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Wprowadzenie

W okresie ostatnich 40 lat doszto do ogromnego rozwoju medycyny transplan-
tacyjnej. Dane epidemiologiczne wskazuja na zwigkszajaca sig potrzebe tego spo-
sobu leczenia, jako jedynej alternatywy dla chorych ze schytkowa niewydolnoscia
serca, uktadu oddechowego, watroby oraz optymalnej metody leczenia nerkoza-
stepczego. Uzyskane wyniki potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tej meto-
dy leczenia.

Przeszczepianie narzadow jest jedna z szeregu nowoczesnych medycznych
technologii terapeutycznych. Szereg czynnikéw odrdznia jednak ten sposob lecze-
nia od innych.

Potrzebny jest zywy narzad, ktory musi pochodzi¢ z organizmu innego
cztowieka — osoby zmartej lub zywego dawcy. Mimo, ze Ustawa o Pobieraniu
i Przeszczepianiu Komorek Tkanek i Narzadéw w peini uregulowata wszystkie
aspekty prawne, stosowanie tej metody leczenia wymaga akceptacji sSrodowiska
lekarskiego i catego spoteczenstwa.

Przeszczepianie narzadow, przeprowadzane przez chirurgdw, wymaga poza
doskonata technika chirurgiczna, ogromnej wiedzy z zakresu biologii i immunolo-
gii transplantacyjnej, zasad stosowania i znajomosci powiklan leczenia immuno-
supresyjnego, umiejgtnosci rozpoznawania i leczenia zakazen bakteryjnych, wiru-
sowych i grzybiczych.

Przeszczepianie narzadéw, podobnie do wielu innych zaawansowanych, dro-
gich technologii medycznych, powinno odbywa¢ si¢ zatem jedynie w wyspecjali-
zowanych osrodkach, w ktérych mozliwe jest przeprowadzanie pelnej diagnostyki
laboratoryjnej, obrazowej i immunologicznej, oraz wspotpraca lekarzy réznych
specjalnosci.

Z wielu powodow, zard6wno na §wiecie jak i w Polsce, coraz czgsciej pojawiaja
si¢ obecnie wytyczne (z powodoéw ekonomicznych i prawnych okreslenie to jest
lepsze od okreslenia ,,standardy”), co do sposobow postgpowania diagnostyczne-
go 1 terapeutycznego. Dotyczy to rowniez przeszczepiania narzadow. Wspotcze-
sna medycyna coraz powszechniej akceptuje jedynie oparte na dowodach zasady
postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego. Dlatego tez zalecenia opraco-
wywane sg w oparciu o dowody o réznej mocy. Dowody kategorii A (najsilniej-
sze) opieraja si¢ o opublikowane wyniki wieloo§rodkowych badan randomizowa-
nych; dowody kategorii B uzyskiwane sa dzigki duzym, otwartym badaniom kli-
nicznym, lub kilku mniejszym badaniom w ktérych opracowano konsensus zasad
diagnostyki lub postepowania; dowody kategorii C (najstabsze) oparte sa na wyni-
kach niewielkich, czgsto kontrowersyjnych, publikowanych badan. Dowody kate-
gorii D sa wyrazem subiektywnej opinii jednego lub grupy ekspertow.
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Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajacym — w kolej-
nych etapach — od stwierdzenia mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez ko-
ordynacj¢ jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu i podtrzymywanie czynnos$ci
narzadow od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed na-
stegpstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybor optymalnego
biorcy, operacjg przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego
schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wtasciwe postepowanie lekarskie w
okresie pooperacyjnym, majace na celu zapobieganie powiktaniom lub ich lecze-
nie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynno$ci przeszczepu.
Odlegte wyniki przeszczepienia (zachowanie czynnosci narzadu lub przezycie
chorego) zaleza nie tylko od wlasciwego postgpowania w kazdym z wymienio-
nych etapow procesu przeszczepienia, ale w rownej mierze od odpowiedniego po-
stgpowania terapeutycznego w okresie odlegtym.

Z wielu powodow, przygotowanie wytycznych postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego, dotyczacych wszystkich etapdw procesu przeszczepiania w
oparciu o przedstawione wyzej zasady (dowody kategorii A-C) nie zawsze jest
mozliwe.

Z inicjatywy Krajowej Rady Transplantacyjnej i Ministerstwa Zdrowia, Pol-
skie Towarzystwo Transplantacyjne, wraz z Zespotem Konsultanta Krajowego w
zakresie Medycyny Transplantacyjnej, podjely inicjatywe opracowania wytycz-
nych diagnostyczno-terapeutycznych w przeszczepianiu narzadéw. Wytyczne te
pomyslane zostaly jako pomoc w zachowaniu odpowiednich zasad postgpowania
we wszystkich etapach przeszczepienia narzadu, w celu uzyskania optymalnych
wynikéw. Powinny one réwniez pozwoli¢ na pewne ujednolicenie i uzasadnienie
naszego postgpowania.

Do opracowania poszczegdlnych tematow zaproszono specjalistow w odpo-
wiednich dziedzinach z wielu o$rodkow transplantacyjnych w Polsce. Przy osta-
tecznej redakcji Wytycznych, uwzgledniono analogiczne materiaty, przygotowa-
ne przez European Renal Association — European Dialysis and Transplantation
(ERA-EDTA) oraz European Society for Organ Transplantation, jak réwniez od-
powiednie towarzystwa brytyjskie i amerykanskie.

Fundusze przeznaczane na procedury transplantacyjne sa niewystarczajace. W
biezacym roku brakuje ponad 25 miliondéw ztotych na wykonanie nowych zabie-
gow przeszczepienia szpiku i narzadow unaczynionych. Nie wiadomo dotad, jakie
beda zasady finansowania w latach przysztych. By¢ moze, zamiast budzetu Mini-
sterstwa Zdrowia (z budzetu Panstwa), naktady na przeszczepianie pochodzi¢
beda z budzetu Instytucji Ubezpieczenia Zdrowotnego. Tym wigksze znaczenie
ma przygotowanie zalecen postgpowania, ktére powinny pozwala¢ na uzyskiwa-
nie coraz lepszych wynikow.

Pierwsza czg$¢ publikowanych Zalecen dotyczy zasad wyboru leczenia immu-
nosupresyjnego.
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Mamy nadzieje, ze opracowane wytyczne beda pomocne w codziennej prakty-
ce. Jest sprawa oczywista, ze musza one podlega¢ okresowej weryfikacji, dostoso-
wywanej do nowych, opartych na dowodach, osiagni¢¢ medycyny swiatowe;.

Redaktorzy
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1. Zalecenia ogolne dotyczace leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu
narzadu

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

1. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia
narzadu do czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immuno-
logicznej na przeszczep, zmniejszenia czgstosci i nasilenia procesu odrzucania
ostrego, oraz uzyskania dtugotrwatego przezycia przeszczepu i biorcy.

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzadu polega na réwno-
czesnym stosowaniu kilku lekow w okreslonych schematach, w zalezno$ci od
przeszczepianego narzadu, stopnia ryzyka immunologicznego, nasilenia zaburzen
metabolicznych, obecnosci schorzen wspoétistniejacych oraz czynnosci przeszcze-
pu.

3. Istnieje 5 podstawowych preparatow farmakologicznych o dzialaniu immu-
nosupresyjnym — inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, tacrolimus), leki anty-
proliferacyjne lub antymetabolity (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sl sodo-
wa kwasu mykofenolowego oraz inhibitory TOR (sirolimus, everolimus). Dodat-
kowo stosuje si¢ glikokortykosteroidy.

4. Wéréd dostegpnych preparatow biologicznych istnieja przeciwciata poliklo-
nalne, monoklonalne przeciwciata: anty CD25 (przeciw receptorom dla IL-2), anty
CD52, anty CD20.

W Polsce stosowane sa poliklonalne krélicze surowice antylimfocytarne (ty-
moglobulina i ATG) oraz monoklonalne przeciwciata przeciw receptorowi dla
IL-2 (basiliximab i daclizumab). W USA preparaty te stosowane sg u chorych po
przeszczepieniu nerki odpowiednio w 36% 22% i 13% przypadkow. Coraz czg-
$ciej stosowane jest monoklonalne przeciwciato skierowane przeciw limfocytom
CD52 (alemtuzumab). Stosowane bywa takze przeciwcialo skierowane przeciw
limfocytom CD20 (rituximab).

5. Inhibitory kalcyneuryny stanowia dotychczas podstawowy sktadnik sche-
matéw immunosupresji po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych. Zaleznie od
przeszczepianego narzadu lub grupy ryzyka leki te moga wykazywac réznice w
zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych.
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6. Leki antyproliferacyjne wykazuja réznice w zakresie skutecznosci. Azatio-
pryna ma znacznie stabsze dziatanie w stosunku do MMF (A). Badania wykazuja
podobna skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykokofeno-
lowego u chorych po przeszczepieniu nerki. W Europie i USA obserwuje si¢ ten-
dencje do czgstszego korzystania z pochodnych kwasu mykofenolowego. Odsetek
chorych po przeszczepieniu nerki leczonych tam mykofenolanem mofetylu wyno-
si okoto 80%) (B). W Polsce w 2005 roku 61,7% chorych otrzymywato myfofeno-
lan mofetylu po przeszczepieniu nerki. To samo zjawisko zastgpowania azatiopry-
ny pochodnymi kwasu mykofenolowego dotyczy innych narzadéw unaczynio-
nych. Stosowanie CellCeptu zamiast azatiopryny wybitnie zmniejsza czgsto$¢
ostrego odrzucania (o 50%) po przeszczepieniu nerki, zmniejsza czgsto$¢ ostrego
odrzucania po przeszczepieniu watroby (o 19%), a po przeszczepieniu serca o
34%. MMF nie dziata nefrotoksycznie, nie powoduje hiperlipidemii, nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniejsza ryzyko przewlektego od-
rzucania o 72% a ponadto zmniejsza ryzyko wystgpowania nowotworéw w po-
roOwnaniu z innymi schematami immunosupresji.

7. W Polsce dostepne sa preparaty generyczne cyklosporyny. Nalezy oczeki-
wac wprowadzenia na rynek preparatow generycznych innych lekow immunosu-
presyjnych. Mimo ze nie wymagaja tego przepisy rejestracyjne pozadane jest
sprawdzenie ich bior6wowaznosci u biorcow przeszczepow. Przeprowadzenie ich
w sposob kontrolowany mogtoby pozwoli¢ na ocen¢ bioro6wnowaznoSci klinicz-
nej. Ponadto wskazane jest ustalenie zasad konwersji z preparatu oryginalnego na
generyczny.

8. Do dostgpnych inhibitorow TOR naleza sirolimus i everolimus. Sg one sto-
sowane jako podstawowy lek immunosupresyjny lub w skojarzeniu z inhibitorami
kalcyneuryny. Stosujac te preparaty nalezy zwrdci¢ uwage na wskazania rejestra-
cyjne.

9. Terapia immunosupresyjna wymaga monitorowania stezen lekow we krwi
lub efektow biologicznych. Podawanie inhibitoréw kalcyneuryny, rapamycyny,
everolimusu wymaga monitorowania st¢zenia leku we krwi petnej. St¢zenie cy-
klosporyny (Neoralu, Equoralu) monitoruje si¢ oznaczajac CO (minimalne stgze-
nie leku, tzw trough level, czyli po 12 h od poprzedniej dawki, a tuz przed kolejna
dawka leku) lub C2 (2 godziny po przyjeciu kolejnej dawki leku). O ile we wcze-
snym okresie po przeszczepieniu nalezy raczej oznacza¢ C2, to w odlegtym okre-
sie po transplantacji mozna monitorowaé zaroéwno CO jak i C2.

Stezenie takrolimusu (Prografu) monitoruje si¢ oznaczajac CO.

Stezenie cyklosporyny i takrolimusu oznacza si¢ za pomocg metod immunoen-
zymatycznych (EMIT, FPIA, TDx), metoda referencyjna jest HPLC.

Stezenie rapamycyny (Rapamune) oznaczane jest metoda HPLC, everolimusu —
metoda HPLC lub TDx. Zalecane jest oznaczanie CO.

Moniotorowanie pochodnych lub prekursorow kwasu mykofenolowego (Cell-
Ceptu, Myfortiku) oparte jest na oznaczaniu st¢zenia kwasu mykofenolowego

1\0—/—\ Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego
po przeszezepieniu narzadéw unaczynionych



w osoczu metoda EMIT. Nie jest to rutynowa metoda postgpowania, aczkolwiek
niski poziom leku koreluje z ryzykiem ostrego odrzucania, a wysoki z nasileniem
objawdw niepozadanych.

10. Istnieje tendencja do ograniczania stosowania glikokortykosteroidow. Ist-
nieje szereg schematéw w ktorych eliminuje si¢, ogranicza dawke, lub tez odsta-
wia steroidy we wczesnym okresie po przeszczepieniu. (C)

11. Leczenie indukcyjne wskazane jest u chorych wigkszego ryzyka immuno-
logicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano PRA, brak zgodnych antyge-
néw HLA), u chorych, u ktérych przeszczepia si¢ trzustke z nerka, w przypadku
dhugiego czasu niedokrwienia nerki (aby opdzni¢ stosowanie inhibitoréw kal-
cyneuryny) oraz u czesci chorych po przeszczepieniu watroby. Do leczenia induk-
cyjnego stosuje sig przeciwciata poliklonalne lub jedno z przeciwcial monoklonal-
nych przeciw receptorowi dla interleukiny 2.

12. Nalezy dazy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybie-
rajac konkretne leczenie skojarzone bierze si¢ pod uwage stopien zgodnosci tkan-
kowej, ryzyko immunologiczne, zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzy-
ka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystgpowania swoistych po-
wiktan. Pamigta¢ zawsze nalezy o ryzyku nadmiernej immunosupresji.

13. W przypadku przeszczepiania nerki najczgsciej stosowane schematy le-
czenia to potaczenie Neoralu z Mykofenolanem Mofetilu lub Tacrolimusu z My-
kofenolanem Mofetilu z lub bez steroidéw. Stosowanie takich schematoéw nie tyl-
ko opo6znia czas wystapienia ostrego odrzucania, ale rOwniez zmniejsza jego czeg-
sto$¢, powodujac rowniez znacznie lepsze przezycie przeszczepu. U chorych wyz-
szego ryzyka immunologicznego konieczne jest stosowanie schematu Takrolimus
+ MMF/Sirolimus. Stosowanie ,,standardowej” immunosupresji powoduje, ze
wzrasta odsetek chorych tracacych przeszczep po kilku miesiacach. Spowodowato
to zmniejszenie czgstosci ostrego procesu odrzucania narzadu i wyrazna poprawe
wynikow przezycia chorych.

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

15. Istnieja odmiennosci optymalnego leczenia immunosupresyjnego po prze-
szczepieniu réznych narzadéw. Szczegdtowe informacje zawarte sa w poszcze-
gblnych cze$ciach Zalecen.

16. U wigkszosci chorych po jednoczasowym przeszczepieniu nerki i trzust-
ki podstawowe leczenie immunosupresyjne polega na stosowaniu jednego z inhi-
bitoréw kalcyneuryny (w ostatnich 2 latach w 80% przypadkéw Takrolimusu)
w polaczeniu z mykofenolanem mofetylu (w USA 70-80%) oraz steroidami. Ist-
nieje tendencja do ograniczania steroidow. U wigkszosci chorych stosuje si¢ do-
datkowo leczenie indukcyjne z uzyciem przeciwcial.

17. U przewazajacej wigkszo$ci chorych po przeszczepieniu watroby stosuje
si¢ takrolimus (Prograf) z MMF lub cyklosporyng (Neoral) zMMF oraz steroidy.
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18. Podstawowy schemat immunosupresji po przeszczepieniu serca sktada si¢
z inhibitora Kalcyneuryny (coraz czg¢$ciej Takrolimus zamiast cyklosporyny), po-
chodnych kwasu mykofenolowego i steroidéw. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych a niewydolnos$cia nerek w celu opdznienia podawania inhibitora
kalcyneuryny.

19. W doborze immunosupresji nalezy bra¢ pod uwagg takze oceng farmako-
ekonomiczna. Trzeba jednak pamigtac, ze wymuszone ograniczonymi funduszami
stosowanie tanszej (niekiedy nicadekwatnej) immunosupresji powoduje, ze wzra-
sta odsetek chorych tracacych przeszczep po kilku miesiacach. Badania farmako-
ekonomiczne wskazuja na celowos¢ stosowania nowych lekéw, mimo, Ze sa one
niejednokrotnie drozsze.

20. W leczeniu ostrego odrzucania podstawowym sposobem postgpowania jest
stosowanie wysokich dawek metylprednizolonu dozylnie. W przypadku odrzuca-
nia steroidoodpornego stosuje si¢ przeciwciala poliklonalne

21. Zamiang podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przeprowadza
si¢ w przypadku utraty skutecznos$ci dotychczasowego leczenia lub pojawienia si¢
cigzkich dziatan niepozadanych. W wybranych przypadkach uzasadnione jest sto-
sowanie preparatow immunosupresyjnych poza zarejestrowanymi wskazaniami
(terapia ratunkowa).
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2. Leczenie Immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki

Magdalena Durlik, Marian Klinger, Mieczystaw Lao, Andrzej Wiecek,
Wojciech Rowinski

Celem immunosupresji farmakologicznej jest zapobieganie i leczenie procesu
ostrego odrzucania oraz zapobieganie odrzucaniu przewleklemu. Immunosupresja
obok korzystnego efektu hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja za-
kazeniom i nowotworom oraz wywotuje liczne narzadowo swoiste dziatania nie-
pozadane. Leczenie to wymaga starannego monitorowania zar6wno klinicznego
jak 1 laboratoryjnego.

Obecnie w przeszczepianiu nerek najczesciej stosowane sg dwu lub trojlekowe
standardowe protokoty immunosupresji, niekiedy modyfikowane (dawki i czas
stosowania poszczegdlnych lekow), ktore zapewniaja wszystkim chorym mozli-
wie najlepsze wyniki. Przedstawione ponizej schematy zawieraja wylacznie leki
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W tek$cie oraz protokotach
podano nazwy lekow, pod jakimi wystepuja na listach lub w programach terapeu-
tycznych.

Wybdr leku i schematu leczenia zalezy od szeregu czynnikdéw. Naleza do nich
czynniki rokownicze zalezne od dawcy i biorcy narzadu, interakcja wybranego le-
ku immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami oraz spodziewane
dziatania niepozadane. W polskich realiach nalezy rowniez uwzglednia¢ koszt le-
czenia.

1. UWAGI OGOLNE
Czynniki rokownicze
Rokowanie jest gorsze gdy os$rodek transplantacyjny ma mate doswiadczenie
oraz ograniczone mozliwosci finansowe. Poprawia rokowanie dobra organizacja
pracy osrodka i odpowiednia, w miar¢ mozliwosci indywidualizowana immuno-
supresja.

Czynniki zalezne od biorcy

Wiek. Najlepsze wyniki uzyskuje si¢ u biorcow w wieku 19-30, nieco gorsze
31-50 lat i wyraznie gorsze u biorcoéw mtodszych i starszych. Szanse przezycia pa-

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego /\li
po przeszezepieniu narzadéw unaczynionych



cjentow przez 5 lat wynosza odpowiednio dla grupy 60-70 lat 59%, zas dla grupy
powyzej 70 roku zycia — 41%. Ple¢ biorcy nie ma wptywu na wyniki.

Dobor w zakresie antygenow HLA i stopien uczulenia. U chorych o duzym
ryzyku immunologicznym (kolejne przeszczepienie po odrzuceniu pierwszego
narzadu, miano PRA powyzej 50%) wyniki sa gorsze. Chorzy wysokouczuleni
(miano PRA>80%) wymagaja odpowiedniej, bardziej agresywnej immunosupre-
sji zwlaszcza w okresie poczatkowym (stosowanie leczenia indukcyjnego).

Choroba podstawowa. Najgorsze wyniki uzyskuje si¢ u chorych ze stward-
nieniem ktgbuszkéw nerkowych w przebiegu nadcisnienia tetniczego, z nefropatia
cukrzycowa, posrednie — w zakazeniach uktadu moczowego i glomerulopatiach
(z wyjatkiem postaci o duzym ryzyku nawrotu), najlepsze za§ w torbielowatos$ci
nerek.

Stan innych narzadoéw i ukladow oraz choroby wspélistniejace. Stan uktadu
krazenia, zaburzenia lipidowe, cukrzyca zwigkszaja ryzyko zgonu z czynnym
przeszczepem. Niedokrwisto§¢ zwigksza ekspozycje na inhibitory kalcyneuryny,
hipoproteinemia zwigksza stezenie wolnego MPA, to samo powoduje hiperbiliru-
binemia.

