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Wprowadzenie

W okresie ostatnich 40 lat dosz³o do ogromnego rozwoju medycyny transplan-
tacyjnej. Dane epidemiologiczne wskazuj¹ na zwiêkszaj¹c¹ siê potrzebê tego spo-
sobu leczenia, jako jedynej alternatywy dla chorych ze schy³kow¹ niewydolnoœci¹
serca, uk³adu oddechowego, w¹troby oraz optymalnej metody leczenia nerkoza-
stêpczego. Uzyskane wyniki potwierdzaj¹ skutecznoœæ i bezpieczeñstwo tej meto-
dy leczenia.

Przeszczepianie narz¹dów jest jedn¹ z szeregu nowoczesnych medycznych
technologii terapeutycznych. Szereg czynników odró¿nia jednak ten sposób lecze-
nia od innych.

Potrzebny jest ¿ywy narz¹d, który musi pochodziæ z organizmu innego
cz³owieka – osoby zmar³ej lub ¿ywego dawcy. Mimo, ¿e Ustawa o Pobieraniu
i Przeszczepianiu Komórek Tkanek i Narz¹dów w pe³ni uregulowa³a wszystkie
aspekty prawne, stosowanie tej metody leczenia wymaga akceptacji œrodowiska
lekarskiego i ca³ego spo³eczeñstwa.

Przeszczepianie narz¹dów, przeprowadzane przez chirurgów, wymaga poza
doskona³¹ technik¹ chirurgiczn¹, ogromnej wiedzy z zakresu biologii i immunolo-
gii transplantacyjnej, zasad stosowania i znajomoœci powik³añ leczenia immuno-
supresyjnego, umiejêtnoœci rozpoznawania i leczenia zaka¿eñ bakteryjnych, wiru-
sowych i grzybiczych.

Przeszczepianie narz¹dów, podobnie do wielu innych zaawansowanych, dro-
gich technologii medycznych, powinno odbywaæ siê zatem jedynie w wyspecjali-
zowanych oœrodkach, w których mo¿liwe jest przeprowadzanie pe³nej diagnostyki
laboratoryjnej, obrazowej i immunologicznej, oraz wspó³praca lekarzy ró¿nych
specjalnoœci.

Z wielu powodów, zarówno na œwiecie jak i w Polsce, coraz czêœciej pojawiaj¹
siê obecnie wytyczne (z powodów ekonomicznych i prawnych okreœlenie to jest
lepsze od okreœlenia „standardy”), co do sposobów postêpowania diagnostyczne-
go i terapeutycznego. Dotyczy to równie¿ przeszczepiania narz¹dów. Wspó³cze-
sna medycyna coraz powszechniej akceptuje jedynie oparte na dowodach zasady
postêpowania diagnostycznego i terapeutycznego. Dlatego te¿ zalecenia opraco-
wywane s¹ w oparciu o dowody o ró¿nej mocy. Dowody kategorii A (najsilniej-
sze) opieraj¹ siê o opublikowane wyniki wielooœrodkowych badañ randomizowa-
nych; dowody kategorii B uzyskiwane s¹ dziêki du¿ym, otwartym badaniom kli-
nicznym, lub kilku mniejszym badaniom w których opracowano konsensus zasad
diagnostyki lub postêpowania; dowody kategorii C (najs³absze) oparte s¹ na wyni-
kach niewielkich, czêsto kontrowersyjnych, publikowanych badañ. Dowody kate-
gorii D s¹ wyrazem subiektywnej opinii jednego lub grupy ekspertów.
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Przeszczepienie narz¹du jest z³o¿onym procesem, przebiegaj¹cym – w kolej-
nych etapach – od stwierdzenia mo¿liwoœci pobrania (od osoby zmar³ej), przez ko-
ordynacjê jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i podtrzymywanie czynnoœci
narz¹dów od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narz¹du przed na-
stêpstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybór optymalnego
biorcy, operacjê przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego
schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz w³aœciwe postêpowanie lekarskie w
okresie pooperacyjnym, maj¹ce na celu zapobieganie powik³aniom lub ich lecze-
nie, a tak¿e wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnoœci przeszczepu.
Odleg³e wyniki przeszczepienia (zachowanie czynnoœci narz¹du lub prze¿ycie
chorego) zale¿¹ nie tylko od w³aœciwego postêpowania w ka¿dym z wymienio-
nych etapów procesu przeszczepienia, ale w równej mierze od odpowiedniego po-
stêpowania terapeutycznego w okresie odleg³ym.

Z wielu powodów, przygotowanie wytycznych postêpowania diagnostycz-
no-terapeutycznego, dotycz¹cych wszystkich etapów procesu przeszczepiania w
oparciu o przedstawione wy¿ej zasady (dowody kategorii A-C) nie zawsze jest
mo¿liwe.

Z inicjatywy Krajowej Rady Transplantacyjnej i Ministerstwa Zdrowia, Pol-
skie Towarzystwo Transplantacyjne, wraz z Zespo³em Konsultanta Krajowego w
zakresie Medycyny Transplantacyjnej, podjê³y inicjatywê opracowania wytycz-
nych diagnostyczno-terapeutycznych w przeszczepianiu narz¹dów. Wytyczne te
pomyœlane zosta³y jako pomoc w zachowaniu odpowiednich zasad postêpowania
we wszystkich etapach przeszczepienia narz¹du, w celu uzyskania optymalnych
wyników. Powinny one równie¿ pozwoliæ na pewne ujednolicenie i uzasadnienie
naszego postêpowania.

Do opracowania poszczególnych tematów zaproszono specjalistów w odpo-
wiednich dziedzinach z wielu oœrodków transplantacyjnych w Polsce. Przy osta-
tecznej redakcji Wytycznych, uwzglêdniono analogiczne materia³y, przygotowa-
ne przez European Renal Association – European Dialysis and Transplantation
(ERA-EDTA) oraz European Society for Organ Transplantation, jak równie¿ od-
powiednie towarzystwa brytyjskie i amerykañskie.

Fundusze przeznaczane na procedury transplantacyjne s¹ niewystarczaj¹ce. W
bie¿¹cym roku brakuje ponad 25 milionów z³otych na wykonanie nowych zabie-
gów przeszczepienia szpiku i narz¹dów unaczynionych. Nie wiadomo dot¹d, jakie
bêd¹ zasady finansowania w latach przysz³ych. Byæ mo¿e, zamiast bud¿etu Mini-
sterstwa Zdrowia (z bud¿etu Pañstwa), nak³ady na przeszczepianie pochodziæ
bêd¹ z bud¿etu Instytucji Ubezpieczenia Zdrowotnego. Tym wiêksze znaczenie
ma przygotowanie zaleceñ postêpowania, które powinny pozwalaæ na uzyskiwa-
nie coraz lepszych wyników.

Pierwsza czêœæ publikowanych Zaleceñ dotyczy zasad wyboru leczenia immu-
nosupresyjnego.
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Mamy nadzieje, ¿e opracowane wytyczne bêd¹ pomocne w codziennej prakty-
ce. Jest spraw¹ oczywist¹, ¿e musza one podlegaæ okresowej weryfikacji, dostoso-
wywanej do nowych, opartych na dowodach, osi¹gniêæ medycyny œwiatowej.

Redaktorzy
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1. Zalecenia ogólne dotycz¹ce leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu

narz¹du

Zespó³ Krajowej Rady Transplantacyjnej ds. Leczenia immunosupresyjnego:
Wojciech Rowiñski, Magdalena Durlik, Ryszard Grenda, Mieczys³¹w Lao,

Piotr Kaliciñski, Marian Klinger, Leszek P¹czek, Andrzej Wiecek,

Marian Zembala

1. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia
narz¹du do czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immuno-
logicznej na przeszczep, zmniejszenia czêstoœci i nasilenia procesu odrzucania
ostrego, oraz uzyskania d³ugotrwa³ego prze¿ycia przeszczepu i biorcy.

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narz¹du polega na równo-
czesnym stosowaniu kilku leków w okreœlonych schematach, w zale¿noœci od
przeszczepianego narz¹du, stopnia ryzyka immunologicznego, nasilenia zaburzeñ
metabolicznych, obecnoœci schorzeñ wspó³istniej¹cych oraz czynnoœci przeszcze-
pu.

3. Istnieje 5 podstawowych preparatów farmakologicznych o dzia³aniu immu-
nosupresyjnym – inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, tacrolimus), leki anty-
proliferacyjne lub antymetabolity (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sól sodo-
wa kwasu mykofenolowego oraz inhibitory TOR (sirolimus, everolimus). Dodat-
kowo stosuje siê glikokortykosteroidy.

4. Wœród dostêpnych preparatów biologicznych istniej¹ przeciwcia³a poliklo-
nalne, monoklonalne przeciwcia³a: anty CD25(przeciw receptorom dla IL-2), anty
CD52, anty CD20.

W Polsce stosowane s¹ poliklonalne królicze surowice antylimfocytarne (ty-
moglobulina i ATG) oraz monoklonalne przeciwcia³a przeciw receptorowi dla
IL-2 (basiliximab i daclizumab). W USA preparaty te stosowane s¹ u chorych po
przeszczepieniu nerki odpowiednio w 36% 22% i 13% przypadków. Coraz czê-
œciej stosowane jest monoklonalne przeciwcia³o skierowane przeciw limfocytom
CD52 (alemtuzumab). Stosowane bywa tak¿e przeciwcia³o skierowane przeciw
limfocytom CD20 (rituximab).

5. Inhibitory kalcyneuryny stanowi¹ dotychczas podstawowy sk³adnik sche-
matów immunosupresji po przeszczepieniu narz¹dów unaczynionych. Zale¿nie od
przeszczepianego narz¹du lub grupy ryzyka leki te mog¹ wykazywaæ ró¿nice w
zakresie skutecznoœci i profilu dzia³añ niepo¿¹danych.
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6. Leki antyproliferacyjne wykazuj¹ ró¿nice w zakresie skutecznoœci. Azatio-
pryna ma znacznie s³absze dzia³anie w stosunku do MMF (A). Badania wykazuj¹
podobn¹ skutecznoœæ mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykokofeno-
lowego u chorych po przeszczepieniu nerki. W Europie i USA obserwuje siê ten-
dencjê do czêstszego korzystania z pochodnych kwasu mykofenolowego. Odsetek
chorych po przeszczepieniu nerki leczonych tam mykofenolanem mofetylu wyno-
si oko³o 80%) (B). W Polsce w 2005 roku 61,7% chorych otrzymywa³o myfofeno-
lan mofetylu po przeszczepieniu nerki. To samo zjawisko zastêpowania azatiopry-
ny pochodnymi kwasu mykofenolowego dotyczy innych narz¹dów unaczynio-
nych. Stosowanie CellCeptu zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czêstoœæ
ostrego odrzucania (o 50%) po przeszczepieniu nerki, zmniejsza czêstoœæ ostrego
odrzucania po przeszczepieniu w¹troby (o 19%), a po przeszczepieniu serca o
34%. MMF nie dzia³a nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii, nadciœnienia
têtniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniejsza ryzyko przewlek³ego od-
rzucania o 72% a ponadto zmniejsza ryzyko wystêpowania nowotworów w po-
równaniu z innymi schematami immunosupresji.

7. W Polsce dostêpne s¹ preparaty generyczne cyklosporyny. Nale¿y oczeki-
waæ wprowadzenia na rynek preparatów generycznych innych leków immunosu-
presyjnych. Mimo ¿e nie wymagaj¹ tego przepisy rejestracyjne po¿¹dane jest
sprawdzenie ich biorówowa¿noœci u biorców przeszczepów. Przeprowadzenie ich
w sposób kontrolowany mog³oby pozwoliæ na ocenê biorównowa¿noœci klinicz-
nej. Ponadto wskazane jest ustalenie zasad konwersji z preparatu oryginalnego na
generyczny.

8. Do dostêpnych inhibitorów TOR nale¿¹ sirolimus i everolimus. S¹ one sto-
sowane jako podstawowy lek immunosupresyjny lub w skojarzeniu z inhibitorami
kalcyneuryny. Stosuj¹c te preparaty nale¿y zwróciæ uwagê na wskazania rejestra-
cyjne.

9. Terapia immunosupresyjna wymaga monitorowania stê¿eñ leków we krwi
lub efektów biologicznych. Podawanie inhibitorów kalcyneuryny, rapamycyny,
everolimusu wymaga monitorowania stê¿enia leku we krwi pe³nej. Stê¿enie cy-
klosporyny (Neoralu, Equoralu) monitoruje siê oznaczaj¹c C0 (minimalne stê¿e-
nie leku, tzw trough level, czyli po 12 h od poprzedniej dawki, a tuz przed kolejna
dawka leku) lub C2 (2 godziny po przyjêciu kolejnej dawki leku). O ile we wcze-
snym okresie po przeszczepieniu nale¿y raczej oznaczaæ C2, to w odleg³ym okre-
sie po transplantacji mo¿na monitorowaæ zarówno C0 jak i C2.
Stê¿enie takrolimusu (Prografu) monitoruje siê oznaczaj¹c C0.

Stê¿enie cyklosporyny i takrolimusu oznacza siê za pomoc¹ metod immunoen-
zymatycznych (EMIT, FPIA, TDx), metoda referencyjn¹  jest HPLC.
Stê¿enie rapamycyny (Rapamune) oznaczane jest metod¹ HPLC, everolimusu –
metoda HPLC lub TDx. Zalecane jest oznaczanie C0.

Moniotorowanie pochodnych lub prekursorów kwasu mykofenolowego (Cell-
Ceptu, Myfortiku) oparte jest na oznaczaniu stê¿enia kwasu mykofenolowego
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w osoczu metoda EMIT. Nie jest to rutynowa metoda postêpowania, aczkolwiek
niski poziom leku koreluje z ryzykiem ostrego odrzucania, a wysoki z nasileniem
objawów niepo¿¹danych.

10. Istnieje tendencja do ograniczania stosowania glikokortykosteroidów. Ist-
nieje szereg schematów w których eliminuje siê, ogranicza dawkê, lub tez odsta-
wia steroidy we wczesnym okresie po przeszczepieniu. (C)

11. Leczenie indukcyjne wskazane jest u chorych wiêkszego ryzyka immuno-
logicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano PRA, brak zgodnych antyge-
nów HLA), u chorych, u których przeszczepia siê trzustkê z nerk¹, w przypadku
d³ugiego czasu niedokrwienia nerki (aby opóŸniæ stosowanie inhibitorów kal-
cyneuryny) oraz u czêœci chorych po przeszczepieniu w¹troby. Do leczenia induk-
cyjnego stosuje siê przeciwcia³a poliklonalne lub jedno z przeciwcia³ monoklonal-
nych przeciw receptorowi dla interleukiny 2.

12. Nale¿y d¹¿yæ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybie-
raj¹c konkretne leczenie skojarzone bierze siê pod uwagê stopieñ zgodnoœci tkan-
kowej, ryzyko immunologiczne, zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzy-
ka dawcy narz¹du, czas niedokrwienia i ryzyko wystêpowania swoistych po-
wik³añ. Pamiêtaæ zawsze nale¿y o ryzyku nadmiernej immunosupresji.

13. W przypadku przeszczepiania nerki najczêœciej stosowane schematy le-
czenia to po³¹czenie Neoralu z Mykofenolanem Mofetilu lub Tacrolimusu z My-
kofenolanem Mofetilu z lub bez steroidów. Stosowanie takich schematów nie tyl-
ko opóŸnia czas wyst¹pienia ostrego odrzucania, ale równie¿ zmniejsza jego czê-
stoœæ, powoduj¹c równie¿ znacznie lepsze prze¿ycie przeszczepu. U chorych wy¿-
szego ryzyka immunologicznego konieczne jest stosowanie schematu Takrolimus
+ MMF/Sirolimus. Stosowanie „standardowej” immunosupresji powoduje, ¿e
wzrasta odsetek chorych trac¹cych przeszczep po kilku miesi¹cach. Spowodowa³o
to zmniejszenie czêstoœci ostrego procesu odrzucania narz¹du i wyraŸn¹ poprawê
wyników prze¿ycia chorych.

14. U chorych wy¿szego ryzyka immunologicznego (wysokie PRA, kolejne
przeszczepienie nerki) konieczne jest stosowanie specjalnego schematu leczenia,

15. Istniej¹ odmiennoœci optymalnego leczenia immunosupresyjnego po prze-
szczepieniu ró¿nych narz¹dów. Szczegó³owe informacje zawarte s¹ w poszcze-
gólnych czêœciach Zaleceñ.

16. U wiêkszoœci chorych po jednoczasowym przeszczepieniu nerki i trzust-
ki podstawowe leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu jednego z inhi-
bitorów kalcyneuryny (w ostatnich 2 latach w 80% przypadków Takrolimusu)
w po³¹czeniu z mykofenolanem mofetylu (w USA 70-80%) oraz steroidami. Ist-
nieje tendencja do ograniczania steroidów. U wiêkszoœci chorych stosuje siê do-
datkowo leczenie indukcyjne z u¿yciem przeciwcia³.

17. U przewa¿aj¹cej wiêkszoœci chorych po przeszczepieniu w¹troby stosuje
siê takrolimus (Prograf) z MMF lub cyklosporynê (Neoral) z MMF oraz steroidy.
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18. Podstawowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu serca sk³ada siê
z inhibitora Kalcyneuryny (coraz czêœciej Takrolimus zamiast cyklosporyny), po-
chodnych kwasu mykofenolowego i steroidów. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych a niewydolnoœci¹ nerek w celu opóŸnienia podawania inhibitora
kalcyneuryny.

19. W doborze immunosupresji nale¿y braæ pod uwagê tak¿e ocenê farmako-
ekonomiczn¹. Trzeba jednak pamiêtaæ, ¿e wymuszone ograniczonymi funduszami
stosowanie tañszej (niekiedy nieadekwatnej) immunosupresji powoduje, ¿e wzra-
sta odsetek chorych trac¹cych przeszczep po kilku miesi¹cach. Badania farmako-
ekonomiczne wskazuj¹ na celowoœæ stosowania nowych leków, mimo, ¿e s¹ one
niejednokrotnie dro¿sze.

20. W leczeniu ostrego odrzucania podstawowym sposobem postêpowania jest
stosowanie wysokich dawek metylprednizolonu do¿ylnie. W przypadku odrzuca-
nia steroidoodpornego stosuje siê przeciwcia³a poliklonalne

21. Zamianê podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przeprowadza
siê w przypadku utraty skutecznoœci dotychczasowego leczenia lub pojawienia siê
ciê¿kich dzia³añ niepo¿¹danych. W wybranych przypadkach uzasadnione jest sto-
sowanie preparatów immunosupresyjnych poza zarejestrowanymi wskazaniami
(terapia ratunkowa).
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2. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki

Magdalena Durlik, Marian Klinger, Mieczys³aw Lao, Andrzej Wiêcek,

Wojciech Rowiñski

Celem immunosupresji farmakologicznej jest zapobieganie i leczenie procesu
ostrego odrzucania oraz zapobieganie odrzucaniu przewlek³emu. Immunosupresja
obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja za-
ka¿eniom i nowotworom oraz wywo³uje liczne narz¹dowo swoiste dzia³ania nie-
po¿¹dane. Leczenie to wymaga starannego monitorowania zarówno klinicznego
jak i laboratoryjnego.

Obecnie w przeszczepianiu nerek najczêœciej stosowane s¹ dwu lub trójlekowe
standardowe protoko³y immunosupresji, niekiedy modyfikowane (dawki i czas
stosowania poszczególnych leków), które zapewniaj¹ wszystkim chorym mo¿li-
wie najlepsze wyniki. Przedstawione poni¿ej schematy zawieraj¹ wy³¹cznie leki
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W tekœcie oraz protoko³ach
podano nazwy leków, pod jakimi wystêpuj¹ na listach lub w programach terapeu-
tycznych.

Wybór leku i schematu leczenia zale¿y od szeregu czynników. Nale¿¹ do nich
czynniki rokownicze zale¿ne od dawcy i biorcy narz¹du, interakcja wybranego le-
ku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami oraz spodziewane
dzia³ania niepo¿¹dane. W polskich realiach nale¿y równie¿ uwzglêdniaæ koszt le-
czenia.

1. UWAGI OGÓLNE

Czynniki rokownicze

Rokowanie jest gorsze gdy oœrodek transplantacyjny ma ma³e doœwiadczenie
oraz ograniczone mo¿liwoœci finansowe. Poprawia rokowanie dobra organizacja
pracy oœrodka i odpowiednia, w miarê mo¿liwoœci indywidualizowana immuno-
supresja.

Czynniki zale¿ne od biorcy

Wiek. Najlepsze wyniki uzyskuje siê u biorców w wieku 19-30, nieco gorsze
31-50 lat i wyraŸnie gorsze u biorców m³odszych i starszych. Szanse prze¿ycia pa-
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cjentów przez 5 lat wynosz¹ odpowiednio dla grupy 60-70 lat 59%, zaœ dla grupy
powy¿ej 70 roku ¿ycia – 41%. P³eæ biorcy nie ma wp³ywu na wyniki.

Dobór w zakresie antygenów HLA i stopieñ uczulenia. U chorych o du¿ym
ryzyku immunologicznym (kolejne przeszczepienie po odrzuceniu pierwszego
narz¹du, miano PRA powy¿ej 50%) wyniki s¹ gorsze. Chorzy wysokouczuleni
(miano PRA>80%) wymagaj¹ odpowiedniej, bardziej agresywnej immunosupre-
sji zw³aszcza w okresie pocz¹tkowym (stosowanie leczenia indukcyjnego).

Choroba podstawowa. Najgorsze wyniki uzyskuje siê u chorych ze stward-
nieniem k³êbuszków nerkowych w przebiegu nadciœnienia têtniczego, z nefropati¹
cukrzycow¹, poœrednie – w zaka¿eniach uk³adu moczowego i glomerulopatiach
(z wyj¹tkiem postaci o du¿ym ryzyku nawrotu), najlepsze zaœ w torbielowatoœci
nerek.

Stan innych narz¹dów i uk³adów oraz choroby wspó³istniej¹ce. Stan uk³adu
kr¹¿enia, zaburzenia lipidowe, cukrzyca zwiêkszaj¹ ryzyko zgonu z czynnym
przeszczepem. Niedokrwistoœæ zwiêksza ekspozycjê na inhibitory kalcyneuryny,
hipoproteinemia zwiêksza stê¿enie wolnego MPA, to samo powoduje hiperbiliru-
binemia.

