastosowane
leczenie pierwszego rzutu nalezy poda¢ RATG w dawce 2,5 mg/kg.
Inhibitory sygnatu proliferacji (nazywane réwniez inhibitorami biatka
mTOR) — ewerolimus i sirolimus — stanowig alternatywe w stosunku
do leku hamujgcego proliferacje limfocytéw lub inhibitora kalcineuryny.
Zamiennie do mykofenolanu stosuje sie je przede wszystkim w przy-
padku nawracajgcego odrzucania komorkowego lub nietolerancji myko-
fenolanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny lub takrolimusu podaje
sie je w schemacie z mykofenolanem, u chorych z rozwijajgca sie niewy-
dolnoscig nerek. Konwersja taka jest dopuszczalna powyzej 6 miesigca
od transplantacji serca?. Ewerolimus jest zarejestrowany do stosowania
u chorych po transplantacji serca (o ile jest stosowany tacznie z cyklo-
sporyng-A), natomiast sirolimus do chwili obecnej jest stosowany poza
opisem rejestracyjnym. Stezenia docelowe ewerolimusu i sirolimusu (C))
we krwi petnej to odpowiednio 3-8ng/ml i 4-12ng/ml, przy czym okre-
$lono je tylko dla sytuacji, gdy podawane sg tacznie z cyklosporyng-A.
Woystagpienia waskulopatii przeszczepionego serca jest jednym z powaz-
niejszych powiktan potrasplantacyjnych. Pewne nadzieje wigze sie
z zastosowaniem ewerolimusu i sirolimusu w zapobieganiu tym powi-
ktaniom. Dotychczasowe doswiadczenia wskazujg, ze zastosowanie
ewerolimusu w poréwnaniu do azatiopryny przy zachowaniu takiej
samej towarzyszacej immunosupresji prowadzi do zmniejszenia odsetka
waskulopatii®®. Z kolei sirolimus jest jedynym lekiem, ktéry zastoso-
wany u chorych ze stwierdzonymi w badaniu angiograficznym zamia-
nami w tetnicach wiencowych przeszczepionego serca zmniejsza liczbe
epizodéw klinicznych wynikajgcych z rozwoju choroby?,

Dziatanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (zwanych potocznie staty-
nami) polegajace na zwiekszeniu szans na przezycie pierwszego roku
po transplantacji serca na skutek zmniegjszenia liczby epizodéw odrzu-
cania z klinicznymi objawami niewydolnosci serca zostato udowodnione
w prospektywnych badaniach randomizowanych, w zwigzku z czym ich
stosowanie u wszystkich pacjentdw po transplantacji serca powinno
rozpoczynaé sie juz w pierwszym lub drugim tygodniu po zabiegu,
niezaleznie od stezenia cholesterolu w surowicy'?3132) Przy wyborze
preparatu statyny u pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupre-
syjne oparte na leku z grupy inhibitoréw kalcineuryny nalezy liczy¢ sie
z objawami ubocznymi pod postacig mialgii i rabdomiolizy, co moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Wyzsze ryzyko objawdw ubocznych
wystepuje przy stosowaniu statyn z grupy lipofilnej (simwastatyna, lowa-
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statyna, atorwastatyna) niz hydrofilnej (prawastatyna, fluwastatyna) oraz
przy terapii skojarzonej (statyna + pochodna kwasy fibrynowego), ktéra
z tego wzgledu nie jest zalecana®®?.
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8. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepieniu ptuc