Czynniki zalezne od dawcy

Dawcy zywi. W przypadku pelnej zgodnosci antygenow HLA migdzy biorca i
dawca wyniki odlegte sa bardzo dobre, nieco gorsze w przypadku przeszczepienia
od rodzenstwa lub rodzicow. Gdy dawca jest daleki krewny lub osoba niespokrew-
niona (partner), wyniki sg nieco gorsze, ale nie ma mig¢dzy nimi wyraznych réznic.
Ple¢ dawcy i biorcy nie odgrywaja istotnej roli.

Zmarly daweca. Istotne znaczenie ma fakt, czy narzad pobrany zostat od dawcy
standardowego (mtody, hemodynamicznie stabilny) czy tez od dawcy o rozszerzo-
nych kryteriach (dawne okreslenie dawca marginalny). Wyniki w tej drugiej sytu-
acji sa znacznie gorsze. Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wiek
zmartego dawcy. Najlepsze wyniki daje skojarzenie mtody dawca — mtody biorca.
Gorsze wyniki uzyskuje si¢ w skojarzeniach mtody dawca — starszy biorca, starszy
dawca — mtody biorca i najgorsze w polaczeniu stary dawca — stary biorca.

Czas niedokrwienia. Przedtuzajacy sie czas niedokrwienia pogarsza wyniki.
Najlepsze wyniki przezycia przeszczepu nerki uzyskuje si¢ wtedy, gdy catkowity
czas niedokrwienia nie przekracza 24 godzin.

Leki immunosupresyjne dostegpne w Polsce
1. Leki hamujace produkcje cytokin bioracych udziat w aktywacji komorek
1 ich klonalnej ekspansji.

e inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna (CsA) — Neoral, Equoral,
tacrolimus (TAC) — Prograf
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e inhibitory sygnatu proliferacji PSIs (inhibitory mTOR): sirolimus (RA-
PA), Rapamune, everolimus — Certican
e glikokortykosteroidy (GS): prednizon — Encorton, prednizolon — Feni-
cort, Solupred, metylprednizolon (MP) — Solumedrol, Medrol, Mety-
pred
2. Leki hamujace podzialy komérkowe.
e nieselektywne — azatiopryna (AZA) — Imuran
e seclektywne — mykofenolan mofetylu(MMF) — CellCept — sél sodowa
kwasu mekofenolowego (MPS) — Myfortic
3. Preparaty biologiczne — blokujace receptory komérkowe.
e Przeciwciata poliklonalne — globuliny antytymocytarne lub antylimfo-
cytarne ATG Fresenius, Thymoglobuline
e Przeciwciata monoklonalne -
m antyCD3-OKT3 (mysie) (tylko w imporcie docelowym)
m antyCD25 (IL-2R) skierowane przeciwko tancuchowi receptora dla
interleukiny-2
— humanizowane — daclizumab — Zenapax,
— chimeryczne — basiliximab — Simulekt
m antyCD20-rituximab: Rituxan, MabThera
m anty CD52-alemtuzumab: Campath
4. Leki i procedury ponadstandardowe. Nie wchodza one w standardy immu-
nosupresji, ale sa stosowane w przypadkach specjalnych (chorzy wysoko uczule-
ni).
e ludzkie globuliny poliklonalne,
e plazmafereza, immunoadsorpcja

Zasady immunosupresji

1. Skojarzone leczenie kilkoma lekami o ré6znych mechanizmach dziatania i
stosowanie mozliwie najnizszych dawek terapeutycznych.

2. Stosowanie wyzszych dawek lekow w okresie pooperacyjnym z nastgpo-
wym ich obnizaniem, a u niektorych chorych zmniejszenie liczby stosowanych le-
kéw.

3. Nie nalezy obniza¢ rownocze$nie dawek dwoch lekow. Ewentualne przejs-
ciowe podwyzszenie dawki innego stosowanego leku.

4. Odrzucanie przeszczepionego narzadu jest zawsze wynikiem zbyt niskiej
immunosupresji, co nie oznacza, ze zawsze mozna ja zwigkszy¢ (np. przy
wspolistniejacym zakazeniu).

5. Glikokortykosteroidy sa lekiem z wyboru w leczeniu epizoddéw ostrego od-
rzucania.

6. Globuliny antytymocytarne: ATG Fresenius, Thymoglobuline stosuje si¢ za-
rowno w leczeniu epizodéw odrzucania opornych na GS, jak i w indukcji immuno-
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supresji w specjalnych przypadkach (chorzy o wysokim mianie PRA, protokoty
immunosupresji z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem glikokortykostero-
1doéw — steroid avoidance lub steroid sparing protocols).

7. Stosowanie indukcji przeciwciatami. Podanie indukcji przeciwciatami
zmniejsza czgstos¢ epizodow ostrego odrzucania podczas stosowania kazdej kom-
binacji wymienionych lekow.

Przeciwciala monoklonalne anty CD25: daclizumab (Zenapax), basiliximab
(Simulect) stosowane sa wyltacznie w immunosupresji indukcyjnej. Przeciwciata
te sa stosowane zwykle u chorych podwyzszonego ryzyka (wysoko uczuleni, dru-
gie i1 kolejne przeszczepienie), planowane wczesne odstawianie GS, nerki od zy-
wych dawcow.

Przeciwciala poliklonalne sa uzywane zar6wno w leczeniu epizodéw steroido-
opornego ostrego odrzucania jak i w indukcji u chorych wysokiego ryzyka oraz
w protokotach z planowanym bardzo szybkim odstawieniem GS.

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

7. Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to: Inhibi-
tor kalcyneuryny + lek antyproliferacyjny +GS. Najczesciej: Neoral/Prograf +
CellCept + GS. Jego stosowanie zapewnia roczne przezycie przeszczepu
w 90-95% 1 czestos¢ epizodow ostrego odrzucania nie przekraczajaca 10-20%.

Skutecznos$¢ (sila) lekow immunosupresyjnych

Najczestszym miernikiem aktywno$ci immunosupresji w badaniach klinicz-
nych jest liczba, czas wystapienia i cigzko$¢ (steroidoopornosc) epizodow ostrego
odrzucania.

1. Immunosupresja dwulekowa a ostre odrzucanie (+ placebo). Skutecznos¢
leké6w immunosupresyjnych stosowanych w potaczeniu z GS w zapobieganiu
ostrego odrzucania (terapia dwulekowa) w czasie pierwszych 6 miesigcy mozna
przedstawi¢ nastgpujaco:

TAC > CsA > RAPA = MMF > AZA
Nie dotyczy to innych mozliwych skojarzen tych lekow ze sobq.

2. Immunosupresja trojlekowa a ostre odrzucanie. Podczas stosowania
standardowych protokotow trojlekowej immunosupresji w przeszczepianiu nerek
pobranych od oséb zmartych (Neoral / Prograf + CellCept + GS), w populacji pol-
skiej epizody ostrego odrzucania w czasie pierwszych 6 miesigcy po zabiegu, przy
starannym monitorowaniu poziomu lekow, nie powinny wyst¢gpowac czgsciej niz
u 20% chorych.
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3. Neoral czy Prograf. Neoral i Prograf w potaczeniu z CellCeptem oraz GS
pozwalaja na osiagnig¢cie rownorzednego przezycia pacjentow z czynnym prze-
szczepem nerki przez co najmniej piec lat. Poniewaz podczas stosowania kazdego
z nich w skojarzeniu z CellCeptem epizody ostrego odrzucania we wczesnym
okresie po przeszczepieniu nerki wystepuja z podobna czgstoscia i oba sa nefro-
toksyczne to nalezy kierowac sig zapobieganiem objawom niepozadanym takim
jak nadci$nienie tgtnicze, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, neurotoksycznos¢, nie-
kiedy objawy kosmetyczne. Nalezy jednak podkresli¢ mniejsze ryzyko wystapie-
nia steroidoopornego odrzucania u chorych leczonych Prografem. Prograf nalezy
preferowac u chorych, wobec ktorych planowane jest wycofywanie si¢ z leczenia
podtrzymujacego kortykosteroidami.

4. Neoral czy Equoral. W protokotach z zastosowaniem cyklosporyny podaje-
my nazwg srodka leczniczego Neoral zamiast CsA. Spowodowane jest to tym, ze
wszystkie zalecenia (to jest dawkowanie, sposob monitorowania), czgsto$¢ epizo-
doéw ostrego odrzucania i informacje o wynikach oparto na do§wiadczeniach z tym
lekiem. Equoral jest produktem generycznym cyklosporyny A i zostal uznany
przez Urzad Rejestracji Lekow w Polsce jako lek réwnorzedny z Neoralem. Pod-
czas stosowania Equoralu zaleca sig¢ takie samo dawkowanie i monitorowanie jak
podczas stosowania Neoralu. Doniesienia o kojarzeniu Equoralu z innymi lekami
dotycza niewielkiej liczby chorych otrzymujacych CellCept lub AZA. W przypad-
ku zamiany Neoralu na Equoral lub odwrotnie obowiazuja zalecenia Konsultanta
Krajowego ds. Transplantologii Klinicznej (Nefrologia i Dializoterapia Polska
2004,8,39-40).

5. Azatiopryna czy CellCept. Immunosupresja trojlekowa z CellCeptem nie-
zaleznie od uzytego inhibitora kalcyneuryny w przeszczepianiu nerek zmniejsza
ryzyko niepowodzenia o 20%, zmniejsza odsetek epizodow ostrego odrzucania,
poprawia przezycie chorych z czynnym przeszczepem nerki zarowno roczne jak i
wieloletnie. Stosowanie CellCeptu umozliwia w wybranych przypadkach zmniej-
szenie dawek inhibitorow kalcyneuryny, zmniejszenie dawki steroidow, odstawie-
nie GS lub wczesne zaniechanie ich stosowania.

5. CellCept czy Rapamune. Do$wiadczenia polskie ze stosowaniem Rapamu-
ne sa niewielkie. Ostatnio opublikowane dane amerykanskie (Meier-Kriesche
H-U i inni: Am. J.Transpl 2005,5,2273-2280) nie dostarczaja dowodow na wyz-
szos¢ kojarzenia Neoralu lub Prografu z Rapamune nad skojarzeniem Neoralu lub
Prografu z CellCeptem.

6. CellCept czy Myfortic. Czynna czasteczka w obu lekach jest kwas mykofe-
nolowy (MPA). Myfortic, jakkolwiek ma identyczny mechanizm dziatania, nie
jest preparatem identycznym z CellCeptem. Rézni si¢ budowa (jest sola sodowa
kwasu mykofenolowego), takze konfekcjonowaniem (kapsutka oporna na
dziatanie niskiego pH, musi opusci¢ Zotadek aby ulec rozpuszczeniu). CellCept
jest wehlaniany w zotadku 1 moze by¢ przyjmowany w czasie positku. Myfortic
wchlaniany jest w jelitach. Po jego podaniu MPA pojawia si¢ w osoczu pozniej,
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wolniej osiaga stezenie maksymalne (Tp.y), ktore jest nizsze (Cpax) niz podczas
stosowania CellCeptu. Myfortic zaczyna si¢ uwalnia¢ przy pH powyzej 5,0. Przyj-
mowanie preparatdw zoboj¢tniajacych kwas solny zawierajacych glin lub magnez
zmniejsza ekspozycje na MPA, znacznie bardziej podczas stosowania Myforticu
niz CellCeptu: 37% vs 17%. Podobnie przyjmowanie lekow z grupy inhibitorow
pompy protonowej zmniejsza ekspozycj¢ na MPA o 20-30%. Positki opozniajq
przechodzenie Myforticu do XII-cy, musi wigc by¢ przyjmowany albo na czczo
przynajmniej 30 minut przed positkiem albo w czasie positku ale zawsze w tych
samych warunkach: ,,albo albo”. Positki, znacznie op6zniajac wchianianie, nie
zmieniaja ekspozycji na MPA: nie maja wptywu na wielkos$¢ pola pod krzywa,
zmieniaja jednakze jej ksztatt. Lek ten jest zarejestrowany do stosowania w trans-
plantacji nerek, jest on rownie silnym immunosupresantem jak CellCept i ma po-
dobny profil dziatan niepozadanych zaréwno ogélnych jak i ze strony przewodu
pokarmowego. Myfortic zostat zarejestrowany w Polsce w 2005 roku, stad do-
$wiadczenia polskie sa niewielkie.

7. Rapamune czy Certican. Oba te leki maja podobny profil leczniczy. R6znia
si¢ farmakokinetyka: maksymalne st¢zenie wystepuje szybciej po podaniu Certi-
kanu, a T? jest krotszy niz podczas stosowania Rapamune, dzigki czemu tatwiej
dobra¢ odpowiednie dawkowanie zwlaszcza przy podejrzeniu dziatan niepozada-
nych. Certican stosuje si¢ w dwoch dawkach dobowych, Rapamune raz na dobg.
Monitorowanie st¢zen everolimusu i sirolimusu mozna wykonywaé za pomoca
HPLC lub TDX.

Zalecany dobor schematu leczenia immunosupresyjnego
Grupa optymalna

Mtody biorca, mtody dawca, krotki czas niedokrwienia, dobor HLA: <3 nie-
zgodnos$ci, PRA<20%. Protokot: Neoral+Aza+GS u pacjentdéw de novo nie jest
obecnie zalecany. Zalecana immunosupresja: Neoral / Equoral + Cell/Cept/My-
fortic + GS.

Pierwszy epizod ostrego odrzucania: leczenie metylprednisolonem (GS),
podwyzszenie dawki CsA Iub MPA, przejsciowo enkortonu. Niepetna remisja lub
drugi epizod w ciagu 7-14 dni leczenie ATG, zamiana CsA na TAC.

Umiarkowane ryzyko

Starszy biorca: wiek > 50 roku zycia, 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 (podwyzszenie
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. Rozwazy¢ protokot: inhibitor sygnatu proliferacji z redukcja da-
wek Neoralu /Progafu.

Podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe: przebyty zawal, operacje na na-
czyniach wiencowych, epizod mozgowy, otylos¢: planowac szybkie odstawianie
steroidow, Simulect/Zanapax + Prograf/ Neoral + CellCept/Myfortic + GS

Biorca otyly — Neoral/ Prograf + CellCept /Myfortic + mate dawki GS lub pro-
tokot z szybkim odstawianiem steroidow.

Biorca z cukrzycg — Zenapax/Simulect + Neoral/Equoral + CellCept/Myfortic
+ GS albo Prograf + CellCept + GS zaplanowac szybkie odstawienie GS.

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

Biorca z nadcisnieniem tetniczym zle kontrolowanym trzema lekami: Prograf
+ CellCept/Myfortic + GS.

Biorca z choroba wrzodowa zZoladka w wywiadach, choroba wrzodowa de
novo, konieczno$¢ przyjmowania inhibitor6w pompy protonowej lub alkalizu-
jacych tres¢ zotadka — indukcja Zenapax/Simulect + Neoral/Prograf + AZA + GS
ewentualnie bardzo ostroznie CellCept (Myfortic nie jest wskazany ze wzgledu na
konieczno$¢ stosowania inhibitora pompy protonowe;j) i szybkie odstawianie GS.

Biorcy o wysokim ryzyku niepowodzenia

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

Ostre odrzucanie, zwtaszcza humoralne, steroidooporne: jesli w indukeji poda-
no Zenapax/Simulect podaje si¢ ATG lub OKT3, zamiana Neoral na Prograf. Do
rozwazenia niestandardowe leczenie: plazmafereza, ludzkie immunoglobuliny po-
liklonalne.

Drugi przeszczep od zywego dawcy warunki j.w. —u chorych uczulonych do roz-
wazenia odczulanie: plazmafereza, immunoadsorpcja i/lub preparat ludzkiej IgG.

ATG/Thymoglobulina (jesli byty stosowane poprzednio woéwczas indukcja
OKT?3) + Prograf + CellCept albo Neoral + CellCept/Myfortic + GS. Do rozwaze-
nia rituximab (nie jest zarejestrowany w transplantologii).

Przypadki specjalne
Biorca z nowotworem w wywiadach lub rozw6j nowotworu de nowo: Neoral
/Prograf + Rapamune albo + CellCept + GS, a po trzech miesigcach odstawi¢ inhi-

bitor kalcyneuryny. Stara¢ si¢ zostawi¢ 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 odstawi¢ GS, Lamiwudyna od dnia transplan-
tacji przewlekle.

Milode kobiety planujace cigaze: AZA, Neoral/ Prograf wydaja si¢ by¢ bez-
pieczne. Przewidujac zajscie w ciaze zastosowa¢ indukcje Zenapax/Simulect
+Neoral + AZA + GS. Wszystkie ciaze sa obcigzone zwigkszonym ryzykiem dla
ptodu. Nie stosowa¢ Rapamune, CellCeptu/Myforticu. Szczegoty w Transplanto-
logia Kliniczna (Red.: W. Rowinski, J. Walaszewski i L. Paczek) 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

Najtansze leczenie to Neoral lub Equoral + Azatiopryna + glikokortykostero-
idy. Niestety dobre wyniki zapewnia ono tylko optymalnym chorym. Nadal jest
stosowane w Polsce u prawie polowy chorych, ale sa to przewaznie pacjenci po
przeszczepieniu nerki w ubieglych latach. U chorych de novo przewaza stosowa-
nie CellCeptu (w 2005 ponad 70% biorcéw nerki). W Europie i USA schemat
CsA+AZA+GS stosowany jest u znikomego odsetka chorych i ostatnie dane nie
podaja juz wynikéw takiego leczenia. W Polsce, podobnie jak w Europie i USA,
roOwniez systematycznie wzrasta odsetek pacjentow leczonych Prografem na nie-
korzy$¢ Neoralu (w 2005 roku cyklosporyng otrzymywato 58% chorych, a takroli-
mus 41,5% chorych).

Dzialania niepozadane

Rapa-

Dziatanie Neoral Prograf mune Certican | CellCept | Myfortic AZA GS
Nefro-Toksycz- +/.- -
++ ++ nasila nasila

nosé

toks. CNI | toks. CNI

Mielotoksyczno$é

Anemia - - ++ + + + +
Leukopenia - +/- + + + + +
Trombocytope- +- . e N N N
ma HUS HUS

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Zaburzenia lipi-

dowe - - A o - - - -

Nadci$nienie H+ + - - - - N +
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Dziatanie Neoral Prograf I;iﬁ: Certican | CellCept | Myfortic AZA GS
Zaburzenia metabolizmu glukozy
+H)
Cukrzyca ++ ERRE - - - - - n;‘j::;}f'
Prograf
Zaburzenia neuro-mig$niowe
IEE I P R A R B
Zmiany kosmetyczne
Hirsutism + - - - - - - -
Lysienie - + - - - - +/- +/-
Otylosé - - - - - - - T+
Tradzik - - - - - - - +
Przerost dziaset + - - - - - - -
Zaburzenia pokarmowe
IE I S N B T B
INNE
Stomatitis +/- - ++ ? - - - -
Lymphocele - - + + + + - -
Gojenie ran - - + + - - - +-
Osteoporoza +/- - - - - - - 4
Zahamowanie ) ) ) ) ) ) ) N
wzrostu
PODSTAWOWE PROTOKOLY IMMUNOSUPRESJI
W PRZESZCZEPIANIU NEREK
IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM TRZECH LEKOW
1. SCHEMAT IMMUNOSUPRESIJI NEORAL + CELLCEPT + GS
Dzien GS CellCept Neoral
1 1x1.0gp.o Smg/kg m.c p.o.
1 godz. 0 MP250mgiv. | e algglg/ﬁlgg ;E'gchf'c‘f'i_v
godz. +12 MP 250 mg i.v. wlew /2 godz.
2 MP 250mgi.v. 2x1.0p.o. 2 x Smg/kg m.c. p.o.
3 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2x1,0p.o. Dawka j.w. dostosowywana
4 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2x 1,0p.o. d(éztizgg(i)?l;ﬁﬁ:
51 dalsze Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2x 1,0p.o. C, ok. 1600ng/ml
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Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Encorton: najczestsza doustng dawka poczatkowa jest 0,5 mg/kg m.c. na-
stepnie dawka jest obnizana do osiagnigcia 10mg/d po 3 miesigcach. Bezodrzuce-
niowy okres 3 miesi¢cy upowaznia do rozwazenia zupetnego odstawienia stero-
idoéw. Niektore osrodki stosuja metylprednizolon. Zwykle jest to Medrol lub Me-
typred w dawkach odpowiednio nizszych (4 mg metyloprednizolonu = 5 mg pred-
nizonu).

b. CellCept: powinno si¢ sprawdzi¢ poziom MPA po 5 dniach. Dobra¢ tak
dawki aby Cy wynosito od poczatku ok. 3-5ng/ml. St¢zenia MPA ponizej 3ng/ml
zwiekszaja ryzyko wystapienia ostrego odrzucania. Znaczne zmniejszenie dawek
CellCeptu lub jego odstawienie na czas powyzej 7 dni zwigksza ryzyko wystapie-
nia ostrego odrzucania.