Czynniki zale¿ne od dawcy

Dawcy ¿ywi. W przypadku pe³nej zgodnoœci antygenów HLA miêdzy biorc¹ i
dawc¹ wyniki odleg³e s¹ bardzo dobre, nieco gorsze w przypadku przeszczepienia
od rodzeñstwa lub rodziców. Gdy dawc¹ jest daleki krewny lub osoba niespokrew-
niona (partner), wyniki s¹ nieco gorsze, ale nie ma miêdzy nimi wyraŸnych ró¿nic.
P³eæ dawcy i biorcy nie odgrywaj¹ istotnej roli.

Zmar³y dawca. Istotne znaczenie ma fakt, czy narz¹d pobrany zosta³ od dawcy
standardowego (m³ody, hemodynamicznie stabilny) czy te¿ od dawcy o rozszerzo-
nych kryteriach (dawne okreœlenie dawca marginalny). Wyniki w tej drugiej sytu-
acji s¹ znacznie gorsze. Najwa¿niejszym czynnikiem rokowniczym jest wiek
zmar³ego dawcy. Najlepsze wyniki daje skojarzenie m³ody dawca – m³ody biorca.
Gorsze wyniki uzyskuje siê w skojarzeniach m³ody dawca – starszy biorca, starszy
dawca – m³ody biorca i najgorsze w po³¹czeniu stary dawca – stary biorca.

Czas niedokrwienia. Przed³u¿aj¹cy siê czas niedokrwienia pogarsza wyniki.
Najlepsze wyniki prze¿ycia przeszczepu nerki uzyskuje siê wtedy, gdy ca³kowity
czas niedokrwienia nie przekracza 24 godzin.

Leki immunosupresyjne dostêpne w Polsce

1. Leki hamuj¹ce produkcjê cytokin bior¹cych udzia³ w aktywacji komórek
i ich klonalnej ekspansji.

l inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) – Neoral, Equoral,
tacrolimus (TAC) – Prograf
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l inhibitory sygna³u proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (RA-
PA), Rapamune, everolimus – Certican

l glikokortykosteroidy (GS): prednizon – Encorton, prednizolon – Feni-
cort, Solupred, metylprednizolon (MP) – Solumedrol, Medrol, Mety-
pred

2. Leki hamuj¹ce podzia³y komórkowe.
l nieselektywne – azatiopryna (AZA) – Imuran
l selektywne – mykofenolan mofetylu(MMF) – CellCept – sól sodowa

kwasu mekofenolowego (MPS) – Myfortic
3. Preparaty biologiczne – blokujace receptory komórkowe.

l Przeciwcia³a poliklonalne – globuliny antytymocytarne lub antylimfo-
cytarne ATG Fresenius, Thymoglobuline

l Przeciwcia³a monoklonalne -
n antyCD3-OKT3 (mysie) (tylko w imporcie docelowym)
n antyCD25 (IL-2R) skierowane przeciwko ³añcuchowi receptora dla

interleukiny-2
– humanizowane – daclizumab – Zenapax,
– chimeryczne – basiliximab – Simulekt

n antyCD20-rituximab: Rituxan, MabThera
n anty CD52-alemtuzumab: Campath

4. Leki i procedury ponadstandardowe. Nie wchodz¹ one w standardy immu-
nosupresji, ale s¹ stosowane w przypadkach specjalnych (chorzy wysoko uczule-
ni).

l ludzkie globuliny poliklonalne,
l plazmafereza, immunoadsorpcja

Zasady immunosupresji

1. Skojarzone leczenie kilkoma lekami o ró¿nych mechanizmach dzia³ania i
stosowanie mo¿liwie najni¿szych dawek terapeutycznych.

2. Stosowanie wy¿szych dawek leków w okresie pooperacyjnym z nastêpo-
wym ich obni¿aniem, a u niektórych chorych zmniejszenie liczby stosowanych le-
ków.

3. Nie nale¿y obni¿aæ równoczeœnie dawek dwóch leków. Ewentualne przejœ-
ciowe podwy¿szenie dawki innego stosowanego leku.

4. Odrzucanie przeszczepionego narz¹du jest zawsze wynikiem zbyt niskiej
immunosupresji, co nie oznacza, ¿e zawsze mo¿na j¹ zwiêkszyæ (np. przy
wspó³istniej¹cym zaka¿eniu).

5. Glikokortykosteroidy s¹ lekiem z wyboru w leczeniu epizodów ostrego od-
rzucania.

6. Globuliny antytymocytarne: ATG Fresenius, Thymoglobuline stosuje siê za-
równo w leczeniu epizodów odrzucania opornych na GS, jak i w indukcji immuno-
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supresji w specjalnych przypadkach (chorzy o wysokim mianie PRA, protoko³y
immunosupresji z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem glikokortykostero-
idów – steroid avoidance lub steroid sparing protocols).

7. Stosowanie indukcji przeciwcia³ami. Podanie indukcji przeciwcia³ami
zmniejsza czêstoœæ epizodów ostrego odrzucania podczas stosowania ka¿dej kom-
binacji wymienionych leków.

Przeciwcia³a monoklonalne anty CD25: daclizumab (Zenapax), basiliximab
(Simulect) stosowane s¹ wy³¹cznie w immunosupresji indukcyjnej. Przeciwcia³a
te s¹ stosowane zwykle u chorych podwy¿szonego ryzyka (wysoko uczuleni, dru-
gie i kolejne przeszczepienie), planowane wczesne odstawianie GS, nerki od ¿y-
wych dawców.

Przeciwcia³a poliklonalne s¹ u¿ywane zarówno w leczeniu epizodów steroido-
opornego ostrego odrzucania jak i w indukcji u chorych wysokiego ryzyka oraz
w protoko³ach z planowanym bardzo szybkim odstawieniem GS.

Przeciwcia³o monoklonalne mysie antyCD3 (OKT3) jest stosowane wyj¹tko-
wo, w leczeniu steroidoopornego odrzucania lub w indukcji u chorych wysokiego
ryzyka uczulonych na globuliny królicze. Wymaga importu docelowego.

7. Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to: Inhibi-
tor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny +GS. Najczêœciej: Neoral/Prograf +
CellCept + GS. Jego stosowanie zapewnia roczne prze¿ycie przeszczepu
w 90-95% i czêstoœæ epizodów ostrego odrzucania nie przekraczaj¹c¹ 10-20%.

Skutecznoœæ (si³a) leków immunosupresyjnych

Najczêstszym miernikiem aktywnoœci immunosupresji w badaniach klinicz-
nych jest liczba, czas wyst¹pienia i ciê¿koœæ (steroidoopornoœæ) epizodów ostrego
odrzucania.

1. Immunosupresja dwulekowa a ostre odrzucanie (± placebo). Skutecznoœæ
leków immunosupresyjnych stosowanych w po³¹czeniu z GS w zapobieganiu
ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesiêcy mo¿na
przedstawiæ nastêpuj¹co:

TAC > CsA > RAPA = MMF > AZA
Nie dotyczy to innych mo¿liwych skojarzeñ tych leków ze sob¹.

2. Immunosupresja trójlekowa a ostre odrzucanie. Podczas stosowania
standardowych protoko³ów trójlekowej immunosupresji w przeszczepianiu nerek
pobranych od osób zmar³ych (Neoral / Prograf + CellCept + GS), w populacji pol-
skiej epizody ostrego odrzucania w czasie pierwszych 6 miesiêcy po zabiegu, przy
starannym monitorowaniu poziomu leków, nie powinny wystêpowaæ czêœciej ni¿
u 20% chorych.
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3. Neoral czy Prograf. Neoral i Prograf w po³¹czeniu z CellCeptem oraz GS
pozwalaj¹ na osi¹gniêcie równorzêdnego prze¿ycia pacjentów z czynnym prze-
szczepem nerki przez co najmniej piêæ lat. Poniewa¿ podczas stosowania ka¿dego
z nich w skojarzeniu z CellCeptem epizody ostrego odrzucania we wczesnym
okresie po przeszczepieniu nerki wystêpuj¹ z podobn¹ czêstoœci¹ i oba s¹ nefro-
toksyczne to nale¿y kierowaæ siê zapobieganiem objawom niepo¿¹danym takim
jak nadciœnienie têtnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, neurotoksycznoœæ, nie-
kiedy objawy kosmetyczne. Nale¿y jednak podkreœliæ mniejsze ryzyko wyst¹pie-
nia steroidoopornego odrzucania u chorych leczonych Prografem. Prograf nale¿y
preferowaæ u chorych, wobec których planowane jest wycofywanie siê z leczenia
podtrzymuj¹cego kortykosteroidami.

4. Neoral czy Equoral. W protoko³ach z zastosowaniem cyklosporyny podaje-
my nazwê œrodka leczniczego Neoral zamiast CsA. Spowodowane jest to tym, ¿e
wszystkie zalecenia (to jest dawkowanie, sposób monitorowania), czêstoœæ epizo-
dów ostrego odrzucania i informacje o wynikach oparto na doœwiadczeniach z tym
lekiem. Equoral jest produktem generycznym cyklosporyny A i zosta³ uznany
przez Urz¹d Rejestracji Leków w Polsce jako lek równorzêdny z Neoralem. Pod-
czas stosowania Equoralu zaleca siê takie samo dawkowanie i monitorowanie jak
podczas stosowania Neoralu. Doniesienia o kojarzeniu Equoralu z innymi lekami
dotycz¹ niewielkiej liczby chorych otrzymuj¹cych CellCept lub AZA. W przypad-
ku zamiany Neoralu na Equoral lub odwrotnie obowi¹zuj¹ zalecenia Konsultanta
Krajowego ds. Transplantologii Klinicznej (Nefrologia i Dializoterapia Polska
2004,8,39-40).

5. Azatiopryna czy CellCept. Immunosupresja trójlekowa z CellCeptem nie-
zale¿nie od u¿ytego inhibitora kalcyneuryny w przeszczepianiu nerek zmniejsza
ryzyko niepowodzenia o 20%, zmniejsza odsetek epizodów ostrego odrzucania,
poprawia prze¿ycie chorych z czynnym przeszczepem nerki zarówno roczne jak i
wieloletnie. Stosowanie CellCeptu umo¿liwia w wybranych przypadkach zmniej-
szenie dawek inhibitorów kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidów, odstawie-
nie GS lub wczesne zaniechanie ich stosowania.

5. CellCept czy Rapamune. Doœwiadczenia polskie ze stosowaniem Rapamu-
ne s¹ niewielkie. Ostatnio opublikowane dane amerykañskie (Meier-Kriesche
H-U i inni: Am. J.Transpl 2005,5,2273-2280) nie dostarczaj¹ dowodów na wy¿-
szoœæ kojarzenia Neoralu lub Prografu z Rapamune nad skojarzeniem Neoralu lub
Prografu z CellCeptem.

6. CellCept czy Myfortic. Czynn¹ cz¹steczk¹ w obu lekach jest kwas mykofe-
nolowy (MPA). Myfortic, jakkolwiek ma identyczny mechanizm dzia³ania, nie
jest preparatem identycznym z CellCeptem. Ró¿ni siê budow¹ (jest sol¹ sodow¹
kwasu mykofenolowego), tak¿e konfekcjonowaniem (kapsu³ka oporna na
dzia³anie niskiego pH, musi opuœciæ ¿o³¹dek aby ulec rozpuszczeniu). CellCept
jest wch³aniany w ¿o³¹dku i mo¿e byæ przyjmowany w czasie posi³ku. Myfortic
wch³aniany jest w jelitach. Po jego podaniu MPA pojawia siê w osoczu póŸniej,
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wolniej osi¹ga stê¿enie maksymalne (Tmax), które jest ni¿sze (Cmax) ni¿ podczas
stosowania CellCeptu. Myfortic zaczyna siê uwalniaæ przy pH powy¿ej 5,0. Przyj-
mowanie preparatów zobojêtniaj¹cych kwas solny zawieraj¹cych glin lub magnez
zmniejsza ekspozycjê na MPA, znacznie bardziej podczas stosowania Myforticu
ni¿ CellCeptu: 37% vs 17%. Podobnie przyjmowanie leków z grupy inhibitorów
pompy protonowej zmniejsza ekspozycjê na MPA o 20-30%. Posi³ki opóŸniaj¹
przechodzenie Myforticu do XII-cy, musi wiêc byæ przyjmowany albo na czczo
przynajmniej 30 minut przed posi³kiem albo w czasie posi³ku ale zawsze w tych
samych warunkach: „albo albo”. Posi³ki, znacznie opóŸniaj¹c wch³anianie, nie
zmieniaj¹ ekspozycji na MPA: nie maj¹ wp³ywu na wielkoœæ pola pod krzyw¹,
zmieniaj¹ jednak¿e jej kszta³t. Lek ten jest zarejestrowany do stosowania w trans-
plantacji nerek, jest on równie silnym immunosupresantem jak CellCept i ma po-
dobny profil dzia³añ niepo¿¹danych zarówno ogólnych jak i ze strony przewodu
pokarmowego. Myfortic zosta³ zarejestrowany w Polsce w 2005 roku, st¹d do-
œwiadczenia polskie s¹ niewielkie.

7. Rapamune czy Certican. Oba te leki maj¹ podobny profil leczniczy. Ró¿ni¹
siê farmakokinetyk¹: maksymalne stê¿enie wystêpuje szybciej po podaniu Certi-
kanu, a T½ jest krótszy ni¿ podczas stosowania Rapamune, dziêki czemu ³atwiej
dobraæ odpowiednie dawkowanie zw³aszcza przy podejrzeniu dzia³añ niepo¿¹da-
nych. Certican stosuje siê w dwóch dawkach dobowych, Rapamune raz na dobê.
Monitorowanie stê¿eñ everolimusu i sirolimusu mo¿na wykonywaæ za pomoc¹
HPLC lub TDX.

Zalecany dobór schematu leczenia immunosupresyjnego

Grupa optymalna

M³ody biorca, m³ody dawca, krótki czas niedokrwienia, dobór HLA: <3 nie-
zgodnoœci, PRA<20%. Protokó³: Neoral+Aza+GS u pacjentów de novo nie jest
obecnie zalecany. Zalecana immunosupresja: Neoral / Equoral + Cell/Cept/My-
fortic + GS.

Pierwszy epizod ostrego odrzucania: leczenie metylprednisolonem (GS),
podwy¿szenie dawki CsA lub MPA, przejœciowo enkortonu. Niepe³na remisja lub
drugi epizod w ci¹gu 7-14 dni leczenie ATG, zamiana CsA na TAC.

Umiarkowane ryzyko

Starszy biorca: wiek > 50 roku ¿ycia, PRA > 20%, TIT > 24 h, marginalny
dawca (ECD):

Indukcja: Zenapax/Simulect + Prograf/Neoral/Equoral + CellCept/Myfortic + GS
Ostre odrzucanie: Solumedrol, a w razie nawrotu globulina antytymocytarna

(ATG Fresenius, Thymoglobuline) i modyfikacja immunosupresji (podwy¿szenie
dawki CellCeptu przynajmniej okresowe oraz ewentualnie zamiana CsA na Pro-
graf ).
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Starszy dawca i starszy biorca: indukcja Zenapax/Simulect + Prograf/Neoral
+ CellCept / Myfortic + niskie dawki GS, planowane szybkie lub bardzo szybkie
odstawienie GS. Rozwa¿yæ protokó³: inhibitor sygna³u proliferacji z redukcj¹ da-
wek Neoralu /Progafu.

Podwy¿szone ryzyko sercowo-naczyniowe: przebyty zawa³, operacje na na-
czyniach wieñcowych, epizod mózgowy, oty³oœæ: planowaæ szybkie odstawianie
steroidów, Simulect/Zanapax + Prograf/ Neoral + CellCept/Myfortic + GS

Biorca oty³y – Neoral/ Prograf + CellCept /Myfortic + ma³e dawki GS lub pro-
tokó³ z szybkim odstawianiem steroidów.

Biorca z cukrzyc¹ – Zenapax/Simulect + Neoral/Equoral + CellCept/Myfortic
+ GS albo Prograf + CellCept + GS zaplanowaæ szybkie odstawienie GS.

Biorca z hiperlipidemi¹ ma wskazania do stosowania Prografu i przeciw-
wskazania do Rapamune, szybkie lub bardzo szybkie odstawianie steroidów.

Biorca z nadciœnieniem têtniczym Ÿle kontrolowanym trzema lekami: Prograf
+ CellCept/Myfortic + GS.

Biorca z chorob¹ wrzodow¹ ¿o³¹dka w wywiadach, choroba wrzodowa de

novo, koniecznoœæ przyjmowania inhibitorów pompy protonowej lub alkalizu-
j¹cych treœæ ¿o³¹dka – indukcja Zenapax/Simulect + Neoral/Prograf + AZA + GS
ewentualnie bardzo ostro¿nie CellCept (Myfortic nie jest wskazany ze wzglêdu na
koniecznoœæ stosowania inhibitora pompy protonowej) i szybkie odstawianie GS.

Biorcy o wysokim ryzyku niepowodzenia

Pacjenci z PRA >50%, drugi i kolejne przeszczepy od zmar³ego dawcy (utrata z
przyczyn immunologicznych): Zalecana immunosupresja. ATG/Thymoglobuli-
ne lub Zenapax/Simulect + Prograf/Neoral + CellCept/Myfortic + GS

Ostre odrzucanie, zw³aszcza humoralne, steroidooporne: jeœli w indukcji poda-
no Zenapax/Simulect podaje siê ATG lub OKT3, zamiana Neoral na Prograf. Do
rozwa¿enia niestandardowe leczenie: plazmafereza, ludzkie immunoglobuliny po-
liklonalne.

Drugi przeszczep od ¿ywego dawcywarunki j.w. – u chorych uczulonych do roz-
wa¿enia odczulanie: plazmafereza, immunoadsorpcja i/lub preparat ludzkiej IgG.

ATG/Thymoglobulina (jeœli by³y stosowane poprzednio wówczas indukcja
OKT3) + Prograf + CellCept albo Neoral + CellCept/Myfortic + GS. Do rozwa¿e-
nia rituximab (nie jest zarejestrowany w transplantologii).

Przypadki specjalne

Biorca z nowotworem w wywiadach lub rozwój nowotworu de nowo: Neoral
/Prograf + Rapamune albo + CellCept + GS, a po trzech miesi¹cach odstawiæ inhi-
bitor kalcyneuryny. Staraæ siê zostawiæ chorego na Rapamune+GS lub CellCept +
GS, ewentualnie RAPA+CellCept.
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Biorca HCV (+): Neoral + CellCept lub Prograf + CellCept + GS (niska daw-
ka).

Biorca HBV(+): jak najszybciej odstawiæ GS, Lamiwudyna od dnia transplan-
tacji przewlekle.

M³ode kobiety planuj¹ce ci¹¿ê: AZA, Neoral/ Prograf wydaj¹ siê byæ bez-
pieczne. Przewiduj¹c zajœcie w ci¹¿ê zastosowaæ indukcjê Zenapax/Simulect
+Neoral + AZA + GS. Wszystkie ci¹¿e s¹ obci¹¿one zwiêkszonym ryzykiem dla
p³odu. Nie stosowaæ Rapamune, CellCeptu/Myforticu. Szczegó³y w Transplanto-
logia Kliniczna (Red.: W. Rowiñski, J. Wa³aszewski i L. P¹czek) raz McKay D.B.
and Josephson M.A.: Reproduction and Transplantation: Report on the AST Con-
sensus Conference on Reproductive Issues and Transplantation. Am.J.Trans-
pl.2005, 5,1592-15999).

Koszty i wyniki

Najtañsze leczenie to Neoral lub Equoral + Azatiopryna + glikokortykostero-
idy. Niestety dobre wyniki zapewnia ono tylko optymalnym chorym. Nadal jest
stosowane w Polsce u prawie po³owy chorych, ale s¹ to przewa¿nie pacjenci po
przeszczepieniu nerki w ubieg³ych latach. U chorych de novo przewa¿a stosowa-
nie CellCeptu (w 2005 ponad 70% biorców nerki). W Europie i USA schemat
CsA+AZA+GS stosowany jest u znikomego odsetka chorych i ostatnie dane nie
podaj¹ ju¿ wyników takiego leczenia. W Polsce, podobnie jak w Europie i USA,
równie¿ systematycznie wzrasta odsetek pacjentów leczonych Prografem na nie-
korzyœæ Neoralu (w 2005 roku cyklosporynê otrzymywa³o 58% chorych, a takroli-
mus 41,5% chorych).

Dzia³ania niepo¿¹dane

Dzia³anie Neoral Prograf
Rapa-

mune
Certican CellCept Myfortic AZA GS

Nefro-Toksycz-
no�æ +++ ++

+/-

nasila

toks. CNI

+/-

nasila

toks. CNI

- - - -

Mielotoksyczno�æ

Anemia - - ++ + + + + -

Leukopenia - +/- + + + + + -

Trombocytope-
nia HUS

+/-

HUS
+++ +++ + + + -

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Zaburzenia lipi-
dowe ++ + +++ +++ - - - ++

Nadci�nienie +++ + - - - - - +
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Dzia³anie Neoral Prograf
Rapa-

mune
Certican CellCept Myfortic AZA GS

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Cukrzyca ++ +++ - - - - -

(++)

nasila dz.

Neoral/

Prograf

Zaburzenia neuro-miê�niowe

++ +++ - - - - - +/-

Zmiany kosmetyczne

Hirsutism + - - - - - - -

£ysienie - + - - - - +/- +/-

Oty³o�æ - - - - - - - ++

Tr¹dzik - - - - - - - +

Przerost dzi¹se³ + - - - - - - -

Zaburzenia pokarmowe

+/- + - - ++ ++ - -

INNE

Stomatitis +/- - ++ ? - - - -

Lymphocele - - + + + + - -

Gojenie ran - - + + - - - +/-

Osteoporoza +/- - - - - - - ++

Zahamowanie
wzrostu - - - - - - - +

PODSTAWOWE PROTOKO£Y IMMUNOSUPRESJI
W PRZESZCZEPIANIU NEREK

IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM TRZECH LEKÓW

1. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI NEORAL + CELLCEPT + GS

Dzieñ GS CellCept Neoral

-1 ------ 1 x 1.0 g p.o 5mg/kg m.c p.o.

1 godz. 0

godz. +12

MP 250 mg i.v.

MP 250 mg i.v.

------
5mg/kg m.c. p.o.

albo 2 mg/kg m.c. i.v

wlew /2 godz.

2 MP 250mg i.v. 2 x 1.0 p.o. 2 x 5mg/kg m.c. p.o.

3 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 x 1,0 p.o. Dawka j.w. dostosowywana

do stê¿enia leku:

C0 > 250ng/ml

C2 ok. 1600ng/ml

4 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 x 1,0 p.o.