Jacek Wojarski, Stawomir Zegleﬁ, Marek Ochman, Marian Zembala

Przeszczepianie ptuc nalezy do najtrudniejszych klinicznie dziatow
medycyny. W odrdznieniu od innych narzadéw uszyputowanych ptuco
po przeszczepieniu zachowuje wraz z kazdym oddechem staty kontakt
ze $rodowiskiem zewnetrznym. Towarzyszy temu zanik lub réznego stopnia
(w zaleznosci od czasu po operacji) upo$ledzenie bardzo wyspecjalizowanych
mechanizmow obronnych, w jaki ten narzad z natury jest wyposazony. Jest
to powodem nieporownywalnie wiekszego narazenia na zakazenia. Z drugiej
strony jest to narzad o ogromnej immunogennosci i potencjale do wywotania
reakcji ostrego odrzucania. To wynik obecnosci w przeszczepionym organie
duzej ilosci tkanki limfatycznej oraz bardzo duzej powierzchni perfundowane;j
tkanki, a takze duzej objetosci przeptywu krwi przez ten narzad (w jednostce
czasu przez ptuca przeptywa taka sama objetosé krwi jak przez caty pozostaty
organizm). Duzy potencjat do ostrego odrzucania wymaga agresywniejszej
niz w przypadku innych narzadéw immunosupresji, czyli gtebszego uposle-
dzania odpornosci oraz wiekszego narazania chorego na dziatania uboczne
lekdw. Ta kompilacja silnego uposledzenia odpornosci z dodatkowym aspek-
tem toksycznego dziatania lekdw u chorych, u ktérych natura przeszczepio-
nego narzadu jest szczegdlnie podatna na zakazenia, tworzy owg trudnosc
kliniczng w prowadzeniu tych chorych.

Ptuca tak, jak serce, sg narzagdem krytycznie waznym dla zycia. Ustanie
funkcji tego narzadu prowadzi do zgonu w przeciggu minut. U zdecydowa-
nej wiekszosci chorych po transplantacji ptuc odnotowuje sie przynajmniej
jeden epizod ostrego odrzucania w okresie do roku po operacji, najczesciej
jednak w okresie pomiedzy sid6dmym a czternastym dniem po przeszcze-
pieniu. Diagnostyka ostrego odrzucania przeszczepionego pfuca wymaga
roznicowania z innymi stanami klinicznymi mogacymi bardzo podstepnie
przypomina¢ odrzucanie, takimi jak: zakazenie (bakteryjne, wirusowe, grzy-
bicze), pierwotne uszkodzenie przeszczepionego narzadu, zmiany zwigzane
Z przeciekiem wewnatrz-ptucnym, dynamicznie rozwijajaca sie obturacja
w obrebie drzewa oskrzelowego bedgca wynikiem przerostu ziarniny czy
zwyktego zaczopowania oskrzela wydzieling. Bogactwo stanéw klinicznych
mogacych imitowac¢ odrzucanie ptuc stwarza duzag trudno$¢ w rozpozna-
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niu i wymaga wielu badan dodatkowych (badania obrazowe, bronchosko-
pia, badania mikrobiologiczne, laboratoryjne, spirometria i inne...). Reakcja
ostrego odrzucania przebiega bardzo szybko i gwattownie. Nierozpoznana
w czasie ,okna terapeutycznego” prowadzi w krétkim czasie do nieodwra-
calnego uszkodzenia narzadu. W rozwinietym odrzucaniu leki cytolityczne
zastosowane jako leczenie pierwszego rzutu mogg spowodowac nieodwra-
calne lub ciezkie uszkodzenie narzadu.

Wyniki dtugoterminowe przezycia po przeszczepie ptuc sg znaczgco gorsze
niz po przeszczepach innych narzadéw. Wedtug danych ISHLT (International
Society for Heart and Lung Transplantation) 10 lat przezywa tylko 30 do 40%
chorych. Wyniki dfugoterminowe sag limitowane gtéwnie przez przewlekty
proces nazywany zarastajgcym zapaleniem oskrzelikow (OB, BOS). Wielu
autorow uwaza ze jest to wynik przewlektego odrzucania przeszczepu.

Przewlekte odrzucanie przeszczepionego ptuca moze rozpoczaé sie juz
od trzeciego miesigca po transplantacji i prowadzi do postepujacej dysfunkcji
przeszczepionego narzadu o charakterze zarastajgcego zapalenia oskrzelikow.
Proces ten okresla sie jako BOS (bronchiolitis obliterans syndrome), a zmiany
ograniczone sg wyfgcznie do oskrzelikdw koncowych i oddechowych, ktérych
bliznowacenie i wtdknienie prowadzi do zwezenia lub zamkniecia ich Swiatta.
W nastepstwie dochodzi do postepujgcego zamykania oskrzelikéw wtdknistg
tkankg taczng. Procesowi temu towarzyszy rowniez zanik warstwy miesni
gtadkich Sciany oskrzelika. Rozpoznanie kliniczne BOS mozna potwierdzi¢,
wykonujgc biopsje transbronchialng lub otwartg przeszczepionego ptuca
i przy potwierdzeniu histopatologicznym rozpoznaé¢ OB.

