ZALECE NIA
DOTYCZt CE
LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO
PO PRZESZCZEPI ENI U NARZ't D«
UNACZYNIONYCH

Opracowane przez

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne

Redaktorzy: Prof. Magdalena DurlikProf. Roman Danielewicz

War szawa, XkirudzieE 20



Autorzy:

Drhab. Teresa BNczkowska
Prof . Maria BoratyEska
Dr med. Adam Ge § mo Es K i

Dr hab. Michag Ciszek
Prof. Al i) azDafEs k a

Prof. Magdalena Durlik

Prof. Ryszard Grenda

Prof. Tadeusz Grochowiecki

Prof . Piotr Kalici EBski
Dr hab. med. Dorota Kami Eska
Prof. Magdalena Krgwska

Prof.
Mi eczysigaw
Lao

Dr GraUyna Moszkowska
Dr Marek Ochman

Prof.Pi otr Przybygowski
Prof. Leszek PNczek
Prof. Wojciech
Rowi Es ki

Dr JoaniResmeé a (Ek o

Prof. Maggor zat a SMabjieksz cz a EsKk a
Prof. Jacek Szmidt

Dr Joanna Teisserye

Prof. Andrzej Wincek

Dr Jacé& Wojarski

Prof. Mi chag Zakliczy Eski

Prof. Marian Zembala

Dr Hanna Zieli GBska
DrhabSgawomir tegl eCE

Wydawca:

Fundacja Zjednoczeni dla Transplantacji, Warszawa



4 Medicine Rek Sp. k.

ISBN: 978-83-9354261-1

Wprowadzenie S

1.Zae ceni a o g Nt aenihichmingsepresyjnego

poprzeszczepieniu nar zNdu 6

2. Leczenie immunosupresyjne przeszczepieniu nerki 10

3. Immunosupresja po transplantacji nerki u dzieci 49

4 . Leczenie i mmunosupresyjne po przes@czepie
5. Leczenie immunosupsgine mpr zeszczepi ézedi u wNt r oby89u

6. Leczenie immunosupresyjne przeszczepianiu nerkitizustki 93

7. Leczenie immunosupresyjne przeszczepieniu serca 107

8 . Leczenie i mmunosupresyjne po przeszczepie
8. Leczene immunosupresyjneoprzez c zepi enyu koE&czyn



Wprowadzenie

Wokr esi e ost at nogeomnegoGozwoja medygcyng zagsplantdoyjnej. Dane

epi demi ol ogi czwiel knsszkaajzNig NN sniai  potr zebi tego

dternatywy dla corych 2s c hy JkowN ni ewydol noSci N serca,

or az optymal nej met ody |l eczeni a ner kozast:
skut eclzenoSiledze Est wo t e] metody | eczeni a.

Przeszczepi ani e weaumawbodesnychechaabgii medgcznpcN Z wielu
powod-w ten spos-b | @mychenetodaerapeutitmnych.s i i j ednak

Potrzebny jest Uywy napezBdnpi Xmurynmegod T
zmar §ej | ub Uy we gUstawa aPabemaniu iPvkszozepn | le Kom- r e k
Tkanek iNar z Nd - w uregul owaga wszystkie aspekty
wymaga akceptacji $Snmndegwi sha jlekaEsk wago i

Przeszczepianie nar zNd-w wy mazg hogrpnng wiedgd o s k o n &
z zekresu biologii iimmunologii transplantacyjnej, zasad stosowardania j o mo Sc i powi
|l eczenia i mmunosupresyjnegeczemiaj iahafeiE be
wirusowych igrzybiczych.

Przeszczepi anadbme dowaetlu iniych-zaaansgwangch, drogich technologii
medycznych, powi nno odbywyasipesij @l i zotweamy ¢ ke d
wkt - -rych mo Ul i we j est przeprowadzani e pegn
ii mmunol ogicznejea py arz- g maeihwsSpe a |

Przeszczepienie narzNdu | esti wkaemydloeiapaoti pr oc e :
odst wi erdzenia moUbswbpvcizmapodhejpnj ap(pdz koor
(w tym rozpoznani& mi e r c ii pogirzymgwanieczym o S ¢ i wnoa tege Mamentu

doi ch pobrania), zabezpieczenie n akresidliggn pr ze
przechowywani a, wyb-r optymal ne gamieczbleanier c vy ,
pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leeZzemnunosupresyjrgo, ora wg a Sci we
postApowani®krl ekiag sfko ®pew @Y junym,pomajeaai ma p
lub ich leczenie, 8 ak Ue wczesne rozpoznanie przyczyn :
Odl egge wyni ki pr zeszgnmozSecp i emabrgral{gzcaiceh owh ai eg
zal eUON niwgaBygl wWegomdphkaUdpuwygwa reind owych etap- w
przeszczepienia, ale w- wn e | mo cep zvei ealdhi ego postninpowani
wokresie odl eggym.

Polskie Towarzystwo Transplatyjne przedstavei wytyezne leczenia immunosupresyjnego
wprzeszczepianiu narzNd-w unaczynionych. Wy
wuzyskaniu optymalnych wyni k- wewne ujednalicenie o n e
iuzasadnieni e maszego postnpowa

Redaktorzy



l.Zaleeni a og-l ne dotyczNce |l eczenia i
poprzeszczepieniu nar zNdu

Magdalena Durlik, Ryszard Grenda, Bit r Kal i ci GEBs ki ,
leszek RNdz ek Malanizensbala

Stosowanie immunosupresji jest konieczne mmomenti przeszcepienia nar z Nd u
doczasu ustania jego funkcji gelu zahamowania odpowiedzi immunologicznej

napr zeszczep, zmnireg sizleemriiaa cpEmoedeosSwci odstr e
odrzucania, oraz wuzyskania bibgyugotrwagego p
Leczeme immurosupresjne popr zeszczepieni u rnawnphides mpyom
stosowaniu bkt kGBI 6ekec lw zsad heelmmauissazczepiandgo

naerdg, stopni a ryzyka i mmunol ogi cznego
obecnoSdavspsinhnsetr lHoeagcz y n n 0 Scocckzepupr z e s z
Do zarejestrowanych w UE pr eparat - w f ar mhzZiod pagn icwz 1

immunosupresyjnym zaliczamy: inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus,
takrolimus MR LCPT), leki antyproliferacyjne (azatiopna, mykofenolan nofetylu,

s - | sodowa kwasu mykofenol owego), i nhibit
inhibitor kostymulacji (belatacept) ni edost npnyDo ava tPkoowoc est os
glikokortykosteroidy.