5 i dalsze Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 x 1,0 p.o.
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Zasady dalszego stosowania leków:
a. Encorton: najczêstsz¹ doustn¹ dawk¹ pocz¹tkow¹ jest 0,5 mg/kg m.c. na-

stêpnie dawka jest obni¿ana do osi¹gniêcia 10mg/d po 3 miesi¹cach. Bezodrzuce-
niowy okres 3 miesiêcy upowa¿nia do rozwa¿enia zupe³nego odstawienia stero-
idów. Niektóre oœrodki stosuj¹ metylprednizolon. Zwykle jest to Medrol lub Me-
typred w dawkach odpowiednio ni¿szych (4 mg metyloprednizolonu = 5 mg pred-
nizonu).

b. CellCept: powinno siê sprawdziæ poziom MPA po 5 dniach. Dobraæ tak
dawki aby C0 wynosi³o od pocz¹tku ok. 3-5ng/ml. Stê¿enia MPA poni¿ej 3ng/ml
zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia ostrego odrzucania. Znaczne zmniejszenie dawek
CellCeptu lub jego odstawienie na czas powy¿ej 7 dni zwiêksza ryzyko wyst¹pie-
nia ostrego odrzucania.

Przed³u¿aj¹cy siê okres sk¹po lub bezmoczu wymaga monitorowania stê¿enia
MPA we krwi i ewentualnej zmiany dawkowania.

c. Neoral: monitorowanie stê¿eñ cyklosporyny w czasie C0 lub C2 jest obo-
wi¹zkowe. Zalecane poziomy C2 (bez wzglêdu na metodê oznaczania): 0-2 mie-
si¹ce – 1500-2000 ng/ml, 2-6 miesiêcy – 1100-1500 ng/ml, powy¿ej 6 miesiêcy
800-1000 ng/ml.

2. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: NEORAL + MYFORTIC + GS

Neoral + GS jak w protokole z CellCeptem (tabela). Standardowa dawka dobo-
wa Myfortiku wynosi 1440 mg ( 2 x 720 mg ) i jest równowa¿na 2,0 CellCeptu. Le-
czenie nale¿y wdro¿yæ najpóŸniej po 72 godz. po zabiegu, a najlepiej 6 godz. po
pojawieniu siê perystaltyki. Myfortic nale¿y podawaæ na czczo zachowuj¹c te sa-
me warunki w czasie leczenia. Stê¿enia MPA C0 s¹ zwykle wy¿sze ni¿ podczas
stosowania CellCeptu.

3. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: PROGRAF + CELLCEPT + GS

Dzien Steroidy Prograf CellCept

(-) �1� 0,1 mg/kg m.c. p.o. 1,0 p.o.

1 (0.00h) MP 250 mg i.v. 0,15 mg/kg m.c. p.o. ------

2 MP 125 mg i.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2 x 1,0 p.o.

3 MP 125mg i.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2 x 1,0 p.o.

4 Encorton 20mg p.o. 2 x dz 0,1 mg/kg m.c. p.o. 2 x 1,0 p.o.

5 Encorton 20mg p.o.
Wg stê¿enia we krwi

optymalne 12-15 ng/ml

2 x 1,0 p.o.

wg leukocytozy i Co

6 i kolejne Encorton 20 mg p.o. jw jw

Zasady dalszego stosowania leków:
a. Encorton – dawkowanie ni¿sze ni¿ w leczeniu Neoralem. Po osi¹gniêciu po-

ziomu terapeutycznego Prografu we krwi nale¿y stopniowo zmniejszaæ dawki
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prednizonu tak aby osi¹gn¹æ dawkê dobow¹ 10 mg po 4 tygodniach i 5 mg po 3
miesi¹cach. U pacjentów bez epizodów odrzucania mo¿liwe jest po tym czasie
ca³kowite odstawienie GS. Szczegó³y patrz ni¿ej.

b. CellCept – stosowaæ jak z Neoralem. Dla osi¹gniêcia terapeutycznych stê-
¿eñ leku w granicach zalecanych 3-5 ng/ml, dawki CellCeptu mog¹ okazaæ siê ni¿-
sze ni¿ podczas stosowania z Neoralem. Neoral zmniejsza znacznie recyrkulacjê
jelitow¹ MPA, zaœ Prograf nie wykazuje takiego dzia³ania. Producent Prografu su-
geruje wiêc podawanie CellCeptu w dawkach o po³owê ni¿szych ni¿ podczas sto-
sowania Neoralu. Po 14 dniach podawania CellCeptu z Prografem mo¿na obni¿yæ
dawkê do 2x500mg. Zbyt niskie dawki CellCeptu niezale¿nie od stosowanego in-
hibitora kalcyneuryny zwiêkszaj¹ ryzyko wyst¹pienia ostrego odrzucania.

c. Prograf: dalsze dawkowanie na podstawie monitorowania poziomów we
krwi, które w pierwszym miesi¹cu powinny wynieœæ 12-15 ng/ml, nastêpnie 8-12,
a po 3 miesi¹cach 5-8 ng/ml.

Poniewa¿ Prograf i CellCept nawet przy prawid³owym dawkowaniu mog¹ wy-
wo³ywaæ objawy niepo¿¹dane ze strony przewodu pokarmowego, ka¿dorazowo
nale¿y przeanalizowaæ dawki obu leków i zdecydowaæ, który nale¿y zmniejszyæ
lub zrezygnowaæ z jego stosowania. Biegunka zwiêksza ekspozycjê na Prograf.

4. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI PROGRAF + MYFORTIC + GS

Brak danych literaturowych, próby kliniczne stosowania tego schematu s¹ w
toku. Farmakokinetyka MPA i jego metabolitów (MPAG i acMPAG) podczas sto-
sowania Myforticu z tacrolimusem zachowuj¹ siê podobnie jak podczas stosowa-
nia molekularnie równorzêdnych dawek CellCeptu.

IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM CZTERECH LEKÓW

Tego typu schematy wykorzystywane s¹ u chorych wiêkszego ryzyka immuno-
logicznego, oraz po przeszczepieniu trzustki i nerki. Polega ono na zastosowaniu
leczenia indukcyjnego przeciwcia³ami poliklonalnymi (Thymoglobulina lub
ATG) lub monoklonalnymi (daclizumab – Zenapax; basiliximab – Simulect; anty
CD52- alemtuzumab: Campath), a nastêpnie skojarzonego podawania trzech
leków:

Neoral /Prograf + CellCept /Myfortic + GS

Leczenie indukcyjne z wykorzystaniem przeciwcia³ poliklonalnych

Przeciwcia³a poliklonalne to Thymoglobulina lub ATG. Po zastosowaniu le-
czenia indukcyjnego podaje siê jeden z inhibitorów kalcyneuryny w skojarzeniu z
pochodnymi kwasu mykofenolowegoz lub bez steroidów.
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Globulina antytymocytarna + Neoral / Prograf + CellCept/Myfortic + GS
Globulina antytymocytarna + Neoral/ Prograf + CellCept/Myfortic „bez GS”

Preparat globuliny. Rozpoczêcie podawania preparatu globuliny przed rewa-
skularyzacj¹ zapewnia lepsz¹ profilaktykê przeciw ostremu odrzucaniu ni¿ poda-
wanie jej po zabiegu. Pierwsza dawka preparatu ATG wynosi 5,0 mg/kg m.c., pre-
paratu Thymoglobuliny 2,5, mg/kg m.c. Przed podaniem globuliny nale¿y wyko-
naæ próbê uczuleniow¹ (w rozcieñczeniu 1:1000.

Wlew do¿ylny (wskazane wk³ucie centralne) globuliny w roztworze 0,9% Na-
Cl rozpocz¹æ 2 godziny przed rewaskularyzacj¹ i kontynuowaæ w czasie znieczu-
lenia. Szybkoœæ wlewu do¿ylnego w ci¹gu pierwszej godziny nie powinna prze-
kroczyæ 1/6 ca³ej dawki pocz¹tkowej, po znieczuleniu wlew nale¿y tak uregulo-
waæ aby jeszcze trwa³ podczas rewaskularyzacji. Przed rozpoczêciem wlewu po-
daje siê do¿ylnie metylprednisolon i phenergan.

Drug¹ dawkê podaje siê po up³ywie 24-30 godzin w iloœci o po³owê mniejszej.
Wlew ATG/Thymoglobuline powinien trwaæ oko³o 6 h.

Trzeci¹ i ewentualne nastêpne podaje siê w wysokoœci zale¿nej od liczby ko-
mórek CD3+ w krwi obwodowej. Ich liczbê utrzymywaæ poni¿ej 50 w mm3 lub co-
dziennie sprawdzaæ bezwzglêdn¹ liczbê limfocytów, któr¹ nale¿y utrzymywaæ
oko³o 50-100 w mm3. Globulina anty – T mo¿e zawieraæ domieszki przeciwcia³
przeciwp³ytkowych, tote¿ nale¿y zwracaæ uwagê na liczbê p³ytek odpowiednio
obni¿aj¹c dawki ATG. Staraæ siê utrzymaæ liczbê p³ytek powy¿ej 80 000 w mm3.
Œrednie dawki podtrzymuj¹ce wynosz¹ 1,25 mg/kg m.c. Thymoglobuline lub
2,5-3,0 mg/kg m.c. ATG Fresenius. Sugerowany czas leczenia preparatem immu-
noglobuliny antytymocytarnej wynosi 3-4 dni. Mo¿e byæ d³u¿szy w razie bezmo-
czu. Dawka ³¹czna ATG zazwyczaj wynosi 12-15 mg/kg m.c. Dawka ³¹czna Thy-
moglobuliny wynosi 6-7,5 mg/kg m.c.

MP 250 mg i.v. przed wlewem globulin a dalej jak w leczeniu standardowym.
CellCept/Myfortic jak w leczeniu standardowym.
Neoral/ Prograf doustnie w zwyk³ych dawkach do osi¹gniêciu przez pacjenta

poziomów terapeutycznych we krwi – cyklosporyny (C2) lub tacrolimusu (C0).
W niektórych oœrodkach preferuje siê w³¹czenie inhibitora kalcyneuryny 2-3 dni
przed zakoñczeniem stosowania globuliny antytymocytarnej.

W czasie bezmoczu w celu unikniêcia nefrotoksycznoœci Neoralu lub Prografu
wskazane jest stosowanie ni¿szych dawek tych leków lub w ogóle opóŸnienie ich
wprowadzenia. Nale¿y wówczas ostatniego dnia stosowania ATG podaæ pe³n¹
dawkê Neoralu lub Prografu.

U chorych wysokiego ryzyka mo¿na wyd³u¿yæ czas stosowania globuliny an-
tytymocytarnej do 10 dni (ca³kowite dawki bêd¹ wówczas wy¿sze). U chorych z
opóŸnion¹ czynnoœci¹ przeszczepu mo¿na obni¿yæ lub opóŸniæ stosowanie inhibi-
tora kalcyneuryny.



25Zalecenia dotycz¹ce leczenia immunosupresyjnego

po przeszczepieniu narz¹dów unaczynionych

Wskazana profilaktyka anty-CMV u biorców CMV IgG(+), konieczna u bior-
ców CMV(-) od CMV(+) dawcy.

Leczenie indukcyjne z zastosowaniem przeciwcia³ monoklonalnych
blokuj¹cych receptor dla Interleukiny-2 (anty IL-2R Ab)

a. Schemat z u¿yciem basiliximabu (Simulekt):

Simulect + Neoral/Prograf + CellCpt/ Myfortic + GS

Simulect w dawce 20mg podaje siê dwukrotnie w dniu „0” oraz w dniu 4 . Pre-
parat stosuje siê we wlewie do¿ylnym trwaj¹cym 20-30 minut. U dzieci dawka wy-
nosi 12 mg/m2 lecz nie wiêcej ni¿ 20 mg jednorazowo. Pierwsz¹ dawkê preparatu
podaje siê przed rewaskularyzacj¹ narz¹du. Stosowanie Simulectu nie wymaga
specjalnego monitorowania.

Neoral/Prograf – jak w standardowym schemacie 3-lekowym
CellCept/ Myfortic – jak w standardowym schemacie 3-lekowym
Steroidy – jak w standardowym schemacie 3-lekowym z szybkim ich odsta-

wianiem.

b. Schemat z u¿yciem daclizumabu (Zenepax):

Zenapax + Neoral/Prograf + CellCept/ Myfortic + GS

Zenapax do¿ylnie w dawce 1 mg/kg m.c. lecz nie wiêcej jednorazowo ni¿
100 mg. Pierwsza dawka w dniu „0” przed rewaskularyzacj¹, nastêpne wg. zaleceñ
producenta w dniach 14, 28, 42 i 56 po transplantacji. Pe³ne dawkowanie zapewnia
zablokowanie IL-2R przez ponad 100 dni. Leczenie Zenapaxem nie wymaga spe-
cjalnego monitorowania.

Mo¿liwe jest stosowanie tylko 3 wstrzykniêæ Zenapaxu co 14 dni, odmiana te-
go stosowania jest podanie dawki wyjœciowej 100 mg i po 14 dniach 1 mg/kg m.c.

Neoral/Prograf, CellCept/ Myfortic - dawkowanie jak w odpowiednich sche-
matach 3-lekowych.

GS – planowaæ, jeœli to mo¿liwe, szybkie ich odstawianie, lub jak w proto-
ko³ach z CellCeptem.



26 Zalecenia dotycz¹ce leczenia immunosupresyjnego

po przeszczepieniu narz¹dów unaczynionych

4. INNE PROTOKO£Y IMMUNOSUPRESJI
PO PRZESZCZEPIENIU NEREK

A. Schemat immunosupresji Neoral + AZA + GS

Dzieñ GS AZA Neoral

-1 ------ 3 mg kg/m.c. p.o. 5 mg/kg m.c. p.o.

1 godz. 0

godz. +12

MP 250 mg i.v.

MP 250 mg i.v.
2 mg/kg m.c. p.o.

5 mg/kg m.c. p.o.

albo 2 mg/kg m.c. i.v.

wlew /2 godz.

2 MP 250 mg i.v. 2 mg/kg m.c. p.o.* 2 x 5 mg/kg m.c. p.o.

3 Encorton 0,5mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. p.o.* Dawka j.w. dostosowywana

do stê¿enia leku:

C0 > 250 ng/ml

C2 ok. 1600ng/ml

4 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. p.o.*

5 i dalsze Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. p.o.*

* Dawka ustalana zale¿nie od liczby leukocytów i p³ytek.

Zasady dalszego stosowania leków:
a. Encorton: dawkowanie pocz¹tkowe wg zasad jak w protokole Neoral z Cell-

Ceptem. Redukcjê dawek encortonu przeprowadzaæ wolniej tak aby do dawki 10
mg/d dojœæ po oko³o 6 miesi¹cach. Odstawianie steroidów wymaga szczególnej
ostro¿noœci. Patrz ni¿ej.

b. Azatiopryna (AZA): dzienna dawka powinna wynosiæ co najmniej 1 mg/kg
ale staraæ siê utrzymaæ oko³o 1,5mg/kg/dobê. W razie koniecznoœci odstawienia
AZA rozwa¿yæ podwy¿szenie dawki Neoralu, rozwa¿yæ zamianê na Cell-
Cept/Myfortic.

c. Neoral: wed³ug zasad jak wy¿ej

B. Schemat: Neoral + Rapamune (Sirolimus) + GS

Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schematu, a nastêpnie
wycofanie Neoralu po 3 miesi¹cach. Istniej¹ jednak liczne doniesienia o d³ugo-
trwa³ym stosowaniu rapamycyny w po³¹czeniu zarówno z Neoralem lub Progra-
fem, które jednak nie maja przewagi nad skojarzeniem Prograf lub Neoral z Cell-
Ceptem (p. objawy niepo¿¹dane).

l Protokó³ klasyczny

Neoral – dawki jak w protokole Neoral z CellCeptem
Rapamune 6 mg jednorazowo w dniu (-) 1. Nastêpne dawki 2 mg/d jeden raz

dziennie (4 godziny po przyjêciu Neoralu).
GS dawkowanie jak w protoko³ach Neoral z CellCeptem (0.5 mg/kg mc).
Nale¿y monitorowaæ stê¿enie rapamycyny i Neoralu we krwi.
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l Protokó³ z po³ow¹ dawki Neoralu w porównaniu do schematów z CellCep-
tem lub AZA.

Indukcja Zenapax/Simulect
Neoral – 2,5 mg/kg m.c. 2 x dz.
Rapamune pierwsza dawka 6 mg, a nastêpnie 2 mg/d jeden raz dziennie.
Monitorowane stê¿eñ Neoralu: konieczne sprawdzanie C2 cyklosporyny. Brak

jest szczegó³owych wytycznych ale wstêpne dane wskazuj¹, ¿e stê¿enia cyklospo-
ryny mog¹ byæ ni¿sze ni¿ w protoko³ach: Neoral + CellCept /AZA+ GS i C2wyno-
siæ powinno: 0-4 tydz. – 800-900 ng/ml, 4-8 tydz. – 600 – 700 ng/ml, a nastêpnie
stopniowo do koñca roku oko³o 400 ng/ml.

Monitorowanie stê¿eñ rapamycyny: wiarygodne wyniki uzyskuje siê po 5
dniach od rozpoczêcia leczenia lub zmianie dawkowania. Nie nale¿y monitorowaæ
czêœciej ni¿ raz w tygodniu. Poziomy terapeutyczne C0 8-12 ng/ml przy pe³nych
dawkach Neoralu. Jeœli stosuje siê obni¿one dawki Neoralu poziomy powinny wy-
nosiæ 15-18 ng/ml w pierwszych 3 miesi¹cach, nastêpnie 12-15ng/ml i po 6 mie-
si¹cach 8-12 ng/ml.

C. Schemat: Neoral + Certican (Everolimus) + GS

Uwaga: Ze wzglêdu na nasilanie nefrotoksycznoœci Cyklosporyny przez inhi-
bitory TOR lepiej stosowaæ ni¿sz¹ dawkê Neoralu.

Certican – zalecana wyjœciowa dawka dzienna wynosi 1,5 mg (2x0.75 mg),
nastêpne dawkowanie ustalane po oznaczeniu stê¿enia leku we krwi. Docelowe C0

wynosi 3 – 8 ng/ml. Stê¿enie 3 ng/ml jest wartoœci¹ krytyczn¹, poni¿ej której wzra-
sta znacznie ryzyko wyst¹pienia ostrego odrzucania.

Neoral – W pocz¹tkowym okresie po transplantacji stê¿enie Certicanu 8 ng/ml
wydaje siê byæ optymalne, a nastêpnie mo¿e byæ ni¿sze 3-5 ng/ml. Poniewa¿ Cer-
tican nasila nefrotoksycznoœæ Neoralu, obecnie nie zaleca siê stosowania pe³nych
dawek Neoralu jak w schematach z CellCeptem, lecz ni¿sze.

GS jak w protokole z CellCeptem (0.5 mg/kg mc)

Protoko³ z obni¿on¹ dawk¹ Neoralu
Indukcja Simulect/Zenapax
Neoral 2 x dz 2,5-3,0 mg /kg. Monitorowanie poziomów C2 CsA: tydz. 0-8:

500-700ng/ml, tydz. 9-12: 450-350 ng/ml i dalej > 12 tyg. 250-350 ng/ml (induk-
cja pozwala na radykalne zmniejszenie dawek Neoralu).

Certican 2 x dz 1,5 mg. Kontrole stê¿enia everolimusu w krwi na czczo po 3-5
dniach od wdro¿enia lub ewentualnej zmianie dawkowania.

GS jak w protokole z CellCeptem (0.5 mg/kg m.c.).
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D. Schemat: Prograf + AZA + GS

Dzien Steroidy Prograf AZA

(-) �1� 0,1 mg/kg m.c. p.o. 3 mg/kg m.c. p.o.

1 (0.00h)

+ 12 godz.

MP 250 mg i.v.

0,15 mg/kg m.c. p.o. 3 mg/kg m.c. p.o.

2 MP 125 mg i.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 3 mg/kg m.c. p.o.

3 MP 125mg i.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2 mg/kg m.c. p.o.

4 Encorton 20mg p.o. 2 x dz 0,1 mg/kg m.c. p.o. 2 mg/kg m.c. p.o.

5 Encorton 20mg p.o.
Wg stê¿enia we krwi

optymalne 12-15 ng/ml

2 mg/kg m.c. p.o.

wg leukocytozy

6 i kolejne Encorton 20 mg p.o. jw jw

Zasady dalszego stosowania leków:
a. Prograf – dostosowaæ dawkê tak aby osi¹gane stê¿enia leku by³y takie jak

podczas stosowania z CellCeptem
b. Encorton – dawki mo¿na zmniejszaæ szybciej ni¿ podczas stosowania

z Neoralem. Po 3 miesi¹cach mo¿e to byæ 5mg/d. Mo¿liwe jest ca³kowite odsta-
wienie GS. Przed tym manewrem ewentualnie zamieniæ Aza na CellCept.

c. Azatiopryna jest stosowana wg ogólnych zasad.

E. Schemat: Prograf + Rapamune + GS

Uwaga: Rejestracja Rapamycyny nie obejmuje stosowania takiego protoko³u

Prograf – dawki w okresie wstêpnym o po³owê ni¿sze ni¿ w protoko³ach Pro-
graf + CellCept/Aza + GS

GS – dawkowanie jak w protoko³ach Prograf + CellCept
Rapamune – pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo , nastêpne jeden raz

na dobê 2 mg jeden raz dziennie.
Najczêœciej stosowane dawki dobowe to 5 mg Prografu + 2 mg Rapamune.
Obowi¹zuje monitorowanie stê¿eñ obu leków. Rapamune w dawce dobowej

powy¿ej 2 mg zmniejsza ekspozycjê na tacrolimus.
Uwaga: W niektórych protoko³ach GS stosowano tylko przez 5-7 dni nato-

miast stosowano pe³n¹ dawkê daclizumabu / Zenapaxu/ tj. 5 dawek 1mg/kg co 2
tygodnie.

Wed³ug ostatnich doniesieñ protokó³ Prograf + Rapamune nie ma przewagi nad
skojarzeniem Prograf + CellCept, natomiast na pewno powoduje zaburzenia lipi-
dowe i nasila nefrotoksycznoœæ Prografu.
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F. Protoko³y immunosupresyjne z rapamycyn¹ bez udzia³u inhibitorów
kalcyneuryny

Schemat 1. Rapamune + CellCept + GS zwykle z indukcj¹ przeciwcia³ami

GS – jak w protokole z Neoralem (0.5mg/kg mc).
CellCept – 2 x d 0,5 a po 3 dniach dostosowaæ do osi¹gniêcia poziomów tera-

peutycznych jak w leczeniu Neoral + CellCept + GS (3-5ng/ml).
Rapamune – 15 mg pierwszego dnia doustnie, 5 mg dziennie od drugiego dnia

po operacji, z nastêpow¹ redukcj¹ dawki do 3mg/d lub ni¿szej jednorazowo. Po-
ziomy sirolimusu w pierwszych 3 miesi¹cach powinny wynosiæ oko³o 15ng/ml,
nastêpnie 10-15ng/ml a w drugiej po³owie roku oko³o 8-12 ng/ml.