Nalezy podkresli¢ ze nie istnieje zaden uniwersalny schemat immuno-
supresji u chorych o przeszczepie ptuc. Jedyna najczesciej wystepujgca —
choc¢ tez nie zawsze stosowana — reguta stanowi, ze we wczesnym okresie
po transplantacji immunosupresja powinna by¢ tréj-lekowa z uwzglednie-
niem inhibitora kalcyneuryny. Poza tym, réznorodno$¢ schematéw w zalez-
nosci od poszczegdlnych osrodkdw jest bardzo duza. Dotyczy stosowania
lub niestosowania indukcji, stopnia intensywnos$ci indukcji. Dotyczy réwniez
kombinacji stosowanych lekéw, czasu ich wtgczania po przeszczepie, tempa
wysycania, poziomow stezen poszczegdlnych lekdw, réznorodnosci w utrzy-
mywaniu odpowiednich pozioméw lekdw immunosupresyjnych w réznych
okresach czasu po przeszczepie.

Opis stosowanej immunosupresji po przeszczepie ptuc zaprezentowany
ponizej jest kompilacjg podejscia do tego problemu prezentowanego w o$rod-
kach takich jak: Hannover, UPMC Pittsburgh, Columbia PMC NY, Papworth
hospital — Cambridge, Toronto oraz wtasnych autorskich schematéw immu-
nosupresji rozwinietych na bazie do$wiadczen Slaskiego Centrum Choréb
Serca w Zabrzu
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Leki i techniki immunosupresji mozna podzieli¢ na nastepujace grupy:
l. Indukcja

Il. Leki i techniki zapobiegajace wystapieniu ostrego odrzucania

I1l. Leki i techniki stosowane w terapii ostrego odrzucania

IV. Leki i techniki stosowane w leczeniu humoralnego odrzucania

V. Leki i techniki stosowane w leczeniu BOS, OB.

l. Indukcja

Specjalne postepowanie farmakologiczne/lecznicze, ktérego celem jest
zapewnienie we wczesnym okresie po przeszczepie czasu wolnego od reakcji
ostrego odrzucania komoérkowego. Wg danych ISHLT (International Society
for Lung and Heart Transplantation, raport 2010) w okresie okoto-opera-
cyjnym u prawie pofowy chorych po przeszczepie ptuc stosuje sie indukcje
immunosupresji w postaci przeciwciat. W zaleznosci od doswiadczeh danych
osrodkéw stosowany jest:

— basiliksimab, podawany w pierwszej oraz czwartej dobie po zabiegu
przeszczepienia po 1 amp. a 40mg.

lub

— alemtuzumab, podawany w pierwszej dobie po przeszczepie — 1 amp.
a 30mg/ml (w przypadku przeszczepu u dzieci oraz 0séb starszych lub
dorostych o niskiej masie ciata — ponizej 50kg — nalezy dawke zmniejszy¢
o potowe). Najwieksze doswiadczenie w tego typu indukcji po przeszcze-
pie ptuc posiada o$rodek UPMC Pittsburgh. Jest to réwniez schemat, ktéry
stosowany jest od 2007 roku w wybranych przypadkach w Slaskim Centrum
Choréb Serca w Zabrzu.

lub

— tymoglobulina, podawana przez pierwsze 10-21 dni po przeszczepie-
niu w dwojaki sposdb: albo w statych dawkach przeliczanych na mase ciata
chorego, albo w zaleznosci od poziomu komérek CD3 (poziom oznaczany jest
codziennie w trakcie leczenia; docelowy poziom to mniej niz 100 komorek
w mikrolitrze). Dzigki oznaczaniu poziomu komérek CD3 faczna podana
dawka tymoglobuliny jest znacznie mniejsza niz w przypadku podawania
leku wg masy ciafa chorego (Rosengard).

Stosowanie indukcji skutkuje zmniejszonym odsetkiem wystepowania
ostrego odrzucania komdrkowego we wczesnym okresie po przeszczepie oraz
pozwala na opdznienie momentu rozpoczecia terapii inhibitorem kalcyneu-
ryny u chorych z uposledzong funkcja nerek.
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W osrodku zabrzanskim stosowane sg wszystkie wyzej wymienione
metody indukcji. Mozna tez kojarzy¢ wybrane schematy — tagczy¢ podawanie
basiliksimabu z podawaniem tymoglobuliny wg pozioméw CD3.