Przedtuzajacy sig okres skapo lub bezmoczu wymaga monitorowania st¢zenia
MPA we krwi i ewentualnej zmiany dawkowania.

¢. Neoral: monitorowanie stezen cyklosporyny w czasie Cy lub C, jest obo-
wiazkowe. Zalecane poziomy C2 (bez wzgledu na metod¢ oznaczania): 0-2 mie-
sigce — 1500-2000 ng/ml, 2-6 miesigcy — 1100-1500 ng/ml, powyzej 6 miesigcy
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 rtownowazna 2,0 CellCeptu. Le-
czenie nalezy wdrozy¢ najp6zniej po 72 godz. po zabiegu, a najlepiej 6 godz. po
pojawieniu si¢ perystaltyki. Myfortic nalezy podawac na czczo zachowujac te sa-
me warunki w czasie leczenia. Stezenia MPA C, sa zwykle wyzsze niz podczas
stosowania CellCeptu.

3. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: PROGRAF + CELLCEPT + GS

Dzien Steroidy Prograf CellCept
(-),.17 0,1 mg/kg m.c. p.o. 1,0 p.o.
1 (0.00h) MP 250 mg i.v. 0,15 mgkgm.c.po. | -
2 MP 125 mgi.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2x1,0p.o
3 MP 125mg i.v. 2 x dz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2x1,0p.o
4 Encorton 20mg p.o. 2 xdz 0,1 mg/kg m.c. p.o. 2x1,0p.o
’ Bacorion 20mg po. | TSNS o | g eakocatons § Co
6 i kolejne Encorton 20 mg p.o. Jw Jw

Zasady dalszego stosowania lekéw:

a. Encorton — dawkowanie nizsze niz w leczeniu Neoralem. Po osiagnigciu po-
ziomu terapeutycznego Prografu we krwi nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki
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prednizonu tak aby osiagna¢ dawke dobowa 10 mg po 4 tygodniach i 5 mg po 3
miesiacach. U pacjentow bez epizodéw odrzucania mozliwe jest po tym czasie
catkowite odstawienie GS. Szczeg6ly patrz nize;j.

b. CellCept — stosowac jak z Neoralem. Dla osiagnigcia terapeutycznych ste-
zen leku w granicach zalecanych 3-5 ng/ml, dawki CellCeptu moga okazac si¢ niz-
sze niz podczas stosowania z Neoralem. Neoral zmniejsza znacznie recyrkulacje
jelitowa MPA, za$ Prograf nie wykazuje takiego dziatania. Producent Prografu su-
geruje wigc podawanie CellCeptu w dawkach o potowg nizszych niz podczas sto-
sowania Neoralu. Po 14 dniach podawania CellCeptu z Prografem mozna obnizy¢
dawke do 2x500mg. Zbyt niskie dawki CellCeptu niezaleznie od stosowanego in-
hibitora kalcyneuryny zwigkszaja ryzyko wystapienia ostrego odrzucania.

c. Prograf: dalsze dawkowanie na podstawie monitorowania poziomow we
krwi, ktore w pierwszym miesigcu powinny wynie$¢ 12-15 ng/ml, nastgpnie 8-12,
a po 3 miesiacach 5-8 ng/ml.

Poniewaz Prograf i CellCept nawet przy prawidlowym dawkowaniu moga wy-
wotywaé objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, kazdorazowo
nalezy przeanalizowa¢ dawki obu lekoéw i zdecydowac, ktoéry nalezy zmniejszy¢
lub zrezygnowac z jego stosowania. Biegunka zwigksza ekspozycj¢ na Prograf.

4. SCHEMAT IMMUNOSUPRESIJI PROGRAF + MYFORTIC + GS

Brak danych literaturowych, proby kliniczne stosowania tego schematu sa w
toku. Farmakokinetyka MPA i jego metabolitow (MPAG i acMPAG) podczas sto-
sowania Myforticu z tacrolimusem zachowuja si¢ podobnie jak podczas stosowa-
nia molekularnie rownorzednych dawek CellCeptu.

IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM CZTERECH LEKOW

Tego typu schematy wykorzystywane sa u chorych wigkszego ryzyka immuno-
logicznego, oraz po przeszczepieniu trzustki i nerki. Polega ono na zastosowaniu
leczenia indukcyjnego przeciwcialami poliklonalnymi (Thymoglobulina lub
ATG) lub monoklonalnymi (daclizumab — Zenapax; basiliximab — Simulect; anty
CD52- alemtuzumab: Campath), a nastepnie skojarzonego podawania trzech
lekow:

Neoral /Prograf + CellCept /Myfortic + GS

Leczenie indukcyjne z wykorzystaniem przeciwcial poliklonalnych
Przeciwciala poliklonalne to Thymoglobulina lub ATG. Po zastosowaniu le-

czenia indukcyjnego podaje si¢ jeden z inhibitorow kalcyneuryny w skojarzeniu z
pochodnymi kwasu mykofenolowegoz lub bez steroidow.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego /\23
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Globulina antytymocytarna + Neoral / Prograf + CellCept/Myfortic + GS
Globulina antytymocytarna + Neoral/ Prograf + CellCept/Myfortic ,,bez GS”

Preparat globuliny. Rozpoczecie podawania preparatu globuliny przed rewa-
skularyzacja zapewnia lepsza profilaktyke przeciw ostremu odrzucaniu niz 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 nalezy wyko-
na¢ probe¢ uczuleniowa (w rozcienczeniu 1:1000.

Wlew dozylny (wskazane wktucie centralne) globuliny w roztworze 0,9% Na-
Cl rozpoczaé 2 godziny przed rewaskularyzacja i kontynuowaé w czasie znieczu-
lenia. Szybko$¢ wlewu dozylnego w ciagu pierwszej godziny nie powinna prze-
kroczy¢ 1/6 calej dawki poczatkowej, po znieczuleniu wlew nalezy tak uregulo-
wac aby jeszcze trwat podczas rewaskularyzacji. Przed rozpoczgciem wlewu po-
daje si¢ dozylnie metylprednisolon i phenergan.

Druga dawke podaje si¢ po uptywie 24-30 godzin w ilo$ci o polowe mniejsze;.
Wilew ATG/Thymoglobuline powinien trwac okoto 6 h.

Trzecia i ewentualne nastgpne podaje si¢ w wysokosci zaleznej od liczby ko-
moérek CD3+ w krwi obwodowej. Ich liczbe utrzymywaé ponizej 50 w mm? lub co-
dziennie sprawdza¢ bezwzgledna liczbg limfocytow, ktora nalezy utrzymywaé
okoto 50-100 w mm”. Globulina anty — T moze zawiera¢ domieszki przeciwciat
przeciwptytkowych, totez nalezy zwraca¢ uwage na liczbe ptytek odpowiednio
obnizajac dawki ATG. Staraé si¢ utrzymac liczbe ptytek powyzej 80 000 w mm?>.
Srednie dawki podtrzymujace wynosza 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. Moze by¢ dtuzszy w razie bezmo-
czu. Dawka taczna ATG zazwyczaj wynosi 12-15 mg/kg m.c. Dawka taczna Thy-
moglobuliny wynosi 6-7,5 mg/kg m.c.

MP 250 mgi.v. przed wlewem globulin a dalej jak w leczeniu standardowym.

CellCept/Myfortic jak w leczeniu standardowym.

Neoral/ Prograf doustnie w zwyktych dawkach do osiagnigciu przez pacjenta
poziomow terapeutycznych we krwi — cyklosporyny (C,) lub tacrolimusu (Cy).
W niektorych osrodkach preferuje sig¢ wlaczenie inhibitora kalcyneuryny 2-3 dni
przed zakonczeniem stosowania globuliny antytymocytarne;.

W czasie bezmoczu w celu uniknigcia nefrotoksycznosci Neoralu lub Prografu
wskazane jest stosowanie nizszych dawek tych lekéw lub w ogole opoznienie ich
wprowadzenia. Nalezy wowczas ostatniego dnia stosowania ATG podaé pelna
dawke Neoralu lub Prografu.

U chorych wysokiego ryzyka mozna wydtuzy¢ czas stosowania globuliny an-
tytymocytarnej do 10 dni (catkowite dawki beda woéwczas wyzsze). U chorych z
opozniong czynnoscia przeszczepu mozna obnizy¢ lub op6zni¢ stosowanie inhibi-
tora kalcyneuryny.
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Wskazana profilaktyka anty-CMV u biorcow CMV IgG(+), konieczna u bior-
coOw CMV(-) od CMV(+) dawcy.

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

a. Schemat z uzyciem basiliximabu (Simulekt):
Simulect + Neoral/Prograf + CellCpt/ Myfortic + GS

Simulect w dawce 20mg podaje si¢ dwukrotnie w dniu ,,0” oraz w dniu 4 . Pre-
parat stosuje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym 20-30 minut. U dzieci dawka wy-
nosi 12 mg/m? lecz nie wiecej niz 20 mg jednorazowo. Pierwsza dawke preparatu
podaje si¢ przed rewaskularyzacja narzadu. 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 uzyciem daclizumabu (Zenepax):
Zenapax + Neoral/Prograf + CellCept/ Myfortic + GS

Zenapax dozylnie w dawce 1 mg/kg m.c. lecz nie wigcej jednorazowo niz
100 mg. Pierwsza dawka w dniu ,,0” przed rewaskularyzacja, nast¢pne wg. zalecen
producenta w dniach 14, 28, 42 1 56 po transplantacji. Pelne dawkowanie zapewnia
zablokowanie IL-2R przez ponad 100 dni. Leczenie Zenapaxem nie wymaga spe-
cjalnego monitorowania.

Mozliwe jest stosowanie tylko 3 wstrzykni¢¢ Zenapaxu co 14 dni, odmiana te-
go stosowania jest podanie dawki wyjsciowej 100 mg i po 14 dniach 1 mg/kg m.c.

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

GS — planowag, jesli to mozliwe, szybkie ich odstawianie, lub jak w proto-
kotach z CellCeptem.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego /\25
po przeszezepieniu narzadéw unaczynionych



4. INNE PROTOKOLY IMMUNOSUPRESJI
PO PRZESZCZEPIENIU NEREK

A. Schemat immunosupresji Neoral + AZA + GS

Dzien GS AZA Neoral
L 3 mg kg/m.c. p.o. 5 mg/kg m.c. p.o.
. 5 mg/kg m.c. p.o.
1 godz. 0 MP 250 mg i.v. :
.C. p.o. Ibo 2 mg/kg m.c. i.v.
godz. +12 MP 250 mg i.v. 2mg/kg m.c. po 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 stezenia leku:
4 Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 mg/kg m.c. p.o.* Cy > 250 ng/ml
51 dalsze Encorton 0,5 mg/kg m.c. 2 mg/kgm.c. p.o.* C, ok. 1600ng/ml

* Dawka ustalana zaleznie od liczby leukocytow i plytek.

Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Encorton: dawkowanie poczatkowe wg zasad jak w protokole Neoral z Cell-
Ceptem. Redukcjg dawek encortonu przeprowadzac¢ wolniej tak aby do dawki 10
mg/d doj$¢ po okoto 6 miesiacach. Odstawianie steroidow wymaga szczegdlnej
ostroznosci. Patrz nize;j.

b. Azatiopryna (AZA): dzienna dawka powinna wynosi¢ co najmniej 1 mg/kg
ale stara¢ si¢ utrzymac okoto 1,5mg/kg/dobg. W razie konieczno$ci odstawienia
AZA rozwazy¢ podwyzszenie dawki Neoralu, rozwazy¢ zamiang na Cell-
Cept/Myfortic.

c. Neoral: wedtug zasad jak wyzej

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

Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schematu, a nastgpnie
wycofanie Neoralu po 3 miesiacach. Istnieja jednak liczne doniesienia o dtugo-
trwatym stosowaniu rapamycyny w potaczeniu zaré6wno z Neoralem lub Progra-
fem, ktére jednak nie maja przewagi nad skojarzeniem Prograf lub Neoral z Cell-
Ceptem (p. objawy niepozadane).

e Protokol klasyczny

Neoral — dawki jak w protokole Neoral z CellCeptem

Rapamune 6 mg jednorazowo w dniu (-) 1. Nastgpne dawki 2 mg/d jeden raz
dziennie (4 godziny po przyjeciu Neoralu).

GS dawkowanie jak w protokotach Neoral z CellCeptem (0.5 mg/kg mc).

Nalezy monitorowaé st¢zenie rapamycyny i Neoralu we krwi.
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e Protokol z polowa dawki Neoralu w poréwnaniu do schematow z CellCep-

tem lub AZA.

Indukcja Zenapax/Simulect

Neoral — 2,5 mg/kg m.c. 2 x dz.

Rapamune pierwsza dawka 6 mg, a nastgpnie 2 mg/d jeden raz dziennie.

Monitorowane st¢zen Neoralu: konieczne sprawdzanie C, cyklosporyny. Brak
jest szczegotowych wytycznych ale wstepne dane wskazuja, ze stgzenia cyklospo-
ryny moga by¢ nizsze niz w protokotach: Neoral + CellCept /AZA+ GS 1 C; wyno-
si¢ powinno: 0-4 tydz. — 800-900 ng/ml, 4-8 tydz. — 600 — 700 ng/ml, a nastgpnie
stopniowo do konca roku okoto 400 ng/ml.

Monitorowanie stgzen rapamycyny: wiarygodne wyniki uzyskuje sig¢ po 5
dniach od rozpoczgcia leczenia lub zmianie dawkowania. Nie nalezy monitorowaé
czgsciej niz raz w tygodniu. Poziomy terapeutyczne C, 8-12 ng/ml przy pelnych
dawkach Neoralu. Jesli stosuje si¢ obnizone dawki Neoralu poziomy powinny wy-
nosi¢ 15-18 ng/ml w pierwszych 3 miesigcach, nastgpnie 12-15ng/ml i po 6 mie-
sigcach 8-12 ng/ml.

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

Uwaga: Ze wzgledu na nasilanie nefrotoksycznosci Cyklosporyny przez inhi-
bitory TOR lepiej stosowaé nizsza dawke Neoralu.

Certican — zalecana wyjs$ciowa dawka dzienna wynosi 1,5 mg (2x0.75 mg),
nastgpne dawkowanie ustalane po oznaczeniu st¢zenia leku we krwi. Docelowe Cy
wynosi 3 — 8 ng/ml. Stgzenie 3 ng/ml jest warto$cia krytyczna, ponizej ktorej wzra-
sta znacznie ryzyko wystapienia ostrego odrzucania.

Neoral — W poczatkowym okresie po transplantacji stgzenie Certicanu 8 ng/ml
wydaje sig by¢ optymalne, a nastgpnie moze by¢ nizsze 3-5 ng/ml. Poniewaz Cer-
tican nasila nefrotoksycznos$¢ Neoralu, obecnie nie zaleca si¢ stosowania pelnych
dawek Neoralu jak w schematach z CellCeptem, lecz nizsze.

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

Protokotl z obnizona dawka Neoralu

Indukcja Simulect/Zenapax

Neoral 2 x dz 2,5-3,0 mg /kg. Monitorowanie poziomow C2 CsA: tydz. 0-8:
500-700ng/ml, tydz. 9-12: 450-350 ng/ml 1 dalej > 12 tyg. 250-350 ng/ml (induk-
cja pozwala na radykalne zmniejszenie dawek Neoralu).

Certican 2 x dz 1,5 mg. Kontrole st¢zenia everolimusu w krwi na czczo po 3-5
dniach od wdrozenia lub ewentualnej zmianie dawkowania.

GS jak w protokole z CellCeptem (0.5 mg/kg m.c.).

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego /\Q.Z
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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) MP 250 mg i.v.
+12 godz. 0,15 mg/kg m.c. p.o. 3 mg/kg m.c. p.o.
2 MP 125 mgi.v. 2 xdz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 3 mg/kg m.c. p.o.
3 MP 125mg i.v. 2 xdz 0,15 mg/kg m.c. p.o. 2 mg/kg m.c. p.o.
4 Encorton 20mg p.o. 2 xdz 0,1 mg/kg m.c. p.o. 2 mg/kg m.c. p.o.
; Breorion 20mgpo. |t S St | g ewkoeyiors
6 i kolejne Encorton 20 mg p.o. Jw w

Zasady dalszego stosowania lekow:

a. Prograf — dostosowa¢ dawkg tak aby osiagane stezenia leku bytly takie jak
podczas stosowania z CellCeptem

b. Encorton — dawki mozna zmniejsza¢ szybciej niz podczas stosowania
z Neoralem. Po 3 miesigcach moze to by¢ Smg/d. Mozliwe jest caltkowite odsta-
wienie GS. Przed tym manewrem ewentualnie zamieni¢ Aza na CellCept.

c. Azatiopryna jest stosowana wg ogolnych zasad.

E. Schemat: Prograf + Rapamune + GS
Uwaga: Rejestracja Rapamycyny nie obejmuje stosowania takiego protokotu

Prograf — dawki w okresie wstgpnym o potowe nizsze niz w protokotach Pro-
graf + CellCept/Aza + GS

GS - dawkowanie jak w protokotach Prograf + CellCept

Rapamune — pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo , nastgpne jeden raz
na dobg 2 mg jeden raz dziennie.

Najczgsciej stosowane dawki dobowe to 5 mg Prografu + 2 mg Rapamune.

Obowiazuje monitorowanie stgzen obu lekéw. Rapamune w dawce dobowej
powyzej 2 mg zmniejsza ekspozycje¢ na tacrolimus.

Uwaga: W niektorych protokotach GS stosowano tylko przez 5-7 dni nato-
miast stosowano petna dawke daclizumabu / Zenapaxu/ tj. 5 dawek 1mg/kg co 2
tygodnie.

Wedtlug ostatnich doniesien protokot Prograf + Rapamune nie ma przewagi nad
skojarzeniem Prograf + CellCept, natomiast na pewno powoduje zaburzenia lipi-
dowe i nasila nefrotoksyczno$¢ Prografu.

% Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego
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F. Protokoly immunosupresyjne z rapamycyng bez udzialu inhibitoréow
kalcyneuryny

Schemat 1. Rapamune + CellCept + GS zwykle z indukcja przeciwcialami

GS — jak w protokole z Neoralem (0.5mg/kg mc).

CellCept —2 x d 0,5 a po 3 dniach dostosowa¢ do osiagnigcia poziomow 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 nastgpowa redukcja dawki do 3mg/d lub nizszej jednorazowo. Po-
ziomy sirolimusu w pierwszych 3 miesiacach powinny wynosi¢ okoto 15ng/ml,
nastepnie 10-15ng/ml a w drugiej potowie roku okoto 8-12 ng/ml.

Zastosowanie skojarzonego leczenia RAPA z CellCeptem mimo korzystnego
wplywu na czynnos¢ przeszczepu (wyzszy GFR) wg ostatnich doniesien ma ogra-
niczone zastosowanie ze wzglgdu na liczne dziatania niepozadane (mielosupresja,
zke gojenie ran, owrzodzenia §luzowek jamy ustne;j).

Schemat 2. Rapamune + AZA + GS (bardzo male do§wiadczenie)

GS —jak w leczeniu z Neoral + AZA + GS

AZA - jak w leczeniu Neoral + AZA + GS

Rapamune — jak w leczeniu Rapamune + CellCept + GS. Indukcja przeciw-
ciatami.

Schemat 3. Certican + CellCept/Myfortic + GS

W protokotach 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. PROTOKOLY UZUPELNIAJACE
Leczenie ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny

1. Protokotly z bardzo szybkim lub szybkim odstawianiem steroidow Neoral/
Prograf + CellCept znajduja zastosowanie u pacjentdOw np. z osteoporoza, cu-
krzyca, dzieci, 0sdb a priori dobrze rokujacych. Szczegodty patrz odstawianie GS.

2. Immunosupresja bez lekéw hamujacych podziaty komorkowe. Jesli nie mo-
zna stosowac CellCeptu / Myforticu, AZA ani tez Rapamune /Certicanu z powodu
mielotoksycznosci, nalezy do indukcji uzy¢ przeciwciat monoklonalnych: raczej
Zenapaxu w pelnych dawkach gdyz zapewnia to dtuzszy okres ochronny (ponad
100 dni) przed wystapieniem ostrego odrzucania. Stosuje si¢ wowczas Zenapax +
Neoral / Prograf + Steroidy. Nalezy pamigta¢ o utrzymaniu odpowiednich dawek
Neoralu lub Prografu i ich pozioméw w krwi.
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Leczenie z wylgczeniem inhibitoréow kalcyneuryny (CNI)

Ostatnie doniesienia wykazuja czestos¢ ostrego odrzucania przy wczesnym od-
stawianiu CsA od 2.8% do 16.3%. Natomiast protokoty z niestosowaniem CNI,
zazwyczaj obejmujace CellCept i/lub Rapamune z leczeniem indukcyjnym, przed-
stawiaja wysoka czgstos¢ (33%- 44.8%) epizodow odrzucania. W chwili obecnej
nie ma przekonywujacych argumentow, ze catkowite niestosowanie CNI jest w
odleglej obserwacji lepsze niz ich przewlekle podawanie. Dobra czynno$¢ nerki
moze by¢ zachowana przy zastosowaniu niskich dawek CNI i dodaniu nienefro-
toksycznych lekéw (CellCept, Rapamune).