Zastosowanie skojarzonego leczenia RAPA z CellCeptem mimo korzystnego
wp³ywu na czynnoœæ przeszczepu (wy¿szy GFR) wg ostatnich doniesieñ ma ogra-
niczone zastosowanie ze wzglêdu na liczne dzia³ania niepo¿¹dane (mielosupresja,
z³e gojenie ran, owrzodzenia œluzówek jamy ustnej).

Schemat 2. Rapamune + AZA + GS (bardzo ma³e doœwiadczenie)

GS – jak w leczeniu z Neoral + AZA + GS
AZA – jak w leczeniu Neoral + AZA + GS
Rapamune – jak w leczeniu Rapamune + CellCept + GS. Indukcja przeciw-

cia³ami.

Schemat 3. Certican + CellCept/Myfortic + GS

W protoko³ach bez CNI z zastosowaniem Certicanu i CellCeptu zalecane daw-
ki to CellCept 2x500 mg, poziom Certicanu 8-12 ng/ml. Certican i Myfortic: My-
fortic 2x360 mg, poziom Certicanu 8-12 ng/ml.

5. PROTOKO£Y UZUPE£NIAJ¥CE

Leczenie ze stosowaniem inhibitorów kalcyneuryny

1. Protoko³y z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidów Neoral/
Prograf + CellCept znajduj¹ zastosowanie u pacjentów np. z osteoporoz¹, cu-
krzyc¹, dzieci, osób a priori dobrze rokuj¹cych. Szczegó³y patrz odstawianie GS.

2. Immunosupresja bez leków hamuj¹cych podzia³y komórkowe. Jeœli nie mo-
¿na stosowaæ CellCeptu / Myforticu, AZA ani te¿ Rapamune /Certicanu z powodu
mielotoksycznoœci, nale¿y do indukcji u¿yæ przeciwcia³ monoklonalnych: raczej
Zenapaxu w pe³nych dawkach gdy¿ zapewnia to d³u¿szy okres ochronny (ponad
100 dni) przed wyst¹pieniem ostrego odrzucania. Stosuje siê wówczas Zenapax +
Neoral / Prograf + Steroidy. Nale¿y pamiêtaæ o utrzymaniu odpowiednich dawek
Neoralu lub Prografu i ich poziomów w krwi.
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Leczenie z wy³¹czeniem inhibitorów kalcyneuryny (CNI)

Ostatnie doniesienia wykazuj¹ czêstoœæ ostrego odrzucania przy wczesnym od-
stawianiu CsA od 2.8% do 16.3%. Natomiast protoko³y z niestosowaniem CNI,
zazwyczaj obejmuj¹ce CellCept i/lub Rapamune z leczeniem indukcyjnym, przed-
stawiaj¹ wysok¹ czêstoœæ (33%- 44.8%) epizodów odrzucania. W chwili obecnej
nie ma przekonywuj¹cych argumentów, ¿e ca³kowite niestosowanie CNI jest w
odleg³ej obserwacji lepsze ni¿ ich przewlekle podawanie. Dobra czynnoœæ nerki
mo¿e byæ zachowana przy zastosowaniu niskich dawek CNI i dodaniu nienefro-
toksycznych leków (CellCept, Rapamune).

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Prograf

U osób z dobr¹ czynnoœci¹ przeszczepionej nerki, które nigdy nie mia³y proce-
su odrzucania, z leukopeni¹, nietolerancj¹ pokarmow¹ lub ciê¿kimi objawami nie-
po¿¹danymi innych leków mo¿na stosowaæ monoterapiê. Podejmowanie takiej
decyzji wymaga jednak daleko posuniêtej ostro¿noœci.

6. LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
W SZCZEGÓLNYCH SYTUACJACH KLINICZNYCH

Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (HUS)

Wydaje siê, ¿e u pacjentów z niewydolnoœci¹ nerek wywo³an¹ HUS mo¿na za-
stosowaæ w indukcji Simulect lub Zenapax, a jako leczenie podstawowe CellCept
w dawce 2 x dz. 1,5 oraz GS. Do rozwa¿enia jest stosowanie Rapamune/Certican +
CellCept – s¹ jednak doniesienia o wystêpowaniu mikroangiopatii zakrzepowej po
stosowaniu Rapamycyny/Certicanu.

Przeciwcia³a zw³aszcza OKT3 lub ATG/Thymoglobulina poprzez uwalnianie
licznych cytokin mog¹ aktywowaæ wykrzepianie.

Przewlek³a nefropatia alloprzeszczepu nerki

Zalecanym postêpowaniem jest redukcja lub odstawienie CNI i do³¹czenie nie-
nefrotoksycznego leku antyproliferacyjnego: CellCept lub Rapamune/Certican
ewentualnie skojarzenie CellCept + Rapamune/Certican.

1. Odstawienie inhibitora kalcyneuryny. W celu unikania nadmiernej immu-
nosupresji nale¿y krótko stosowaæ CsA/TAC z RAPA. Nie zaleca siê w³¹czenia si-
rolimusu przy wartoœciach bia³komoczu dobowego powy¿ej 800 mg i stê¿eniu
kreatyniny w surowicy powy¿ej 2.5 mg/dl. CsA/TAC nale¿y zredukowaæ do 50%
w dniu w³¹czenia RAPA i odstawiæ po maksimum 7-10 dniach, nie nale¿y stoso-
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waæ du¿ych nasycaj¹cych dawek RAPA jedynie 3-4 mg, a zalecany poziom tera-
peutyczny wynosi 8-12 ng/ml. (monitorowanie raz w tygodniu). W przypadku jed-
noczesnego stosowania MMF, dawka dobowa CellCeptu nie powinna przekraczaæ
1.5 g, zazwyczaj 2x500 mg.

Mo¿na odstawiæ inhibitor kalcyneuryny bez stosowania Rapamune np. u cho-
rego ze znacznymi zaburzeniami lipidowymi. Jeœli stosowano AZA zamieniæ na
CellCept. Jeœli pacjent otrzymywa³ CellCept nale¿y spróbowaæ podwy¿szyæ jego
dawki do 3,0/d tak, aby na pewno AUC przewy¿sza³o 30 ng x h/ml (C0 oko³o 5
ng/ml), GS jak poprzednio. Konieczne staranne monitorowanie kliniczne i utrzy-
mywania dawek CellCeptu tak aby C0 wynosi³o oko³o 5 ng/ml.

W przypadku odstawienia CNI z zastosowaniem Certicanu dawka everolimusa
wymaga zazwyczaj 2-3-krotnego zwiêkszenia, zalecany poziom Certicanu bez
CNI to 8-12 ng/ml. Podobnie jak przy RAPA, nie nale¿y odstawiaæ CNI i w³¹czaæ
everolimusa przy bia³komoczu > 800mg/dobê.

2. Redukcja dawek CNI (Neoralu lub Prografu) i dodanie Rapamune /Cer-
tican lub CellCeptu. Dawkê inhibitora kalcyneuryny nale¿y zmniejszyæ o 50%.
Rapamune/Certican wdro¿yæ wg dawek jak w protoko³ach z Neoralem/Progra-
fem. CellCept – podwy¿szyæ dawkowanie lub wdro¿yæ i monitorowaæ wg zasad
jak wy¿ej.

W przypadku dalszego pogarszania siê czynnoœci przeszczepionej nerki, po
ustaleniu dawki CellCeptu i jego dobrej tolerancji i obni¿eniu dawki Neoralu/Pro-
grafu (utrzymuj¹c poziomy we krwi cyklosporyny C2 oko³o >400 ng/ml lub Pro-
grafu 3-4 ng/ml) wymagana jest rewizja rozpoznania. Jeœli w badaniu biopsyjnym
utrzymuj¹ siê zmiany nefrotoksyczne odstawiæ inhibitor kalcyneuryny i rozwa¿yæ
do³¹czenie Rapamune/Certicanu.

W przewlek³ym humoralnym odrzucaniu (charakterystyczny obraz hist-pat,
C4d+, obecne przeciwcia³a przeciwko dawcy) nale¿y intensyfikowaæ immunosu-
presjê, dobre efekty opisano po konwersji leczenia na tacrolimus + MMF (MMF ha-
muje produkcjê przeciwcia³). Przeciwcia³a przeciwko dawcy mog¹ byæ tak¿e elimi-
nowane poprzez zastosowanie plazmaferezy, immunoadsorpcji, rituximabu.

Nawrót k³êbuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia „de novo”
W przypadku nawrotu lub rozwoju de novo glomerulopatii (bez odrzucania)

nie odstawiaæ Neoralu, wdro¿yæ leczenie CellCeptem jeœli nie by³ stosowany
ewentualnie zwiêkszyæ jego dawkowanie. Mo¿na zamieniæ Neoral na Prograf.
Niestety wyniki takiego manewru s¹ niepewne. Odstawienie CNI i podanie Rapa-
mune mo¿e nasiliæ bia³komocz.

Immunosupresja u biorców przeszczepów po przebyciu choroby nowo-
tworowej lub jej wyst¹pieniu de novo

U takich chorych nale¿y rozwa¿yæ konwersjê Neoralu/Prografu na Rapamycy-
nê lub Rapamycynê + CellCept. Wstêpne dane sugeruj¹, ¿e oba te leki zmniejszaj¹
ryzyko rozwoju choroby nowotworowej.
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7. LECZENIE EPIZODÓW OSTREGO ODRZUCANIA

Leczenie standardowe

1. Lekiem z wyboru jest Metylprednizolon (MP-Solumedrol).
2. Standardowa dawka MP/SOLUMEDROLU wynosi 500 mg podane we wle-

wie do¿ylnym w ci¹gu 1 godziny (u¿ywane s¹ równie¿ dawki wy¿sze: 1000 mg –
u pacjentów z mas¹ cia³a > 75kg lub 15mg/kg lub ni¿sze).

3. Standardowe leczenie trwa 3 dni.
4. Po epizodzie odrzucania obowi¹zuje podwy¿szenie podstawowej immuno-

supresji.
5. Obni¿enie siê czêœciowe poziomu kreatyniny uwa¿amy za remisjê czê-

œciow¹, wówczas mo¿na przed³u¿yæ leczenie MP o dalsze dwa dni.
6. Brak poprawy po 5 dniowym leczeniu œwiadczy o steroidoopornoœci i jest

wskazaniem do leczenia przeciwcia³ami (ATG / Thymoglobuline lub OKT3).
7. Wdro¿enie leczenia przeciwcia³ami powinno byæ poprzedzone badaniem

biopsyjnym. Tylko pacjenci, u których rozpoznanie ostrego odrzucania ustalono
biopsyjnie przed wdro¿eniem leczenia steroidami nie wymagaj¹ powtórnej biopsji
przeszczepu.

8. U chorych z podejrzeniem ostrego odrzucania po up³ywie roku od transplan-
tacji nale¿y przed rozpoczêciem leczenia staraæ siê wykonaæ biopsjê przeszczepu.

9. W leczeniu steroidoopornych epizodów ostrego odrzucania wystêpuj¹cych
po up³ywie 6 miesiêcy po przeszczepieniu u chorych wspó³pracuj¹cych, ze wzglê-
du na bardzo ma³¹ szansê ich odwrócenia przez MP nale¿y obok stosowania prze-
ciwcia³ (patrz ni¿ej) rozwa¿yæ zmiany w protokole immunosupresji (zamiana aza-
tiopryny na CellCept, Neoralu na Prograf).

10. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e w przypadkach powolnego pogarszania siê czynnoœci
przeszczepu bardzo rzadko uzyskuje siê ca³kowit¹ remisjê odrzucania co nie
œwiadczy o lekoopornoœci lecz o w³óknieniu.

Leczenie epizodów ostrego odrzucania przeciwcia³ami

Uwaga: Zawsze po rozpoznaniu biopsyjnym. Nale¿y zawsze wdrozyæ profi-
laktyczne leczenie anty-CMV

1. Stosowanie przeciwcia³ poliklonalnych (ATG, Thymoglobuline)
Obowi¹zuje wykonanie próby œródskórnej (w rozcieñczeniu 1:1000). W przy-

padkach w¹tpliwych stosuje siê premedykacjê jak w leczeniu OKT3.
Pierwsza dawka wynosi 2,5 mg/kg m.c. – Thymoglobuliny lub 5,0 mg/kg m.c.-

ATG we wlewie do¿ylnym trwaj¹cym 6 godzin Druga dawka w tej samej wysoko-
œci. Monitorowanie leczenia: codzienne oznaczanie leukocytozy oraz liczby
p³ytek. Szczegó³y patrz terapia 4-lekowa. Standardowe leczenie trwa 10 dni, mo¿e
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byæ krótsze przy bardzo dobrej odpowiedzi terapeutycznej. Brak odpowiedzi po 5
dniach leczenia sugeruje opornoœæ na ten lek. Nale¿y wówczas rozwa¿yæ celowoœæ
przed³u¿ania leczenia ponad 7 dni.

2. Stosowanie OKT3 (wymaga importu docelowego). Standardowo stosuje siê
je jako lek drugiego rzutu.

Stosowanie OKT3 u pacjentów przewodnionych grozi obrzêkiem p³uc. U pa-
cjentów z bezmoczem lek nale¿y podawaæ po dializie. Przed pierwsz¹ dawk¹ zaw-
sze nale¿y stosowaæ premedykacjê. Jeœli wyst¹pi³ zespó³ uwalniania cytokin
(gor¹czka, biegunka, bóle g³owy, sztywnoœæ karku, dusznoœæ), równie¿ przed
drug¹ i ewentualnie trzeci¹ dawk¹:

Sposób podawania:
Na 6 godzin przed podaniem OKT 3 – Solumedrol 250 mg do¿ylnie
Na 1 godzinê przed podaniem OKT3 podaje siê do¿ylnie:

Solumedrol 250 mg
Pyralgina 4 ml (lub doustnie paracetamol)
Clemastin 2mg
Ranitydyna 50mg

Preparat OKT 3 (2,5 mg = ½ ampu³ki) OKT3 mo¿na podaæ w jednorazowym
wstrzykniæciu (bolus). OKT3 mo¿e byæ równie¿ . podawane we wlewie do¿ylnym
co nie wywo³uje tak burzliwych objawów ubocznych. Standardowa dawka wynosi
5 mg/dobê. Nale¿y monitorowaæ liczbê limfocytów CD3+ w krwi obwodowej
utrzymuj¹c j¹ w granicach 0-50 w mm3.

Mo¿na stosowaæ mniejsze dawki czêœciej lub wyd³u¿aæ odstêpy pomiêdzy ni-
mi. Brak odpowiedzi terapeutycznej przez 5 dni œwiadczy o odrzucaniu opornym
na ten lek. W tym przypadku nie stosowaæ d³u¿ej ni¿ 7 dni.

Uwaga: Dawka ³¹czna OKT3 powy¿ej 50 mg u osoby doros³ej znacznie zwiêk-
sza ryzyko rozwoju PTLD. Zawsze konieczne jest wdro¿enie profilaktycznego le-
czenia anty CMV.

8. ZAMIANA (KONWERSJA) STOSOWANYCH LEKÓW.
LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE Z ELIMINACJ¥

LUB ODSTAWIENIEM GLIKOKORTYKOSTEROIDÓW

Zmiana leczenia immunosupresyjnego powinna byæ indywidualizowana w za-
le¿noœci od zarówno czynnoœci przeszczepu, jak stanu zdrowia pacjenta, wspó³ist-
niej¹cych chorób i wystêpuj¹cych dzia³añ niepo¿¹danych. Zawsze nale¿y przepro-
wadziæ bilans zagro¿eñ i korzyœci wynikaj¹cych z modyfikacji leczenia.

Ograniczenie stosowania Glikokortykosteroidów
W u¿yciu s¹ dwa protoko³y: eliminacja steroidów (steroid avoidance) lub sto-

sowanie ich w niewielkich dawkach i odstawienie steroidów (steroid withdrawal).
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W protoko³ach z krótkotrwa³ym stosowaniem GS konieczne jest stosowanie in-
dukcji przeciwcia³ami. Schematy takie stosowane s¹ planowo lub interwencyjnie

1. Leczenie bez stosowania steroidów (steroid avoidance protocol) (plano-
wo). Indukcja Zenapax/Simulect lub globulina anty-T, Solumedrol 250 mg jedno-
razowo a nastêpnie przez 5 dni prednisolon 20 mg/dz. + Inhibitor kalcyneuryny +
CellCept. Wiêksze doœwiadczenie uzyskano ze stosowaniem Prografu, jakkolwiek
stosowano równie¿ Neoral.

2. Schemat leczenia z szybkim odstawianiem steroidów (steroid withdrawal

protocol) (planowo). Indukcja jak wy¿ej Zenapax/Simulect lub globulina anty-T +
inhibitor kalcyneuryny + CellCept + Solumedrol 250 mg jednorazowo a nastêpne-
go 20 mg/d, 10 mg/d i zmniejszanie do 5 mg/d w ci¹gu miesi¹ca. Wycofaæ siê ze
stosowania GS w ci¹gu 1-3 miesiêcy. Wydaje siê, ¿e ryzyko ostrego odrzucania po
odstawieniu GS we wczesnym okresie po zabiegu jest mniejsze ni¿ w odstawianiu
w póŸniejszym okresie.

3. W przypadku istotnych powik³añ sterydoterapii zaleca siê rozwa¿enie
ostro¿nego odstawienia steroidów po d³ugotrwa³ym ich stosowaniu i immunosu-
presji inhibitor kalcyneuryny + CellCept (jeœli pacjent otrzymywa³ Azatioprynê
konieczna zamiana na CellCept) u dzieci z zahamowaniem wzrostu, u pacjentów z
cukrzyc¹ lub ze zmianami kostnymi, u kobiet z zaburzeniami miesi¹czkowania,
które chc¹ zajœæ w ci¹¿ê, w nawracaj¹cych zaka¿eniach, w nowotworach.

Ryzyko wyst¹pienia ostrego odrzucania po odstawieniu GS po d³ugotrwa³ym
ich stosowaniu jest wiêksze ni¿ po planowym szybkim ich odstawieniu. Wytwarza
siê bowiem zjawisko podobne do steroidozale¿noœci jak w idiopatycznym zespole
nerczycowym.

Wskazania. U chorych nie uczulonych (PRA sporadycznie do 10%), bez lub
najwy¿ej z jednym steroidowra¿liwym epizodem ostrego odrzucania we wcze-
snym okresie po transplantacji, ze stabiln¹ czynnoœci¹ przeszczepu, dobrze tole-
ruj¹cych Neoral/Prograf i CellCept. CsA C0 przed up³ywem roku po odstawieniu
GS w granicach 180-200 ng/ml lub C2 CsA oko³o 800 ng/ml, Co Prografu w grani-
cach 6-8 ng/ml, póŸniej utrzymywaæ odpowiednio 150-180 ng/ml i > 5 ng/ml.

Nie nale¿y odstawiaæ GS u pacjentów ze zmiennymi poziomami cyklosporyny
w krwi tj. jeœli ró¿nice stê¿eñ w kolejnych oznaczeniach przekraczaj¹ 20% przy tej
samej dawce inhibitora kalcyneuryny, w czasie ci¹¿y, u chorych, którzy przebyli
wiêcej ni¿ jeden epizod ostrego odrzucania. Jeœli wystêpuj¹ wskazania do odsta-
wienia GS rozwa¿yæ ca³oœciow¹ zmianê protoko³u immunosupresji np. wymieniæ
Azatioprynê na CellCept lub Neoral na Prograf, Neoral + Rapamune/Certican,
Prograf + Rapamune/Certican

Sposób odstawiania. Od dawki 10mg/dobê do „0” odstawiaæ po 2,5 mg/2 tyg.
Starannie monitorowaæ czynnoœæ przeszczepu.
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Zasady konwersji Azatiopryna – CellCept/Myfortic

Wskazania:
l Nawracaj¹ce epizody ostrego odrzucania pomimo adekwatnego leczenia

Neoralem/Prografem + GS u pacjentów z dobr¹ tolerancj¹ azatiopryny.
l Nefrotoksycznoœæ Neoralu / Prografu powoduj¹ca przewlek³¹ niewydolnoœæ

przeszczepionej nerki mimo „w³aœciwych” poziomów w krwi (patrz leczenie
przewlek³ej nefropatii) i koniecznoœæ zmniejszenia dawek tych leków.

l Nawrót pierwotnej glomerulopatii lub glomerulonephritis de novo: nie nale-
¿y redukowaæ dawek Neoralu lub Prografu.

Sposób konwersji:
Odstawiæ Azatioprynê, odczekaæ 12 godzin, podaæ CellCept w dawce 2x 500

mg lub Myfortic 2x 360 mg na dobê. Stopniowo podwy¿szaæ dawki CellCeptu do
2,0/d lub Myfortiku do 1440mg/d. Monitorowanie wg ogólnych zasad.

Zasady konwersji CellCept - Azatiopryna

Wskazania:
l Objawy niepo¿¹dane lub toksyczne: W przypadku pojawienia siê leukopenii

nie nale¿y zamieniaæ leku natomiast trzeba zmniejszyæ dawkê CellCeptu.
Wyst¹pienie biegunek wymaga rewizji diety: na próbê wykluczyæ mleko,

zmieniæ wodê mineraln¹ na inn¹ niegazowan¹, nie zawieraj¹c¹ magnezu, spróbo-
waæ diety bezglutenowej. Stosowaæ leczenie objawowe. Jeœli biegunki wyst¹pi¹
po leczeniu antybiotykami rozwa¿yæ mo¿liwoœæ zaka¿enia Clostridium difficile

lub innymi drobnoustrojami. Jeœli tak wdro¿yæ leczenie doustne Vancomycyn¹ lub
Metronidazolem

l Wzglêdy ekonomiczne, planowana ci¹¿a. W tych wypadkach 4 miesiêczne
leczenie po transplantacji wydaje siê zbyt krótkie i stwarza ryzyko wyst¹pie-
nia epizodu ostrego odrzucania, zw³aszcza u chorych, którzy taki epizod
uprzednio przebyli.

Sposób wykonania:
Odstawiæ CellCept, nastêpnego dnia podaæ AZA 2 mg/kg m.c., a nastêpnie do-

stosowaæ dawkê jak w protoko³ach z AZA.

Zasady konwersji CellCept – Myfortic lub Myfortic – CellCept

Poniewa¿ nie s¹ to identyczne œrodki lecznicze mimo identycznego mechani-
zmu dzia³ania i profilu dzia³añ niepo¿¹danych, decyzja o zamianie CellCeptu na
Myfortic lub odwrotnie powinna byæ starannie wywa¿ona, wskazane monitorowa-
nie stê¿eñ MPA przed i po zamianie. Wprawdzie badania porównawcze CellCeptu
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i Myforticu wykaza³y porównywaln¹ czêstoœæ wystêpowania zaburzeñ ze strony
przewodu pokarmowego, to manewr zamiany jednego leku na drugi mo¿e byæ ko-
rzystny u niektórych chorych z tymi zaburzeniami.