Stosowana w latach osiemdziesiagtych i dziewiecdziesigtych indukcja przy
uzyciu przeciwciat monoklonalnych orthoklone (OKT 3, anty CD3) obecnie
uzywana jest rzadko. Dane z rejestru ISHLT (raport 2010) wykazaty korzy$c
ze stosowania indukcji w postaci wydtuzenia przezycia (ostatnie lata poddane
analizie tj 2000 do 2007 rok). Ze wzgledu na krétki czas analizy i jej ogra-
niczenia w postaci braku uwzglednienia czynnikdow towarzyszacych jak
wiek, doswiadczenie o$rodka przeszczepiajgcego, analizowany okres, nalezy
zachowac dystans do przedstawianych danych (zalecenia autoréw rejestru).

[I. Leki i techniki zapobiegajgce wystgpieniu ostrego odrzucania

Leczenie podtrzymujgce immunosupresyjne pacjentéw po transplantacji
ptuc jest terapig sktadajgca sie z trzech sktadnikdéw. Najczesciej stosowang
i zalecang jest kombinacja: inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna-A lub
takrolimus), leku hamujgcego proliferacje limfocytéw (mykofenolan mofe-
tylu lub azatiopryna) oraz glikokortykosteroidu. W doniesieniach ostatnich
lat daje sie zauwazy¢ tendencje do zastepowania lekéw anty-proliferacyj-
nych lekiem z grupy inhibitorow m-TOR (sirolimus, ewerolimus). Ta tenden-
cja znajduje silne odzwierciedlenie w sposobie prowadzenia immunosupresji
w SCCS w Zabrzu.

Inhibitory kalcyneuryny

1. Zaréwno cyklosporyna A, jak i takrolimus nalezg do lekéw immu-
nosupresyjnych o udokumentowanej skutecznosci w przeszczepianiu ptuc.
Stosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym schemacie immuno-
supresji jest zwigzane z wystgpieniem dziatah niepozadanych. Dziatania
niepozagdane po podaniu cyklosporyny to upos$ledzenie funkcji nerek,
nadcis$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, przerost dzigset, hirsutyzm.
Podanie takrolimusu moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia cukrzycy. Decyzja o zastosowaniu jednego z tych lekéw powinna by¢
podjeta dla kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci z zastoso-
wania danego leku wobec ryzyka dziatan niepozadanych. U kobiet niewat-
pliwym problemem natury kosmetycznej jest hirsutyzm po podawaniu
cyklosporyny A.

2. Inhibitory kalcyneuryny powinny by¢ podawane pod kontrolg ich steze-
nia podstawowego (przed podaniem kolejnej dawki) w krwi petnej. Podobnie
jak w przypadku transplantacji innych narzaddw zasada jest, ze wyzsze steze-
nia inhibitoréw kalcyneuryny stosuje sie w pierwszym roku po transplan-
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tacji, a nizsze w okresie pdzniejszym oraz w zaleznosci od zastosowanych
jednoczes$nie innych lekéw immunosupresyjnych. Dawkowanie cyklospo-
ryny-A moze by¢ ustalane na podstawie 12-godzinnego profilu farmakokine-
tycznego (AUC), jednak najczesciej wykorzystuje sie do tego celu oznaczenia
minimalnych stezen leku (C,).

Utrzymywanie leczenia immunosupresyjnego w kolejnych przedziatach czasu

1-3 miesigey 3-6 miesiecy | 6-12 miesiecy | >12 miesigcy

Stezenie cyklosporyny
Apo 12h 250-350 ng/ml 250-300 200-300 200

Poziom takrolimusu

we krwi po 12h 15-17 g/mi 12-15 10-15 812

Leki antyproliferacyjne

3. Do lekéw hamujacych proliferacje limfocytéw stosowanych u chorych
po przeszczepie ptuc nalezy mykofenolan mofetylu lub azatiopryna.