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Neoral lub Prograf

U 0s6b z dobra czynno$cia przeszczepionej nerki, ktore nigdy nie mialy proce-
su odrzucania, z leukopenia, nietolerancja pokarmowa lub ci¢zkimi objawami nie-
pozadanymi innych lekéw mozna stosowa¢ monoterapi¢. Podejmowanie takiej
decyzji wymaga jednak daleko posunigtej ostroznosci.

6. LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
W SZCZEGOLNYCH SYTUACJACH KLINICZNYCH

Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (HUS)

Wydaje sig, ze u pacjentow z niewydolnos$cia nerek wywotana HUS mozna za-
stosowa¢ w indukcji Simulect lub Zenapax, a jako leczenie podstawowe CellCept
w dawce 2 x dz. 1,5 oraz GS. Do rozwazenia jest stosowanie Rapamune/Certican +
CellCept —sa jednak doniesienia o wystgpowaniu mikroangiopatii zakrzepowej po
stosowaniu Rapamycyny/Certicanu.

Przeciwciala zwtaszcza OKT3 lub ATG/Thymoglobulina poprzez uwalnianie
licznych cytokin moga aktywowac wykrzepianie.

Przewlekla nefropatia alloprzeszczepu nerki

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

1. Odstawienie inhibitora kalcyneuryny. W celu unikania nadmiernej immu-
nosupresji nalezy krotko stosowaé CsA/TAC zRAPA. Nie zaleca sig wlaczenia si-
rolimusu przy wartosciach biatkomoczu dobowego powyzej 800 mg i stgzeniu
kreatyniny w surowicy powyzej 2.5 mg/dl. CsA/TAC nalezy zredukowa¢ do 50%
w dniu wiaczenia RAPA i odstawi¢ po maksimum 7-10 dniach, nie nalezy stoso-
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wac duzych nasycajacych 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 przekraczaé
1.5 g, zazwyczaj 2x500 mg.

Mozna odstawi¢ inhibitor kalcyneuryny bez stosowania Rapamune np. u cho-
rego ze znacznymi zaburzeniami lipidowymi. Jesli stosowano AZA zamieni¢ na
CellCept. Jesli pacjent otrzymywat CellCept nalezy sprobowac podwyzszy¢ jego
dawki do 3,0/d tak, aby na pewno AUC przewyzszato 30 ng x h/ml (C, okoto 5
ng/ml), GS jak poprzednio. Konieczne staranne monitorowanie kliniczne i utrzy-
mywania dawek CellCeptu tak aby Cy wynosito okoto 5 ng/ml.

W przypadku odstawienia CNI z zastosowaniem Certicanu dawka everolimusa
wymaga zazwyczaj 2-3-krotnego zwigkszenia, zalecany poziom Certicanu bez
CNI to 8-12 ng/ml. Podobnie jak przy RAPA, nie nalezy odstawia¢ CNI i wiaczaé
everolimusa przy biatkomoczu > 800mg/dobg.

2. Redukcja dawek CNI (Neoralu lub Prografu) i dodanie Rapamune /Cer-
tican lub CellCeptu. Dawkg inhibitora kalcyneuryny nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Rapamune/Certican wdrozy¢ wg dawek jak w protokotach z Neoralem/Progra-
fem. CellCept — podwyzszy¢ dawkowanie lub wdrozy¢ i monitorowa¢ wg zasad
jak wyzej.

W przypadku dalszego pogarszania si¢ czynnos$ci przeszczepionej nerki, po
ustaleniu dawki CellCeptu i jego dobrej tolerancji i obnizeniu dawki Neoralu/Pro-
grafu (utrzymujac poziomy we krwi cyklosporyny C2 okoto >400 ng/ml lub Pro-
grafu 3-4 ng/ml) wymagana jest rewizja rozpoznania. Jesli w badaniu biopsyjnym
utrzymuja si¢ zmiany nefrotoksyczne odstawi¢ inhibitor kalcyneuryny i rozwazy¢
dotaczenie Rapamune/Certicanu.

W przewleklym humoralnym odrzucaniu (charakterystyczny obraz hist-pat,
C4d+, obecne przeciwciata przeciwko dawcy) nalezy intensyfikowa¢ immunosu-
presje, dobre efekty opisano po konwersji leczenia na tacrolimus + MMF (MMF ha-
muje produkcjg¢ przeciwcial). Przeciwciata przeciwko dawcy moga by¢ takze elimi-
nowane poprzez zastosowanie plazmaferezy, immunoadsorpcji, rituximabu.

Nawrot klebuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia ,,de novo”

W przypadku nawrotu lub rozwoju de novo glomerulopatii (bez odrzucania)
nie odstawia¢ Neoralu, wdrozy¢ leczenie CellCeptem jesli nie byt stosowany
ewentualnie zwigkszy¢ jego dawkowanie. Mozna zamieni¢ Neoral na Prograf.
Niestety wyniki takiego manewru sa niepewne. Odstawienie CNI i podanie Rapa-
mune moze nasili¢ biatkomocz.

Immunosupresja u biorcéw przeszczepow po przebyciu choroby nowo-
tworowej lub jej wystapieniu de novo

U takich chorych nalezy rozwazy¢ konwersj¢ Neoralu/Prografu na Rapamycy-
ng lub Rapamycyne + CellCept. Wstgpne dane sugeruja, ze oba te leki zmniejszaja
ryzyko rozwoju choroby nowotworowe;j.
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7. LECZENIE EPIZODOW OSTREGO ODRZUCANIA
Leczenie standardowe

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

2. Standardowa dawka MP/SOLUMEDROLU wynosi 500 mg podane we wle-
wie dozylnym w ciagu 1 godziny (uzywane sa rowniez dawki wyzsze: 1000 mg —
u pacjentow z masa ciala > 75kg lub 15mg/kg lub nizsze).

3. Standardowe leczenie trwa 3 dni.

4. Po epizodzie odrzucania obowiazuje podwyzszenie podstawowej immuno-
supresji.

5. Obnizenie si¢ czgSciowe poziomu kreatyniny uwazamy za remisj¢ czeg-
sciowa, wowczas mozna przedtuzy¢ leczenie MP o dalsze dwa dni.

6. Brak poprawy po 5 dniowym leczeniu §wiadczy o steroidoopornosci i jest
wskazaniem do leczenia przeciwciatami (ATG / Thymoglobuline lub OKT3).

7. Wdrozenie leczenia przeciwciatami powinno by¢ poprzedzone badaniem
biopsyjnym. Tylko pacjenci, u ktérych rozpoznanie ostrego odrzucania ustalono
biopsyjnie przed wdrozeniem leczenia steroidami nie wymagaja powtornej biopsji
przeszczepu.

8. U chorych z podejrzeniem ostrego odrzucania po uplywie roku od transplan-
tacji nalezy przed rozpoczgciem leczenia stara¢ sig¢ wykonac biopsj¢ przeszczepu.

9. W leczeniu steroidoopornych epizodow ostrego odrzucania wystepujacych
po uptywie 6 miesigcy po przeszczepieniu u chorych wspotpracujacych, ze wzgle-
du na bardzo mata szansg ich odwrocenia przez MP nalezy obok stosowania prze-
ciwcial (patrz nizej) rozwazy¢ zmiany w protokole immunosupresji (zamiana aza-
tiopryny na CellCept, Neoralu na Prograf).

10. Nalezy pamigtaé, ze w przypadkach powolnego pogarszania si¢ czynnosci
przeszczepu bardzo rzadko uzyskuje si¢ catkowita remisj¢ odrzucania co nie
swiadczy o lekoopornosci lecz o widknieniu.

Leczenie epizodow ostrego odrzucania przeciwcialami

Uwaga: Zawsze po rozpoznaniu biopsyjnym. Nalezy zawsze wdrozy¢ profi-
laktyczne leczenie anty-CMV

1. Stosowanie przeciwcial poliklonalnych (ATG, Thymoglobuline)

Obowiazuje wykonanie proby srodskornej (w rozcienczeniu 1:1000). W przy-
padkach watpliwych stosuje si¢ premedykacje jak w leczeniu OKT3.

Pierwsza dawka wynosi 2,5 mg/kg m.c. — Thymoglobuliny lub 5,0 mg/kg m.c.-
ATG we wlewie dozylnym trwajacym 6 godzin Druga dawka w tej samej wysoko-
$ci. Monitorowanie leczenia: codzienne oznaczanie leukocytozy oraz liczby
ptytek. Szczegodty patrz terapia 4-lekowa. Standardowe leczenie trwa 10 dni, moze
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by¢ krotsze przy bardzo dobrej odpowiedzi terapeutycznej. Brak odpowiedzi po 5
dniach leczenia sugeruje opornos$¢ na ten lek. Nalezy wowczas rozwazy¢ celowosé
przedtuzania leczenia ponad 7 dni.

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

Stosowanie OKT3 u pacjentow przewodnionych grozi obrzgkiem ptuc. U pa-
cjentdw z bezmoczem lek nalezy podawac¢ po dializie. Przed pierwsza dawka zaw-
sze nalezy stosowac premedykacje. Jesli wystapil zespot uwalniania cytokin
(goraczka, biegunka, bole glowy, sztywno$¢ karku, dusznos$¢), rowniez przed
druga i ewentualnie trzecia dawka:

Sposob podawania:

Na 6 godzin przed podaniem OKT 3 — Solumedrol 250 mg dozylnie

Na 1 godzing przed podaniem OKT3 podaje si¢ dozylnie:

Solumedrol 250 mg

Pyralgina 4 ml (lub doustnie paracetamol)
Clemastin 2mg

Ranitydyna 50mg

Preparat OKT 3 (2,5 mg = %> amputki) OKT3 mozna poda¢ w jednorazowym
wstrzyknicciu (bolus). OKT3 moze by¢ rowniez . podawane we wlewie dozylnym
co nie wywotuje tak burzliwych objawoéw ubocznych. Standardowa dawka wynosi
5 mg/dobg. Nalezy monitorowaé liczbe limfocytow CD3+ w krwi obwodowej
utrzymujac ja w granicach 0-50 w mm?>.

Mozna stosowac mniejsze dawki czgsciej lub wydtuzac odstgpy pomigdzy ni-
mi. Brak odpowiedzi terapeutycznej przez 5 dni $wiadczy o odrzucaniu opornym
na ten lek. W tym przypadku nie stosowa¢ dtuzej niz 7 dni.

Uwaga: Dawka taczna OKT3 powyzej 50 mg u osoby dorostej znacznie zwigk-
sza ryzyko rozwoju PTLD. Zawsze konieczne jest wdrozenie profilaktycznego le-
czenia anty CMV.

8. ZAMIANA (KONWERSJA) STOSOWANYCH LEKOW.
LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE Z ELIMINACJA
LUB ODSTAWIENIEM GLIKOKORTYKOSTEROIDOW

Zmiana leczenia immunosupresyjnego powinna by¢ indywidualizowana w za-
leznosci od zar6wno czynnoSci przeszczepu, jak stanu zdrowia pacjenta, wspotist-
niejacych chorob i wystgpujacych dziatan niepozadanych. Zawsze nalezy przepro-
wadzi¢ bilans zagrozen i korzy$ci wynikajacych z modyfikacji leczenia.

Ograniczenie stosowania Glikokortykosteroidow

W uzyciu sq dwa protokoty: eliminacja steroidow (steroid avoidance) lub sto-
sowanie ich w niewielkich dawkach i odstawienie steroidow (steroid withdrawal).

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego /\33
po przeszezepieniu narzadéw unaczynionych



W protokotach z krétkotrwatym stosowaniem GS konieczne jest stosowanie in-
dukcji przeciwciatami. Schematy takie stosowane sa planowo lub interwencyjnie

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

2. Schemat leczenia z szybkim odstawianiem steroidow (steroid withdrawal
protocol) (planowo). Indukcja jak wyzej Zenapax/Simulect lub globulina anty-T +
inhibitor kalcyneuryny + CellCept + Solumedrol 250 mg jednorazowo a nast¢pne-
g0 20 mg/d, 10 mg/d i zmniejszanie do 5 mg/d w ciagu miesiaca. Wycofac sig ze
stosowania GS w ciagu 1-3 miesigcy. Wydaje sig, ze ryzyko ostrego odrzucania po
odstawieniu GS we wczesnym okresie po zabiegu jest mniejsze niz w odstawianiu
w pdzniejszym okresie.

3. W przypadku istotnych powiklan sterydoterapii zaleca si¢ rozwazenie
ostroznego odstawienia steroidow po dlugotrwalym ich stosowaniu i immunosu-
presji inhibitor kalcyneuryny + CellCept (jesli pacjent otrzymywal Azatiopryne
konieczna zamiana na CellCept) u dzieci z zahamowaniem wzrostu, u pacjentow z
cukrzyca lub ze zmianami kostnymi, u kobiet z zaburzeniami miesiaczkowania,
ktore chca zaj$¢ w ciaze, w nawracajacych zakazeniach, w nowotworach.

Ryzyko wystapienia ostrego odrzucania po odstawieniu GS po dtugotrwatym
ich stosowaniu jest wigksze niz po planowym szybkim ich odstawieniu. Wytwarza
si¢ bowiem zjawisko podobne do steroidozaleznosci jak w idiopatycznym zespole
nerczycowym.

Wskazania. U chorych nie uczulonych (PRA sporadycznie do 10%), bez lub
najwyzej z jednym steroidowrazliwym epizodem ostrego odrzucania we wcze-
snym okresie po transplantacji, ze stabilna czynno$cia przeszczepu, dobrze tole-
rujacych Neoral/Prografi CellCept. CsA Cy przed uptywem roku po odstawieniu
GS w granicach 180-200 ng/ml lub C, CsA okoto 800 ng/ml, Co Prografu w grani-
cach 6-8 ng/ml, pdzniej utrzymywac odpowiednio 150-180 ng/ml i > 5 ng/ml.

Nie nalezy odstawia¢ GS u pacjentdow ze zmiennymi poziomami cyklosporyny
w krwi tj. jesli réznice stezen w kolejnych oznaczeniach przekraczaja 20% przy tej
samej dawce inhibitora kalcyneuryny, w czasie ciazy, u chorych, ktdrzy przebyli
wigcej niz jeden epizod ostrego odrzucania. Jesli wystepuja wskazania do odsta-
wienia GS rozwazy¢ calo$ciowa zmiang protokolu immunosupresji np. wymieni¢
Azatiopryng na CellCept lub Neoral na Prograf, Neoral + Rapamune/Certican,
Prograf + Rapamune/Certican

Sposéb odstawiania. Od dawki 10mg/dobe do ,,0” odstawiaé po 2,5 mg/2 tyg.
Starannie monitorowaé czynnos¢ przeszczepu.

3\4—/—\ Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego
po przeszezepieniu narzadéw unaczynionych



Zasady konwersji Azatiopryna — CellCept/Myfortic

Wskazania:

e Nawracajace epizody ostrego odrzucania pomimo adekwatnego leczenia
Neoralem/Prografem + GS u pacjentéw z dobra tolerancja azatiopryny.

e Nefrotoksycznos¢ Neoralu / Prografu powodujaca przewlekla niewydolnos¢
przeszczepionej nerki mimo ,,wtasciwych” poziomoéw w krwi (patrz leczenie
przewlektej nefropatii) i koniecznos¢ zmniejszenia dawek tych lekow.

e Nawro6t pierwotnej glomerulopatii lub glomerulonephritis de novo: nie nale-
zy redukowac¢ dawek Neoralu lub Prografu.

Sposob konwersji:

Odstawi¢ Azatiopryng, odczekac¢ 12 godzin, poda¢ CellCept w dawce 2x 500
mg lub Myfortic 2x 360 mg na dobg. Stopniowo podwyzsza¢ dawki CellCeptu do
2,0/d lub Myfortiku do 1440mg/d. Monitorowanie wg ogélnych zasad.

Zasady konwersji CellCept - Azatiopryna

Wskazania:
e Objawy niepozadane lub toksyczne: W przypadku pojawienia si¢ leukopenii
nie nalezy zamienia¢ leku natomiast trzeba zmniejszy¢ dawke CellCeptu.
Wystapienie biegunek wymaga rewizji diety: na probg wykluczy¢ mleko,
zmieni¢ wod¢ mineralng na inna niegazowana, nie zawierajaca magnezu, sprobo-
wac diety bezglutenowej. Stosowaé leczenie objawowe. Jesli biegunki wystapia
po leczeniu antybiotykami rozwazy¢ mozliwo$¢ zakazenia Clostridium difficile
lub innymi drobnoustrojami. Jesli tak wdrozy¢ leczenie doustne Vancomycyna lub
Metronidazolem
e Wzgledy ekonomiczne, planowana cigza. W tych wypadkach 4 miesigczne
leczenie po transplantacji wydaje si¢ zbyt krotkie i stwarza ryzyko wystapie-
nia epizodu ostrego odrzucania, zwlaszcza u chorych, ktoérzy taki epizod
uprzednio przebyli.

Sposéb wykonania:
Odstawi¢ CellCept, nastgpnego dnia poda¢ AZA 2 mg/kg m.c., a nastegpnie do-
stosowa¢ dawke jak w protokotach z AZA.

Zasady konwersji CellCept — Myfortic lub Myfortic — CellCept
Poniewaz nie sa to identyczne Srodki lecznicze mimo identycznego mechani-
zmu dziatania i profilu dziatan niepozadanych, decyzja o zamianie CellCeptu na

Myfortic lub odwrotnie powinna by¢ starannie wywazona, wskazane monitorowa-
nie stgzen MPA przed i po zamianie. Wprawdzie badania poréwnawcze CellCeptu
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i Myforticu wykazaty porownywalna czgstos¢ wystgpowania zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego, to manewr zamiany jednego leku na drugi moze by¢ ko-
rzystny u niektérych chorych z tymi zaburzeniami.

Zasady konwersji Neoral — Prograf

Wskazania:

e Nawracajace ostre odrzucanie pomimo utrzymywania zalecanych pozio-
méw CSA w krwi i pelnych dawek innych lekdw.

e Znaczny przerost dziaset z odczynem zapalnym zwlaszcza ze zmianami na
podniebieniu, znaczny hirsutism.

e Do rozwazenia w zaburzeniach gospodarki lipidowej i nadci$nieniu tgtni-
czymi.

Sposéb wykonania:

Odstawi¢ Neoral, odczeka¢ 12-24 godziny, wdrozy¢ leczenie Prografem wg
zasad jak wyzej tj 0,1mg/kg dwa razy na dobg a nastgpnie utrzymywac odpowied-
nie poziomy w krwi.

Zasady konwersji Prograf — Neoral

Wskazania:

Nietolerancja pokarmowa, biegunki, bole brzucha.

Neurotoksyczno$¢ (drgawki).

Cukrzyca insulino-zalezna (mimo zmniejszenia dawek Prografu i GS).
Zmiany psychiczne wywotane lekiem, tysienie.

Mielotoksyczno$¢, zakazenie wirusem polyoma (BKV).

Sposob wykonania:

Odstawi¢ Prograf. Odczeka¢ 12-24 godziny. Wdrozy¢ leczenie Neoralem w
dawce 4mg/kg dwa razy dziennie, po trzech dniach sprawdzi¢ poziom CSA w krwi
i dostosowa¢ dawki wg wskazan ogolnych.
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3. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu nerki u dzieci

Ryszard Grenda

Uwagi ogélne. Czynniki ryzyka. Dawkowanie lekéw

Obecnie istnieja mozliwosci indywidualnego dobierania immunosupresji u
dzieci po transplantacji nerki, stosownie do wskazan i czynnikéw ryzyka. Przy
pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobrej jakosci
pobranego narzadu mozna stosowaé¢ immunosupresje trojlekowa, zawierajaca cy-
klosporyng, azatiopryng i prednizon (CsA+AZA+Pred), jakkolwiek zamiana AZA
na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniejsza u takich chorych ryzyko ostrego od-
rzucania. Przy gorszym doborze antygenow tkankowych (ponizej haplotypu) sto-
suje si¢ terapi¢ trojlekowa laczaca cyklosporyng z mykofenolanem mofetylu i
prednizonem (CsA+MMF+Pred) albo takrolimus z azatiopryna i prednizonem
(TAC+AZA+Pred). U chorych podwyzszonego ryzyka powiktan immunologicz-
nych (staby dobdr tkankowy, retransplantacja) dodatkowo stosuje si¢ indukcje
przeciwcialami monoklonalnymi anty-IL2R (daclizumab Iub basiliximab). W
przypadkach szczegdlnie wysokiego ryzyka (wysokie miano przeciwcial cytotok-
sycznych, dodatni wynik proby krzyzowej z ,,historyczna” surowica) taczy sig ta-
krolimus z mykofenolanem mofetylu, dodatkowo podajac indukcje¢ anty-IL2R.
Ogolne zasady doboru immunosupresji przedstawia rycina 1.