Zasady konwersji Neoral – Prograf

Wskazania:
l Nawracaj¹ce ostre odrzucanie pomimo utrzymywania zalecanych pozio-

mów CSA w krwi i pe³nych dawek innych leków.
l Znaczny przerost dzi¹se³ z odczynem zapalnym zw³aszcza ze zmianami na

podniebieniu, znaczny hirsutism.
l Do rozwa¿enia w zaburzeniach gospodarki lipidowej i nadciœnieniu têtni-

czymi.

Sposób wykonania:
Odstawiæ Neoral, odczekaæ 12-24 godziny, wdro¿yæ leczenie Prografem wg

zasad jak wy¿ej tj 0,1mg/kg dwa razy na dobê a nastêpnie utrzymywaæ odpowied-
nie poziomy w krwi.

Zasady konwersji Prograf – Neoral

Wskazania:
l Nietolerancja pokarmowa, biegunki, bóle brzucha.
l Neurotoksycznoœæ (drgawki).
l Cukrzyca insulino-zale¿na (mimo zmniejszenia dawek Prografu i GS).
l Zmiany psychiczne wywo³ane lekiem, ³ysienie.
l Mielotoksycznoœæ, zaka¿enie wirusem polyoma (BKV).

Sposób wykonania:
Odstawiæ Prograf. Odczekaæ 12-24 godziny. Wdro¿yæ leczenie Neoralem w

dawce 4mg/kg dwa razy dziennie, po trzech dniach sprawdziæ poziom CSA w krwi
i dostosowaæ dawki wg wskazañ ogólnych.
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3. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki u dzieci

Ryszard Grenda

Uwagi ogólne. Czynniki ryzyka. Dawkowanie leków

Obecnie istniej¹ mo¿liwoœci indywidualnego dobierania immunosupresji u
dzieci po transplantacji nerki, stosownie do wskazañ i czynników ryzyka. Przy
pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobrej jakoœci
pobranego narz¹du mo¿na stosowaæ immunosupresjê trójlekow¹, zawieraj¹c¹ cy-
klosporynê, azatioprynê i prednizon (CsA+AZA+Pred), jakkolwiek zamiana AZA
na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza u takich chorych ryzyko ostrego od-
rzucania. Przy gorszym doborze antygenów tkankowych (poni¿ej haplotypu) sto-
suje siê terapiê trójlekow¹ ³¹cz¹c¹ cyklosporynê z mykofenolanem mofetylu i
prednizonem (CsA+MMF+Pred) albo takrolimus z azatiopryn¹ i prednizonem
(TAC+AZA+Pred). U chorych podwy¿szonego ryzyka powik³añ immunologicz-
nych (s³aby dobór tkankowy, retransplantacja) dodatkowo stosuje siê indukcjê
przeciwcia³ami monoklonalnymi anty-IL2R (daclizumab lub basiliximab). W
przypadkach szczególnie wysokiego ryzyka (wysokie miano przeciwcia³ cytotok-
sycznych, dodatni wynik próby krzy¿owej z „historyczn¹” surowic¹) ³¹czy siê ta-
krolimus z mykofenolanem mofetylu, dodatkowo podaj¹c indukcjê anty-IL2R.
Ogólne zasady doboru immunosupresji przedstawia rycina 1.

Ryc. 1.

CsA+AZA+Pred

Niskie
ryzyko

CsA+MMF+Pred
TAC+AZA+Pred
TAC+MMF+Pred

Podwy¿szone
ryzyko

anty-IL-2R+
- CsA+MMF+Pred
- TAC+AZA+Pred
- TAC+MMF+Pred

Znacznie podwy¿szone
ryzyko

Dobór immunosupresji
po transplantacji nerki u dzieci
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W tabeli 1 zestawiono czynniki ryzyka, wp³ywaj¹ce na indywidualizacjê im-
munosupresji u dzieci.

Tabela 1.

Czynniki zmniej-
szaj¹ce ryzyko

Czynniki podwy¿-
szonego ryzyka

Czynniki najwy¿-
szego ryzyka

Dodatkowe czynniki

� dobry dobór tkan-

kowy

� dobra jako�æ

narz¹du

� krótki czas niedo-

krwienia

� dobry stan ogólny

biorcy, brak uszko-

dzeñ innych

narz¹dów (poza

przeszczepianym)

� s³aby dobór tkanko-

wy

� ostra martwica ce-

wek

� nieregularne przyj-

mowanie leków

� nietypowymetabo-

lizm leków

� z³a tolerancja leków

� �historyczny� do-

datni cross-match

� PRA> 50%

� utrata poprzedniego

przeszczepu wsku-

tek ostrego odrzu-

cania

Choroba podstawowa:

� zespó³ nerczycowy

� atypowy zespó³ he-

molityczno-mocz-

nicowy

Dawkowanie leków u dzieci po transplantacji nerki przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Zalecane rutynowe dawki leków immunosupresyjnych
oraz ich stê¿enie terapeutyczne u dzieci po transplantacji nerki

Lek Dawkowanie Poziom we krwi (C0)

Cyklosporyna

(Neoral®)

Doustnie: pocz¹tkowo 450 mg/m2

w dwóch-trzech dawkach/dobê; nastêp-

ne dawki pod kontrol¹ poziomu; �red-

nio 4-5 mg/kg/dobê

Poziom przed kolejn¹ dawk¹:

� w pierwszymmiesi¹cu po Tx:

250-300 ng/ml

� 2-6 miesi¹c po Tx:

200-250 ng/ml

6-12 miesi¹c po Tx:

175-200 ng/ml

� > 1 roku po Tx:

150-175 ng/ml *

Takrolimus

(Prograf®)

Doustnie: pocz¹tkowo 0,3 mg/kg

w dwóch dawkach/dobê nastêpne daw-

ki pod kontrol¹ poziomu

Poziom przed kolejn¹ dawk¹:

� w pierwszymmiesi¹cu po Tx:

10-15 ng/ml

� 1-6 miesi¹c po Tx:

5-10-12 ng/ml **

� > 6 mies. po Tx:

5-10 ng/ml

Azatiopryna

(Imuran®)
Doustnie: 2 mg/kg/dobê

Nie stosuje siê rutynowo oznaczeñ

poziomu metabolitów leku

Mykofenolan

mofetylu

(CellCept®)

Doustnie: 1,2 g/m
2 w dwóch dawkach,

w podstawowej immunosupresji***

Doustnie 1,6 g/m2 w dwóch dawkach

w leczeniu ostrego odrzucania ***

Nie stosuje siê rutynowo oznaczeñ

poziomu

Poziom kwasu mykofenolo-wego

przed kolejn¹ dawk¹ < 5 g/ml
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Lek Dawkowanie Poziom we krwi (C0)

Prednizon

(Enkorton®)

Doustnie : pocz¹tkowo 60 mg/m2

w czterech dawkach; potem co tydzieñ:

30-15-9-6 mg/m2 w dwóch, potem

jednej dawce; docelowo dawka

< 0,1 mg/kg

Nie stosuje siê rutynowo oznaczeñ

poziomu leku

Daclizumab

(Zenapax®)

Do¿ylnie: od doby 0 1 mg/kg co 2 ty-

godnie; ³¹cznie 5 dawek ****

Nie ocenia siê rutynowo poziomu

leku ani wysycenia receptorów

Basiliximab

(Simulect®)

Do¿ylnie w dobie 0 i dobie 4:

� 10 mg/dawkê < 40 kg masy cia³a

� 20 mg/dawkê > 40 kg masy cia³a

� ³¹cznie 2 dawki

Nie ocenia siê rutynowo poziomu

leku ani wysycenia receptorów

Sirolimus

(Rapa-

mune®) *****

Doustnie: dawka nasycaj¹ca 6 mg/do-

bê, podtrzymuj¹ca 2 mg/ dobê (zalece-

nia u osób doros³ych); nastêpnie dobie-

rana pod kontrol¹ poziomu we

krwi;wielko�æ dawki zale¿y równie¿ od

tego, z jakim lekiem SIR jest kojarzony

� przy kojarzeniu SIR z

CsA/TAC: 4-12 ng/ml

� przy podawaniu SIR bez inhibi-

tora kalcyneuryny: 12-20 ng/ml

w pierwszych tygodniach po

transplantacji, nastêpnie 4-12

ng/ml

* przy przewlek³ej nefrotoksyczno�ciCsA docelowy poziom leku (C0) mo¿e byæ ni¿szy od 100

ng/ml, przy jednoczesnym stosowaniuMMF

* * wysoko�æ po¿¹danego poziomu zale¿y m.in. od indywidualnej tolerancji leku

*** przy kojarzeniuMMF i TACdawkaMMFpowinnabyæ obni¿onau czê�ci pacjentów;zakres

obni¿enia dawki powinien byæ ustalony na podstawie oznaczenia stê¿enia kwasu mykofenolowego

we krwi.

**** podejmowane s¹ próby skracania czasu leczenia i podawania mniejszej liczby dawek

***** do�wiadczenia z rutynowym stosowaniem SIR u dzieci po przeszczepieniu nerki s¹, jak

dot¹d, ograniczone

Odrêbnoœci immunosupresji u dzieci
Istniej¹ pewne odrêbnoœci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystêpowania

objawów niepo¿¹danych immunosupresji u dzieci, zw³aszcza poni¿ej 5 roku ¿y-
cia. W odniesieniu do inhibitorów kalcyneuryny dotyczy to:

l Szybszego ni¿ u osób doros³ych metabolizowania leków przez uk³ad enzy-
matyczny cytochromu P4503P co powoduje, ¿e przy podawaniu leków
(zw³aszcza cyklosporyny) dwa razy na dobê, poziom leku przed kolejn¹
dawk¹ jest zbyt niski, co z kolei sk³ania do nadmiernego podwy¿szania da-
wek. Utrzymanie optymalnego pola pod krzyw¹ wymaga u czêœci pacjentów
stosowania trzech dawek cyklosporyny na dobê, co z kolei pogarsza jakoœæ
przestrzegania zaleceñ (ang. compliance), przede wszystkim dlatego, ¿e
podanie trzeciej dawki wypada noc¹ (o godzinie 24.00-1.00). U dzieci tych
czêsto obserwuje siê znaczne odchylenia miêdzy wysokoœci¹ stê¿enia leku
we krwi w kolejnych oznaczeniach, co utrudnia dobór w³aœciwej dawki i po-
woduje, ¿e oznaczenia te musz¹ byæ czêœciej powtarzane.
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l Gorszej tolerancji neurotoksycznoœci tych leków, zw³aszcza u dzieci z wy-
wiadem padaczkowym. Wymaga to stosowania profilaktycznie leków prze-
ciwdrgawkowych i kontrolowania ich poziomu we krwi. Je¿eli zachodzi po-
trzeba stosowania barbituranów, wówczas wobec tego, i¿ zwiêkszaj¹ one ak-
tywnoœæ enzymów cytochromu P450 3P, inhibitory kalcyneuryny powinny
byæ podawane trzy razy na dobê.

W odniesieniu do kortykoidów, u dzieci, w tym zw³aszcza u chorych, u których
przyczyn¹ niewydolnoœci nerek by³ zespó³ nerczycowy leczony przeze wiele lat
prednizonem, czêœciej dochodzi do objawów hyperkortyzonizmu, czego m.in. ty-
powym powik³aniem jest zahamowanie wzrostu. W takich przypadkach mo¿na
próbowaæ podawania kortykoidów co drugi dzieñ (ang. alternate-day regimen),
albo eliminowaæ kortykoidy ze schematu immunosupresji „pod os³on¹” skojarze-
nia TAC i MMF lub SIR i TAC. Próby takie mo¿na podejmowaæ wy³¹cznie u cho-
rych ze stabiln¹ czynnoœci¹ przeszczepu nerki.

Monitorowanie C2 dla dobierania dawki Neoralu (6,7,8,26)
U dzieci, podobnie jak u doros³ych biorców przeszczepu nerki, poszukuje siê

optymalnych wskaŸników, na podstawie których nale¿y dobieraæ dawkê leków
immunosupresyjnych. W ró¿nych doniesieniach wykazano, ¿e wykorzystanie pa-
rametru C2 (stê¿enia w drugiej godzinie po podaniu leku), zw³aszcza w pierwszych
dniach po transplantacji powoduje obni¿enie czêstoœci ostrego odrzucania prze-
szczepu i koreluje z ogóln¹ ekspozycj¹ na dzia³ania CsA wyra¿on¹ wielkoœci¹ po-
la pod krzyw¹ (ang. area under curve; AUC).

Wykazano m.in., ¿e krytyczn¹ wartoœci¹ jest C2 > 1500 ng/ml w 5 dniu po
transplantacji. U dzieci z tak¹ wartoœci¹ tego parametru, w okresie 6 miesiêcy po
transplantacji ostre odrzucanie nie wystêpowa³o w ogóle, podczas gdy przy C2 <
1500 ng/ml wystêpowa³o ono u 50% chorych. Korelacjê miêdzy wartoœci¹ C2 w 5
dniu po transplantacji, a prawdopodobieñstwem odrzucania przedstawia rycina 2.

Wybór inhibitora kalcyneuryny (11,21,25)
Istnieje wiele kontrowersji co do zasadnoœci wyboru konkretnego inhibitora

kalcyneuryny u dzieci po transplantacji nerki. Publikowane wyniki s¹ sprzeczne,
bowiem podawane w niektórych doniesieniach wnioski o wy¿szoœci TAC nad
CsA w zakresie profilaktyki ostrego odrzucania nie znajduj¹ potwierdzenia w in-
nych pracach. Jedni autorzy podkreœlaj¹ brak ró¿nicy co do odsetka 1-rocznego
prze¿ycia czynnoœci przeszczepu, inni obserwuj¹ tak¹ ró¿nicê dopiero po 2 latach
obserwacji. Podnoszony jest fakt, i¿ w wiêkszoœci dotychczas opublikowanych ba-
dañ porównawczych dawkowanie cyklosporyny jest dobierane na podstawie para-
metru C0, a nie (lepszego) C2.

U dzieci otrzymuj¹cych TAC rzadziej wystêpuje nadciœnienie têtnicze i nefro-
toksycznoœæ, a czynnoœæ przeszczepu po 2 latach jest nieco lepsza, ni¿ u dzieci le-
czonych CsA. TAC za to czêœciej wykazuje neurotoksycznoœæ. Odmiennie ni¿ u
osób doros³ych, nie ma ró¿nicy w czêstoœci wystêpowania cukrzycy polekowej
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przy stosowaniu TAC i CsA. O ile porównanie skutecznoœci schematu CsA (C0)
+AZA+Pred i TAC+AZA+Pred wypada na korzyœæ tego drugiego, to skutecznoœæ
schematów CsA+MMF+Pred i TAC+AZA+Pred pod wzglêdem profilaktyki
ostrego odrzucania jest zbli¿ona. Wydaje siê, ¿e poziom TAC wykazuje wiêksz¹
stabilnoœæ u dzieci z „chwiejnym” poziomem CsA, konwertowanych na TAC.

Je¿eli przyj¹æ, ¿e TAC jest lekiem o wiêkszej skutecznoœci w zakresie profilak-
tyki odrzucania – powinien byæ stosowany u chorych podwy¿szonego ryzyka
(tab. 1), za wyj¹tkiem swoistych przeciwwskazañ (np. padaczka w wywiadzie). In-
nym wyj¹tkiem jest mo¿liwoœæ nawrotu zespo³u nerczycowego po transplantacji
(patrz ni¿ej).

Dodatkowe swoiste czynniki wystêpuj¹ce w populacji dzieciêcych biorców
przeszczepu, wp³ywaj¹ce na dobór immunosupresji

Choroba podstawowa

Zespó³ nerczycowy (1,4,5,14,15,16,23)
Zespó³ nerczycowy o ciê¿kim przebiegu nawraca po przeszczepieniu nerki w

40-50% przypadków. Kr¹¿¹ca limfokina, wydzielana przez limfocyty T (ang. pro-

tein permeability factor) uszkadzaj¹ca b³onê podstawn¹ k³êbuszka szybko ujawnia
swe dzia³anie i bia³komocz mo¿e wystêpowaæ nawet w pierwszej dobie po trans-
plantacji. Postêpowanie obejmuje stosowanie wysokich dawek metyloprednizolo-
nu (10 mg/kg), utrzymywanie stê¿enie cyklosporyny we krwi (C0 ) na poziomie
ok. 300 ng/ml i wykonywanie powtarzanych zabiegów plazmaferezy: 6-12 wy-
mian osocza rzêdu ok. 40-80 ml/kg masy cia³a; (substytutem mo¿e byæ 4% roztwór
albumin w glukozie lub œwie¿o mro¿one osocze). Tak wysoki poziom CsA powo-
duje obkurczenie têtniczki doprowadzaj¹cej k³êbuszków nerkowych powoduje

Ryc. 2.
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obni¿enie nasilenia bia³komoczu. Wydaje siê, ¿e drugi inhibitor kalcyneuryny (ta-
krolimus) nie posiada tej w³aœciwoœci, st¹d u dzieci zagro¿onych nawrotem ze-
spo³u nerczycowego z za³o¿enia stosuje siê cyklosporynê. Rokowanie jest niepew-
ne. U czêœci chorych mo¿na uzyskaæ czêœciow¹ remisjê, u innych dzia³anie to jest
nieskuteczne i chory traci przeszczep. U niektórych dzieci obserwuje siê “zale-
¿noœæ od plazmaferezy”. Bia³komocz jest niewielki dopóki zabieg jest powtarza-
ny, a zaprzestanie wymian osocza powoduje narastanie strat bia³ka, obrzêków i
sk¹pomoczu. Niektórzy klinicyœci sugeruj¹, aby do immunosupresji do³¹czyæ w
takich przypadkach cyklofosfamid (eliminuj¹c azatioprynê lub MMF), w dawce 2
mg/kg (lub mniejszej w przypadku niewydolnoœci nerki).

Zespó³ hemolityczno-mocznicowy (12,15,16,17,27)

U dzieci po transplantacji nerki nawraca równie¿ mikroangiopatia – atypowy ze-
spó³ hemolityczno-mocznicowy. W przypadkach nawrotu wykonuje siê powtarzane
zabiegi plazmaferezy, stosuj¹c 6-12 wymian osocza rzêdu ok. 40-80 ml/kg masy
cia³a (zawsze ze œwie¿o mro¿onym osoczem jaki substytutem). Problemem staje siê
mo¿liwoœæ stosowania skutecznej podstawowej immunosupresji. Inhibitory kal-
cyneuryny (cyklosporyna i takrolimus) mog¹ wywo³ywaæ uszkadzaæ œródb³onek na-
czyniowy i stymulowaæ nawrót choroby lub wrêcz j¹ wywo³ywaæ de novo. St¹d ra-
cjonalne wydaje siê nie u¿ywanie tych leków w immunosupresji stosowanej u pa-
cjentów z takim wywiadem. Opisuje siê przypadki, w których zamiana cyklospory-
ny na takrolimus spowodowa³a ust¹pienie objawów nawrotu, niemniej skutecznoœæ
takiego postêpowania nie jest jednoznacznie potwierdzona. Podobnie, nawroty ze-
spo³u wystêpowa³y równie¿ u chorych, u których stosowano sirolimus. Z ca³¹ pew-
noœci¹ podstawowa immunosupresja pozbawiona inhibitorów kalcyneuryny lub si-
rolimusu (tylko MMF+Pred, nawet przy dodatkowym stosowaniu anty-IL2R), jest
mniej skuteczna i u chorych tych mo¿na obawiaæ siê czêstszego wystêpowania
ostrego odrzucania, które mo¿e równie¿ byæ czynnikiem wyzwalaj¹cym uszkodze-
nie œródb³onka naczyñ i nawrót zespo³u hemolityczno-mocznicowego. Obecnie nie
mo¿na jednoznacznie wskazaæ, który z mo¿liwych schematów immunosupresji jest
optymalny u dzieci z tym schorzeniem pierwotnym.

Warianty postêpowania przedstawia rycina 3.

Immunosupresja w ostrym odrzucaniu przeszczepu nerki u dzieci (3,20)

Zale¿nie od obecnoœci czynników ryzyka i skutecznoœci podstawowej immu-
nosupresji ostre odrzucanie wystêpuje z czêstoœci¹ od 10 do 50%. Standardem po-
stêpowania jest podanie 3-6 uderzeniowych dawek 10 mg/kg metyloprednizolonu
do¿ylnie. W przypadkach kortykoopornoœci, co na ogó³ ³¹czy siê z obecnoœci¹ od-
rzucania typu naczyniowego (lub œródmi¹¿szowo-naczyniowego) – obecnie stosu-
je siê podwy¿szone dawki MMF (u dzieci do 1,6 g/m2) przez okres 3-4 tygodni lub
surowicê antylimfocytarn¹ ATG przez 7-10 dni. Ze wzglêdu na obawê przed ze-
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spo³em uwalniania cytokin ( i w oczekiwaniu na chimeryzowan¹ postaæ leku) co-
raz rzadziej stosuje siê OKT3.

Dawkowanie ATG (preparat Thymoglobin ®) rozpoczyna siê od 1,5 mg/kg, a
nastêpnie dobiera pod kontrol¹ liczby komórek T-CD3 we krwi obwodowej. Ich
liczba przed kolejn¹ dawk¹ leku powinna pozostawaæ w zakresie 25-50/mm3.
Schemat postêpowania przedstawia rycina 4.

Ryc. 3.

Ryc. 4.

Piœmiennictwo

Kategorie doniesieñ:
A – wyniki wielooœrodkowych badañ randomizowanych z podwójnie œlep¹

prób¹
B – wyniki du¿ych zestawieñ klinicznych
C – doœwiadczenie w³asne autora

1. (B) Belson A., Yorgin P.D., Amira Y., et al.: Long-term plasmapheresis and

protein A column treatment of recurrent FSGS. Pediatr. Nephrol, 2001, 16,
985-989.
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4. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu w¹troby

Urszula O³dakowska-Jedynak, Leszek P¹czek

Z klinicznego punktu widzenia wyró¿niæ nale¿y indukcyjne leczenie immuno-
supresyjne stosowane od chwili przeszczepienia, podtrzymuj¹ce czyli stosowane
przez okres funkcjonowania przeszczepu oraz intensywne leczenie immunosupre-
syjne podawane jako terapia epizodów ostrego odrzucania.