4. Dziatania niepozadane po stosowaniu azatiopryny to przede wszystkim
zaburzenia parametrow krwi obwodowej objawiajgce sie gtéwnie leukopenig.
Nalezy wéwczas odstawi¢ azatiopryne. Mozna zastgpi¢ ja mykofenolanem
mofetylu. Dziatania niepozadane po zastosowaniu mykofenolan mofetylu
to gtéwnie podraznienia btony Sluzowej przewodu pokarmowego, najcze-
Sciej objawiajace sie biegunkg oraz pogorszenie parametréw badania krwi,
gtéwnie w uktfadzie biatokrwinkowym. W przypadku wystgpienia nasilonych
dziatan niepozadanych zalecane jest zmniejszenie dawki leku. Jezeli mimo
to utrzymujg sie objawy ze strony przewodu pokarmowego mykofenolan
nalezy odstawic¢ lub rozwazy¢ zastgpienie go azatiopryna.

5. Dopuszcza sie stosowanie immunosupresji dwu-lekowej. Lekiem
podstawowym pozostaje inhibitor kalcyneuryny, dodatkowo podaje sie
steroid. Dawki lekdw pozostajg takie same jak w terapii tréjlekowej. Nalezy
podkresli¢, iz jest to minimalny schemat immunosupresji u chorego po prze-
szczepie ptuc.

Ze wzgledu na brak jak do tej pory prospektywnych, randomizowanych
badan trudno jest jednoznacznie okresli¢ korzysci ze stosowania danego leku.
Podobnie jak w przypadku przeszczepiania serca w przypadku przeszczepia-
nia ptuc inhibitory kalcyneuryny, zaréwno cyklosporyna, jak i takrolimus,
sg stosowane w pierwotnym schemacie leczenia immunosupresyjnego, nato-
miast nie nalezy ich taczy¢ ze soba. Nie wykazano przewagi zadnego z tych
lekéw w zakresie poprawy przezycia pacjentow. Rejestr ISHLT z 2010 roku
wskazuje, ze w chwili obecnej czesciej stosowany jest schemat takrolimus
i mykofenolan mofetylu niz cyklosporyna A i azatiopryna.
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Inhibitory m-TOR

6. Sirolimus lub ewerolimus u chorych po przeszczepie ptuc sg stoso-
wane poza opisem rejestracyjnym. W USA rapamycyna nie jest dopuszczona
przez FDA do uzycia w okresie wczesnym po przeszczepie ptuc. Leki te mogag
stanowi¢ alternatywe dla mykofenolanu lub azatiopryny ewentualnie moga
zastgpi¢ w dfugotrwatym leczeniu iCNI. Stezenia docelowe ewerolimusu (C,)
we krwi petnej to: 3-8 ng/ml z CyA i 8-10 ng/ml bez CyA, sirolimusu (C,)
we krwi petnej to: 8-12 ng/ml z CyA i 12-20 ng/ml bez CyA.

7. Nalezy podkresli¢, ze w Slaskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu
po raz pierwszy na $wiecie z bardzo dobrym efektem zastosowano siro-
limus we wczesnym okresie po przeszczepie ptuc (2001 rok, protokoét
autorski dr Jacek Wojarski). Warunkiem wifaczenia leku byta Scista kontrola
bronchoskopowa prawidtowego gojenia sie miejsca zespolenia oskrzelo-
wego. Podobne préby opisano w okresie pdzniejszym w osrodkach w USA
i Niemczech. Stosowana indukcja pozwala na opdZnianie wdrazania lecze-
nia cyklosporyny A oraz na delikatne stopniowe zwiekszanie jej dawki
w momencie wtgczenia. Rapamycyna z kolei wigczana jest po zagojeniu sie
zespolenia (najwczesniej czternascie dni, przecietnie ok. trzeciego tygodnia
po zabiegu); jednocze$nie w miare wysycania stezeh rapamycyny mozna
redukowacé dawki cyklosporyny jezeli wystgpig cechy uszkodzenia nerek..
Protokdt ma dwa zasadnicze cele: uchroni¢ chorego przed nefrotoksycznym
dziataniem inhibitora kalcyneuryny i ptyngcymi stad towarzyszgcymi powi-
ktaniami (np. nadci$nienie tetnicze) oraz zastosowac od okresu wczesnego
po przeszczepie lek o znanym silnym dziataniu antyproliferacyjnym dla
fibroblastéw co moze ewentualnie wptyngé na poprawe wynikdéw poprzez
potencjalnie hamujacy wptyw na rozwoj OB. Chorych, u ktérych stosuje
sie rapamycyne nalezy szczegdlnie monitorowaé pod wzgledem zaburzen
parametrow gospodarki lipidowej oraz indukowanego rapamycyng zapale-
nia ptuc.