Dobér immunosupres;ji
po transplantacji nerki u dzieci

|
[ | \

Niskie Podwyzszone Znacznie podwyzszone
ryzyko ryzyko ryzyko
CsA+AZA+Pred CsA+MMF+Pred anty-IL-2R+
TAC+AZA+Pred - CsA+MMF+Pred
TAC+MMF+Pred - TAC+AZA+Pred
- TAC+MMF+Pred
Ryec. 1.
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W tabeli 1 zestawiono czynniki ryzyka, wptywajace na indywidualizacj¢ im-
munosupresji u dzieci.

Tabela 1.

Czynniki zmniej-
szajace ryzyko

Czynniki podwyz-
szonego ryzyka

Czynniki najwyz-
szego ryzyka

Dodatkowe czynniki

+ dobry dobor tkan-
kowy

+ dobra jakos¢
narzadu

* krotki czas niedo-
krwienia

* dobry stan ogdlny

+ slaby dobor tkanko-
Wy .

* ostramartwica ce-
wek

* nieregularne przyj-
mowanie lekow

* nietypowy metabo-

Lhistoryczny” do-
datni cross-match
PRA> 50%

utrata poprzedniego
przeszczepu wsku-
tek ostrego odrzu-
cania

Choroba podstawowa:

* zespol nerczycowy

* atypowy zespot he-
molityczno-mocz-
nicowy

biorey, brak uszko- lizm lekéw

dzen innych * 7la tolerancja lekow
narzadéw (poza

przeszczepianym)

Dawkowanie lekow u dzieci po transplantacji nerki przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Zalecane rutynowe dawki lek6w immunosupresyjnych
oraz ich stezenie terapeutyczne u dzieci po transplantacji nerki

Lek Dawkowanie Poziom we krwi (Cy)
Poziom przed kolejng dawka;
* W pierwszym miesiacu po Tx:
Doustnie: poczatkowo 450 mg/m? % 560-3(')0 pg/ml Txc
Cyklosporyna w dwoch-trzech dawkach/dobe; nastep- 26 Onzuseomap /pol X
(Neoral®) ne dawki pod kontrola poziomu, Sred- 6.1 2' , ne/m T
nio 4-5 mg/kg/dobe -2 MIESIAC PO 1X.
175-200 ng/ml
* >1rokupo Tx:
150-175 ng/ml *
Poziom przed kolejng dawka;
_ * W pierwszym miesiacu po Tx:
Takrolimus Doust}ne: poczatkowo 0,3 mg/kg 10-15 _ng_/ml
(Prograf®) w dwéch dawkach/c_lobf; nastgpne daw- | « 1-6 miesiac po Tx:
ki pod kontrola poziomu 5-10-12 ng/ml **
* >0 mies. po Tx:
5-10 ng/ml
Azatiopryna - Nie stosuje si¢ rutynowo oznaczen
(Imuran®) Doustnie: 2 mg/kg/dobe poziomu metabolitow leku
Mykoferol Doustnie: 1,2 g/m* w dwéch dawkach, | Nie stosuje sie rutynowo oznaczen
m(})/ feo TSO an w podstawowe] immunosupres;ji*** poziomu
© elltCye Dt®) Doustnie 1,6 g/m? w dwoch dawkach | Poziom kwasu mykofenolo-wego
w leczeniu ostrego odrzucania *** przed kolejna dawka < 5 g/ml
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Lek Dawkowanie Poziom we krwi (Co)
Doustnie : poczatkowo 60 mg/m”
Prednizon W czterech dawkzach; pqtem co tydzien: Nie stosuje si¢ rutynowo oznaczen
(Fnkorton®) 30-15-9-6 mg/m~ w dwoch, potem oziomu leku
jednej dawce; docelowo dawka P
<0,1 mg/kg
aclizuma ozylnie: od doby 0 1 mg/kg co 2 ty- ie ocenia si¢ rutynowo poziomu
Dacli b Dozylnie: od doby 0 1 mg/kg co 2 Ni ia si i
(Zenapax®) godnie; lacznie 5 dawek **** leku ani wysycenia receptorow
Dozylnie w dobie 0 1 dobie 4:
Basiliximab + 10 mg/dawke < 40 kg masy ciala Nie ocenia si¢ rutynowo poziomu
(Simulect®) + 20 mg/dawke > 40 kg masy ciala leku ani wysycenia receptorow
* lacznie 2 dawki
Doustnie: dawka nasycajaca 6 mg/do- ' IC)IZX /l;(gacr.zzng SH} Zl
Sirolimus be, podtrzymujaca 2 mg/ dobg (zalece- . S P T gEI%RHL inhibi
(Rapa- nia u 0s6b dorostych); nastepnie dobie- pmylf‘i awanid 51 b CZZO ; li
mul?e @) krrk rana pod kontrola poziomu we tora ka cynelllllyny. 4 3 hng m
krwi;wielkosé dawki zalezy rowniezod | W plelrvszyc” tygo niac 4p102
tego, z jakim lekiem SIR jest kojarzony Lrg;:irl) antacj1, nastepnie 4-

* przy przewleklej nefrotoksycznosci CsA docelowy poziom leku (Cy) moze by¢ nizszy od 100
ng/ml, przy jednoczesnym stosowaniu MMF

* * wysoko$¢ pozadanego poziomu zalezy m.in. od indywidualnej tolerancji leku

**% przy kojarzeniu MMF 1 TAC dawka MMF powinna by¢ obnizonau czgsci pacjentow; zakres
obnizenia dawki powinien by¢ ustalony na podstawie oznaczenia stezenia kwasu mykofenolowego

we krwi.

**E% podejmowane sg proby skracania czasu leczenia 1 podawania mniejszej liczby dawek
*xEx* doswiadezenia z rutynowym stosowaniem SIR u dzieci po przeszezepieniu nerki sa, jak

dotad, ograniczone

Odre¢bnos$ci immunosupresji u dzieci

Istnieja pewne odrebnosci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystgpowania
objawow niepozadanych immunosupresji u dzieci, zwtaszcza ponizej 5 roku zy-
cia. W odniesieniu do inhibitoréw kalcyneuryny dotyczy to:

e Szybszego niz u 0séb dorostych metabolizowania lekow przez uktad enzy-
matyczny cytochromu P4503P co powoduje, ze przy podawaniu lekow
(zwhaszcza cyklosporyny) dwa razy na dobg, poziom leku przed kolejna
dawka jest zbyt niski, co z kolei sktania do nadmiernego podwyzszania da-
wek. Utrzymanie optymalnego pola pod krzywa wymaga u czgsci pacjentow
stosowania trzech dawek cyklosporyny na dobg, co z kolei pogarsza jako$¢
przestrzegania zalecen (ang. compliance), przede wszystkim dlatego, ze
podanie trzeciej dawki wypada noca (o godzinie 24.00-1.00). U dzieci tych
czgsto obserwuje si¢ znaczne odchylenia miedzy wysoko$cia stezenia leku
we krwi w kolejnych oznaczeniach, co utrudnia dobor wlasciwej dawki i po-
woduje, ze oznaczenia te musza by¢ czgsciej powtarzane.

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego
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e Gorszej tolerancji neurotoksycznosci tych lekow, zwlaszcza u dzieci z wy-
wiadem padaczkowym. Wymaga to stosowania profilaktycznie lekéw prze-
ciwdrgawkowych i kontrolowania ich poziomu we krwi. Jezeli zachodzi po-
trzeba stosowania barbituranéw, wowczas wobec tego, iz zwigkszaja one ak-
tywnos$¢ enzymow cytochromu P450 3P, inhibitory kalcyneuryny powinny
by¢ podawane trzy razy na dobg.

W odniesieniu do kortykoidow, u dzieci, w tym zwtaszcza u chorych, u ktérych
przyczyna niewydolnosci nerek byt zespdt nerczycowy leczony przeze wiele lat
prednizonem, czgsciej dochodzi do objawow hyperkortyzonizmu, czego m.in. ty-
powym powiktaniem jest zahamowanie wzrostu. W takich przypadkach mozna
probowac podawania kortykoidow co drugi dzien (ang. alternate-day regimen),
albo eliminowac¢ kortykoidy ze schematu immunosupresji ,,pod ostong” skojarze-
nia TAC i MMF lub SIR i TAC. Proby takie mozna podejmowaé wytacznie u cho-
rych ze stabilng czynnoscia przeszczepu nerki.

Monitorowanie C, dla dobierania dawki Neoralu (6,7,8,26)

U dzieci, podobnie jak u dorostych biorcow przeszczepu nerki, poszukuje sig
optymalnych wskaznikow, na podstawie ktorych nalezy dobiera¢ dawke lekow
immunosupresyjnych. W réznych doniesieniach wykazano, ze wykorzystanie pa-
rametru C, (st¢zenia w drugiej godzinie po podaniu leku), zwlaszcza w pierwszych
dniach po transplantacji powoduje obnizenie czgstosci ostrego odrzucania prze-
szczepu i koreluje z ogolna ekspozycja na dzialania CsA wyrazona wielko$cia po-
la pod krzywa (ang. area under curve; AUC).

Wykazano m.in., ze krytyczna wartoscia jest C, > 1500 ng/ml w 5 dniu po
transplantacji. U dzieci z taka warto$cia tego parametru, w okresie 6 miesigcy po
transplantacji ostre odrzucanie nie wystgpowalo w ogole, podczas gdy przy C, <
1500 ng/ml wystepowato ono u 50% chorych. Korelacje migdzy wartoscia C, w 5
dniu po transplantacji, a prawdopodobienstwem odrzucania przedstawia rycina 2.

Wybér inhibitora kalcyneuryny (11,21,25)

Istnieje wiele kontrowersji co do zasadno$ci wyboru konkretnego inhibitora
kalcyneuryny u dzieci po transplantacji nerki. Publikowane wyniki sa sprzeczne,
bowiem podawane w niektorych doniesieniach wnioski o wyzszosci TAC nad
CsA w zakresie profilaktyki ostrego odrzucania nie znajduja potwierdzenia w in-
nych pracach. Jedni autorzy podkreslaja brak réznicy co do odsetka 1-rocznego
przezycia czynnosci przeszczepu, inni obserwuja taka réznicg dopiero po 2 latach
obserwacji. Podnoszony jest fakt, iz w wigkszos$ci dotychczas opublikowanych ba-
dan poréwnawczych dawkowanie cyklosporyny jest dobierane na podstawie para-
metru Cy, a nie (Iepszego) C,.

U dzieci otrzymujacych TAC rzadziej wystepuje nadci$nienie tgtnicze i nefro-
toksycznos¢, a czynno$¢ przeszczepu po 2 latach jest nieco lepsza, niz u dzieci le-
czonych CsA. TAC za to czg$ciej wykazuje neurotoksycznos¢. Odmiennie niz u
0s6b dorostych, nie ma rdéznicy w czgstosci wystgpowania cukrzycy polekowej
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przy stosowaniu TAC i CsA. O ile poréwnanie skutecznosci schematu CsA (Cy)
+AZA+Pred i TAC+AZA+Pred wypada na korzysc¢ tego drugiego, to skutecznosé
schematow CsA+MMF+Pred i TAC+AZA+Pred pod wzgledem profilaktyki
ostrego odrzucania jest zblizona. Wydaje sig, ze poziom TAC wykazuje wigksza
stabilno$¢ u dzieci z ,,chwiejnym” poziomem CsA, konwertowanych na TAC.

Jezeli przyjac, ze TAC jest lekiem o wigkszej skutecznos$ci w zakresie profilak-
tyki odrzucania — powinien by¢ stosowany u chorych podwyzszonego ryzyka
(tab. 1), za wyjatkiem swoistych przeciwwskazan (np. padaczka w wywiadzie). In-
nym wyjatkiem jest mozliwo$¢ nawrotu zespotu nerczycowego po transplantacji
(patrz nizej).

Dodatkowe swoiste czynniki wystepujace w populacji dziecigcych biorcow
przeszczepu, wplywajace na dobér immunosupresji

Choroba podstawowa

Zespol nerczycowy (1,4,5,14,15,16,23)

Zespot nerczycowy o cigzkim przebiegu nawraca po przeszczepieniu nerki w
40-50% przypadkow. Krazaca limfokina, wydzielana przez limfocyty T (ang. pro-
tein permeability factor) uszkadzajaca blong podstawna kigbuszka szybko ujawnia
swe dziatanie i biatkomocz moze wystgpowaé nawet w pierwszej dobie po trans-
plantacji. Postgpowanie obejmuje stosowanie wysokich dawek metyloprednizolo-
nu (10 mg/kg), utrzymywanie stezenie cyklosporyny we krwi (Cy ) na poziomie
ok. 300 ng/ml i wykonywanie powtarzanych zabiegoéw plazmaferezy: 6-12 wy-
mian osocza rz¢du ok. 40-80 ml/kg masy ciata; (substytutem moze by¢ 4% roztwor
albumin w glukozie lub §wiezo mrozone osocze). Tak wysoki poziom CsA powo-
duje obkurczenie tetniczki doprowadzajacej klgbuszkéw nerkowych powoduje
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obnizenie nasilenia biatkomoczu. Wydaje sig, ze drugi inhibitor kalcyneuryny (ta-
krolimus) nie posiada tej wlasciwosci, stad u dzieci zagrozonych nawrotem ze-
spotu nerczycowego z zatozenia stosuje si¢ cyklosporyng. Rokowanie jest niepew-
ne. U czesci chorych mozna uzyskac czg¢$ciowa remisje, u innych dziatanie to jest
nieskuteczne i chory traci przeszczep. U niektorych dzieci obserwuje sig “zale-
zno$¢ od plazmaferezy”. Biatkomocz jest niewielki dopdki zabieg jest powtarza-
ny, a zaprzestanie wymian osocza powoduje narastanie strat biatka, obrzgkow i
skapomoczu. Niektorzy klinicySci sugeruja, aby do immunosupresji dotaczy¢ w
takich przypadkach cyklofosfamid (eliminujac azatiopryng lub MMF), w dawce 2
mg/kg (lub mniejszej w przypadku niewydolno$ci nerki).

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

U dzieci po transplantacji nerki nawraca rowniez mikroangiopatia — atypowy ze-
spot hemolityczno-mocznicowy. W przypadkach nawrotu wykonuje si¢ powtarzane
zabiegi plazmaferezy, stosujac 6-12 wymian osocza rz¢du ok. 40-80 ml/kg masy
ciala (zawsze ze $wiezo mrozonym osoczem jaki substytutem). Problemem staje si¢
mozliwo$¢ stosowania skutecznej podstawowej immunosupresji. Inhibitory kal-
cyneuryny (cyklosporyna i takrolimus) moga wywotywac uszkadza¢ srodbtonek na-
czyniowy i stymulowac nawr6t choroby lub wreez ja wywolywacé de novo. Stad ra-
cjonalne wydaje si¢ nie uzywanie tych lekow w immunosupresji stosowanej u pa-
cjentdéw z takim wywiadem. Opisuje si¢ przypadki, w ktorych zamiana cyklospory-
ny na takrolimus spowodowatla ustapienie objawoéw nawrotu, niemniej skuteczno$é
takiego postgpowania nie jest jednoznacznie potwierdzona. Podobnie, nawroty ze-
spotu wystgpowaly rowniez u chorych, u ktorych stosowano sirolimus. Z cala pew-
no$cia podstawowa immunosupresja pozbawiona inhibitoré6w kalcyneuryny lub si-
rolimusu (tylko MMF+Pred, nawet przy dodatkowym stosowaniu anty-IL2R), jest
mniej skuteczna i1 u chorych tych mozna obawia¢ si¢ czgstszego wystgpowania
ostrego odrzucania, ktére moze réwniez by¢ czynnikiem wyzwalajacym uszkodze-
nie $rodbtonka naczyn i nawrot zespotu hemolityczno-mocznicowego. Obecnie nie
mozna jednoznacznie wskazaé, ktory z mozliwych schematéw immunosupres;ji jest
optymalny u dzieci z tym schorzeniem pierwotnym.

Warianty postgpowania przedstawia rycina 3.

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

Zaleznie od obecnosci czynnikoéw ryzyka i skutecznosci podstawowej immu-
nosupresji ostre odrzucanie wystepuje z czestoscia od 10 do 50%. Standardem po-
stgpowania jest podanie 3-6 uderzeniowych dawek 10 mg/kg metyloprednizolonu
dozylnie. W przypadkach kortykoopornos$ci, co na ogot taczy si¢ z obecnoscia od-
rzucania typu naczyniowego (lub §rédmiazszowo-naczyniowego) — obecnie stosu-
je si¢ podwyzszone dawki MMF (u dzieci do 1,6 g/m?) przez okres 3-4 tygodni lub
surowice antylimfocytarng ATG przez 7-10 dni. Ze wzgledu na obawe przed ze-
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Immunosupresja

w przypadkach nawrotu
choroby podstawowej
| |
Zesp6l nerczycowy Atypowy zesp61 hemolityczno-mocznicowy
CsA, poziom Co 300 ng/ml IL2R+ MMF+Pred (?7)
Metyloprednizolon 10 mg/kg iv RAPA+MMF+Pred (?)
Plazmafereza. Cyklofosfamid (?) CsA <->TAC (?)+MMF+Pred
Ryec. 3.

spotem uwalniania cytokin ( i w oczekiwaniu na chimeryzowang posta¢ leku) co-
raz rzadziej stosuje si¢ OKTs.

Dawkowanie ATG (preparat Thymoglobin ®) rozpoczyna si¢ od 1,5 mg/kg, a
nastepnie dobiera pod kontrola liczby komorek T-CDs; we krwi obwodowej. Ich
liczba przed kolejna dawka leku powinna pozostawa¢ w zakresie 25-50/mm’.
Schemat postgpowania przedstawia rycina 4.

Leczenie ostrego odrzucania
przeszczepu nerki u dzieci

|

Metyloprednizolon 10 mg/kg iv. 3-6 x

l
[ 1

Skuteczne: Oporne/w biopsji odrzucanie naczyniowe
Prednizon codziennie MMF 1,6 g/m2 przez 3-4 tygodnie
0,5 mg/kg p.o.; ATG 1,5-2,5 mg/kg przez 7-10 dni
obniza¢ 0 5 mg co 7 dni pod kontrola CD3 we krwi
Ryec. 4.
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4. Leczenie Imnmunosupresyjne
PO przeszczepieniu watroby

Urszula Oldakowska-Jedynak, Leszek Pgczek

Z klinicznego punktu widzenia wyrézni¢ nalezy indukcyjne leczenie immuno-
supresyjne stosowane od chwili przeszczepienia, podtrzymujace czyli stosowane
przez okres funkcjonowania przeszczepu oraz intensywne leczenie immunosupre-
syjne podawane jako terapia epizodow ostrego odrzucania.

Do najczgsciej stosowanych lekéw nalezy takrolimus ( w USA ponad 80%,
w Polsce 80% chorych), stosowanie glikokortykosteroidow konieczne jest u wigk-
szosci chorych, jednak istnieja protokoty ze stosowaniem ograniczonej dawki lub
ich redukcja / eliminacja w do$¢ wezesnym okresie po operacji. Sirolimus, ktorego
stosowanie z teoretycznego punktu widzenia jest uzasadnione u chorych, u kto-
rych przeszczepienie watroby wykonane jest ze wskazan onkologicznych, uzywa-
ny jest we wczesnym okresie po zabiegu rzadko ze wzgledu na ryzyko zakrzepicy
tetnicy nerkowe;.

Najczesciej stosowany jest schemat z uzyciem trzech lekéw (inhibitor ka-
cyneuryny z mykofenolanem mofetylu i steroidami), cho¢ w niektorych osrodkach
stosowana jest schemat dwulekowy — Prograf + steroidy (A,B ).

Leczenie indukcyjne nie stanowi standardu postgpowania po przeszczepieniu
watroby, stosowane jednak jest coraz czgsciej w celu ograniczenia dawki inhibito-
row kacyneuryny, lub ich opdznionego stosowania, u chorych z uposledzona czyn-
noscia nerek. Leczenie indukcyjne jest rowniez konieczne u chorych z ostra nie-
wydolnoscia watroby (hepatitis fulminans). W USA u prawie 20% chorych po
przeszczepieniu watroby stosuje si¢ leczenie indukcyjne, najczesciej z zastosowa-
niem przeciwciat poliklonalnych.