Do dostnpnych prepar &tprzesiwdeb§ a0 iklgn@nke comn y ¢ h r
monokloralne: anty CD25 (przeciw receptorowi dla-2), anty CD52, anty CD20.

WPoIl sce st opmlwiakileo n ad M e kr -l icze Sur ow
(Thymoglobulin iGrafalon oraz monokl|l onalne prwtdlaci wci a
IL-2 (bazylksymal Simulect). Poza wskazaniami rejestracyjnymi, stosowane bywa

t ak Ue przeciwciago skierowane przeci wko
(rytuksymab) oraz antZD52 (alemtuzumab).

| nhi bitory &kal cyneur y@dnk shenmant o mwuNbsupegiod s t a w
poprzeszczepieniu narzNd- wroneasrzeyapioayedo
l ub grupy ryzyka | eki zak megiNe wypkotilz § wa h o
dziaga® ni epoUNdanych.

Leki antyprol i f emecwzakesie skwy k acz nApaliopryna: U
maznacznie s§absosumku diMPA.agB8adaniwva wykazuj N
skutecznoSi my k odolesndowepkwasu my&ofeeotowelgaobiorych

poprzeszczepieniu nerki. Cehis pochwdoychekvasui 1 p o v
myko f enol owego, kt - r ePoznaasdt N0 %y b iacrad i wp ngn
MPA. Zj awi sko zastnpowani a azatiopryny p O C
dotyczy r-wnieU innych narzNd-w unaczyl

zastosowniem oryginalnego preparsau MMF TCellCeptu  zamiast azatiopryny
stwierdzono zmniejszeni e 50% popreeszoz&pemniu oSt r

ner ki, zmni ej szeni e cEmsd DSxZ e poi setd¥,eug ow Notd
apoprzeszczepieniu serca34% MPA nie dza g a otoksy€znie, reé powoduje
hiperlipidemii, nadci Sni eni a tAtniczego,

mielotoksycznie.



WPol sce dpueparatypgenerycae cyklosporyny A, mykofenolamofetylu,
mykofenolanu sodu takrolimusu. Piemwszego sierpnia2 01 0 roku ukazaga
dyrektywa Eur opej sk iEergpear MesliniraljAgenlly e k o twy o Z=NVcAa
bada@ bi or --@udelinedd the IBvestigation of Bioequivalenggodnie z
nowymi wytyczny mimindekdieteragesdznym,z @ kiNské uwa
leki immunosupresyjne, 90 % przedziag ufnoSci (Cl) dlI
badany / preparat odniesienia) parametr -
111%.Taki e zaostrzone zapewienewi ad sgmho Scinal elel L

-

C

U
a
W

geney cznego z oryginal nym. Badani e bior - wn
podaniu jednej] dawki l eku zdrowym ochotni
wzglfidu generyczne | eki i mmureseepmwgij ne
mie |  @uhymietabolizmw g a Sci woSci farmakokinetyczne

|l ek-w oryginal nych ef &k2011 roka E®SOF KEurdpgjskia mi Cc z r
Towar zystwo Transplantacyjne) opubl iykzogwa o z ¢

lek-w immurosupresy ny c h, w kt-rych ZWr - cono uwagn n
szczeg-lnej ostroUnoSci przy konwersji na | ek
l ek generyczny powinna byl wygNczni eazhecyzj N
zapewiienie borcy ace Kk wat ne | i mmunosupresji. Far maceuci

generycznej bez zgody |l ekar za prowadzNcego.

odtw-rczego na drugi generyk ze wzgNeéedu na
powinnos i fwni elhojczeSai eowahwbi orcy z TakrRA i musu/
na dwa | eki generyczne. Eksperci ESOT podkre
l ek-w i mmunosupresyjnych ni es p e fotyczaN dyccy ¢ h Z

bi omoewatlno$S o
Dodostnpnych inhibitor - ewel ®Ri aneasdosoweBdN sy r o

jako podstawowy lek immunosupresyjny,skojarzeniu znhibitorami kalcyneuryny

|l ub pochodnymi kwasu mykof enol owe go . Opr
inhibitory mTORmdJna wgNczal do | eczenia (dogNczaij
konwersji z innego leku immunosupresyjneigpz 1 Sci e j l eku antyprol
i nhi bitora kalcyneuryny) w ramach 36 zw. k
miesicy od zabegu transplanta j i ) . Decyzjn o wgNczeniu ir
podej muje sin (po wykluczeniu przeci wwska
przebytego nowot wor u przed transpl ant ac
przeszczepieniu oraz w pyzadiku przeciwwskaz a E ndio bii t oymeuryny. Rrayl c
stosowaniu inhibitor-w mTOR opisano mni ej ¢
i BKV.

Terapeutyczne monitorowanidcawkekut alkLDM)y p«x
| ek - w we Kkr wi -claakiefzgun MECysi- wnaakrr seksuit @ cd nio &g an i

j ak i magym ryzykiem wy seraplpmoritoronanasthnpvd w - w |
optymal nN metodin prowadzenia terapid. | ek
bi odostfiApnoSci i ymNjakini sTN  olkendinsuprelsygne.a p e u t
Podava ni e i nhi bitor - -w kal cyneuryny, Ssyro

moni torowani a ksrtwileme &ndjekuStwelUeni e cykl o
oznaczanamNoi @al ne s ttioudklavel ezylilp@lR uodpoprzedwiej
dawki,at uU pr zed kol ej n@godriaypkpN zlyg kiw)i ul ko @) n
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l eku). StnUenroenitakuplki mysiuSdAJani & Ncy KT o
itakrol i musu pooznimoacch\z amestiofid ziammunoen zZA, matycz
TDx), HPLC lubLC/MS. St nUeni e syr ol iimed w diN éwarCg | iLu
lub TDx. Zalecane jest oznaczanieo..C Moni t or owani e pr eku
mykofenolowego oparte jestmaz naczani u stnUeni a okoezasu my
met odN EMI T lieuest torutyhBwa Getoddd o st npowani a, stw
jednak, molheé t or owani e kwasu mykofenol owe g«
bezpiecze@EGtwo farmakoterapi.i pochodnymi
leku we wczesnym okresie po transplantacji korelujgzgkiem wysN p i eostrega
odrzucania. Waspekcie | ek-w generycznych, eksper
badaniach bior-wnowaUnoSci nie sNimpceni an
Co, czy G, Tmax, a w zwiNzku z tym krdyWey f ar m
przebieg. Aktualnie tylko dla leku oryginalneg@ellCept opracowano zwalidowane

zal ecane owamizo ScpiraCowano skr-cone wzory
Skr-conych wzor-w do obliczania AUC MPA
MMF. Belatacephie wymagaoznacania pommu we Krwi.