Do najczêœciej stosowanych leków nale¿y takrolimus ( w USA ponad 80%,
w Polsce 80% chorych), stosowanie glikokortykosteroidów konieczne jest u wiêk-
szoœci chorych, jednak istniej¹ protoko³y ze stosowaniem ograniczonej dawki lub
ich redukcj¹ / eliminacj¹ w doœæ wczesnym okresie po operacji. Sirolimus, którego
stosowanie z teoretycznego punktu widzenia jest uzasadnione u chorych, u któ-
rych przeszczepienie w¹troby wykonane jest ze wskazañ onkologicznych, u¿ywa-
ny jest we wczesnym okresie po zabiegu rzadko ze wzglêdu na ryzyko zakrzepicy
têtnicy nerkowej.

Najczêœciej stosowany jest schemat z u¿yciem trzech leków (inhibitor ka-
cyneuryny z mykofenolanem mofetylu i steroidami), choæ w niektórych oœrodkach
stosowana jest schemat dwulekowy – Prograf + steroidy (A,B ).

Leczenie indukcyjne nie stanowi standardu postêpowania po przeszczepieniu
w¹troby, stosowane jednak jest coraz czêœciej w celu ograniczenia dawki inhibito-
rów kacyneuryny, lub ich opóŸnionego stosowania, u chorych z upoœledzon¹ czyn-
noœci¹ nerek. Leczenie indukcyjne jest równie¿ konieczne u chorych z ostr¹ nie-
wydolnoœci¹ w¹troby (hepatitis fulminans). W USA u prawie 20% chorych po
przeszczepieniu w¹troby stosuje siê leczenie indukcyjne, najczêœciej z zastosowa-
niem przeciwcia³ poliklonalnych.

Ustalaj¹c schematy leczenia immunosupresyjnego po transplantacji w¹troby
nale¿y uwzglêdniæ chorobê podstawow¹, która spowodowa³a niewydolnoœæ
w¹troby oraz wspó³istniej¹ce obci¹¿enia kliniczne np. niewydolnoœæ nerek, oste-
oporozê, uszkodzenie funkcji szpiku.

Biorcy zakwalifikowani do OLT z powodu niewydolnoœci w¹troby w³asnej w
przebiegu autoimmunologicznego zaplenia w¹troby lub pierwotnej marskoœci
¿ó³ciowej powinni otrzymywaæ trójlejkowy schemat leczenia immunosupresyjne-
go uwzglêdniaj¹cy inhibitor kalcyneuryny (prograf lub neoral), azatioprynê lub
mykofenolan mofetylu i odpowiednia dawkê glikokortykoidów. Dopuszczalne s¹
modyfikacje leczenia immunosupresyjnego w odleg³ym okresie po transplantacji
w zale¿noœci od funkcji przeszczepu w¹troby, obrazu histologicznego bioptatu
(nawrót choroby podstawowej po transplantacji) oraz ewentualnych dzia³añ nie-
po¿¹danych dotychczas stosowanego leczenia immunosupresyjnego.
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Immunosupresja farmakologiczna

Prograf (Tacrolimus, FK506)
Pocz¹tkowa dawka Prografu wynosi 2 x dziennie 0.05 – 0.075 mg/kg m.c. p.o ,

z zastrze¿eniem modyfikowania dawki w zale¿noœci od funkcji w¹troby lub nerek.
Kolejne dawki leku ustala siê w oparciu o stê¿enie leku we krwi. Zalecane stê-

¿enia Prografu we krwi wynosz¹ : w 1-2 tygodniu 15 ng/mg/dL ( u osób starszych
stê¿enie powinno byæ ni¿sze). W okresie od 3 tygodnia do koñca 3 miesi¹ca 5-10
ng/dL. Po zakoñczeniu trzeciego miesi¹ca optymalne stê¿enia powinny byæ w gra-
nicach 5 – 10 ng/dL.

Prograf stosowany jest razem ze glikokortykosteroidami w schemacie dwule-
kowym ( w niektórych oœrodkach jest to standardowy schemat leczenia) lub z my-
kofenolanem mofetilu i steroidami.

Cyklosporyna (Neoral)
Pocz¹tkowa dawka Neoralu wynosi 5 mg/kg p.o podawana 2 x dziennie.

Po¿¹dane stê¿enie leku we krwi w pierwszym miesi¹cu (Co) 150-250 ng/dL, od
drugiego miesi¹ca 100-150 ng/dL (poziomy C2 odpowiednio oko³o 1000 ng/dL w
pierwszych 6 miesi¹cach po zabiegu, 800ng/ml – 7-12 miesi¹ca po transplantacji i
600 ng/ml powy¿ej 12 miesi¹ca po przeszczepieniu.

Istniej¹ doniesienia, ¿e cyklosporyna wywiera hamuj¹cy wp³yw na replikacjê
wirusa HCV (B,D), Aktualnie prowadzone jest wielooœrodkowe badanie randomi-
zowane (COLO).

Mykofenolan Mofetilu (CellCept)
Pocz¹tkowa dawka leku 2 x dx 1.0 p.o. Podawany w skojarzeniu z Prografem

lub caklosporyn¹. U chorych z leukopeni¹ i obni¿on¹ liczb¹ p³ytek krwi podawa-
nie leku rozpocznyna siê w 7-10 dni po zabiegu.

Sirolimus (Rapamune)
Pocz¹tkowa dawka leku wynosi 5 mg p.o. Wskazane stê¿enie sirolimusu 5-10

ng/dL
Stosowanie sirolimusu w Polsce nie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjny-

mi. Wed³ug danych z piœmiennictwa ( C ) lek ten jest wskazany u chorych którym
przeszczepiono w¹trobê ze wskazañ onkologicznych.

Glikokortykosteroidy
W wielu oœrodkach podaje je w okresie oko³ooperacyjnym w sumarycznej

dawce ok. 1000 mg i.v., nastêpnie stopniowo redukuje dawkê glikokortykostero-
idów kontynuuj¹c leczenie doustnie w dawkach 20 mg/dobê, które s¹ sukcesywnie
zmniejszane, tak by po 3 miesi¹cach podawaæ 5-10 mg/dobê. W leczeniu podtrzy-
muj¹cym zaznacza siê tendencja do minimalizowania lub odstawiania glikokorty-
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koidów zw³aszcza w grupie biorców z zaka¿eniem wirusem HBV lub w przypad-
ku wystêpowania istotnych powik³añ metabolicznych i narz¹dowych.

Leczenie indukcyjne z u¿yciem przeciwcia³

Wskazane jest rozpoczêcie podawania preparatu w okresie anhepatycznym,
trzeba jednak pamiêtaæ, ¿e przed reperfuzj¹ narz¹du w¹troba wyp³ukiwana jest
w³asn¹ krwi¹ chorego, a zatem podana dawka leku jest mniejsza. W USA zna-
miennie czêœciej stosowane s¹ przeciwcia³a poliklonalne (80%) w stosunku do
przeciwcia³ monoklonalnych, jednak liczba powa¿nych powik³añ infekcyjnych
jest wy¿sza w stosunku do obserwowanych po przeciwcia³ach monoklonalnych.

1. Przeciwcia³a monoklonalne: Zenapax lub Simulekt
Zenapax. W dobie “O” podaje siê 1mg/kg i.v. w fazie anhepatycznej, a nastêp-

nie kolejne dawki w 2, 4,6,8 tygodniu. Inny sposób podawania Zenepaxu to:
2mg/kg i.v. w dobie “0” jako pojedyncza dawka, lub 2mg/kg i.v. w dobie”0” i do-
bie 5

Simulekt. Podaje siê 20 mg i.v. w fazie anhepatycznej oraz w 4 dobie po trans-
plantacji.

2. Przeciwcia³a poliklonalne
Stosuje siê jeden z dwu dostêpnych preparatów globulinuy (ATG, Tymoglobu-

lina) . Przed podaniem preparatu globuliny konieczne jest wykonanie próby uczu-
leniowej (œródskórnie w rozcieñczeniu 1/1000). Sposób podawania globuliny p.
Rozdzia³ 2 Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerek).

Zasady kojarzenia leków immunosupresyjnych
w szczególnych przypadkach klinicznych

1. Niewydolnoœæ nerek. Bacznej uwagi klinicysty i modyfikacji leczenia im-
munosupresyjnego wymagaj¹ chorzy z upoœledzon¹ funkcj¹ nerek zarówno przed
jak i po transplantacji w¹troby biorców z niewydolnoœci¹ nerek zalecane s¹ sche-
maty leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem przeciwcia³ antylimfocytar-
nych podawanych w bezpoœrednim okresie potransplantacyjnym, umo¿liwiaj¹ce
odroczenie rozpoczêcia leczenia inhibitorami kalcyneuryny. W przypadku nefro-
toksycznoœci zwi¹zanej ze stosowaniem inhibitorów kalcyneuryny po transplanta-
cji wskazana jest konwersja leczenia z zastosowaniem mykofenolanu mofetilu.

2. Leczenie immunosupresyjne po transplantacji w¹troby ze wskazañ on-
kologicznych (rak w¹trobowokomórkowy – HCC, rak dróg ¿ó³ciowych, hepato-
blastoma, hemangiotelioma, przerzuty guzów endokrynnych przewodu pokarmo-
wego). Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglêdniaæ leki immu-
nosupresyjne o potencjale antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkostatycz-
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nym jak rapamycyna. (uwaga: wskazanie pozarejestracyjne). Ze wzglêdu na mo-
¿liwoœæ wyst¹pienia powik³añ naczyniowych (zakrzep têtnicy w¹trobowej), zasto-
sowanie w bezpoœrednim okresie potransplantacyjnym powinno byæ ograniczone
(A). Rapamycyne mo¿na stosowaæ nie wczeœniej ni¿ po 1 miesi¹cu od przeszcze-
pienia (D).

3. Choroby uk³adu kr¹¿enia: nadciœnienie têtnicze, choroba wieñcowa.
Wskazana modyfikacja leczenia immunosupresyjnego i stosowanie protokó³ów
leczenia o najmniejszym potencjale dzia³añ niepo¿¹danych w zakresie uk³adu
kr¹¿enia, najlepiej w ka¿dym przypadku indywidualnie. Ogólne wytyczne to: wy-
bór schematu leczenia w oparciu o prograf (A,B), stosowanie schematów opartych
na mykofenolanie mofetilu lub azatioprynie oraz mo¿liwie niskich dawkach gliko-
korykoidów lub ich odstawienie /eliminacjê.

4. Zaburzenia metaboliczne równie¿ wymagaj¹ modyfikacji leczenia im-
munsuopresyjnego.

l Zaburzenia lipidowe – zaleca siê stosowanie leków o obojêtnym profilu me-
tabolicznym np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu, redukcja dawki lub od-
stawienie stosowanych inhibitorów kalcyneuryny oraz glikokortykoidów, o
ile to mo¿liwe

l Zaburzenia wêglowodanowe- zalecany schematy leczenia o najmniejszym
wp³ywie diabetogennym np. z ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia gli-
kokorykoidów i takrolimusu

l Osteoporoza – redukcja lub odstawienie glikokortykoidów, modyfikacja
dawki inhibitorów kalcyneuryny. Doniesienia w literaturze wskazuj¹ na mo-
¿liwy negatywny wp³yw na przemianê tkanki kostnej. Dane pochodz¹ z ba-
dañ na zwierzêtach. Trudno jest oceniæ bezpoœredni wp³yw u ludzi , gdy¿ le-
ki te s¹ rzadko podawane w monoterapii. Dostêpne wyniki badañ klinicz-
nych wskazuj¹ na podobny negatywny wp³yw na kostna tkankê ludzka. Ge-
neralnie w przypadkach nasilonej osteoporozy nale¿y rozwa¿yæ modyfika-
cje ich dawki. Preferowane powinny byæ leki pozbawione negatywnego
wp³ywu na metabolizm tkanki kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu,
rapamycyna (1). Nie udowodniono dotychczas ich negatywnego wp³ywu na
metabolizm tkanki kostnej.

Leczenie odrzucania

1. Proces ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplantacji. Le-
czenie nale¿y podejmowac po wykonaniu badania biopsyjnego. W przypadku
ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplantacji (pierwszy tydzieñ)
przy ocenie mikroskopowej procesu wg skali RAI na 3-4 punkty najpierw nale¿y
rozwa¿yæ modyfikacjê leczenia podstawowego (zwiêkszenie dawki Prografu, lub
dodanie CellCeptu), zw³aszcza w grupie biorców zaka¿onych wirusem HCV . Gdy
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nie uzyskuje siê poprawy nale¿y leczyæ pulsami methylprednisolonu 500-1000mg
i.v ( lub inaczej wg lokalnej praktyki oœrodka) przez trzy kolejne dni.

Wymagane jest dalsze staranne monitorowanie funkcji przeszczepu i w przy-
padku pogarszania siê parametrów biochemicznych wskazuj¹cych na tocz¹cy siê
proces odrzucania wskazana ponowna biopsja w¹troby i dalsze odpowiednio in-
tensywne leczenie immunosupresyjne.

Sterydoterapia jest skuteczna w ponad 90% przypadków. Brak skutecznoœci le-
czenia methylprednizolonem upowa¿nia do rozpoznania sterydoopornego odrzu-
cania. Rozpoznanie nale¿y potwierdziæ badaniem histopatologicznym bioptatu
w¹troby. Sterydooporne odrzucanie jest wskazaniem do leczenia przeciwcia³ami
poliklonalnymi albo monoklonalnymi OKT3.

Obowi¹zuje profilaktyka anty- CMV w okresie intensywnego leczenia immu-
nosupresyjnego. Gancyklowir do¿ylnie przez okres stosowania przeciwcia³ mini-
mum 10 dni a nastêpnie doustnie przez kolejne 14 dni lub d³u¿ej zale¿nie od indy-
widualnych wskazañ. Dalsza profilaktyka przeciwwirusowa – do rozwa¿enia
Acyklowwir doustnie. W przypadku leukopenii < 1500 /mm3 do rozwa¿enia za-
stosowanie preparatu immunoglobulin.

W dalszym postêpowaniu do rozwa¿enia modyfikacja leczenia podstawowego
schematu leczenia: podwy¿szenie zalecanych poziomów terapeutycznych stoso-
wanych leków immunosupresyjnych b¹dŸ konwersja leczenia immunosupresyjne-
go. Pacjenci leczeni cyklosporyna otrzymaj¹ leczenie Prografem. Pacjenci leczeni
Prografem do rozwa¿enia do³¹czenie mykofenolanu mofetilu.

2. Proces ostrego odrzucania w póŸnym okresie po transplantacji. W przy-
padku ostrego odrzucania przeszczepu, które wyst¹pi³o w póŸnym okresie po
transplantacji (powiej 6 miesiêcy) intensywne leczenie pulsami methylprednisolo-
nu 500-1000mg przez trzy kolejne dni. Do rozwa¿enia ponadto modyfikacja pod-
stawowego leczenia immunosupresyjnego np. konwersja Cyklosporyny na pro-
graf, do³¹czenia mykofenolanu mofetilu lub zamiana azatiopryny na mykofenolan
mofetilu.

3. Przewlek³e odrzucanie przeszczepu w¹troby. Wprowadzenie do leczenia
Prografu i Mykofenolanu tworzy³o nowe mo¿liwoœci leczenia przewlek³ego pro-
cesu odrzucania. Szereg opublikowanych obiecuj¹cych wyników tzw. „leczenia
ratunkowego” zw³aszcza prografem mo¿e staæ siê podstaw¹ do szerszego ich sto-
sowania. Rapamycyna z uwagi na mechanizm dzia³ania antyproliferacyjnego po-
strzegana jest jako potencjalny lek modulujacy proces przewlek³ego odrzucania.
Dostêpne obecnie dane kliniczne s¹ nadal niewystarczaj¹ce i wymagaj¹ dalszej
obserwacji.

Wobec braku udowodnionej skutecznoœci glikokorykoidów w zwiêkszonych
dawkach, rozwa¿yæ nale¿y w pierwszej kolejnoœci konwersjê leczenia immunosu-
presyjnego na Prograf oraz podwy¿szenie poziomu terapeutycznego leku. Nastêp-
nie rozwa¿yæ nale¿y do³¹czenie mykofenolanu mofetilu w dawce 2g/dobê lub ra-
pamycyny.
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5. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu w¹troby u dzieci

Piotr Kaliciñski

Leczenie przeszczepieniem w¹troby jest wspó³czeœnie standardem postêpowa-
nia w przypadku niewydolnoœci tego narz¹du. Dotyczy to tak¿e dzieci, które jed-
nak oprócz odmiennych przyczyn schy³kowej niewydolnoœci w¹troby, wymagaj¹
równie¿ uwzglêdnienia ich indywidualnych potrzeb w przewlek³ym leczeniu po
przeszczepie. Poniewa¿ leczenie immunosupresyjne jest niezbêdne dla utrzyma-
nia przeszczepu, a jednoczeœnie nie jest pozbawione wielu niepo¿¹danych dzia³añ,
nale¿y je stosowaæ ze szczególn¹ rozwag¹ bior¹c pod uwagê perspektywiczny, kil-
kudziesiêcioletni czas jego kontynuacji. W artykule omówione zosta³y podstawo-
we schematy immunosupresji po przeszczepieniu w¹troby u dzieci wraz z nie-
zbêdn¹ indywidualizacj¹ tego leczenia zale¿n¹ od szeregu czynników obecnych
przed lub pojawiaj¹cych siê ju¿ po transplantacji.

Wprowadzenie

Celem leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu w¹troby u dzieci jest
oczywiœcie zapobieganie wyst¹pienia procesu ostrego oraz przewleklego odrzuca-
nia. Optymalne leczenie immunosupresyjne u dzieci powinno byæ w 100% sku-
teczne w zapobieganiu odrzucania, jednoczeœnie posiadaæ jak najmniej dzia³añ
uszkadzaj¹cych inne narz¹dy i uk³ady, w jak najmniejszym stopniu zaburzaæ roz-
wój fizyczny oraz intelektualny dziecka, oraz nie zaburzaæ odpornoœci dziecka na
ró¿norodne zaka¿enia. Niestety takiego uniwerslanego leku, czy zestawu leków,
który spe³nia³ by wszystkie ww wymagania nie ma i raczej nie bêdzie w daj¹cej siê
przewidzieæ przysz³oœci. Z drugiej jednak strony w dyspozycji lekarza pro-
wadz¹cego leczenie immunosupresyjne jest coraz wiêcej preparatów posia-
daj¹cych ró¿n¹ si³ê dzia³ania immunosupresyjnego, posiadaj¹cych ró¿ne mechani-
zmy dzia³ania, a tak¿e ró¿ne dzia³ania niepo¿¹dane. Ta rosn¹ca liczba leków mo-
¿liwych do zastosowania indywidualnie oraz w zestawieniach, pozwala na dobra-
nie schematu leczniczego w sposób jak najbardziej celowany oraz uwzglêdniaj¹cy
ewentualne zagro¿enia powik³aniami.

Dzieci poddawane transplantacji w¹troby to w ok. 50% niemowlêta i dzieci po-
ni¿ej 5 roku ¿ycia. Perspektywa leczenia immunosupresyjnego dla tych biorców
obejmuje kilkadziesi¹t lat ekspozycji na leki posiadaj¹ce ró¿norodne dzia³ania nie-
po¿¹dane. Dlatego te¿ schematy leczenia immunosupresyjnego u dzieci powinny
braæ pod uwagê nie tylko odpowiedni¹ skutecznoœæ w zapobieganiu ostremu
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i przewlek³emu odrzucaniu przeszczepu, ale tak¿e wczesne i odleg³e ryzyko
zwi¹zane z wieloletni¹ immunosupresj¹.

Cech¹ typow¹ dla populacji dzieciêcej jest brak stycznoœci wiêkszoœci biorców
pediatrycznych z wieloma drobnoustrojami przed transplantacj¹, co powoduje ich
zdecydowanie wiêksze nara¿enie na pierwotne zaka¿enia, przede wszystkim wiru-
sowe, a w tym zakresie g³ównie wirusami z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wi-
rus Epstein-Barr, wirus opryszczki). U dzieci stwierdza siê równie¿ wiêksz¹ sk³on-
noœæ do wystêpowania potransplantacyjnych zespo³ów limfoproliferacyjnych ni¿
w populacji doros³ych biorców przeszczepów.

Szybszy metabolizm leków u dzieci powoduje koniecznoœæ stosowania czêsto
nieco wy¿szych dawek lub ich czêstszego podawania ni¿ u doros³ych, aby zapew-
niæ optymalne stê¿enie we krwi i tzw. “pole pod krzyw¹” bêd¹ce wyk³adnikiem
ekspozycji pacjenta na lek. Z drugie strony dzieci wykazuj¹ czêsto wiêksz¹ wra¿li-
woœæ na niektóre dzia³ania niepo¿¹dane leków immunosupresyjnych, np. neuro-
toksycznoœæ inhibitorów kalcyneuryny.

W ostatnich latach w dyskusji i zaleceniach dotycz¹cych imunosupresji po
przeszczepieniu w¹troby u dzieci dominuj¹ nastêpuj¹ce kierunki:

1. Tendencja do stosowania imunosupresji z ograniczeniem lub bez kortykoste-
roidów. Ograniczanie kortykosteroidów u dzieci ma olbrzymie znaczenie z punktu
widzenia zapewnienia im w³aœciwego rozwoju fizycznego oraz unikniêcia innych
powik³añ zwi¹zanych z d³ugotrwa³ym podawaniem kortykosteroidów m. in. oste-
oporozy, cukrzycy, i in. (1, 2, 3)

2. Tendencja do indywidualizacji leczenia immunosuresyjnego w zale¿noœci
takich czynników jak: choroba podstawowa i choroby wspó³istniej¹ce u biorcy,
powik³ania transplantacji, powik³ania immunosupresji, indywidualna toleracja
poszczególnych leków immunosupresyjnych, itp.

3. D¹¿enie do redukcji przewlek³ego leczenia immunosupresyjnego do mono-
terapii z zastosowaniem jednego leku, a nawet próby stopniowego ca³kowitego
odstawiania immunosupresji (4).