Glikokortykosteroidy

8. Glikokortykosteroidy stosowane sg w okresie okotooperacyjnym
— zwykle 0,5 grama bursztynianu metylprednizolonu na indukcje oraz
w trakcie zabiegu 0.5 g bursztynianu metylprednizolonu w czasie zabiegu.
Nastepnie ze wzgledu na trudno gojgce sie zespolenie oskrzelowe nalezy
jak najszybciej zredukowa¢ dawke steroidu docelowo do 5mg prednizo-
lonu na dobe (mozliwie w drugiej/trzeciej dobie po operacji przeszczepu).
Ta niska dawka prednizolonu zazwyczaj kontynuowana jest do konhca zycia
chorego.
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lIl. Leki i techniki stosowane w terapii ostrego odrzucania

Leczenie ostrego odrzucania. Standardowo w leczeniu ostrego odrzucania
podaje sie metyloprednizolon w bolusie 500-1000 mg na dobe przez 3 kolejne
dni. Nastepnie lek ten mozna kontynuowac doustnie; podaje sie przez kolejne
dni (do 7 dni doustnie w dawce 0,5-1 mg/kg mc). Po takim leczeniu u wiek-
szosci chorych objawy ostrego odrzucania cofajg sie, stan chorego wyraznie
sie poprawia i powraca wydolnos¢ ptuc. Jezeli na podstawie oceny klinicz-
nej chorego i ew. wyniku biopsji transbronchialnej okazuje sie, ze proces
odrzucania nadal sie utrzymuje, woéwczas postepowanie nalezy rozszerzy¢
0 przeciwciata monoklonalne OKT3, ewentualnie ATG.Nalezy zdecydowanie
podkresli¢, ze zastosowanie leczenia cytolitycznego jako leczenia pierwszego
rzutu w rozwinietym klinicznie lub zaawansowanym histopatologicznie proce-
sie ostrego odrzucania ptuc jest przeciwwskazane. Mozna tez rozwazy¢ zasto-
sowanie napromienianie tkanki limfatycznej (total lymphoid tissue irradiation)
lub fotoforeze — techniki stosowane sporadycznie.

IV. Leki i techniki stosowane w leczeniu humoralnego odrzucania

Zasady leczenia odrzucania humoralnego nie odbiegajg w swej istocie
od tych stosowanych w przypadku leczenia odrzucania humoralnego innych
narzagdow przeszczepionych. Stosuje sie metody polegajgcy na elimina-
cji krazacych przeciwciat (plazmaferezy, immunoabsorpcje), hamowania
tworzenia kolejnych przeciwciat (IVIG — w dawce 1g/kg m. c., rituksymab).

V. Leki i techniki stosowane w leczeniu BOS, OB.

Jak do tej pory nieznane pozostaje leczenie przyczynowe BOS. Strategia
postepowania polega na ograniczeniu czynnikéw prowadzacych do rozwoju
BOS. W przypadku wspdtistnienia choroby refluksowej przetyku stosowane
jest leczenie operacyjne (plastyka rozworu przetykowego, fundoplikacja),
w przypadku istnienia kolonizacji bakteryjnych konieczna jest ich eradykacja,
wazne réwniez wydaje sie zapobieganie epizodom odrzucania komdrkowego
w pierwszym roku po przeszczepie poprzez stosowanie bardziej agresywnej
immunosupresji. Jako strategie w wybranych przypadkach juz wystepuja-
cego zapalenia zarostowego oskrzelikdw, ktéra moze skutecznie powstrzy-
mywac rozwdj BOS, stosuje sie oprécz ww eliminacji czynnikéw ryzyka,
catkowite napromienianie tkanki limfatycznej (TLI- protokél New Castle UK).
Takie zabiegi z powodzeniem przeprowadzono u chorych w Slaskim Centrum
Chordb Serca we wspotpracy z Instytutem Onkologii w Gliwicach.

Nalezy jednak podkresli¢, ze rokowanie chorego z rozpoznaniem BOS jest
zte i czesto stanowi wskazanie do re-transplantacji.
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