Leczenie indukcyjne wskazane jest chorych podwy Us z o rye/kpo
immunologicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano PRA,e c n o S| DSA
ni ezgodnoSIi andhgngre kktw ritlch) pruzes xanelNpi a s i
uczii S c brychcgoprzesze e pi eni u wNt r o degzenlaunoukcgjreegoc a .
stosuj e sin przeci wurizaegcai wp b & g & | ommoanl onkel o h

receptor owi dla interleukiny 2. W USA | e
biorcc w neki, w Polsceodsetekt en wykazuje tendencjn wzr
chorych wysokiego ryzyka i mmunol ogi czneg
zastosowal I e ki powoduj Nce d eGrdfaory, j wn [ i mf
przypadku umiarkowanego ryzyka luhiskiego na | e (y s & arayCD25
(bazyliksymab).

Nal eUOy dNOyili dlwali zacji | eczenia i mmunosuj
| eczeni e skojarzone bierze si nimpuidacjiuwa gn
zaburzenia metabolicznebiorcy, czymiki ryzyka cawcy naz Nd u , czas nied

0
iryzyko wystnpowania swoi st yc tyzykn oagmidngja CE. P :
immunosupresji.
|l stniejN odmiennoSci opt y mal npezgseczepieaic z e ni a
r-Unych n azegbdidarmageSzawat e wpbszczeg-l nych ¢z
Zal ece CE.

Wl eczeniu ostrego odrzucania podstawowym
wysokich dawek met y | pr epizppadkw | odrezucania d o Oy |
steroi doodpor negia gpawaojsNiged eklsiint oy 2 acaviewOd r z
zal eUne od przeciwciad wymaga odmi ennego p
I plazmocyty(plazmafereza, IVIG, rytuksymab, bortezomékulizumab, ATG Nie ma

ustalonychwytycznychp o st i p o w a paniwzaldshynoodprzeciwé a § z byt ma§ e

l'iczba randomi zowanych bada® klinicznych n
wniosk-w o skutecznoSci jakiejkolwiek tera
Zami ann podst awowego | e kiun n y mnpurnzoespur por weasdyz]

w przypadki utraty skuteczn& c i chdzamdowego lece ni a l ub poj awi



I stotnych dzi ag a @branyicre praypadicehn yzashdnione West
stosowani e preparat-w i mmunosupresyjnych g

2. Leczenie immunosupresyjne pprzeszzepieniu nerki

Ter e s azkovdka, A i cj a -SD i bzsi kea®, Ma gMhgdblenabDurlikDur | i k,
Magdalena KrajewskaAn dr zej Wi ncek

Celem immunosupresji farmakologicznej jest zahamowanie lub zmniejszenie odpowiedzi
immunologicznej biorg naantygeny przeszczepimmunosiprega obokkorzystnego efektu
hamowania procesu odrzucania przeewokwpu: - wp
oraz wywoduje narzNdowo swoi s ienagd staranfegoni a n
moni t or o wa Kklinignegogak ilabenaaryjnego

Wyb: r isskhemat u | ec zsezndrae gzua | cezOyyn nanidh caynniki N a
rokownicze davecy eiObnher cypyd nar zNdu, inter a
immunosupresyjnego imnymi stosowanymi lekami, spodziewane dami a ni epo
Nal e Uwnuivaild n iostileczknia.

| e U
kcj
oUNd a

UWAGI OGCLNE
Czynni ki rokownicze wpgywaj Nce na czynno

AWczesna czynnoSi przeszczepu
TUszkodzenie niedokrwienaroe per f uzyj ne i op:- ¥fniona C
(DGF)
iObecn& preformowanych przeciwvi a § ciwkor angggemm zgodno Sci
tkankowejdawcy @onor specific antibodieSA)
T Charakterystyka dawcy (SCD, ECD, DCD), przyczyna zgonu dawcy
iEf ekt oSrodka
AOdl egga czynnoSi przeszczepu
T Immunosupresja
iCzynnoSi neiokiejpr pes 4 @uamgphetaji Ncach p
T Epizady ostrego odrzucania
iNi ez godwmloFaHdLAiwe
T Powstawanie Ip z e ¢ iDBA deax@vo
iZ a k adiveusdawe CMV, BKV
iBrak adherencji pacjent -w do przestr ze;t
| e k - w osuprasyjnych, innych lekw, Usytcylidta)
iWewnNtrzosobnicza zmiennoSi ekspozycji
A Czynniki nieimmunologiczne
iNadci Snienie tAtnicze
T Cukrzyca



T Hiperlipidemia

T Hiperfiltracja

T Palenie tytoniu
iotygoSi

iBi agkomocz
iLekii S mefrotdksyczne

Czynniki zale U n ebioroyd
Wiek. We digj opublikowanych przez Opelza danych CTS w populacji europejskiej

najlepsze £ i o | et ni e przeUycilei oprcwiels 22844 dapau uzy .
zar-wno od zmar ego | ak dpowlddniw)eW grupid@naty ( 8 3 %
cio letnie pre (&g przeszczepywy nosi o 80, 2% i -68latg B/%% i w gr u
86, 4% a W grupi6l %oiwylUe% 66dpawi edni o dl a
Uywego dawcy. ®mpdly wiwnilkmracy ni e ma

Dob-r wzakr esi e albAt iysppm re -@rulenidh. Mimo stosowania silnej,
skutecznej i mmunosupresji uwaUa sin, Ue do
oraz stopieE i mmunizacij. bi orcy dawcy ®8A) wk o a
s N ni i ezyneikam rokowniczymi zachovania dobrej @yctn o Sci  pr zeszcze
odl eggej obserwacji. Wedgdgug raportu CTS opuct
HLA ma istotny wpdgyw na zgon pacjenta z czy

roku po transgntacji, jak i w okresie2-5 lat p przszczepniu. Liczba niezgodnych HLA
wpgywa takUe na przeUycie pierwszego przeszc
|l etnie przeUycie przeszczepu przy Obevdvn w§ini e
DSA przd transplanta®y nerki jest czynikiem ryzyka rozwoju procesu odrzucania
zalbkhego od prBMR)d utnaty praeggczdpus Znaczemha j N | i czba DSA,
MFI, wiNzanie C1q, rodzaj subklasy IgG.