Ustalajac schematy leczenia immunosupresyjnego po transplantacji watroby
nalezy uwzgledni¢ chorobg podstawowa, ktora spowodowata niewydolno$¢
watroby oraz wspolistniejace obciazenia kliniczne np. niewydolno$¢ nerek, oste-
oporozg, uszkodzenie funkcji szpiku.

Biorcy zakwalifikowani do OLT z powodu niewydolnos$ci watroby wlasnej w
przebiegu autoimmunologicznego zaplenia watroby lub pierwotnej marskos$ci
z6lciowej powinni otrzymywac trojlejkowy schemat leczenia immunosupresyjne-
go uwzgledniajacy inhibitor kalcyneuryny (prograf Iub neoral), azatiopryng lub
mykofenolan mofetylu i odpowiednia dawke glikokortykoidéw. Dopuszczalne sa
modyfikacje leczenia immunosupresyjnego w odleglym okresie po transplantacji
w zalezno$ci od funkcji przeszczepu watroby, obrazu histologicznego bioptatu
(nawrdt choroby podstawowej po transplantacji) oraz ewentualnych dziatan nie-
pozadanych dotychczas stosowanego leczenia immunosupresyjnego.
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Immunosupresja farmakologiczna

Prograf (Tacrolimus, FK506)

Poczatkowa dawka Prografu wynosi 2 x dziennie 0.05 — 0.075 mg/kg m.c. p.o,
z zastrzezeniem modyfikowania dawki w zalezno$ci od funkcji watroby lub nerek.

Kolejne dawki leku ustala si¢ w oparciu o stezenie leku we krwi. Zalecane stg-
zenia Prografu we krwi wynosza : w 1-2 tygodniu 15 ng/mg/dL (u 0séb starszych
stezenie powinno by¢ nizsze). W okresie od 3 tygodnia do konca 3 miesiaca 5-10
ng/dL. Po zakonczeniu trzeciego miesigca optymalne st¢zenia powinny by¢ w gra-
nicach 5 — 10 ng/dL.

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

Cyklosporyna (Neoral)

Poczatkowa dawka Neoralu wynosi 5 mg/kg p.o podawana 2 x dziennie.
Pozadane stgzenie leku we krwi w pierwszym miesiacu (Co) 150-250 ng/dL, od
drugiego miesiaca 100-150 ng/dL (poziomy C2 odpowiednio okoto 1000 ng/dL w
pierwszych 6 miesiacach po zabiegu, 800ng/ml — 7-12 miesiaca po transplantacji i
600 ng/ml powyzej 12 miesiaca po przeszczepieniu.

Istnieja doniesienia, ze cyklosporyna wywiera hamujacy wplyw na replikacje
wirusa HCV (B,D), Aktualnie prowadzone jest wieloosrodkowe badanie randomi-
zowane (COLO).

Mykofenolan Mofetilu (CellCept)

Poczatkowa dawka leku 2 x dx 1.0 p.o. Podawany w skojarzeniu z Prografem
lub caklosporyna. U chorych z leukopenia i obnizona liczba ptytek krwi podawa-
nie leku rozpocznyna si¢ w 7-10 dni po zabiegu.

Sirolimus (Rapamune)

Poczatkowa dawka leku wynosi 5 mg p.o. Wskazane stezenie sirolimusu 5-10
ng/dL

Stosowanie sirolimusu w Polsce nie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjny-
mi. Wedtug danych z pismiennictwa ( C ) lek ten jest wskazany u chorych ktorym
przeszczepiono watrobg ze wskazan onkologicznych.

Glikokortykosteroidy

W wielu o$rodkach podaje je w okresie okotooperacyjnym w sumarycznej
dawce ok. 1000 mg i.v., nastepnie stopniowo redukuje dawke glikokortykostero-
1idow kontynuujac leczenie doustnie w dawkach 20 mg/dobe, ktore sa sukcesywnie
zmniejszane, tak by po 3 miesiacach podawac 5-10 mg/dobeg. W leczeniu podtrzy-
mujacym zaznacza si¢ tendencja do minimalizowania lub odstawiania glikokorty-
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koidoéw zwlaszcza w grupie biorcéw z zakazeniem wirusem HBV lub w przypad-
ku wystepowania istotnych powiktan metabolicznych i narzadowych.

Leczenie indukcyjne z uzyciem przeciwcial

Wskazane jest rozpoczgcie podawania preparatu w okresie anhepatycznym,
trzeba jednak pamigtaé, ze przed reperfuzjaq narzadu watroba wyplukiwana jest
wlasna krwia chorego, a zatem podana dawka leku jest mniejsza. W USA zna-
miennie czgsciej stosowane sa przeciwciata poliklonalne (80%) w stosunku do
przeciwcial monoklonalnych, jednak liczba powaznych powiklan infekcyjnych
jest wyzsza w stosunku do obserwowanych po przeciwciatach monoklonalnych.

1. Przeciwciala monoklonalne: Zenapax lub Simulekt

Zenapax. W dobie “O” podaje si¢ 1mg/kg i.v. w fazie anhepatycznej, a nastep-
nie kolejne dawki w 2, 4,6,8 tygodniu. Inny sposéb 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 si¢ 20 mg i.v. w fazie anhepatycznej oraz w 4 dobie po trans-
plantacji.

2. Przeciwciala poliklonalne

Stosuje si¢ jeden z dwu dostepnych preparatow globulinuy (ATG, Tymoglobu-
lina) . Przed podaniem preparatu globuliny konieczne jest wykonanie proby uczu-
leniowej (Srodskoérnie w rozcienczeniu 1/1000). Sposdb podawania globuliny p.
Rozdziat 2 Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerek).

Zasady kojarzenia lekéw immunosupresyjnych
w szczegolnych przypadkach klinicznych

1. Niewydolnos$¢ nerek. Bacznej uwagi klinicysty i modyfikacji leczenia im-
munosupresyjnego wymagaja chorzy z uposledzona funkcja nerek zaréwno przed
jak i po transplantacji watroby biorcéw z niewydolnoscia nerek zalecane sa sche-
maty leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem przeciwciat antylimfocytar-
nych podawanych w bezposrednim okresie potransplantacyjnym, umozliwiajace
odroczenie rozpoczegcia leczenia inhibitorami kalcyneuryny. W przypadku nefro-
toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem inhibitorow kalcyneuryny po transplanta-
cji wskazana jest konwersja leczenia z zastosowaniem mykofenolanu mofetilu.

2. Leczenie immunosupresyjne po transplantacji watroby ze wskazan on-
kologicznych (rak watrobowokomoérkowy — HCC, rak drég zotciowych, hepato-
blastoma, hemangiotelioma, przerzuty guzéw endokrynnych przewodu pokarmo-
wego). Schemat podstawowej immunosupresji powinien uwzglednia¢ leki immu-
nosupresyjne o potencjale antyproliferacyjnym jak np. CellCept lub onkostatycz-
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nym jak rapamycyna. (uwaga: wskazanie pozarejestracyjne). Ze wzgledu na mo-
zliwos¢ wystapienia powiktan naczyniowych (zakrzep t¢tnicy watrobowej), zasto-
sowanie w bezposrednim okresie potransplantacyjnym powinno by¢ ograniczone
(A). Rapamycyne mozna stosowac nie wezesniej niz po 1 miesigcu od przeszcze-
pienia (D).

3. Choroby ukladu krazenia: nadci$nienie tetnicze, choroba wiencowa.
Wskazana modyfikacja leczenia immunosupresyjnego i stosowanie protokotow
leczenia o najmniejszym potencjale dziatan niepozadanych w zakresie uktadu
krazenia, najlepiej w kazdym przypadku indywidualnie. Ogoélne wytyczne to: wy-
bor schematu leczenia w oparciu o prograf (A,B), stosowanie schematdéw opartych
na mykofenolanie mofetilu lub azatioprynie oraz mozliwie niskich dawkach gliko-
korykoidow lub ich odstawienie /eliminacje.

4. Zaburzenia metaboliczne rowniez wymagaja modyfikacji leczenia im-
munsuopresyjnego.

e Zaburzenia lipidowe — zaleca si¢ stosowanie lekow o obojetnym profilu me-
tabolicznym np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu, redukcja dawki lub od-
stawienie stosowanych inhibitoréw kalcyneuryny oraz glikokortykoidow, o
ile to mozliwe

e Zaburzenia weglowodanowe- zalecany schematy leczenia o najmniejszym
wplywie diabetogennym np. z ograniczeniem lub unikaniem skojarzenia gli-
kokorykoidow i takrolimusu

e Osteoporoza — redukcja lub odstawienie glikokortykoidow, modyfikacja
dawki inhibitoréw kalcyneuryny. Doniesienia w literaturze wskazuja na mo-
zliwy negatywny wplyw na przemiang tkanki kostnej. Dane pochodza z ba-
dan na zwierzgtach. Trudno jest oceni¢ bezposredni wptyw u ludzi , gdyz le-
ki te sa rzadko podawane w monoterapii. Dostgpne wyniki badan klinicz-
nych wskazuja na podobny negatywny wptyw na kostna tkanke ludzka. Ge-
neralnie w przypadkach nasilonej osteoporozy nalezy rozwazy¢ modyfika-
cje ich dawki. Preferowane powinny by¢ leki pozbawione negatywnego
wplywu na metabolizm tkanki kostnej: azatiopryna, mykofenolan mofetilu,
rapamycyna (1). Nie udowodniono dotychczas ich negatywnego wptywu na
metabolizm tkanki kostne;j.

Leczenie odrzucania

1. Proces ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplantacji. Le-
czenie nalezy podejmowac po wykonaniu badania biopsyjnego. W przypadku
ostrego odrzucania we wczesnym okresie po transplantacji (pierwszy tydzien)
przy ocenie mikroskopowej procesu wg skali RAI na 3-4 punkty najpierw nalezy
rozwazy¢ modyfikacje leczenia podstawowego (zwigkszenie dawki Prografu, lub
dodanie CellCeptu), zwlaszcza w grupie biorcow zakazonych wirusem HCV . Gdy
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nie uzyskuje si¢ poprawy nalezy leczy¢ pulsami methylprednisolonu 500-1000mg
1.v ( lub inaczej wg lokalnej praktyki osrodka) przez trzy kolejne dni.

Wymagane jest dalsze staranne monitorowanie funkcji przeszczepu i w przy-
padku pogarszania si¢ parametréw biochemicznych wskazujacych na toczacy si¢
proces odrzucania wskazana ponowna biopsja watroby i dalsze odpowiednio in-
tensywne leczenie immunosupresyjne.

Sterydoterapia jest skuteczna w ponad 90% przypadkow. Brak skutecznosci le-
czenia methylprednizolonem upowaznia do rozpoznania sterydoopornego odrzu-
cania. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ badaniem histopatologicznym bioptatu
watroby. Sterydooporne odrzucanie jest wskazaniem do leczenia przeciwciatami
poliklonalnymi albo monoklonalnymi OKT3.

Obowiazuje profilaktyka anty- CMV w okresie intensywnego leczenia immu-
nosupresyjnego. Gancyklowir dozylnie przez okres stosowania przeciwciat mini-
mum 10 dni a nastepnie doustnie przez kolejne 14 dni lub dtuzej zaleznie od indy-
widualnych wskazan. Dalsza profilaktyka przeciwwirusowa — do rozwazenia
Acyklowwir doustnie. W przypadku leukopenii < 1500 /mm3 do rozwazenia za-
stosowanie preparatu immunoglobulin.

W dalszym postgpowaniu do rozwazenia modyfikacja leczenia podstawowego
schematu leczenia: podwyzszenie zalecanych poziomow terapeutycznych stoso-
wanych lekow immunosupresyjnych badz konwersja leczenia immunosupresyjne-
go. Pacjenci leczeni cyklosporyna otrzymaja leczenie Prografem. Pacjenci leczeni
Prografem do rozwazenia dotaczenie mykofenolanu mofetilu.

2. Proces ostrego odrzucania w poznym oKkresie po transplantacji. W przy-
padku ostrego odrzucania przeszczepu, ktore wystapilo w pdznym okresie po
transplantacji (powiej 6 miesigcy) intensywne leczenie pulsami methylprednisolo-
nu 500-1000mg przez trzy kolejne dni. Do rozwazenia ponadto modyfikacja pod-
stawowego leczenia immunosupresyjnego np. konwersja Cyklosporyny na pro-
graf, dotaczenia mykofenolanu mofetilu lub zamiana azatiopryny na mykofenolan
mofetilu.

3. Przewlekle odrzucanie przeszczepu watroby. Wprowadzenie do leczenia
Prografu i Mykofenolanu tworzyto nowe mozliwosci leczenia przewlektego pro-
cesu odrzucania. Szereg opublikowanych obiecujacych wynikéw tzw. ,,leczenia
ratunkowego” zwtaszcza prografem moze sta¢ si¢ podstawa do szerszego ich sto-
sowania. Rapamycyna z uwagi na mechanizm dziatania antyproliferacyjnego po-
strzegana jest jako potencjalny lek modulujacy proces przewlektego odrzucania.
Dostegpne obecnie dane kliniczne sa nadal niewystarczajace i wymagaja dalszej
obserwacji.

Wobec braku udowodnionej skutecznosci glikokorykoidéw w zwigkszonych
dawkach, rozwazy¢ nalezy w pierwszej kolejnosci konwersjg leczenia immunosu-
presyjnego na Prograf oraz podwyzszenie poziomu terapeutycznego leku. Nastep-
nie rozwazy¢ nalezy dotaczenie mykofenolanu mofetilu w dawce 2g/dobg Iub ra-

pamycyny.
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S. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu watroby u dzieci

Piotr Kalicinski

Leczenie przeszczepieniem watroby jest wspotczes$nie standardem postegpowa-
nia w przypadku niewydolnosci tego narzadu. Dotyczy to takze dzieci, ktore jed-
nak oprocz odmiennych przyczyn schytkowej niewydolno$ci watroby, wymagaja
rowniez uwzglednienia ich indywidualnych potrzeb w przewlektym leczeniu po
przeszczepie. Poniewaz leczenie immunosupresyjne jest niezbgdne dla utrzyma-
nia przeszczepu, a jednoczesnie nie jest pozbawione wielu niepozadanych dziatan,
nalezy je stosowac ze szczegdlng rozwaga biorac pod uwagg perspektywiczny, kil-
kudziesigcioletni czas jego kontynuacji. W artykule omoéwione zostaty podstawo-
we schematy immunosupresji po przeszczepieniu watroby u dzieci wraz z nie-
zbedna indywidualizacja tego leczenia zalezna od szeregu czynnikow obecnych
przed lub pojawiajacych si¢ juz po transplantacji.

Wprowadzenie

Celem leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu watroby u dzieci jest
oczywiscie zapobieganie wystapienia procesu ostrego oraz przewleklego odrzuca-
nia. Optymalne leczenie immunosupresyjne u dzieci powinno by¢ w 100% sku-
teczne w zapobieganiu odrzucania, jednoczesnie posiada¢ jak najmniej dziatan
uszkadzajacych inne narzady i uktady, w jak najmniejszym stopniu zaburzac¢ roz-
woj fizyczny oraz intelektualny dziecka, oraz nie zaburza¢ odpornosci dziecka na
roznorodne zakazenia. Niestety takiego uniwerslanego leku, czy zestawu lekow,
ktory spetiat by wszystkie ww wymagania nie ma i raczej nie bgdzie w dajace;j sig
przewidzie¢ przysztosci. Z drugiej jednak strony w dyspozycji lekarza pro-
wadzacego leczenie immunosupresyjne jest coraz wigcej preparatOw posia-
dajacych ro6zng sil¢ dziatania immunosupresyjnego, posiadajacych rézne mechani-
zmy dzialania, a takze r6zne dziatania niepozadane. Ta rosnaca liczba lekow mo-
zliwych do zastosowania indywidualnie oraz w zestawieniach, pozwala na dobra-
nie schematu leczniczego w sposob jak najbardziej celowany oraz uwzgledniajacy
ewentualne zagrozenia powiktaniami.

Dzieci poddawane transplantacji watroby to w ok. 50% niemowlgta i dzieci po-
nizej 5 roku zycia. Perspektywa leczenia immunosupresyjnego dla tych biorcow
obejmuje kilkadziesiat lat ekspozycji na leki posiadajace réznorodne dziatania nie-
pozadane. Dlatego tez schematy leczenia immunosupresyjnego u dzieci powinny
bra¢ pod uwage nie tylko odpowiednia skuteczno$§¢ w zapobieganiu ostremu
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i przewleklemu odrzucaniu przeszczepu, ale takze wczesne i odlegle ryzyko
zwiazane z wieloletnig immunosupresja.

Cecha typowa dla populacji dziecigcej jest brak styczno$ci wigkszo$ci biorcow
pediatrycznych z wieloma drobnoustrojami przed transplantacja, co powoduje ich
zdecydowanie wigksze narazenie na pierwotne zakazenia, przede wszystkim wiru-
sowe, a w tym zakresie gtownie wirusami z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wi-
rus Epstein-Barr, wirus opryszczki). U dzieci stwierdza si¢ rowniez wigksza skton-
no$¢ do wystepowania potransplantacyjnych zespotow limfoproliferacyjnych niz
w populacji dorostych biorcoOw przeszczepdw.

Szybszy metabolizm lekow u dzieci powoduje koniecznos$¢ stosowania czgsto
nieco wyzszych dawek lub ich czestszego podawania niz u dorostych, aby zapew-
ni¢ optymalne stgzenie we krwi i tzw. “pole pod krzywa” bedace wykladnikiem
ekspozycji pacjenta na lek. Z drugie strony dzieci wykazuja czesto wigksza wrazli-
wos¢ na niektore dziatania niepozadane lekow immunosupresyjnych, np. neuro-
toksycznos$¢ inhibitoréw kalcyneuryny.

W ostatnich latach w dyskusji i zaleceniach dotyczacych imunosupresji po
przeszczepieniu watroby u dzieci dominuja nastgpujace kierunki:

1. Tendencja do stosowania imunosupresji z ograniczeniem lub bez kortykoste-
roidow. Ograniczanie kortykosteroidéw u dzieci ma olbrzymie znaczenie z punktu
widzenia zapewnienia im wlasciwego rozwoju fizycznego oraz uniknigcia innych
powiktan zwiazanych z dlugotrwalym podawaniem kortykosteroidoéw m. in. oste-
oporozy, cukrzycy, iin. (1, 2, 3)

2. Tendencja do indywidualizacji leczenia immunosuresyjnego w zalezno$ci
takich czynnikow jak: choroba podstawowa i choroby wspdtistniejace u biorcy,
powiklania transplantacji, powiklania immunosupresji, indywidualna toleracja
poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych, itp.

3. Dazenie do redukcji przewleklego leczenia immunosupresyjnego do mono-
terapii z zastosowaniem jednego leku, a nawet proby stopniowego catkowitego
odstawiania immunosupresji (4).

Najcze$ciej stosowane leki i schematy immunosupresji
po transplantacji watroby u dzieci

Podstawa immunosupresji po transplantacji watroby u dzieci s inhibitory kal-
cyneuryny: takrolimus lub cyklosporyna. W ostatnich latach 80% biorcow dzie-
cigcych wg analiz z osrodkow amerykanskich i europejskich otrzymuje takrolimus
jako podstawowy lek immunosupresyjny. Tylko ok. 20% otrzymuje cyklospory-
ng, a jednocze$nie obserwuje si¢ stopniowa konwersj¢ z cyklosporyny na takroli-
mus u wielu dzieci, u ktorych przeszczepienie wykonano przed kilku - kilkunastu
latami.
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Wyzszos¢ takrolimusu nad cyklosporyna u dzieci po przeszczepieniu watroby
zwiazana jest z nastgpujacymi obserwacjami (1, 2, 3, 5, 6):

— mniejsza liczba epizodow ostrego odrzucania

— mniejszy odsetek dzieci demonstruje ostre strerydooporne odrzucanie

— mniejsza liczba dzieci pozostaje na trojlekowej immunosupresji

— mniej dzieci rozwija przewlekte odrzucanie

— obserwuje sig¢ wyzsze odlegte przezycia dzieci

— mniej dzieci wymaga leczenia nadci$nienia tgtniczego

— wigcej dzieci pozostaje na terapii wolnej od kortykosteroidow po 1 roku od
transplantacji

—nie wystepuje hirsutyzm, bardzo Zle tolerowany u nastoletnich dzieci, co jest
czgsto przyczyna samowolnego odstawienia lekow

Stosowanie cyklosporyny wiaze si¢ z nieco nizsza czestoscia wystgpowania
choroby limfoproliferacyjnej (PTLD) u dzieci, co dzisiaj, gdy istnieje mozliwo§¢
ciaglego monitorowania zagrozenia rozwojem PTLD (oznaczanie liczby kopii wi-
rusa Epstein — Barr we krwi), nie ma juz tak wielkiego znaczenia. Wprowadzenie
monitorowania stezenia cyklosporyny po 2 godzinach od podanej dawki (C2) u
dorostych miato poprawi¢ skutecznos$c¢ i profil bezpieczenstwa cyklosporyny, ale
u dzieci zbyt trudne okazato si¢ uzyskanie zalecanych st¢zen C2 juz w 3 dobie po
transplantacji i utrzymanie ich w dalszym leczeniu, natomiast obserwowano czgst-
sze wystgpowanie dzialan niepozadanych we wczesnym okresie po przeszczepie
(drgawki, nefrotoksyczno$¢, cholestaza), co zwiazane byto m.in. z bardzo wysoki-
mi stezeniami metabolitow cyklosporyny (badania wiasne)

Z powyzszych wzgledow mozna uznaé, ze takrolimus jest dzi§ tzw. ,,zlotym
standardem” w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po transplantacji watroby (1,
2,3,4,5,6).