Najczêœciej stosowane leki i schematy immunosupresji
po transplantacji w¹troby u dzieci

Podstaw¹ immunosupresji po transplantacji w¹troby u dzieci s¹ inhibitory kal-
cyneuryny: takrolimus lub cyklosporyna. W ostatnich latach 80% biorców dzie-
ciêcych wg analiz z oœrodków amerykañskich i europejskich otrzymuje takrolimus
jako podstawowy lek immunosupresyjny. Tylko ok. 20% otrzymuje cyklospory-
nê, a jednoczeœnie obserwuje siê stopniow¹ konwersjê z cyklosporyny na takroli-
mus u wielu dzieci, u których przeszczepienie wykonano przed kilku - kilkunastu
latami.
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Wy¿szoœæ takrolimusu nad cyklosporyn¹ u dzieci po przeszczepieniu w¹troby
zwi¹zana jest z nastêpuj¹cymi obserwacjami (1, 2, 3, 5, 6):

– mniejsza liczba epizodów ostrego odrzucania
– mniejszy odsetek dzieci demonstruje ostre strerydooporne odrzucanie
– mniejsza liczba dzieci pozostaje na trójlekowej immunosupresji
– mniej dzieci rozwija przewlek³e odrzucanie
– obserwuje siê wy¿sze odleg³e prze¿ycia dzieci
– mniej dzieci wymaga leczenia nadciœnienia têtniczego
– wiêcej dzieci pozostaje na terapii wolnej od kortykosteroidów po 1 roku od

transplantacji
– nie wystêpuje hirsutyzm, bardzo Ÿle tolerowany u nastoletnich dzieci, co jest

czêsto przyczyn¹ samowolnego odstawienia leków

Stosowanie cyklosporyny wi¹¿e siê z nieco ni¿sz¹ czêstoœci¹ wystêpowania
choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) u dzieci, co dzisiaj, gdy istnieje mo¿liwoœæ
ci¹g³ego monitorowania zagro¿enia rozwojem PTLD (oznaczanie liczby kopii wi-
rusa Epstein – Barr we krwi), nie ma ju¿ tak wielkiego znaczenia. Wprowadzenie
monitorowania stê¿enia cyklosporyny po 2 godzinach od podanej dawki (C2) u
doros³ych mia³o poprawiæ skutecznoœæ i profil bezpieczeñstwa cyklosporyny, ale
u dzieci zbyt trudne okaza³o siê uzyskanie zalecanych stê¿eñ C2 ju¿ w 3 dobie po
transplantacji i utrzymanie ich w dalszym leczeniu, natomiast obserwowano czêst-
sze wystêpowanie dzia³añ niepo¿¹danych we wczesnym okresie po przeszczepie
(drgawki, nefrotoksycznoœæ, cholestaza), co zwi¹zane by³o m.in. z bardzo wysoki-
mi stê¿eniami metabolitów cyklosporyny (badania w³asne)

Z powy¿szych wzglêdów mo¿na uznaæ, ¿e takrolimus jest dziœ tzw. „z³otym
standardem” w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po transplantacji w¹troby (1,
2, 3, 4, 5, 6).

Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje siê kortykosteroidy, jakkolwiek co-
raz wiêcej oœrodków zaleca obecnie ich bardzo wczesn¹ redukcjê i przejœcie na
dawkowanie co drugi dzieñ, odstawienie po okresie 3-6 miesiêcy od transplantacji,
albo wrêcz rezygnacjê z podawania kortykosteroidów w ogóle, przy czym w tych
sytuacjach zwykle zaleca siê indukcjê immunosupresji przeciwcia³ami anty-IL2
lub podawanie takrolimusu w zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez okres
kilku miesiêcy. Obecnie praktycznie nie ma wskazañ do stosowania azatiopryny u
dzieci.

Przyk³adowe schematy najczêœciej stosowanego leczenia immunosupresyjne-
go w pierwszym okresie po przeszczepie w¹troby u dzieci podane s¹ w tabeli 1 wg
kolejnoœci wynikaj¹cych z aktualnych tendencji w piœmiennictwie oraz doœwiad-
czenia oœrodka autora.

W zale¿noœci od schematu leczenia immunosupresyjnego stosuje siê nastê-
puj¹ce zasady podawania poszczególnych leków w okresie oko³ooperacyjnym
przeszczepu w¹troby:
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Tabela 1. Zestawienie stosowanych schematów leczenia immunosupresyjnego w pierwszym
okresie po przeszczepie w¹troby u dzieci (kolejnoœæ wg preferencji autora).

Lek
Schemat

I

Schemat

II

Schemat

III

Schemat

IV

Schemat

V

Schemat

VI

Schemat

VII

Takrolimus x x x x

Cyklospo-

ryna
x x x

MMF x x x

Prednison x x x x x

Anty-IL2 x x

Takrolimus (Prograf, Astellas)
–   rozpoczyna siê od dawki 0,2 mg/kg mc/d w dwóch dawkach,
– poda¿ doustna lub do sondy ¿o³¹dkowej, pierwsza dawka w okresie po-

cz¹tkowych 2-3 godzin po transplantacji
– stê¿enie oznacza siê codziennie przez okres 10-14 dni po Tx dopasowuj¹c

dawkê do zalecanego stê¿enia leku we krwi na czczo a¿ do uzyskania stabilizacji
stê¿enia, wówczas badania mo¿na wykonywaæ w wiêkszych odstêpach czasu

Cyklosporyna (Neoral, Novartis)
–  rozpoczyna siê od dawki 5-6 mg/kg mc/d w dwóch dawkach,
– poda¿ doustna lub przez sondê ¿o³¹dkow¹ w okresie pierwszych 2-3 godzin

po transplantacji
– stê¿enie (C2),oznacza siê codziennie przez okres 10-14 dni po Tx dopaso-

wuj¹c dawkê do zalecanego stê¿enia leku we krwi na czczo a¿ do uzyskania stabi-
lizacji stê¿enia, wówczas badania mo¿na wykonywaæ w wiêkszych odstêpach cza-
su.

Mykofenolan mofetylu (CellCept, Roche)
–  rozpoczyna siê od dawki 20 mg/kg mc/d w dwóch dawkach,
– poda¿ doustna lub przez sondê ¿o³¹dkow¹ w okresie pierwszych 12 godzin

po transplantacji
– monitorowanie leczenia poprzez parametry morfologii krwi lub oznaczanie

stê¿enia kwasu mykofenolowego na czczo (1-5 mcg/ml)

Prednizon
– pierwsz¹ dawkê kortykosteroidów (10 mg/kg mc metylprednisolonu) podaje

siê do¿ylnie bezpoœrednio przed reperfuzj¹ przeszczepu
– w kolejnych 7-10 dniach dawkê redukuje siê do ok. 0,5 mg kg mc/d (w 4, na-

stêpnie 3 i 2 dawkach) i przechodzi siê na doustne podawanie prednizonu w dawce
0,5-0,3 mg/kg mc/d.
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Zalecane stê¿enia takrolimusu w pierwszym miesi¹cu po transplantacji w¹tro-
by wynosz¹ 10-15 ng/ml; cyklosporyny (C2) ok. 1000-1500 ng/ml.

Coraz wiêcej oœrodków zw³aszcza w USA stosuje rutynowo indukcjê immuno-
supresji przy pomocy przeciwcia³ skierowanych przeciw receptorom dla interleu-
kiny 2. Bardzo dobre wyniki pod wzglêdem wczesnego zapobiegania odrzucaniu
stwierdzono przy po³¹czeniu basiliximabu (0 i 4 doba po Tx w dawce 10-20 mg) z
cyklosporyn¹ i prednizonem oraz przy zastosowaniu daclizumabu (3-5 dawek 1-2
mg/kg mc, w dniach 0 – 4 – 14 – 28 – 42) z takrolimusem (7, 8). W chwili obecnej
trudno uznaæ te schematy za standardowe, jakkolwiek w pewnych sytuacjach po-
winny one byæ stosowane (indywidualizacja immunosupresji).

Warto pamiêtaæ jednak, ¿e podanie ww przeciwcia³ u dzieci po przeszczepieniu
w¹troby, u których regu³¹ jest obni¿enie liczby krwinek bia³ych i p³ytek krwi w
okresie pooperacyjnym, mo¿e spowodowaæ dalsze ich g³êbokie obni¿enie.

Przewlek³a immunosupresja

Zalecane stê¿enia leków immunosupresyjnych w ró¿nym czasie po przeszcze-
pie zale¿¹ od wielu czynników, w tym zwyczaju danego oœrodka i schematu w ja-
kim poszczególne leki s¹ podawane. W tabeli 2 przedstawiono po¿¹dane stê¿enia
inhibitorów kalcyneuryny oraz dawkowanie innych leków immunosupresyjnych
w zale¿noœci od czasu jaki up³yn¹³ od transplantacji.

Tabela 2. Zalecane stê¿enia inhibitorów kalcyneuryny we krwi i dawki
pozosta³ych leków w zale¿noœci od czasu po przeszczepie.

Czas po Tx
Takrolimus

(T0), (ng/ml)

Cyklosporyna

(C2),(ng/ml)

MMF

(mg/kg mc/d)

Prednizon

(mg/kg mc/d)

1 miesi¹c 10-15 1000-1500 15-30 0,3-0,5

1-3 miesi¹ce 10-12 1000-1200 15-30 0,2-0,3

3-6 miesiêcy 8-12 800-1200 15-30 0,1-0,2

6-12 miesiêcy 6-10 600-1000 15-20 0-0,1

> 12 miesiêcy 5-8 600±100 15-20 0-0,1

Zgodnie z tendencj¹ do redukcji immunosupresji, w tym podawania kortyko-
steroidów u dzieci, w wiêkszoœci wspó³czesnych schematów leczenia immunosu-
presyjnego kortykosteroidy odstawia siê w okresie miêdzy 3-6 lub 6-12 miesi¹cem
po transplantacji, najpierw redukuj¹c dawkê do 0,1 mg/kg mc/d, nastêpnie prze-
chodz¹c na poda¿ co drugi dzieñ i wreszcie ca³kowicie odstawiaj¹c prednizon (9).

W oœrodku autora od 2 lat stosowany jest schemat oparty na takrolimusie oraz
mykofenolanie mofetylu, w którym podaje siê tylko jedn¹ dawkê metylprednizo-
lonu w czasie transplantacji (po reperfuzji przeszczepu), a dawki mykofenolanu
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mofetylu redukuje siê po 3 miesi¹cach od przeszczepu, a¿ do jego ca³kowitego od-
stawienia w okresie nastêpnego miesi¹ca. Od tej chwili dziecko pozostaje na mo-
noterapii takrolimusem. Czêstoœc 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 w¹troby
w pierwszej kolejnoœci stosowane s¹ uderzeniowe (pulsy) dawki metylprednizolo-
nu (5-10 mg/kg mc/d w jednej dawce dobowej) powtarzane w zale¿noœci od reak-
cji przez 3-6 dni. Leczenie powinno byæ poprzedzone potwierdzeniem rozpozna-
nia przez pobranie biopsji ig³owej w¹troby. Po zakoñczeniu leczenia pulsami kor-
tykosteroidów u czêœci pacjentów z ciê¿kim odrzucaniem mo¿na kortykoidy od-
stawiæ stopniowo w czasie kilku dni podaj¹c codziennie po³owê dawki z poprzed-
niego dnia. Oporne na sterydy ostre odrzucanie wystêpuje u ok. 10% dzieci leczo-
nych cyklosporyn¹ i tylko 2-3% dzieci leczonych takrolimusem. W tych przypad-
kach w zale¿noœci od dotychczasowej immunosupresji podj¹æ nale¿y nastêpuj¹ce
postêpowanie: u pacjenta leczonego cyklosporyn¹ nale¿y przeprowadziæ konwer-
sjê na takrolimus, natomiast u chorego leczonego dotychczas takrolimusem nale¿y
podnieœæ jego stê¿enie do ok. 12-15 ng/ml niezale¿nie od czasu od transplantacji i
dopiero po opanowaniu odrzucania stopniowo zredukowaæ dawkê i stê¿enie takro-
limusu. W razie braku efektu takiego postêpowania w³¹czyæ mo¿na mykofenolan
mofetylu, a w ostatecznoœci podaæ poliklonaln¹ globulinê antytymocytarn¹. W do-
œwiadczeniu autora leczenie globulinami antylimfocytarnymi nie by³o konieczne u
¿adnego dziecka po przeszczepieniu w¹troby w okresie ostatnich 8 lat (ponad 200
transplantacji u dzieci w tym czasie).

Indywidualizacja immunosupresji i terapia ratunkowa

Powiêkszaj¹ca siê stale grupa leków immunosupresyjnych o ró¿nych mechani-
zmach dzia³ania oraz ró¿nych dzia³aniach niepo¿¹danych stwarza mo¿liwoœæ do-
brania leczenia immunosupresyjnego do indywidualnych cech i potrzeb biorcy.
Mo¿e to mieæ miejsce ju¿ na etapie bezpoœrednio po przeszczepie, jak równie¿ w
ka¿dym czasie po transplantacji. W niektórych przypadkach indwidualizacja
mo¿e mieæ charakter terapii ratunkowej, wówczas, gdy trzeba zastosowaæ niestan-
dardowe leczenie dla ratowania przeszczepu i ¿ycia pacjenta. W terapii ratunko-
wej zastosowanie mog¹ mieæ równie¿ leki, które nie s¹ oficjalnie zarejestrowane
do okreœlonych wskazañ, lub np. dla grupy wiekowej dzieci, ale których dzia³anie
w tych przypadkach zosta³o udokumentowane i opublikowane przez poszczególne
oœrodki transplantacyjne, które zdecydowa³y siê na nietypowe leczenie po wyczer-
paniu innych mo¿liwoœci.
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Do takich sytuacji zagro¿enia ¿ycia dziecka po transplantacji w¹troby nale¿¹
m.in.:

– oporne na standardowe leczenie ostre odrzucanie
– przewlek³e odrzucanie
– istotne upoœledzenia czynnoœci nerek
– dziecko z PTLD, chorob¹ nowotworow¹
– powtarzaj¹ce siê czêsto epizody ostrego odrzucania
Bezpoœrednio po przeszczepie w¹troby indywidualizacja immunosupresji

mo¿e byæ wskazana z powodu:
l choroby podstawowej prowadz¹cej do niewydolnoœci w¹troby:
– choroby o pod³o¿u autoimmunologicznym
– zaka¿enie wzw C przed przeszczepem
– pierwotne nowotwory w¹troby
l chorób i zaburzeñ wspó³istniej¹cych z chorob¹ w¹troby:
– znaczny hypersplenizm
– upoœledzenie (niewydolnoœæ) czynnoœci nerek
– nasilona osteoporoza
l rodzaju przeszczepu
– przeszczep niezgodny w grupach g³ównych krwi
– przeszczep jednoczasowy w¹troby i nerki
– przeszczep jednoczasowy w¹troby i jelita
Immunosupresja po przeszczepieniu w¹troby u biorcy z niewydolnoœci¹ na tle

chorób autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie w¹troby, stward-
niaj¹ce zapalenie dróg ¿ó³ciowych, pierwotna marskoœæ ¿ó³ciowa), powinna za-
wieraæ kortykosteroidy oraz leki antyproliferacyjne (MMF). Z up³ywem czasu
(6-12 miesiêcy) mo¿na zrezygnowaæ z jednego z tych leków, jednak drugi powi-
nien pozostaæ na sta³e w schemacie leczenia, bowiem zmniejszy to istotnie ryzyko
nawrotu procesu autoimmunologicznego po transplantacji (10).

Nasilony hypersplenizm spowodowany przewlek³¹ chorob¹ w¹troby nie zaw-
sze ustêpuje po transplantacji. Utrzymuj¹ca siê trombocytopenia i leukopenia sta-
nowi¹ ewentualne ograniczenie stosowania leków o silnym dzia³aniu hamuj¹cym
na szpik (mykofenolan mofetylu, sirolimus), pozostaje wówczas skojarzenie inhi-
bitora kalcyneuryny z kortykosteroidami i ewentualnie monoterapia po kilku mie-
si¹cach od przeszczepu.

Wczesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia wskazane s¹ u
biorców zaka¿onych wirusem C, u których zawsze dochodzi do nawrotu choroby.
Chocia¿ istniej¹ doniesienia o dzia³aniu hamuj¹cym replikacjê wirusa wzw C
przez cyklosporynê oraz MMF, to jednak nie stwierdza siê ró¿nic w odleg³ych wy-
nikach transplantacji zale¿nych od zastosowanego schematu immunosupresji.
O nasileniu nawrotu choroby w tej grupie biorców wydaje siê decydowaæ skumu-
lowana si³a immunosupresji oraz ³¹czna dawka kortykosteroidów (11).
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Przeszczepy wielonarz¹dowe oraz w sytuacji niezgodnoœci grup krwi dawcy i
biorcy (przeszczep w trybie nag³ym np. w ostrej niewydolnoœci w¹troby), s¹ wska-
zaniem do terapii indukcyjnej przeciwcia³ami anty-IL2 wraz z podstawowym
schematem immunosupresji opartym na takrolimusie w zestawieniu z MMF. W
przypadku przeszczepów w¹troby i jelita zalecane jest po³¹czenie takrolimusu z si-
rolimusem w pierwszym okresie po transplantacji.

W leczeniu ostrego odrzucania, opornego na sterydy, podwy¿szenie dawki ta-
krolimusu i w³¹czenie mykofenolanu mofetylu stosowano z powodzeniem
po³¹czenie takrolimusu z sirolimusem, a tak¿e przeciwcia³a anty-IL2, oraz anty-
-CD20 (rituximab).

W leczeniu przewlek³ego odrzucania pierwsz¹ reakcj¹ powinno byæ podwy¿-
szenie dawek takrolimusu do uzyskania jego stê¿enia we krwi na czczo ok. 12-15
ng/ml. W doœwiadczeniu autora skutecznoœæ mykofenolanu mofetylu w tych przy-
padkach jest niewielka. Wy¿sze dawki takrolimusu zwykle s¹ skuteczne, ale nie
zawsze tolerowane przez pacjenta ze wzglêdu na zwiêkszone ryzyko istotnych
dzia³añ niepo¿¹danych, takich jak neurotoksycznoœæ, nietolerancja glukozy, ne-
frotoksycznoœæ. W takich przypadkach bardzo skuteczny okaza³ siê sirolimus w
po³¹czeniu z ni¿szymi dawkami takrolimusu (13, 14, 15).

Powtarzaj¹ce siê epizody ostrego odrzucania stanowi¹ ryzyko rozwoju prze-
wlek³ego odrzucania i wymagaj¹ modyfikacji dotychczasowego leczenia immu-
nosupresyjnego. U dzieci leczonych schematem bezsterydowym korzystne jest
wprowadzenie lub przywrócenie prednizonu albo dodanie mykofenolanu mofety-
lu.

W póŸniejszym czasie po transplantacji indywidualizacja immunosupresji
mo¿e mieæ miejsce z nastêpuj¹cych wskazañ:

– pogorszenie czynnoœci nerek
– rozwój potransplantacyjnej cukrzycy
– zagro¿enie rozwojem potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej
Upoœledzenie czynnoœci nerek u dzieci po przeszczepieniu w¹troby jest zjawi-

skiem wzglêdnie czêstym. W okresie 24 miesiêcy po przeszczepie w¹troby ok.
10-15% biorców pediatrycznych spe³nia kryteria upoœledzenia czynnoœci nerek 3
stopnia wg klasyfikacji National Kidney Foundation, USA (GFR poni¿ej 60
ml/min/1.73m2) (6). Przyczyn¹ takiego pogorszenia czynnoœci nerek jest przede
wszystkim dzia³anie uboczne inhibitorów kalcyneuryny, dlatego pierwszym dzia-
ùaniem powinno byã zdecydowane zmniejszenie dawki, ewentualnie przy jedno-
czesnym dodaniu mykofenolanu mofetylu dla zabezpieczenia przed odrzucaniem.
W odleg³ym czasie po transplantacji mo¿na spróbowac ca³kowicie odstawiæ inhi-
bitor kalcyneuryny, pozostawiaj¹c pacjenta na leczeniu mykofenolanem mofetylu
i prednizonem. U biorcy z istotnym zagro¿eniem odrzucaniem to zestawienie
mo¿e byæ jednak zbyt s³abe, pozostaje wówczas wprowadzenie do schematu siro-
limusu w zestawieniu z MMF, lub z kortykosteroidami (6, 14, 16).
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Zagro¿enie rozwojem choroby nowotworowej uk³adu limfatycznego u dzieci
wi¹¿e siê w 90% z pierwotn¹ infekcj¹ lub reaktywacj¹ zaka¿enia wirusem Epste-
in-Barr (EBV). Monitorowanie liczby kopii wirusa we krwi pozwala na wczesne
wykrycie aktywacji replikacji i reakcjê w postaci zmniejszenia o ok. 50% nasilenia
immunosupresji niezale¿nie od stosowanego aktualnie schematu leczenia. W wiê-
kszoœci przypadków wystarc zy to aby zapobiec rozwojowi PTLD. Wyst¹pienie
potransplantacyjnego rozrostu limfatycznego jest w zasadzie wskazaniem do
ca³kowitego i bezterminowego odstawienia immunosupresji z pozostawieniem je-
dynie niewielkiej dawki prednizonu (0,1-0,2 mg/kg mc/dobê). U czêœci pacjentów
stosuje siê w leczeniu PTLD rituximab, który dzia³aj¹c na limfocyty posiadaj¹ce
receptor CD20 (w przypadku PTLD zwi¹zanego z zaka¿eniem EBV) wykazuje te¿
dzialanie zapobiegaj¹ce odrzucaniu przeszczepu. Jednak czêœæ biorców ju¿ w
trakcie albo w ró¿nym czasie po zakoñczeniu leczenia PTLD rozwija proces ostre-
go odrzucania. W tych przypadkach po leczeniu pulsami kortykosteroidów ko-
nieczne jest w³¹czenie niewielkiej dawki podstawowego leku immunosupresyjne-
go, np. takrolimusu pod stal¹ kontrol¹ ewentualnego nawrotu PTLD (17). Coraz
wiêcej jest doniesieñ o bardzo korzystnym dzia³aniu sirolimusu, który obok silne-
go dzia³ania immunoupresyjnego posiada dzia³anie przeciwnowotworowe (18).
Podobnie sirolimus jest zalecany w pierwotnej immunosupresji u doros³ych, u któ-
rych przeszczep wykonywano z powodu pierwotnych guzów z³oœliwych w¹troby
(rak w¹trobowokomórkowy). Stosowanie z tych samych wskazañ u dzieci bêdzie
przedmiotem prospektywnej obserwacji pacjentów objêtych rejestrem PLUTO
(Pediatric Liver Unresectable Tumors Observatory).

Ca³kowite odstawienie immunosupresji po przeszczepieniu w¹troby u dzieci

W pojedynczych oœrodkach podejmowane s¹ próby planowego ca³kowitego
odstawiania immunosupresji u dzieci po przeszczepieniu w¹troby. Najbardziej za-
awansowany program realizowany jest w oœrodku w Pittsburghu, USA, gdzie pla-
nowo rozpoczyna siê odstawianie immunosupresji po 5 latach od transplantacji.
Odstawienie wszystkich leków immunosupresyjnych udaje siê u ok. 50% dzieci
(4). W oœrodku o najwiêkszym na œwiecie doœwiadczeniu w przeszczepach rodzin-
nych u dzieci (Kyoto, Japonia), odstawianie immunosupresji rozpoczyna siê u wy-
branych, stabilnych biorców po 2 latach od przeszczepu w¹troby od ¿ywego daw-
cy. U 38% pacjentów udaje siê leczenie odstawiæ ca³kowicie (19).