Choroba podstawowa.Istnieje ryzyko nawrotu w przesze pi e chor :yth met ab
orazpierwotnychiwt- r ny ¢ h g | oRymyko nawrotp et jasti przeciwwskazaniem do

transplantacj.i ner ki od zmargego dawcy, w p
rozwaUal Uywego dawcy.

Stan innychuk@adddaw chor deiNc €hwoly - i wk drad
kr NUeni ani az albiupizceowe , cukrzyca, n o wepyhmymno r y z
przeszczepem.

Czynni ki daadyeUne od
Dawcy Owwi ki przeUywal noSci pacjenta i p
(spokravnionego lub niespokrewnin e g depz e Nmze0y wm | n o Wigizesdezepur c
od zmargego dawcy. We d(Biulegyn 2048h Ydethie | R5detnter ans p |
przeUycie biorcy i przeszczepu nerKki od Oy
89% 72% oraz79% ii57. A z e Up B &rekmdzma §y c h  #i0detmia i Iwetnia
wynosS5wg4d a biorc- w/dmibpo wi edni o
Zmar gy dstotme @&naczenie ntao , czy nar zNd dancypr any
standar dowego (a®e Dpzsazanych krgedacho(ECD)Ilub dawcy po
zatrzymanu kr NUeni a (DCD). Wyni ki przeUycia przec
Im starszy dawca, tym bardzi ej i mMmmunogenna
odrzucaniz w§ a 14 @z an§ o d s Biergystarsi zeavrgaiydaw b ro in Btywao S |
ukjadu i mmuregloogipcr ezentuj N mniejszN czistoSi
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od starszego dawcy ni U mgodsi bi orcy. Zar - w
otrzyma nerkn cp.d mgodszego daw

Czas niedokrwienia. P r z e d § e Y aas niedokrwienia pogaza wyniki. Najlepsze

wyni Ki przeUycia przeszczepu nerKki uzyskuj e
przekracza 24 godzin. Przechowywanie nerek w Ng § e | perfuzjimipul sac
poprawia wyniki.

Wobec stare j N c @opuia ¢ j i biyosrtchpwo wanw a u biorcy wiel
schorze® istnieje duUa grupa <chorych 0 poc
przeszczepu:

ABiorca podwyUszonego ryzyka i mmunol ogiczne

A Biorca w starszym wieku
A Biorca z ryzkiem nawrotuchoroby podstawowej

ABi orca nerki i innego narzNdu (wNtroba, sece
ABi orca ze wsp-gchorobowoSci N

T Cukrzyca

iChoroby ukgadu kr NUeni a

iotygoSI

T Przebyta choroba nowotworowa

iBiorca zakaUony HBV, HCV
iBiorca ztromb&i | i N

T Biorca leczony preciwkrzepiwie

T Biorcaz wywiadem atypowego HUS

iBiorca z chorobN psychicznN
T Biorca z niefizjologicznym odprowadzeniem moczu lub stolca

Leki immunosupresyjne

1. Leki hamuj Nce prodbkojriNc ¢ g haokkiidmviaad i iwhk om- r e

klonalnej ekspansj
9 inhibitory kalcyneuyny (CNI): cyklosporyna A (CsA), takrolimus (TAC), takrolimus

opr zedguUony (MACUMRY, ltakrélimus iLEP(LCPT), zarejestrowany w

2014 w Unii Europejskiej jak&nvarsus Chiesiek hybrydowy

1 glikokortykosteroidy (GS): predmbn, predizolon, metyprednizolon (MP)
2. Inhibitor kostymulaciji : belatacept (BELA}arejestrowanym w Europie i USA w 2011

(Nulojix BM§.W Pol sce niedostnpny.
3. I nhibitory sygagu proliferacji
9 inhibitory mTOR: syrolimus (SIR)ewerolimus (EVERL)
4. Leki hamuj N poezia gkgm- r k o we
1 nieselektywné azatiopryna (AZA)
q selektywnée my k of enol an mofetylu (MMF), s-1 sodo

(mykofenolan soduMPS)

5. Preparaty biologiczne

Powoduj Nce deplecjn |limfocyt- -w

9 Przecwc i a g a p o lglobklihycamytyrooy&arneub antylimfocytarne

AGrafalon (poprzednio ATG Fresenius S), Thymoglobulin
fPrzeciwciaga monokl onal ne



11

1 Anty-CD20ir yt uksy mab chi meryczne przeci wci &
na limfocytach B. Rytuksymab eijest zarejestrowany Rolsce dcsto®wania
w transplantologii
¢ Anty-CD52 i alemtuzumabp owoduj e dgugotrwagN depl ec
kom-reikv RKW12 roku wycofany przez producce
Nie powoduj Nce dpel ecji l i mfocyt . - w
{ antyCD25 (IL-2RA) ki er owane p uchavi U wekegiora {ia Ec
interleukiny2 - bazyliksymab
6. Leki i procedury ponadstandardowe
Aludzkie globuliny poliwalentne (IVIG)
A plazmafereza, immunoadsorpcja
Abortezomib (Velcadg -odwracalny inhibitor proteasomu 26S, zargmsany do
leczenia szpiczakmnogego,wy woegupl ecj i pl azmocyt - w
A ekulizumab Soliris)-pr z e c i weGb5a po zeerctiw ko skJadowej C5