Tradycyjnie wraz z takrolimusem stosuje si¢ kortykosteroidy, jakkolwiek co-
raz wigcej oSrodkoéw zaleca obecnie ich bardzo wczesna redukcje¢ i przejscie na
dawkowanie co drugi dzien, odstawienie po okresie 3-6 miesigcy od transplantacji,
albo wrecz rezygnacje¢ z podawania kortykosteroidow w ogole, przy czym w tych
sytuacjach zwykle zaleca si¢ indukcj¢ immunosupresji przeciwciatami anty-1L2
lub podawanie takrolimusu w zestawieniu z mykofenolanem mofetylu przez okres
kilku miesigcy. Obecnie praktycznie nie ma wskazan do stosowania azatiopryny u
dzieci.

Przyktadowe schematy najczgsciej stosowanego leczenia immunosupresyjne-
g0 w pierwszym okresie po przeszczepie watroby u dzieci podane sa w tabeli 1 wg
kolejnosci wynikajacych z aktualnych tendencji w pismiennictwie oraz doswiad-
czenia osrodka autora.

W zaleznosci od schematu leczenia immunosupresyjnego stosuje si¢ nastg-
pujace zasady podawania poszczegdlnych lekow w okresie okotooperacyjnym
przeszczepu watroby:
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Tabela 1. Zestawienie stosowanych schematéw leczenia immunosupresyjnego w pierwszym
okresie po przeszczepie watroby u dzieci (kolejnosé¢ wg preferencji autora).

Lek Schemat | Schemat | Schemat | Schemat | Schemat | Schemat | Schemat
I I 111 v v VI VII

Takrolimus X X X X
Cyklospo- < < <
ryna
MMF X X X
Prednison X X X X X
Anty-11.2 X X

Takrolimus (Prograf, Astellas)

— rozpoczyna si¢ od dawki 0,2 mg/kg me/d w dwoch dawkach,

— podaz doustna lub do sondy zotadkowe;j, pierwsza dawka w okresie po-
czatkowych 2-3 godzin po transplantacji

— stegzenie oznacza si¢ codziennie przez okres 10-14 dni po Tx dopasowujac
dawke do zalecanego stg¢zenia leku we krwi na czczo az do uzyskania stabilizacji
stgzenia, wowczas badania mozna wykonywaé w wigkszych odstepach czasu

Cyklosporyna (Neoral, Novartis)

— rozpoczyna sig od dawki 5-6 mg/kg mc/d w dwoch dawkach,

— podaz doustna lub przez sondg zotadkowa w okresie pierwszych 2-3 godzin
po transplantacji

— stezenie (C,),0znacza si¢ codziennie przez okres 10-14 dni po Tx dopaso-
wujac dawke do zalecanego stezenia leku we krwi na czczo az do uzyskania stabi-
lizacji stezenia, wowczas badania mozna wykonywa¢ w wigkszych odstgpach cza-
su.

Mykofenolan mofetylu (CellCept, Roche)

— rozpoczyna si¢ od dawki 20 mg/kg mc/d w dwoch dawkach,

— podaz doustna lub przez sondg zotadkowa w okresie pierwszych 12 godzin
po transplantacji

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

Prednizon

— pierwsza dawke kortykosteroidow (10 mg/kg mc metylprednisolonu) podaje
si¢ dozylnie bezposrednio przed reperfuzja przeszczepu

— w kolejnych 7-10 dniach dawke redukuje si¢ do ok. 0,5 mg kg mc/d (w 4, na-
stepnie 3 i 2 dawkach) i przechodzi si¢ na doustne podawanie prednizonu w dawce
0,5-0,3 mg/kg mc/d.
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Zalecane stgzenia takrolimusu w pierwszym miesiacu po transplantacji watro-
by wynosza 10-15 ng/ml; cyklosporyny (C2) ok. 1000-1500 ng/ml.

Coraz wigcej osrodkow zwlaszcza w USA stosuje rutynowo indukcje immuno-
supresji przy pomocy przeciwcial skierowanych przeciw receptorom dla interleu-
kiny 2. Bardzo dobre wyniki pod wzgledem wczesnego zapobiegania odrzucaniu
stwierdzono przy potaczeniu basiliximabu (0 i 4 doba po Tx w dawce 10-20 mg) z
cyklosporyna 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 uzna¢ te schematy za standardowe, jakkolwiek w pewnych sytuacjach po-
winny one by¢ stosowane (indywidualizacja immunosupresji).

Warto pamigtac jednak, ze podanie ww przeciwcial u dzieci po przeszczepieniu
watroby, u ktorych regula jest obnizenie liczby krwinek biatych i ptytek krwi w
okresie pooperacyjnym, moze spowodowac dalsze ich gigbokie obnizenie.

Przewlekla immunosupresja

Zalecane stgzenia lekéw immunosupresyjnych w roznym czasie po przeszcze-
pie zaleza od wielu czynnikow, w tym zwyczaju danego osrodka i schematu w ja-
kim poszczegodlne leki sa podawane. W tabeli 2 przedstawiono pozadane st¢zenia
inhibitoréw kalcyneuryny oraz dawkowanie innych lekéw immunosupresyjnych
w zalezno$ci od czasu jaki uptynat od transplantacji.

Tabela 2. Zalecane stezenia inhibitorow kalcyneuryny we krwi i dawki
pozostalych lekow w zaleznoS$ci od czasu po przeszczepie.

Czas po Tx Takrolimus Cyklosporyna MMF Prednizon
(Tp), (ng/ml) (Cy),(ng/ml) (mg/kg mc/d) (mg/kg mc/d)
1 miesigc 10-15 1000-1500 15-30 0,3-0,5
1-3 miesiace 10-12 1000-1200 15-30 0,2-0,3
3-6 miesigcy 8-12 800-1200 15-30 0,1-0,2
6-12 miesiecy 6-10 600-1000 15-20 0-0,1
> 12 miesigcy 5-8 600£100 15-20 0-0,1

Zgodnie z tendencja do redukcji immunosupresji, w tym podawania kortyko-
steroidow u dzieci, w wigkszosci wspotczesnych schematow leczenia immunosu-
presyjnego kortykosteroidy odstawia si¢ w okresie migdzy 3-6 lub 6-12 miesiacem
po transplantacji, najpierw redukujac dawke do 0,1 mg/kg mc/d, nastepnie prze-
chodzac na podaz co drugi dzien i wreszcie catkowicie odstawiajac prednizon (9).

W osrodku autora od 2 lat stosowany jest schemat oparty na takrolimusie oraz
mykofenolanie mofetylu, w ktorym podaje si¢ tylko jedna dawke metylprednizo-
lonu w czasie transplantacji (po reperfuzji przeszczepu), a dawki mykofenolanu
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mofetylu redukuje sig po 3 miesiacach od przeszczepu, az do jego catkowitego od-
stawienia w okresie nastgpnego miesiaca. Od tej chwili dziecko pozostaje na mo-
noterapii takrolimusem. Czgsto$c odrzucania w tym schemacie nie przekracza
20-25% w czasie 1 roku od transplantacji.

Leczenie epizodu ostrego odrzucania

W leczeniu epizodu ostrego odrzucania u dziecka po przeszczepieniu watroby
w pierwszej kolejnosci stosowane sg uderzeniowe (pulsy) dawki metylprednizolo-
nu (5-10 mg/kg mc/d w jednej dawce dobowej) powtarzane w zaleznos$ci od reak-
cji przez 3-6 dni. Leczenie powinno by¢ poprzedzone potwierdzeniem rozpozna-
nia przez pobranie biopsji igtlowej watroby. Po zakonczeniu leczenia pulsami kor-
tykosteroidow u czgsci pacjentow z cigzkim odrzucaniem mozna kortykoidy od-
stawi¢ stopniowo w czasie kilku dni podajac codziennie potowe dawki z poprzed-
niego dnia. Oporne na sterydy ostre odrzucanie wystepuje u ok. 10% dzieci leczo-
nych cyklosporyna i tylko 2-3% dzieci leczonych takrolimusem. W tych przypad-
kach w zaleznosci od dotychczasowej immunosupresji podja¢ nalezy nastgpujace
postgpowanie: u pacjenta leczonego cyklosporyna nalezy przeprowadzi¢ konwer-
sj¢ na takrolimus, natomiast u chorego leczonego dotychczas takrolimusem nalezy
podnies¢ jego stezenie do ok. 12-15 ng/ml niezaleznie od czasu od transplantacji i
dopiero po opanowaniu odrzucania stopniowo zredukowac dawke i stezenie takro-
limusu. W razie braku efektu takiego postgpowania wlaczy¢ mozna mykofenolan
mofetylu, a w ostateczno$ci podac poliklonalng globuling antytymocytarna. W do-
$wiadczeniu autora leczenie globulinami antylimfocytarnymi nie byto konieczne u
zadnego dziecka po przeszczepieniu watroby w okresie ostatnich 8 lat (ponad 200
transplantacji u dzieci w tym czasie).

Indywidualizacja immunosupresji i terapia ratunkowa

Powigkszajaca sig stale grupa lekow immunosupresyjnych o réznych mechani-
zmach dzialania oraz r6znych dzialaniach niepozadanych stwarza mozliwos$¢ do-
brania leczenia immunosupresyjnego do indywidualnych cech i potrzeb biorcy.
Moze to mie¢ miejsce juz na etapie bezposrednio po przeszczepie, jak rowniez w
kazdym czasie po transplantacji. W niektorych przypadkach indwidualizacja
moze mie¢ charakter terapii ratunkowej, wowczas, gdy trzeba zastosowac niestan-
dardowe leczenie dla ratowania przeszczepu i zycia pacjenta. W terapii ratunko-
wej zastosowanie moga mie¢ rowniez leki, ktore nie sg oficjalnie zarejestrowane
do okreslonych wskazan, lub np. dla grupy wiekowej dzieci, ale ktorych dziatanie
w tych przypadkach zostato udokumentowane i opublikowane przez poszczegdlne
osrodki transplantacyjne, ktore zdecydowaly sig na nietypowe leczenie po wyczer-
paniu innych mozliwosci.
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Do takich sytuacji zagrozenia zycia dziecka po transplantacji watroby naleza
m.in.:

— oporne na standardowe leczenie ostre odrzucanie

— przewlekte odrzucanie

— istotne uposledzenia czynnosci nerek

— dziecko z PTLD, choroba nowotworowa

— powtarzajace si¢ czgsto epizody ostrego odrzucania

Bezposrednio po przeszczepie watroby indywidualizacja immunosupresji
moze by¢ wskazana z powodu:

e choroby podstawowej prowadzacej do niewydolno$ci watroby:

— choroby o podtozu autoimmunologicznym

— zakazenie wzw C przed przeszczepem

— pierwotne nowotwory watroby

e chorob i zaburzen wspoétistniejacych z choroba watroby:

— znaczny hypersplenizm

—uposledzenie (niewydolnos¢) czynnosci nerek

— nasilona osteoporoza

e rodzaju przeszczepu

— przeszczep niezgodny w grupach gtéwnych krwi

— przeszczep jednoczasowy watroby i nerki

— przeszczep jednoczasowy watroby i jelita

Immunosupresja po przeszczepieniu watroby u biorcy z niewydolno$cia na tle
choréb autoimmunologicznych (autoimmunologiczne zapalenie watroby, stward-
niajace zapalenie drog zotciowych, pierwotna marsko$¢ zolciowa), powinna za-
wiera¢ kortykosteroidy oraz leki antyproliferacyjne (MMF). Z uptywem czasu
(6-12 miesigcy) mozna zrezygnowac z jednego z tych lekow, jednak drugi powi-
nien pozostaé na state w schemacie leczenia, bowiem zmniejszy to istotnie ryzyko
nawrotu procesu autoimmunologicznego po transplantacji (10).

Nasilony hypersplenizm spowodowany przewlekta choroba watroby nie zaw-
sze ustgpuje po transplantacji. Utrzymujaca si¢ trombocytopenia i leukopenia sta-
nowig ewentualne ograniczenie stosowania lekow o silnym dziataniu hamujacym
na szpik (mykofenolan mofetylu, sirolimus), pozostaje wowczas skojarzenie inhi-
bitora kalcyneuryny z kortykosteroidami i ewentualnie monoterapia po kilku mie-
sigcach od przeszczepu.

Wezesne ograniczanie immunosupresji, docelowo monoterapia wskazane sa u
biorcow zakazonych wirusem C, u ktorych zawsze dochodzi do nawrotu choroby.
Chociaz istnieja doniesienia o dziataniu hamujacym replikacje wirusa wzw C
przez cyklosporyng oraz MMF, to jednak nie stwierdza si¢ roznic w odleglych wy-
nikach transplantacji zaleznych od zastosowanego schematu immunosupres;ji.
O nasileniu nawrotu choroby w tej grupie biorcow wydaje si¢ decydowa¢ skumu-
lowana sita immunosupresji oraz taczna dawka kortykosteroidow (11).
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Przeszczepy wielonarzadowe oraz w sytuacji niezgodnosci grup krwi dawcy i
biorcy (przeszczep w trybie nagtym np. w ostrej niewydolnosci watroby), sa wska-
zaniem do terapii indukcyjnej przeciwciatami anty-IL2 wraz z podstawowym
schematem immunosupresji opartym na takrolimusie w zestawieniu z MMF. W
przypadku przeszczepow watroby i jelita zalecane jest potaczenie takrolimusu z si-
rolimusem w pierwszym okresie po transplantacji.

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

W leczeniu przewlektego odrzucania pierwsza reakcja powinno by¢ podwyz-
szenie dawek takrolimusu do uzyskania jego st¢zenia we krwi na czczo ok. 12-15
ng/ml. W do$§wiadczeniu autora skuteczno$¢ mykofenolanu mofetylu w tych przy-
padkach jest niewielka. Wyzsze dawki takrolimusu zwykle sa skuteczne, ale nie
zawsze tolerowane przez pacjenta ze wzgledu na zwigkszone ryzyko istotnych
dziatan niepozadanych, takich jak neurotoksyczno$¢, nietolerancja glukozy, ne-
frotoksycznos$¢. W takich przypadkach bardzo skuteczny okazat si¢ sirolimus w
potaczeniu z nizszymi dawkami takrolimusu (13, 14, 15).

Powtarzajace si¢ epizody ostrego odrzucania stanowia ryzyko rozwoju prze-
wlektego odrzucania i wymagaja modyfikacji dotychczasowego leczenia immu-
nosupresyjnego. U dzieci leczonych schematem bezsterydowym korzystne jest
wprowadzenie lub przywrdcenie prednizonu albo dodanie mykofenolanu mofety-
lu.

W podzniejszym czasie po transplantacji indywidualizacja immunosupres;ji
moze mie¢ miejsce z nastepujacych wskazan:

— pogorszenie czynno$ci nerek

— rozw0j potransplantacyjnej cukrzycy

— zagrozenie rozwojem potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjne;

Uposledzenie czynno$ci nerek u dzieci po przeszczepieniu watroby jest zjawi-
skiem wzglgdnie czgstym. W okresie 24 miesigcy po przeszczepie watroby ok.
10-15% biorcow pediatrycznych spetnia kryteria uposledzenia czynno$ci nerek 3
stopnia wg klasyfikacji National Kidney Foundation, USA (GFR ponizej 60
ml/min/1.73m?) (6). Przyczyna takiego pogorszenia czynnosci nerek jest przede
wszystkim dziatanie uboczne inhibitorow kalcyneuryny, dlatego pierwszym dzia-
tlaniem powinno bya zdecydowane zmniejszenie dawki, ewentualnie przy jedno-
czesnym dodaniu mykofenolanu mofetylu dla zabezpieczenia przed odrzucaniem.
W odleglym czasie po transplantacji mozna sprobowac catkowicie odstawi¢ inhi-
bitor kalcyneuryny, pozostawiajac pacjenta na leczeniu mykofenolanem mofetylu
1 prednizonem. U biorcy z istotnym zagrozeniem odrzucaniem to zestawienie
moze by¢ jednak zbyt stabe, pozostaje wowczas wprowadzenie do schematu siro-
limusu w zestawieniu z MMF, lub z kortykosteroidami (6, 14, 16).
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Zagrozenie rozwojem choroby nowotworowej uktadu limfatycznego u dzieci
wiaze si¢ w 90% z pierwotna infekcja lub reaktywacja zakazenia wirusem Epste-
in-Barr (EBV). Monitorowanie liczby kopii wirusa we krwi pozwala na wczesne
wykrycie aktywacji replikacji i reakcje¢ w postaci zmniejszenia o ok. 50% nasilenia
immunosupresji niezaleznie od stosowanego aktualnie schematu leczenia. W wig-
kszosci przypadkow wystarc zy to aby zapobiec rozwojowi PTLD. Wystapienie
potransplantacyjnego rozrostu limfatycznego jest w zasadzie wskazaniem do
catkowitego i bezterminowego odstawienia immunosupresji z pozostawieniem je-
dynie niewielkiej dawki prednizonu (0,1-0,2 mg/kg mc/dobg). U czesci pacjentow
stosuje si¢ w leczeniu PTLD rituximab, ktéry dzialajac na limfocyty posiadajace
receptor CD20 (w przypadku PTLD zwiazanego z zakazeniem EBV) wykazuje tez
dzialanie zapobiegajace odrzucaniu przeszczepu. Jednak czg$¢ biorcow juz w
trakcie albo w r6znym czasie po zakonczeniu leczenia PTLD rozwija proces ostre-
go odrzucania. W tych przypadkach po leczeniu pulsami kortykosteroidow ko-
nieczne jest wlaczenie niewielkiej dawki podstawowego leku immunosupresyjne-
go, np. takrolimusu pod stala kontrola ewentualnego nawrotu PTLD (17). Coraz
wigcej jest doniesien o bardzo korzystnym dziataniu sirolimusu, ktéry obok silne-
go dziatania immunoupresyjnego posiada dziatanie przeciwnowotworowe (18).
Podobnie sirolimus jest zalecany w pierwotnej immunosupresji u dorostych, u kto-
rych przeszczep wykonywano z powodu pierwotnych guzéw ztosliwych watroby
(rak watrobowokomorkowy). Stosowanie z tych samych wskazan u dzieci bedzie
przedmiotem prospektywnej obserwacji pacjentow objetych rejestrem PLUTO
(Pediatric Liver Unresectable Tumors Observatory).

Calkowite odstawienie immunosupresji po przeszczepieniu watroby u dzieci

W pojedynczych osrodkach podejmowane sa proby planowego catkowitego
odstawiania immunosupresji u dzieci po przeszczepieniu watroby. Najbardziej za-
awansowany program realizowany jest w o§rodku w Pittsburghu, USA, gdzie pla-
nowo rozpoczyna si¢ odstawianie immunosupresji po 5 latach od transplantacji.
Odstawienie wszystkich lekow immunosupresyjnych udaje si¢ u ok. 50% dzieci
(4). W osrodku o najwigkszym na §wiecie do§wiadczeniu w przeszczepach rodzin-
nych u dzieci (Kyoto, Japonia), odstawianie immunosupresji rozpoczyna si¢ u wy-
branych, stabilnych biorcow po 2 latach od przeszczepu watroby od zywego daw-
cy. U 38% pacjentow udaje si¢ leczenie odstawic catkowicie (19).