Podsumowanie

Istniej¹ znaczne odrêbnoœci w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po prze-
szczepieniu w¹troby w zale¿noœci od wielu czynników zale¿nych od biorcy, same-
go przeszczepu, powik³añ wczesnych i odleg³ych. Leczenie to powinno byæ indy-
widualizowane i modyfikowane do aktualnych potrzeb biorcy zale¿nych od czyn-
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ników obecnych przed transplantacj¹ lub pojawiaj¹cych siê ju¿ po przeszczepie.
Zasad¹ immunosupresji u dzieci powinno byæ przewidywanie jej odleg³ych nieko-
rzystnych nastêpstw i wczesne podejmowanie dzia³añ ograniczaj¹cych ryzyko ich
wyst¹pienia. W razie zagro¿enia czynnoœci przeszczepu, co jest te¿ bezpoœrednim
zagro¿eniem ¿ycia dziecka, a tak¿e w przypadku zbyt du¿ej toksycznoœci aktual-
nie stosowanych leków, nie nale¿y siê wahaæ przed zastosowaniem niestandardo-
wego schematu leczenia.
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6. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepianiu nerki i trzustki

Wojciech Rowiñski, Jacek Szmidt. Tadeusz Grochowiecki

W Polsce wykonuje siê jednoczasowe przeszczepienie trzustki i nerki. Nie
przeprowadzono dotychczas transplantacji samej trzustki. S¹ kazuistyczne przy-
padki przeszczepienia trzustki po transplantacji nerki. Z tego powodu skoncentro-
wano siê g³ównie na leczeniu immunosupresyjnym po jednoczasowym przeszcze-
pieniu trzustki i nerki.

Leczenie indukcyjnyne przeciwcia³ami

Z danych International Pancreas Transplant Registry z 2005 roku wynika, ¿e
prze¿ycie przeszczepu trzustki jest wy¿sze w przypadku leczenia indukcyjnego z
u¿yciem przeciwcia³ ni¿ bez zastosowania tego rodzaju postêpowania (1). To wy-
daje siê byæ g³ównym powodem, ¿e przeciwcia³a poli - lub monoklonalne s¹ sto-
sowane szerzej w transplantacji trzustki ni¿ w przypadku transplantacji innych
narz¹dów unaczynionych (w USA – 80%).

W leczeniu indukcyjnym po przeszczepieniu trzustki najczêœciej stosowane s¹
przeciwcia³a poliklonalne – g³ównie królicza globulina antytymocytarna. Pozwala
ona na kilkudniowe opóŸnienie podawania inhibitorów kalcyneuryny bezpoœred-
nio po transplantacji.

Od 2003 roku w szeregu oœrodkach zyska³o uznanie, niezwykle silnie
dzia³aj¹ce przeciwcia³o monoklonalne – alemtuzumab (Campath). W 2004 roku
w USA u biorców po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki alemtuzu-
mab by³ stosowany czêœciej ni¿ inne przeciwcia³a monoklinalne (2). Po zastoso-
waniu alemtuzumabu podejmowano próby monoterapii tacrolimusem. W 2006 ro-
ku w czasie Zjazdu Œwiatowego Towarzystwa Transplantacyjnego Thai i wsp. w
retrospektywnej analizie przedstawili wyniki uzyskane u 100 chorych, którym
przeszczepiono nerkê i trzustkê z wykorzystaniem alemtuzamabu (pojedyncza
dawka 30 mg w okresie oko³ooperacyjnym) w zestawieniu z tacrolimusem (z do-
daniem mykofenolanu mofetilu lub bez) i dwoma wstrzykniêciami metylopredni-
zolonu. Roczne prze¿ycie chorych wynios³o 95% , a roczne prze¿ycie przeszcze-
pu nerki i trzustki 93%. Odrzucanie obserwowano w 30% przypadków. Nie
wyst¹pi³a choroba limfoproliferacyjna. Czynnoœæ nerek po up³ywie roku by³a po-
dobna w obu grupach (3).

Od czasu wprowadzenia humanizowanych przeciwcia³ mysich skierowanych
przeciw receptorowi IL-2, basiliximabu (Simulect) oraz daclizumabu (Zenapax),
rozpoczêto ich wykorzystywanie w leczeniu indukcyjnym po transplantacji trzust-
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ki. Basiliximab jest czêœciej wykorzystywany po jednoczasowym przeszczepieniu
trzustki i nerki, natomiast daclizumab po transplantacji samej trzustki (2). Sollin-
ger i wsp. (4) przedstawili retrospektywn¹ analizê wyników przeszczepienia ner-
ki i trzustki u kolejnych 331 pacjentów. 226 z nich otrzyma³o dwie dawki basilixi-
mabu, a pozosta³ych 105 dwie dawki alemtuzumabu. Wszyscy chorzy mieli trój-
lejkow¹ immunosupresjê z taktrolimus (stê¿enie 6-10 ng/dL), MMF (2 g/dobê) i
steroidami (których dawkê szybko zmniejszano). Dwuletnie prze¿ycie chorych i
obu narz¹dów by³o nieco lepsze (ale nie statystycznie) u pacjentów, którzy otrzy-
mali alemtuzumab, czêstoœci odrzucania by³a równie¿ ni¿sza w tej pierwszej gru-
pie, natomiast ryzyko choroby CMV by³o mniejsze przy leczeniu basiliximabem.

W naszym w³asnym doœwiadczeniu porównanie wyników leczenia indukcyj-
nego u 20 kolejnych chorych, którym przeszczepiono nerkê i trzustkê, za pomoc¹
TG lub Zenepaxu nie wykaza³o istotnej ró¿nicy w prze¿yciu przeszczepów, czê-
stoœci odrzucania i wystêpowania powik³añ. Prze¿ycie jednoroczne przeszczepów
wynios³o 80%.

Monoklonalne przeciwcia³o OKT3 nie jest ju¿ wykorzystywane do indukcji ze
wzglêdu na szereg dzia³añ niepo¿¹danych.

Immunosupresyjne leczenie podtrzymuj¹ce po transplantacji trzustki i nerki

Podstawowym lekiem immunosupresyjnym po przeszczepieniu trzustki z gru-
py inhibitorów kalcyneuryny pozostaje tacrolimus. Lek ten stosowany jest g³ów-
nie w skojarzeniu z mykofenolanem mofetilu (MMF) (2 x 1 g/dobê). Rzadziej
³¹czony jest z sirolimusem (w Polsce jest to wskazanie pozarejestracyjne) lub sto-
sowany w monoterapii. Wed³ug danych z USA cyklosporynê otrzymuje jedynie
oko³o 10% biorców trzustki (2). Nale¿y wspomnieæ o próbach ustalenia proto-
kó³ów immunosupresji po transplantacji trzustki bez inhibitorów kalcyneuryny,
które polegaj¹ na podawaniu rapamycyny skojarzonej z mykofenolanem mofetilu.

Podstawowym lekiem antyproliferacyjnym w przeszczepieniu trzustki jest my-
kofenolan mofetilu. Badania kontrolowane porównuj¹ce stosowane azatiopryny i
MMF wykaza³y statystycznie znamienn¹ ró¿nicê prze¿ycia przeszczepów na ko-
rzyœæ tego drugiego leku. Po roku 2001 azatioprynê stosowano u mniej ni¿ 3%
biorców trzustki.

Z powodu dzia³ania diabetogennego steroidów sta³y siê one jednym z g³ów-
nych celów modyfikacji protoko³ów immunosupresji po transplantacji trzustki.
Stosuje siê dwa podejœcia do tego problemu. Pierwsze polegaj¹ce na stopniowym
zmniejszaniu dawek, a¿ do ca³kowitego zaniechania ich podawania (withdrawal).
Jest to mo¿liwe u 66% biorców trzustki leczonych tacrolimusem i 73% leczonych
cyklosporyn¹ (5). W naszym w³asnym doœwiadczeniu ca³kowite zaprzestanie po-
dawania steroidów u biorców po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki
mo¿liwe jest œrednio po 6 miesi¹cach od transplantacji (6). Drugie podejœcie pole-
ga na ca³kowitej rezygnacji z podawania steroidów lub szybkiej ich eliminacji,
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niezale¿nie od czynnoœci przeszczepu (avoidance) (7, 8). Brak stosowania stero-
idów jest czêstszy u biorców leczonych globulin¹ antytymocytarna i alemtuzuma-
bem ni¿ u tych, którzy otrzymywali przeciwcia³a anti-CD-25 lub nie w ogóle nie
mieli indukcji.

Leczenie w przypadku odrzucania przeszczepionej trzustki

Wprowadzenie do podtrzymuj¹cego leczenia immunosupresyjnego takrolimu-
su z mykofenolanem mofetilu zaowocowa³o spadkiem czêstoœci ostrego odrzuca-
nia trzustki. Gdy dochodzi³o jednak do ostrego odrzucania, u 70% biorców trzustki
i nerki stosowano steroidy. Jednak¿e u biorców trzustki czêœciej ni¿ u biorców in-
nych narz¹dów stosowano w ostrym odrzucaniu przeciwcia³a. G³ównie by³a to
królicza globulina antytymocytarna lub rzadziej OKT3 (przed rokiem 2000).
Dziesiêæ procent biorców z ostrym odrzucaniem trzustki leczono monoklinalnymi
przeciwcia³ami przeciwko receptorowi IL-2. Nowym lekiem stosowanym w tera-
pii odrzucania trzustki jest alemtuzumab, szczególnie skuteczny w przypadku
przeszczepienia samej trzustki.
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7. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu serca

Miros³aw Garlicki, Micha³ Zakliczyñski, Marian Zembala

1. Leczenia immunosupresyjne pacjentów po transplantacji serca jest oparte na
terapii trójsk³adnikowej i sk³ada siê z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus), leku hamuj¹cego proliferacjê limfocytów (azatiopryna, mykofenolan
mofetilu) oraz glikokortykosteroidu. Ponadto w okresie oko³o-operacyjnym u pra-
wie po³owy chorych dodatkowo stosuje siê indukcjê przeciwcia³ami.(1) Poniewa¿
istnieje ograniczona liczba prospektywnych badañ randomizowanych, niekiedy
trudno jest obiektywnie okreœliæ korzyœci p³yn¹ce z zastosowania poszczególnych
leków. Za g³ówne przyczyny braku takich badañ przyjmuje siê stosunkowo nie-
wielk¹ liczbê oœrodków prowadz¹cych transplantacje serca oraz ma³¹ liczbê prze-
szczepów wykonywanych rocznie w tych oœrodkach.(2)

2. Inhibitory kalcyneuryny: zarówno cyklosporyna jak i takrolimus mog¹ byæ
stosowane w pierwotnym schemacie leczenia immunosupresyjnego, natomiast nie
nale¿y ich ³¹czyæ ze sob¹. Nie wykazano przewagi ¿adnego z tych leków w zakre-
sie poprawy prze¿ycia pacjentów. Natomiast u pacjentów, którzy otrzymali takro-
limus odnotowuje siê mniej epizodów ostrego odrzucania.(3, 4)

3. Zastosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym schemacie immu-
nosupresji jest zwi¹zane z wyst¹pieniem dzia³añ niepo¿¹danych. Po podaniu cy-
klosporyny mo¿e wyst¹piæ upoœledzenie funkcji nerek, nadciœnienie têtnicze, hi-
perholesterolemia. Natomiast podanie takrolimusu jest zwi¹zane ze zwiêkszonym
ryzykiem wyst¹pienia cukrzycy de novo.(4) Zatem o podaniu cyklosporyny lub ta-
krolimusu w pierwotnym schemacie immunosupresji powinny decydowaæ nie tyl-
ko wzglêdy ekonomiczne. Decyzja o zastosowaniu jednego z tych leków powinna
byæ podjêta dla ka¿dego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzyœci zastosowa-
nia danego leku wobec ryzyka dzia³añ niepo¿¹danych.

4. Podstawowym wskazaniem do zast¹pienia cyklosporyny takrolimusem s¹
nawracaj¹ce epizody ostrej reakcji odrzucania przeszczepu serca. Wykazano, ¿e
zamiana cyklosporyny na takrolimus wi¹¿e siê nie tylko ze zmniejszeniem odsetka
ostrej reakcji odrzucania, ale równie¿ z popraw¹ parametrów gospodarki lipido-
wej.(5) Ponadto wyst¹pienie nasilonych dzia³añ niepo¿¹danych po zastosowaniu
cyklosporyny (wysokie nadciœnienie têtnicze, niewydolnoœæ nerek, hipercholeste-
rolemia, neurotoksycznoœæ, przerost dzi¹se³, hirsutyzm) mo¿e byæ wskazaniem do
zamiany cyklosporyny na takrolimus. Natomiast takrolimus ma silniejsze
dzia³anie diabetogenne i mo¿e powodowaæ u niektórych chorych ³ysienie. W przy-
padku wyst¹pienia dzia³añ niepo¿¹danych po takrolimusie mo¿na go zast¹piæ cy-
klosporyn¹.
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5. Inhibitory kalcyneuryny powinny byæ podawane pod kontrol¹ ich stê¿enia
podstawowego (przed podaniem kolejnej dawki) w krwi pe³nej. Generaln¹ zasad¹
jest, ¿e wy¿sze stê¿enia inhibitorów kalcineuryny stosuje siê w pierwszym roku po
transplantacji, a ni¿sze w okresie póŸniejszym oraz w zale¿noœci od zastosowa-
nych jednoczeœnie innych leków immunosupresyjnych. Dawkowanie cyklospory-
ny mo¿e byæ ustalane na podstawie 12 godzinnego profilu farmakokinetycznego
(AUC), a kontrolê dawkowania prowadzi siê oznaczaj¹c minimalne poziomy
(C0).

(6) Obecnie stwierdzono lepsz¹ korelacjê AUC z poziomem maksymalnym
(C2) ni¿ z poziomem minimalnym (C0), co pozwala na bezpieczne zmniejszenie
dawki cyklosporyny przy zachowaniu optymalnego efektu terapeutycznego.(7, 8)

6. W praktyce klinicznej oznaczane w pe³nej krwi minimalne poziomy takroli-
musu powinny mieœciæ siê w przedziale 10 – 20 ng/ml bezpoœrednio w okresie po-
operacyjnym, a nastêpnie mo¿na je zmniejszyæ do 5 – 15 ng/ml.

7.Do leków hamuj¹cych proliferacjê limfocytów nale¿y mykofenolan mofetilu
i azatiopryna. W porównaniu do azatiopryny, zastosowanie mykofenolanu mofeti-
lu (w kombinacji z cyklosporyn¹ i glikokortykosteroidem) u pacjentów po prze-
szczepie serca powoduje zwiêkszenie odsetka chorych ¿yj¹cych w pierwszym ro-
ku po transplantacji serca oraz zmniejszenie liczby epizodów ostrego odrzuca-
nia(9). Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodów odrzucania) mo¿na uzyskaæ
zamieniaj¹c azatioprynê na mykofenolan mofetilu.(10) Ponadto, azatiopryna ma
dzia³anie mielo- i hepatotoksyczne zw³aszcza w przypadku jednoczasowego za-
stosowania allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem hamuj¹cym proliferacjê
limfocytów u wszystkich pacjentów, którzy nie maj¹ przeciwwskazañ do stosowa-
nia powinien byæ mykofenolan mofetilu. Natomiast azatioprynê powinno siê sta-
sowaæ w przypadku nietolerancji mykofenolanu. Mykofenolan sodu nie jest w
chwili obecnej zarejestrowany do stosowania u pacjentów po transplantacji serca,
ale wstêpne wyniki badañ na tej grupie chorych wskazuj¹, ¿e jego skutecznoœæ jest
porównywalna z mykofenolanem mofetylu.

8.Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu u pacjentów po transplantacji
serca to 2,0- 3,0 gramów na dobê. W celu ustalenia optymalnego dawkowania mo-
¿na oznaczaæ stê¿enie substancji czynnej (kwasu mykofenolowego) w surowicy.
Przyjmuje siê, ¿e optymalne podstawowe stê¿enie kwasu mykofenolowego jest
wiêksze od 1ìg/ml (HPLC).

9. Zamiana azatiopryny na mykofenolan mofetilu po³¹czona ze zmniejszeniem
dawkowania cyklosporyny jest zalecana u pacjentów, u których pod wp³ywem cy-
klosporyny rozwinê³y siê objawy niewydolnoœci nerek. Prowadzi to do poprawy
funkcji nerek przy zapewnieniu tym chorym optymalnej immunosupresji.(11)

10. Dzia³ania niepo¿¹dane po zastosowaniu mykofenolan mofetilu to g³ównie
podra¿nienia b³ony œluzowej przewodu pokarmowego, najczêœciej objawiaj¹ce siê
biegunk¹ oraz pogorszenie parametrów badania krwi, g³ównie u uk³adzie
bia³okrwinkowym. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e objawy toksycznoœci pojawiaj¹ siê na
ogó³ przy wartoœciach stê¿enia podstawowego zbli¿onych do 4ug/ml (EMIT).
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W przypadku wyst¹pienia nasilonych dzia³añ niepo¿¹danych zalecane jest zmniej-
szenie dawki leku (ewentualnie pod kontrol¹ stê¿enia kwasu mykofenolowego w
surowicy). Je¿eli mimo to utrzymuj¹ siê objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go mykofenolan nale¿y zast¹piæ azatiopryn¹. Poniewa¿ zamiana taka jest zwi¹za-
na z podwy¿szonym ryzykiem wyst¹pienia reakcji odrzucania, nale¿y rozwa¿yæ
modyfikacjê schematu immunosupresji polegaj¹ca na zmianie dawkowana innych
leków immunosupresyjnych podawanych jednoczeœnie lub zamianê tych le-
ków.(12)

11. Glikokortykosteroidy stosowane s¹ w okresie oko³ooperacyjnym – zwykle
1 gram bursztynianu metylprednizolonu w trakcie zabiegu i 3 x 125mg w ci¹gu
pierwszych 24 godzin po zabiegu transplantacji serca – a nastêpnie jako element
schematu podtrzymuj¹cego leczenia immunosupresyjnego. Dawki glikokortyko-
steroidów, w przeliczeniu na prednizon, wahaj¹ siê od 1mg/kg/dobê do 2,5mg/do-
bê.

12. Korzyœci wynikaj¹ce z wczesnego zmniejszenia dawki a nastêpnie zaprze-
stania podawania steroidów (normalizacja ciœnienia têtniczego, normalizacja go-
spodarki lipidowej, utrzymanie masy kostnej, redukcja masy cia³a, zmniejszenie
odsetka powik³añ infekcyjnych), musz¹ równowa¿yæ ewentualne zwiêkszone ry-
zyko odrzucania przeszczepu.(13) U chorych, u których ryzyko wyst¹pienia reakcji
ostrego odrzucania przeszczepionego serca jest niewielkie, mo¿na bezpiecznie
zmniejszaæ dawkê glikokortykosteroidów. W niektórych przypadkach glikokorty-
kosteroidy mo¿na odstawiæ, zwykle oko³o 12-go miesi¹ca po transplantacji ser-
ca.(14)

13. Indukcja przeciwcia³ami ma miejsce u prawie po³owy chorych po trans-
plantacji serca. Obecnie w indukcji stosuje siê przede wszystkim królicz¹ immu-
noglobulinê antytymocytarn¹ (RATG). Inhibitory interleukiny-2 (basiliximab,
daclizumab), które jak dot¹d nie zosta³y zarejestrowane do transplantacji serca, w
praktyce klinicznej s¹ równie¿ stosowane . Zastosowanie indukcji wi¹¿e siê nie
tylko ze zmniejszeniem odsetka epizodów ostrego odrzucania(15, 16), ale równie¿ ze
zmniejszeniem odsetka zgonów w wyniku ostrego odrzucania.(17, 18)

14. U chorych z zaburzeniami czynnoœci nerek poddanych transplantacji serca
indukcja przeciwcia³ami pozwala na zastosowanie zindywidualizowanego proto-
ko³u immunosupresji potocznie zwanego “oszczêdzaj¹cym nerkê”. Dziêki zasto-
sowaniu przeciwcia³ mo¿na odroczyæ podanie cyklosporyny po przeszczepie przy
jednoczesnym zapewnieniu optymalnej immunosupresji.(19, 20)

15. W przypadku wyst¹pienia ostrego odrzucania komórkowego przeszczepio-
nego serca postêpowaniem pierwszego rzutu jest terapia wysokimi dawkami gli-
kokortykosteroidów. Na ogó³ stosowany jest do¿ylnie bursztynian metylprednizo-
lonu w dawce 1 gram/dobê przez 3 dni. Mo¿liwe jest równie¿ zwiêkszenie dawki
doustnego glikokortykosteroidu, np. prednizonu do 1mg/kg masy cia³a. W przy-
padku braku reakcji na zastosowane leczenie pierwszego rzutu nale¿y podaæ
RATG w dawce 2,5 mg/kg.
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16. Ewerolimus i sirolimus maj¹ podobne w³aœciwoœci, z tym, ¿e ewerolimus
jest zarejestrowany do stosowania u chorych po transplantacji serca (o ile jest sto-
sowany ³¹cznie z cyklosporyn¹-A), natomiast sirolimus jest stosowany poza opi-
sem rejestracyjnym. Leki te stanowi¹ alternatywê w stosunku do mykofenolanu
lub cyklosporyny. Zamiennie do mykofenolanu stosuje siê je przede wszystkim w
przypadku nawracaj¹cego odrzucania komórkowego lub nietolerancji mykofeno-
lanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny podaje siê je w schemacie z mykofe-
nolanem, u chorych z rozwijaj¹c¹ siê niewydolnoœci¹ nerek. Stê¿enia docelowe
ewerolimusu (C0) we krwi pe³nej to: 3-8ng/ml z CyA i 8-10ng/ml bez CyA, siroli-
musu (C0) we krwi pe³nej to: 8-12ng/ml z CyA i 12-20ng/ml bez CyA.

17.Wyst¹pienia waskulopatii przeszczepionego serca jest jednym z powa¿niej-
szych powik³añ potrasplantacyjnych. Pewne nadzieje wi¹¿e siê z zastosowaniem
ewerolimusu i sirolimusu w zapobieganiu tym powik³aniom. Dotychczasowe do-
œwiadczenia wskazuj¹, ¿e zastosowanie ewerolimusu w porównaniu do azatiopry-
ny przy zachowaniu takiej samej towarzysz¹cej immunosupresji prowadzi do
zmniejszenia odsetka waskulopatii.(21)
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