Zasady immunosupresji

1. Standardowo stosuje sifin skOppchkzomecharmricz
dzi agmva mioalliinw iUds daykagh ergeutycznych.

2. WyUsze dawki |l ek-w stosuje sifin we wcze:
dawki s N umibenk tUO-arnyech achorych zmniejszana jes

mi e s i Nc awsdzepipniu ngrki ioeca aymujeleczenie potizy muj Nce ymie st ab
dawkami leku.
3. Nie naleUy redukowal jednoczeSnie daw
przej Sciowe podwyUszenie dawki i nnego stosow
4. Odrzucanie przeszczepionegoar z Ndu j e st niskigjyimmuriosugesjy z byt
coni e ozmaowsaz,e awlnasphizy(wsp:-Ji stniejNcym z
5. Glikokor kejemawhormmwbedyesiNu epi zod-w ostreg
6. Podani e i ndukemni epjrszzeac i onzcipsaajmaiticamigpdcczas d - w
stosowania kaUdejz&omwchnagpi micha: kbzgliksgiam e an't
stosowane jeswy § Nc Zzmineunw s upr esj i i ndukcyjnej-. Pr ze
CD25 jeststosowane zwykler chorych umiarkowanego ryka immunobgiczne@ lub w
pl anowanym wczesnym odstawianiu GSUwWypoh red
dawc - w. Przeci wci aylay wapnod i ka2 abre-aviznean i us N epi z c
steroidoopornego ostrego odrzucania jakvindukcji uchorych wysokiego myka
immundogiczneggo (PRA>50%) oraz wr ot o k @lgrowahym bardzo szybkim
odstawieniem/ niestosowaniem GS.

7. Wskazana jest indywidualizacja leczenia va | eUnosci od ryzyka it
dawca/ biorca, hswhpr ge &t nui elfriNmekiciyy s tdNeppunjn o S
powi k gcea REgi6 WB1i esi Acy | mmunosupresja powinna s

odrzucania, w - ¥ni ej szym okiesyei dualzia@wWajnN em |
naj dguUszego zachbpwesncezepu. dobr e czynnoSc

Standardowy schemd immunosupresji po transplantacji nerki to:

Inhibitor kalcyneuryny (TAC/TAC MR/LCPT /CsA) + MPA (MMF/MPS) + GS
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Takrolimus jest obecnie najcznSciej st os
stosowanym MPA

Skut ecznoSI osataciz talrdlirkusuc AAC, pTAC MR i LCPT jest

p o wnywalna

SkutecznoSI MMF i MPS jest por-wnywalna
Schemat tenz apewni a roczne pr 0Oy cizeis po 3ks 2pid ep
ostrego odrzucania nie przekraczaj NcN 20 %.

Inne schematy:

Inhibitory kalcyneury ny (TAC/TAC MR/LCPT/CsA) + m TORi (SIR/EVERL)
+GS

mTORI(SIR/EVERL) +MPA (MMF/MPS)+GS

SkutecznoSi lek-w i mmunosupresyjny

Najczinstszym miernikiem addaniﬁohnkm@znychjde,stmmuno:
l i czba, czasci wyYykoNpi e(nsjaepbzddo wormotSd e g o o]
potwierdzonegobopg N nar z Nd u . )
SkutecznosS| l ek - w i mmun @oyiNrc eGSymjzapgbiedanius t 0 s 0 v

~

ostremu odrzucaniuw z a s | g pierwszych 6 miesincy moUna
TAC/TAC MR/LCPT > CsA > SIR =EVERL= MMF/MPS > AZA
LEKI' I MMUNO SUPRESYNE
Inhibitory kalcyneuryny (CNI calcineurin inhibitors)

Mechanizm dziagani a cykl osporyny i takr
chemicznej jest taki sami i polega na hamowaniu enzymu fosfatazy serymemniaowej i
kalcyneuryny. @A jest cyklicznym mlipeptydem wyizolowanym z grzybBolypocladium
inflatumw 1969 r przez J.F. Borela, zastosowanym w transplantologii klinicznej dopiero w
1978 roku przez sir R. Cal ne. @miAst dolirae r oz p
rozpuszczalnaw uszgach, a w ndcat wo  pprrzzeerzi klagonn kom:-r kowl
kom-rki §gNczy sifn z biagkiem noSnicklofiingmm cyKk.l

hamuj e kal cyneurynhn. Takrol i mus Igwargm zeant ybi
Streptomyces tsukaengs. Podobniejak Cs A | e st i pofilny i gat wo
kom-r kowN, gdzie wbicaydhkipdmzmi &n igkccviBRh2 sii mimuwn
(FK-binding protein kompl eks ten hamuj e Kdicgneucyganestu r y n n
f ost adefaferyl uj NoyMni k j Ndwowgnydkh | i mAdyyt kw - - Ty
aktywuje promotory gen-w dla wielu cytokin a
(IL-2), interleukiny 4 (Ik4) , i nt er £o€)r,o naazmyarr n(wkiFdNy g-Uya U (
Wc larjane takrdimu s u jest niezaleUne od U-gci, jes:
transplantacj.i wNt roby, zwgaszcza WwWe wczesny
25% (59 3 %) . Bi egunka zwikiloddanusks pDozitaiishmd ad et a

takrdimusu o zmodyfikowanyn uwalnianiu (takrolimus MR) oraz takrolimus o
przedguUonym uwa-LaPi @&mvarauy Dwa k ostathié rmnegaraty, w
przeciwi eEtwie do klasycznegnagpodobhani faé&s o0
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takrdimusu razn a dpogaivia adherengj chorego w przyj mowaniu
dostnpne sN na rynku generyczne postacie inh

ObydwaCNIs N met abol i zowanéd5@r 3Az C¢Cyvhthspmry
izo f o rOM3A4, takrolimusCYP3A5 tdeznajdi jsN i1 w  umikrdsardainych jelit
[ wNtroby. Obydwa | eki s N-P. tMetéboliaruvb jelitachaza a mi C
pomocN gl Pk opracet eGYPPYSA st anowi tak zwiany met
WNt r oba | e sjdkogpgo-swmgszeamg e b o | i z aleumetamlizm jelitowy
mo Ue stanowi nawet pogowhn przemian I nhi b
wydzielane gg-wnie do U-9gci, w niewielkim s
modyf i kowani a dawehkr | ydrkbpnempr z 8 wl edbgnergk. ¢ h o

CNI sN | ekami o wWNskim indeksie terapeuty
zmi ennoScii Nweiwndzy zosobniczN, obligatoryjne
we krwi. W przypadku cyklosporyny zatane ¢st nonitoronanie naj ni Uszego st i
(C), tuU przed podaniem kolejneyodawéij bexryj

(<) , co ma odzwierciedl al maksymal ne stnUe
monitoruegmy st nUeni e progowe | eku (C
Interakcje irhibi t or - w kal cyneuryny =z wieloma | eka
we krwi oraz przewidywania potencjalnyah a s t npsKtaWde | ek, kt -ry
aktywnoSI CYP3A, JEstIsbb$JErUat|d1mkdtbzer|¢<t-ry

wp § ypaman i e nrozbwal Ua n y mpnteckcjkzNhhilgitorami kalcyneuryny.
Ostra nefrotoksycznoSi | estCNIiwywdPuejmN dzi

zaleUne od dawki, odwracal ne owidzyi ¢ ithmica
doprowadzdjl c ewj tym mecharimie mogN one generowal nadci §
spadek przesNczania kgnbuszkowego. Przewl ek
rzadkim i nie jest, jak kiedyS nuwaWadnod,no Sd
przeszczepupbecne uwad a & Ezfiany w postacis z k| i wi eni a arteri ol

Sr-dmi NUszowego @NlLe IsnNhidwdiostye kdillayneuryny
hiperkalemii, hipomagnezemii, hipokalcemii, hiperurykemii, czy kwakipgrchloremicznej.