Podsumowanie
Istnieja znaczne odrgbnosci w leczeniu immunosupresyjnym dzieci po prze-
szczepieniu watroby w zalezno$ci od wielu czynnikow zaleznych od biorcy, same-

go przeszczepu, powiklan wczesnych i odlegtych. Leczenie to powinno by¢ indy-
widualizowane i modyfikowane do aktualnych potrzeb biorcy zaleznych od czyn-
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nikdéw obecnych przed transplantacja lub pojawiajacych si¢ juz po przeszczepie.
Zasada immunosupresji u dzieci powinno by¢ przewidywanie jej odlegtych nieko-
rzystnych nastepstw i wezesne podejmowanie dziatan ograniczajacych ryzyko ich
wystapienia. W razie zagrozenia czynnos$ci przeszczepu, co jest tez bezposrednim
zagrozeniem zycia dziecka, a takze w przypadku zbyt duzej toksycznosci aktual-
nie stosowanych lekow, nie nalezy si¢ waha¢ przed zastosowaniem niestandardo-
wego schematu leczenia.
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6. Leczenie immunosupresyjne
po przeszczepianiu nerKi i trzustki

Wojciech Rowinski, Jacek Szmidt. Tadeusz Grochowiecki

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

Leczenie indukcyjnyne przeciwcialami

Z danych International Pancreas Transplant Registry z 2005 roku wynika, ze
przezycie przeszczepu trzustki jest wyzsze w przypadku leczenia indukcyjnego z
uzyciem przeciwciat niz bez zastosowania tego rodzaju postgpowania (1). To wy-
daje sig by¢ gtdéwnym powodem, Ze przeciwciala poli - lub monoklonalne sa sto-
sowane szerzej w transplantacji trzustki niz w przypadku transplantacji innych
narzadow unaczynionych (w USA — 80%).

W leczeniu indukcyjnym po przeszczepieniu trzustki najczesciej stosowane sa
przeciwciata poliklonalne — gtownie krélicza globulina antytymocytarna. Pozwala
ona na kilkudniowe opo6znienie podawania inhibitoréw kalcyneuryny bezposred-
nio po transplantacji.

Od 2003 roku w szeregu os$rodkach zyskato uznanie, niezwykle silnie
dziatajace przeciwciato monoklonalne — alemtuzumab (Campath). W 2004 roku
w USA u biorcow po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki alemtuzu-
mab byt stosowany czgsciej niz inne przeciwciata monoklinalne (2). Po zastoso-
waniu alemtuzumabu podejmowano proby monoterapii tacrolimusem. W 2006 ro-
ku w czasie Zjazdu Swiatowego Towarzystwa Transplantacyjnego Thai i wsp. w
retrospektywnej analizie przedstawili wyniki uzyskane u 100 chorych, ktéorym
przeszczepiono nerke i trzustke z wykorzystaniem alemtuzamabu (pojedyncza
dawka 30 mg w okresie okotooperacyjnym) w zestawieniu z tacrolimusem (z do-
daniem mykofenolanu mofetilu lub bez) i dwoma wstrzyknigciami metylopredni-
zolonu. Roczne przezycie chorych wyniosto 95% , a roczne przezycie przeszcze-
pu nerki i trzustki 93%. Odrzucanie obserwowano w 30% przypadkow. Nie
wystapita choroba limfoproliferacyjna. Czynnos$¢ nerek po uptywie roku byta po-
dobna w obu grupach (3).

Od czasu wprowadzenia humanizowanych przeciwcial mysich skierowanych
przeciw receptorowi IL-2, basiliximabu (Simulect) oraz daclizumabu (Zenapax),
rozpoczgto ich wykorzystywanie w leczeniu indukcyjnym po transplantacji trzust-
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ki. Basiliximab jest czgsciej wykorzystywany po jednoczasowym przeszczepieniu
trzustki i nerki, natomiast daclizumab po transplantacji samej trzustki (2). Sollin-
ger i wsp. (4) przedstawili retrospektywna analiz¢ wynikow przeszczepienia ner-
ki i trzustki u kolejnych 331 pacjentow. 226 z nich otrzymato dwie dawki basilixi-
mabu, a pozostatych 105 dwie dawki alemtuzumabu. Wszyscy chorzy mieli troj-
lejkowa immunosupresj¢ z taktrolimus (stgzenie 6-10 ng/dL), MMF (2 g/dobg) i
steroidami (ktorych dawke szybko zmniejszano). Dwuletnie przezycie chorych i
obu narzadow byto nieco lepsze (ale nie statystycznie) u pacjentow, ktorzy otrzy-
mali alemtuzumab, czgstosci odrzucania byta rowniez nizsza w tej pierwszej gru-
pie, natomiast ryzyko choroby CMV byto mniejsze przy leczeniu basiliximabem.

W naszym wiasnym do$wiadczeniu poréwnanie wynikow leczenia indukcyj-
nego u 20 kolejnych chorych, ktorym przeszczepiono nerkg i trzustke, za pomoca
TG lub Zenepaxu nie wykazato istotnej réznicy w przezyciu przeszczepow, czg-
stosci odrzucania i wystgpowania powiktan. Przezycie jednoroczne przeszczepodw
wyniosto 80%.

Monoklonalne przeciwciato OKT3 nie jest juz wykorzystywane do indukcji ze
wzgledu na szereg dziatan niepozadanych.

Immunosupresyjne leczenie podtrzymujace po transplantacji trzustki i nerki

Podstawowym lekiem immunosupresyjnym po przeszczepieniu trzustki z gru-
py inhibitorow kalcyneuryny pozostaje tacrolimus. Lek ten stosowany jest glow-
nie w skojarzeniu z mykofenolanem mofetilu (MMF) (2 x 1 g/dobg). Rzadziej
taczony jest z sirolimusem (w Polsce jest to wskazanie pozarejestracyjne) lub sto-
sowany w monoterapii. Wedlug danych z USA cyklosporyng otrzymuje jedynie
okoto 10% biorcow trzustki (2). Nalezy wspomnie¢ o probach ustalenia proto-
koétow immunosupresji po transplantacji trzustki bez inhibitorow kalcyneuryny,
ktore polegaja na podawaniu rapamycyny skojarzonej z mykofenolanem mofetilu.

Podstawowym lekiem antyproliferacyjnym w przeszczepieniu trzustki jest my-
kofenolan mofetilu. Badania kontrolowane porownujace stosowane azatiopryny i
MMF wykazaty statystycznie znamienng roznicg przezycia przeszczepoéw na ko-
rzy$¢ tego drugiego leku. Po roku 2001 azatiopryng stosowano u mniej niz 3%
biorcow trzustki.

Z powodu dziatania diabetogennego steroidéw staly si¢ one jednym z gtow-
nych celéw modyfikacji protokotéw immunosupresji po transplantacji trzustki.
Stosuje si¢ dwa podejscia do tego problemu. Pierwsze polegajace na stopniowym
zmnigjszaniu dawek, az do catkowitego zaniechania ich podawania (withdrawal).
Jest to mozliwe u 66% biorcow trzustki leczonych tacrolimusem i 73% leczonych
cyklosporyna (5). W naszym wlasnym do§wiadczeniu catkowite zaprzestanie po-
dawania steroidow u biorcéw po jednoczasowym przeszczepieniu trzustki i nerki
mozliwe jest Srednio po 6 miesiacach od transplantacji (6). Drugie podejscie pole-
ga na catkowitej rezygnacji z podawania steroidow lub szybkiej ich eliminacji,
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niezaleznie od czynnosci przeszczepu (avoidance) (7, 8). Brak stosowania stero-
1dow jest czestszy u biorcow leczonych globulina antytymocytarna i alemtuzuma-
bem niz u tych, ktorzy otrzymywali przeciwciata anti-CD-25 Iub nie w ogole nie
mieli indukcji.

Leczenie w przypadku odrzucania przeszczepionej trzustki

Wprowadzenie do podtrzymujacego leczenia immunosupresyjnego takrolimu-
su z mykofenolanem mofetilu zaowocowalto spadkiem czgsto$ci ostrego odrzuca-
nia trzustki. Gdy dochodzito jednak do ostrego odrzucania, u 70% biorcow trzustki
i nerki stosowano steroidy. Jednakze u biorcow trzustki czesciej niz u biorcow in-
nych narzadéw stosowano w ostrym odrzucaniu przeciwciala. Glownie byla to
krélicza globulina antytymocytarna lub rzadziej OKT3 (przed rokiem 2000).
Dziesig¢ procent biorcow z ostrym odrzucaniem trzustki leczono monoklinalnymi
przeciwciatami przeciwko receptorowi IL-2. Nowym lekiem stosowanym w tera-
pii odrzucania trzustki jest alemtuzumab, szczegolnie skuteczny w przypadku
przeszczepienia samej trzustki.
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7. Leczenie immunosupresyjne
PO przeszczepieniu serca

Mirostaw Garlicki, Michal Zakliczynski, Marian Zembala

1. Leczenia immunosupresyjne pacjentdw po transplantacji serca jest oparte na
terapii trojsktadnikowej i sktada sig z inhibitora kalcyneuryny (cyklosporyna lub
takrolimus), leku hamujacego proliferacj¢ limfocytow (azatiopryna, mykofenolan
mofetilu) oraz glikokortykosteroidu. Ponadto w okresie okoto-operacyjnym u pra-
wie potowy chorych dodatkowo stosuje si¢ indukcje przeciwciatami.®” Poniewaz
istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan randomizowanych, niekiedy
trudno jest obiektywnie okresli¢ korzysci plynace z zastosowania poszczegolnych
lekow. Za gtowne przyczyny braku takich badan przyjmuje si¢ stosunkowo nie-
wielka liczbg o$rodkoéw prowadzacych transplantacje serca oraz mata liczbg prze-
szczepoéw wykonywanych rocznie w tych osrodkach.®

2. Inhibitory kalcyneuryny: zarowno cyklosporyna jak i takrolimus moga by¢
stosowane w pierwotnym schemacie leczenia immunosupresyjnego, natomiast nie
nalezy ich faczy¢ ze soba. Nie wykazano przewagi zadnego z tych lekow w zakre-
sie poprawy przezycia pacjentow. Natomiast u pacjentow, ktorzy otrzymali takro-
limus odnotowuje si¢ mniej epizodéw ostrego odrzucania.® ¥

3. Zastosowanie cyklosporyny i takrolimusu w pierwotnym schemacie immu-
nosupresji jest zwiazane z wystapieniem dziatan niepozadanych. Po podaniu cy-
klosporyny moze wystapi¢ uposledzenie funkcji nerek, nadcis$nienie tgtnicze, hi-
perholesterolemia. Natomiast podanie takrolimusu jest zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia cukrzycy de novo.” Zatem o podaniu cyklosporyny lub ta-
krolimusu w pierwotnym schemacie immunosupresji powinny decydowac nie tyl-
ko wzgledy ekonomiczne. Decyzja o zastosowaniu jednego z tych lekow powinna
by¢ podjeta dla kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci zastosowa-
nia danego leku wobec ryzyka dzialan niepozadanych.

4. Podstawowym wskazaniem do zastapienia cyklosporyny takrolimusem sa
nawracajace epizody ostrej reakcji odrzucania przeszczepu serca. Wykazano, ze
zamiana cyklosporyny na takrolimus wiaze sig nie tylko ze zmniejszeniem odsetka
ostrej reakcji odrzucania, ale rowniez z poprawa parametrow gospodarki lipido-
wej.” Ponadto wystapienie nasilonych dzialan niepozadanych po zastosowaniu
cyklosporyny (wysokie nadci$nienie tgtnicze, niewydolno$¢ nerek, hipercholeste-
rolemia, neurotoksycznos¢, przerost dziaset, hirsutyzm) moze by¢ wskazaniem do
zamiany cyklosporyny na takrolimus. Natomiast takrolimus ma silniejsze
dziatanie diabetogenne i moze powodowac u niektorych chorych tysienie. W przy-
padku wystapienia dziatan niepozadanych po takrolimusie mozna go zastapi¢ cy-
klosporyna.
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5. Inhibitory kalcyneuryny powinny by¢ podawane pod kontrola ich st¢zenia
podstawowego (przed podaniem kolejnej dawki) w krwi petnej. Generalna zasada
jest, ze wyzsze stezenia inhibitorow kalcineuryny stosuje si¢ w pierwszym roku po
transplantacji, a nizsze w okresie pozniejszym oraz w zalezno$ci od zastosowa-
nych jednocze$nie innych lekow immunosupresyjnych. Dawkowanie cyklospory-
ny moze by¢ ustalane na podstawie 12 godzinnego profilu farmakokinetycznego
(AUC), a kontrole¢ dawkowania prowadzi si¢ oznaczajac minimalne poziomy
(Co).Y Obecnie stwierdzono lepsza korelacje AUC z poziomem maksymalnym
(Cy) niz z poziomem minimalnym (Cy), co pozwala na bezpieczne zmniejszenie
dawki cyklosporyny przy zachowaniu optymalnego efektu terapeutycznego.” ¥

6. W praktyce klinicznej oznaczane w pelnej krwi minimalne poziomy takroli-
musu powinny miescic si¢ w przedziale 10 —20 ng/ml bezposrednio w okresie po-
operacyjnym, a nast¢gpnie mozna je zmniejszy¢ do 5 — 15 ng/ml.

7.Do lekdéw hamujacych proliferacje limfocytow nalezy mykofenolan mofetilu
i azatiopryna. W porownaniu do azatiopryny, zastosowanie mykofenolanu mofeti-
Iu (w kombinacji z cyklosporyna i glikokortykosteroidem) u pacjentéw po prze-
szczepie serca powoduje zwigkszenie odsetka chorych zyjacych w pierwszym ro-
ku po transplantacji serca oraz zmniejszenie liczby epizodow ostrego odrzuca-
nia®. Podobny efekt (zmniejszenie odsetka epizodow odrzucania) mozna uzyskaé
zamieniajac azatiopryng na mykofenolan mofetilu."” Ponadto, azatiopryna ma
dziatanie mielo- i hepatotoksyczne zwlaszcza w przypadku jednoczasowego za-
stosowania allopurinolu. W rezultacie, zalecanym lekiem hamujacym proliferacje
limfocytow u wszystkich pacjentow, ktoérzy nie majq przeciwwskazan do stosowa-
nia powinien by¢ mykofenolan mofetilu. Natomiast azatiopryng powinno sig sta-
sowa¢ w przypadku nietolerancji mykofenolanu. Mykofenolan sodu nie jest w
chwili obecnej zarejestrowany do stosowania u pacjentéw po transplantacji serca,
ale wstepne wyniki badan na tej grupie chorych wskazuja, ze jego skutecznos¢ jest
porownywalna z mykofenolanem mofetylu.

8. Zalecane dawkowanie mykofenolanu mofetylu u pacjentow po transplantacji
serca to 2,0- 3,0 gramow na dobg. W celu ustalenia optymalnego dawkowania mo-
zna oznacza¢ stezenie substancji czynnej (kwasu mykofenolowego) w surowicy.
Przyjmuje si¢, ze optymalne podstawowe st¢zenie kwasu mykofenolowego jest
wieksze od lig/ml (HPLC).

9. Zamiana azatiopryny na mykofenolan mofetilu polaczona ze zmniejszeniem
dawkowania cyklosporyny jest zalecana u pacjentow, u ktoérych pod wptywem cy-
klosporyny rozwingty si¢ objawy niewydolnosci nerek. Prowadzi to do poprawy
funkcji nerek przy zapewnieniu tym chorym optymalnej immunosupresji.*”

10. Dzialania niepozadane po zastosowaniu mykofenolan mofetilu to gtéwnie
podraznienia btony §luzowej przewodu pokarmowego, najczesciej objawiajace si¢
biegunka oraz pogorszenie parametréw badania krwi, gtownie u ukladzie
bialokrwinkowym. Nalezy pamigta¢, ze objawy toksyczno$ci pojawiaja si¢ na
ogot przy wartosciach stezenia podstawowego zblizonych do 4ug/ml (EMIT).
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W przypadku wystapienia nasilonych dziatan niepozadanych zalecane jest zmniej-
szenie dawki leku (ewentualnie pod kontrola st¢zenia kwasu mykofenolowego w
surowicy). Jezeli mimo to utrzymuja si¢ objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go mykofenolan nalezy zastapi¢ azatiopryna. Poniewaz zamiana taka jest zwiaza-
na z podwyzszonym ryzykiem wystapienia reakcji odrzucania, nalezy rozwazy¢
modyfikacj¢ schematu immunosupresji polegajaca na zmianie dawkowana innych
lekow immunosupresyjnych podawanych jednoczesnie lub zamiang tych le-
kow.?

11. Glikokortykosteroidy stosowane sa w okresie okolooperacyjnym — zwykle
1 gram bursztynianu metylprednizolonu w trakcie zabiegu i 3 x 125mg w ciagu
pierwszych 24 godzin po zabiegu transplantacji serca — a nastgpnie jako element
schematu podtrzymujacego leczenia immunosupresyjnego. Dawki glikokortyko-
steroidow, w przeliczeniu na prednizon, wahaja si¢ od 1mg/kg/dobe do 2,5mg/do-
be.

12. Korzysci wynikajace z wczesnego zmniejszenia dawki a nastepnie zaprze-
stania podawania steroidow (normalizacja ci$nienia t¢tniczego, normalizacja go-
spodarki lipidowej, utrzymanie masy kostnej, redukcja masy ciata, zmniejszenie
odsetka powiktan infekcyjnych), musza rownowazy¢ ewentualne zwigkszone ry-
zyko odrzucania przeszczepu."® U chorych, u ktorych ryzyko wystapienia reakcji
ostrego odrzucania przeszczepionego serca jest niewielkie, mozna bezpiecznie
zmniejsza¢ dawke glikokortykosteroidow. W niektérych przypadkach glikokorty-
koi‘lcf)roidy mozna odstawié, zwykle okoto 12-go miesigca po transplantacji ser
ca.

13. Indukcja przeciwcialami ma miejsce u prawie potowy chorych po trans-
plantacji serca. Obecnie w indukcji stosuje si¢ przede wszystkim krolicza immu-
noglobuling antytymocytarng (RATG). Inhibitory interleukiny-2 (basiliximab,
daclizumab), ktére jak dotad nie zostaty zarejestrowane do transplantacji serca, w
praktyce klinicznej sa rowniez stosowane . Zastosowanie indukcji wigze si¢ nie
tylko ze zmniejszeniem odsetka epizodow ostrego odrzucania™™ '®, ale rowniez ze
zmniejszeniem odsetka zgonéw w wyniku ostrego odrzucania.®” ¥

14. U chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek poddanych transplantacji serca
indukcja przeciwciatami pozwala na zastosowanie zindywidualizowanego proto-
kotu immunosupresji potocznie zwanego “oszczgdzajacym nerke”. Dzigki zasto-
sowaniu przeciwcial mozna odroczy¢ podanie cyklosporyny po przeszczepie przy
jednoczesnym zapewnieniu optymalnej immunosupresji.* *”

15. W przypadku wystapienia ostrego odrzucania komorkowego przeszczepio-
nego serca postgpowaniem pierwszego rzutu jest terapia wysokimi dawkami gli-
kokortykosteroidow. Na ogdt stosowany jest dozylnie bursztynian metylprednizo-
lonu w dawce 1 gram/dobg przez 3 dni. Mozliwe jest rowniez zwigkszenie dawki
doustnego glikokortykosteroidu, np. prednizonu do 1mg/kg masy ciata. W przy-
padku braku reakcji na zastosowane leczenie pierwszego rzutu nalezy podac
RATG w dawce 2,5 mg/kg.
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16. Ewerolimus 1 sirolimus maja podobne wtasciwosci, z tym, ze ewerolimus
jest zarejestrowany do stosowania u chorych po transplantacji serca (o ile jest sto-
sowany lacznie z cyklosporyna-A), natomiast sirolimus jest stosowany poza opi-
sem rejestracyjnym. Leki te stanowia alternatywe¢ w stosunku do mykofenolanu
lub cyklosporyny. Zamiennie do mykofenolanu stosuje si¢ je przede wszystkim w
przypadku nawracajacego odrzucania komérkowego lub nietolerancji mykofeno-
lanu. Natomiast zamiennie do cyklosporyny podaje si¢ je w schemacie z mykofe-
nolanem, u chorych z rozwijajaca si¢ niewydolnoscia nerek. Stezenia docelowe
ewerolimusu (C0) we krwi petnej to: 3-8ng/ml z CyA i 8-10ng/ml bez CyA, siroli-
musu (C0) we krwi petnej to: 8-12ng/ml z CyA i 12-20ng/ml bez CyA.

17. Wystapienia waskulopatii przeszczepionego serca jest jednym z powazniej-
szych powiklan potrasplantacyjnych. Pewne nadzieje wiaze sig z zastosowaniem
ewerolimusu 1 sirolimusu w zapobieganiu tym powiktaniom. Dotychczasowe do-
$wiadczenia wskazuja, ze zastosowanie ewerolimusu w poréwnaniu do azatiopry-
ny przy zachowaniu takiej samej towarzyszacej immunosupresji prowadzi do
zmniejszenia odsetka waskulopatii.*”
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