PodczastosovaniaCNlobsewuj e sin teU powi k§amri zae rnaasttu rdyz ikn
hirsutyzm podczas stosowania cyklosporyny, [

takrol i mus. Ni et ol erancj atr @n sufkloaryt aocrydjznzerj o zzw
toksycn 0 SENINl a wysp trzustkowych oraz insulino
jest takrolimus niUO cyklosporyna. Il nhi bitor.y
neurologicznych; od zm@Eec@ugi @b o fba lé in ewipgcdo, wyz
izolowane napady drgawkowe, opi sywano r-wnieU
|l eukoencefal opatii. Objawy te sN zaleUne od
takroli musem. U wifnkszoSaiie cthibtrryicchz ewgiis t i fh j|

czl S puiderycho t r z 'y muyj KNicoyscpho rey n i .

CsAi TACwpogdNcz®MMFuoraz GS owmizMwpadiafdi enapor - wn
przeUyC|aczmaymjpreelszt:zepammerklprzezncajmnleJ p|nI l at . Z
aby lekiem pierwszego wyborh y d@krolimus, g @apewniaon meij szN czihistoSi
ostrego odrzucania w pierwszym roku p o tr

transplantacj N albo w trakci e, ni eowardel eca s
skuteczniej zapobiegaprocesowi ostrego odrzucania Wobec stosowanych obecnie
zredukowanych dawek CNI nie ma dowod:- w, Ue i

DGF (op:-Fniona c¢zpPuaywhbbkeCNinakesetdy zkeipeadowal sif
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kol ejnoSci rlygzaykiceveabiscaemuwm onast Aipnej kol ej noS«
objawom ni epoUNdanym. 3
W badaniu Symphony wykazano, Ue poziom t

roku i 6,5 ng/ml po 3 latach od transplantacji zapewnia leps#®Jyyz i e pr zeszcze
schenmat = stanca r d oawkN dCs A | rausem.sGerard Dpelz na podstawie danych

rejestru CTS Collaborative Transplant Studly wy kaz a g, Uel eitsntioet npirez el (e
przeszczepu nerKki uzyskuyanNspIdmtacppomqmtakruhuskt - rycl
wynosiy p ojewdlhd. DaneCP wskazuj N t aMFE}éL,, 50/ do & Vvik @ ol
od transplantacji zapewnia istotnie lepsze 8t ni e pr ze Uycie przeszcze
z dawkN poni Naj e l]Jy 0 d Nrdyghenia fpodiamu takrolimusu Co w
granicach510ng/ ml w ci Ngu pierwszego roku po tran:

Takrolimus o zmodyfikowanym uwalnianiu TAC MR (Advagraf)

Wy ni ki bada® randomi zowanych [ obser wac
bezpi ecz e iBusuvobpmodyfikcavnyno uwadnianiu (TAC MR, Advagaf Astellas)
por -wnywalnN z takrolimusem stosow®Badgne dwa
OSAKA potwieetdrzdpge)j,skﬂieejw popul acj i bi orc-w g
pr zedgqunyum/v dawce 10,2 im@/kgid podawp bez indukcji  wykazuje
por-wnywalnN skutecznoSi ze standardowym t a
dawce 0,2 kg/dobhn. Wy Usza dawka TAC MR (
skutecznoSci i nie opzy§aii okljian idombrak &kisavy c i AR
efektywny w schemacieni est osowanKbaasywezmy dt awkr ol i mus v
poczNtkowym odcinku jelita cienkiego, TAC |
pokarmowego. Podawanie postaci farmaceutyczmep r z e d g u Oonypowadwal ni ar
doo b nriaBe nUeni al magks y ml ek u, co moUe poprawil
(zmniejszenie netirotoksycznoSci)tiakilPeC MR evy)sl
zmi ennoSi wewmNtp @ro-swrklasscaymNTAC oznaczato badziej
stabily pozi omu | eku. Rodrigo i ws p . wykazal i,
(wsp-gczynni k CV>30%) takroli musu pdawaneg
czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu nerki i ropwanDSA w pierwszym roku po
tranplanacji. SN al eoleyz e ki wal , Ue TAC MR moUe popr aw
ner ki W por-wnaniu takroli musem klasyczny

z
odl egge wyni ki badaEE por-\i\rmuusjuNcyBahdaocbziee hfi os
(Guiradoi wsp.) opullikowali 36mi esi fcznN obserwacjn 1798 bio
TAC do TAC MR i stwierdzili bardiej st abi | n N czynnoSI' ner ki pr z
istotny wzrost eGFR w poi a wN a h Wykazaon, welk®et o Sc i N
MR mo e j sz al woyzsitsitpooSdani a powi kga® ze stron
(badanie obserwacyjne) zwi nksza adherencjn pacjent -
terapeutycznych. TAC kl asyczny i TAZLa MR @ro-swrmawa linzen, a
dawkai poziomy le&kuCos N t aki e same dla obu postadei taki
novo podanie TAC MRprzed reperfuzjN zmniejsza r-Unicn
czwartej dobie | est pnoarsji lwazeniva TAC adoAC MRAVGtsunkRUr zy Kk o

a
n

l1konieczne | est Scisge monitorowanie poziomu |
wy magal dost osowanriazydawwWydagd 1si i, UOe gat wiej s
wprowadzanie TAC MR od momantransplantaciji nerki, natoiastp - Fkoraverjap owi nna byl w
pier ws z ej kol ejnoSci przepr owad z(@pna ryaykienw prbkon any ¢ h

adherencj.
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W Pol sce | eiphygeneryeanyaleolimusaps z e d § uwalaianiy-Bailiport
(Sandoz.

Takrolimusoprzed gu Uony m uwaTl(Envassms) u L CP

LCPT (Envarsus, Chiesi) jest lekiehybrydowym (podobny do leku msfengjnego

ale jest innym preparatem stosowanym w innych dawkach). Lekiem referencyjnym do leku
Envarsus jest Advagraf. Zastosowanie technologiiltdMese =i nksza bi odostr
takrolimusu. W badaniu farmakokinetycznym SACOF F por -wnuj Ncym v
formulacje takrolmus u T AC, TAC MR i LCPT stwierdzono i
milig,am | eku dla LCPT, ni UszN dobowNrzainennoSi
TAC i TAC MR, nliewtgh pariareetratiopinfod zy- TAC i TAC M
Envarsig stsowany ¢str az na dobn w dawce 0,17 mg/ kg mc
takrolimusu na Envarsus, cagkowostunku 1d ®Wkn do
( mg: mg) , podtrzymuj Nca dawka mniEmjvaza usau U p
Prografu [lbb Advagrafu. Envar s us nal eOy p Badgnje midl wfazly, rano
randomi zowane, wielooSrodkowe por - -wnuj Nce sk
takroli musu o przedguUonym uwal ni arycamym( LCPT)
takrolimusem stosowanym @wraz na dol prégraf TBD) u de novobi or c - w ner Kk
wykazago plgkwindovadn&zpi ecze®two obu | ek-w
punktemynkolfBe®wodset ek pacjent - -w z nitae powod
przeszcepu, odrzucanie potwierdzone bippdltratamobe r wacj i )1 2w md iedg uicy
Badaniem objinto 543 bi268 @ TBB2 h®.r kDawkva tponc zLN
LCPT wynosi ggamcido day TBDm@ / K mg/ kg/ dobn podawar
podzielonych dawkach,i®@ z mi eni ano da wlpiewsaychigdd w, ch dgun g
dawkn dostosowywano ta¥lngbwl pwztbMgleRQ dghno

11ng/ml. Wszyscy biorcy otrzymya | i MMF 2, 0/ dobn, bazyl i ksym
zgodnie z lokalN  pty ke o Sr odka. EhowalteRie bren@m 9dndlawvano h  n i

w 18,3 % dla LCPT i w 19, 6% dnbnnferiorB)DNig b ad an
stwierdzono istamamgthach Uskaotewxczpp8mi ndizybe
grupami (NODM LCPT-205%, TBD- 14,9%, NS). Docelowe paainy takrolimusu by gy
szybci e]j osi Ngninte w grupie LCPT w por - -wnan

biorc-w LCPT szybk oapeatginNg rzigiupy TBDo ylkool®,5%t e r
pacjent - w. Wi nce|j]TB homr ggbd peczizomgjcélang/mlol i mus
(74,70) W por -wnaniu z | eczonymi LCPT (33, 5%)
takroli musu byga o0 124 mh dwkakkuadivar sCBT bgJa
24% niUsza ni U |leklimBsoghbyaJy PRPoziSovmymiaikeo (
co odzwierciedla | epsze wchganianie nowe|j fo
konwersji z TBD do Envarsusu (1:0,7) u stabilnych or ¢ - w ner ki pot wi er dz
bezpiecze@st worolimasw.Pp fp2s maeb iwbsg ac miafaokadk o n
LCPT tiyGsaza o 20% a TBD o 3,6% wW por-wnaniu
takrolimusu bygy porpweywdlRRneniwsobBocygobpeaclwe
ukazaga si i watiohal @meaprhdastSt | wispd) tearandiza dw- ch bada
1 fazy obej muj Nca 861 bi orc-w nerKki | e
uwalnianiu (Envarsus, Chiesi) IUBD (LCPT N=428; TBD N=433); 38% stanowili stabilni

biorcy nerki a 62%biorcy de novo Oceniano skutecn o BAPT w podgrupach ryzyka

(rasa <czarna, pgel Ue Es k a, wi ek 065). Zmn
ni ewydol noSi progeesegpnemmud,yr zpcanoea potwierdzo
obserwacj12 mwi edsiNgauy 0 boswe podgrapiepta r sozdyncoht olwiamr c
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ner ki '065 roku Uyci a l eczonych envarsusem
obiecuj Ncy dubioact ws owaednirooku Uyci a. Wy ni ki
zmniejszenieas i | eni a dr Ue n iokonvers)iz TB® dacEnvarsuste r K i p

Moni torowani e parametr - -w farmakokinetycz
klinicznej

Wsp-§gczynnik zmienrepgP¥ci wewnNtrzosobni

U biorc-w przeszczepu ut r z yaleknest&onisczne g ej ,
dla zapobiegnia procesow odr zucani a [ mi ni mal i zacji
i mmunosupresyjnych. Takrol i mus cechuij e S i
wewnNtrzoskbpobeyghlji. Zmi enno SIPV- ntepateidht r zo s o
variability) t akr ol i musu 0 c e nwsapzydikaizmizean n p Smo abN| CV %)
odchyl e® standardowych poziom-w | eku we krw

~

leku G mierzone w pewnym okresiczasu( przy nie zmienianej dawcepi eszcz N si i
wNs kd tma § y me, avgskka easa ¢ z agwykbzep Ceé wdlania z ar - wno w g - r
j ak i w d-§ przy niezmienionym dawkowani u
takroli mus mo Ue ptazgsuS bdrzudamia, & kptzypadkachj wysokiej do
mani festacji Naby akwa and velhenppoS0 z w sabhbpstigaszym
przeUypaocizemzczepu i j edeonovaD St Blzy rezwbkBmpr
wg-knienia tkanki Sr -sgnymNUDZ owej redwi P ok a z iSe
takrolimusu powi ni en @% MNas ill PV< 3ma jniéprzespzgagiavprzez

pajent - w z al ec e E, Zamunzenip eewstropycpzzewpdu ipokarmowego w postaci

bi egunek wy mi ot - w, us z k o dekspozycj& navvtelktohrmjsby (z\
hipoalbuminemia ni edokr wi s traodej N zwd Inrkes g @V 2Na W @ | i mu <
jesttaklde z dinewN(pawjaet oS|I tguszczu, sok grejpf
l ekowy mi , Zi ogami stcasowaeakont polzewa pyamj €8N o s
generycznychZmniejszenie IR ma 0 sg n\N | p regularzeeoznaaniep 0 z iWo m -
lek-w i mmunosupresyjnych, nawet u biorc-w ze
mi e s j obeai@dherencji edukacji pacjentado t y ¢ z Nca diety. Lek nal ¢
czczo, co zwi mpnodd , ] evg e miad cedlsy wps ypw d)jpava d Oy
jelitowe lubwWt r obowe enzymy CYP3A owoc- - w takich
czy przyprawi K ur k uma i idziumabiierc,. zW omgrazypadkach =zab
przewodu pokar mowgkgve tafainduaunpgorawid ekdppz jnai lek.

Pag enci ni edoUywi eni [ z niedokrWasetBkaN wy
interakcji l ek - w i mmu kamisme@bole®evanymiypmez enzymyi n ny m
CYP3A. N a jotyczyiit® makeljdw ,d azol i , i nhi lpackotr -w pr o
powi erdzonN | VP konwersja z takrolimusu poda
podawanego raz na dobfn moUe przynieSi popraw

Ws pczyinik C/D ratio

Wska¥*fni k ten oznacza st os dabmvk dawkptakeolimusnu | e k
Thordgkwsp.zw id i uwagn na zr-Unicowanie szybkoS«
ma i stotny wpgyw CIDarat|d<m&5y|g/Mp*ergehasrz&kzteepruyzUJe bi
ner ki szybko met ab otyibxwj Nmey atb otl 4 kromdhitreu ¢ .a k'
wy Ujsdaveki leku dla os Ngni fici a pozi omu .tOkroajpoe ud % zhiegno
nal eUy do szybkoU mesalol $ zy zkigyNcahed b alakr o
obserwowano gorszN funkoaojfie@spNecashcoemuz n ewmik
rozwoju nefromti BK. Dobowa wyUsza dawka takroli musu
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wysoki GrnaxuU s zybko metabolizuj Ncych gkiencposamu - w z
po przyjnciu | eku. Nodindusw giewis @2 ye ks goziycjnacha pb
leku neoUbo;ddovmedmalnazaol:esrwowane dziagania niepoUNd
badano dotychezas wywi Npbwand em ry'ezfaloafd)d(CE.yc
Rutynowe oznaczani€/D ratiop o zwal a i de nt y fkiinkaneyasbby szybpr a k t y

metaboltuthgleolimug bar dzoreg mar awytiapieni e dzi age
wymagaj Nce Scisgej obserwacji i optymali zac]
Azatiopryna

Azatiopryna |jest ant ymet ab dckanymedmkwasu an al o
deoksyrybonukleiowego(DNA) w kom- r ce w wyni ku czego hamuj e
purynowych, proliferacjn |l imfocyt- -w i i nnyc

immunosupresyjnym stosowanym w transpwantolc
schematachde novo po transplatacj n a wzpizéz mykofenany silniejsze leki

antyproliferacyjne. Jej stosowanie ogranicz
ci Ndw nietolerancja pochodnych MPA. kwiek ni e
Ni e jest t e Unen,yadi asuvemy ypodgzas zielizy. Dobowa dawka doustna

wynosi 27 3 mg/kgm.c . NajwaUniejsze powi kgania zwi Nze
dotycaN j e j mi el otoksycznoSci . Chorzy prANyjmujl
czynnoSi szpi kuadycAizeat insppiveych@awas goramadli emby
chol estazn. Rzadkim powi kganiem | est zapal
stosowania azatioprynp ar aUone s N osoby z polimorfi zme
tiopurynows. Przy jednoczasowym stosowaniazatopryny i a | opur i nol u n
zredukowal dawkfn7 58 altuiboplreggknynal e5Dy odstawil,
uszkodzenia szpiku, obserwoneag 0 pr zy JNczonym stosowaniu of

W 2015 r oku awvans fpraeg &€ochvapeulliibfegnlalza wsystkich 23

bada® klinicznych z zastosowani em Az a I
i mMmmunosupresyjnego u bi or c - vardzejeskuteczny od AzaVy k a z ¢
zmniejszajNc o 20% ryzwBlom utyrzgtky myse Npd z2e
odrzucania. Nieobs er wowano r - Unic w SmiertelnoSci bi
nerki.

My kof enol an mofetyl u i s - | sodowa mykofenol a

Mykof enol an mofetylu ( MMF ) pierwszy inhib
transplantologii klinicznej w 1995roku. Wy k a =i § on wi itlkesczMo SkiuN
zapobiegani u ostremu odrzucani u, ni U a
pogNczeni unNz Ac yi k Isat seprooriyd a mi . Drugim dost
jest mykognolan sodu (MPS). Obydwa preparat sralkam, a k t y wn y rkiers Xnicta d
uwal ni anym | est kwas mykof enol owy ( MPA) .
mykof enol owego, anpioadncizea s MMF ymawc mipezy sHe®0). w Uo §
MMFmo Ue byl p rdawgljiemmawcacnoy lub wzasie pas § k MPS nd ¢ U
przyj mowahgwghzpoass dk i e mPA jesbodirasanym inhibitorem
enzymu dehydrogenazy monofosforanu inozyny emey bi or Ncego udziag w

zat |
npny
ni

de novoi tworzenia zywnlolwgathy dmiw. gw al wmid&esytyanc h,
sopni u, nimyd riknne Nk @ al e Undenovd mri ced wpkocsjiia dmy rNy ma |
Sci eUki syntezy nukI| eoobtsyedr-wau j @ uasnionzy e | e ksttyl

antyproliferacyjMFe dWiSa gsa\hilee k alnsdtilengneamhdr al ni e
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dostnpne sN w tabletkach: MMF po 250 mg, 500
Standardowa dawka przyjednoczesnym stosowaniy k | osporynN dl a MMF w
razy na dobn dl a zyMPsa 7@0b nmg W weh aykay c h VA
immunolaicz ne g o moUna stosowal wyUsze dawki (odp
ile nie wystNpi N objawy nepat at graoaygdiyegon b e k u .
MMF (CellCept) al e nie s Nsowane Pa abgowyji pemjaidyshimast

ulegaN hydr ol i zi e doi kawkatsyuwnmyj k ocfzeNnsotleocweekgio, o0si |
stiUenie we krwi w ci NgAa uldga glukuroizacj dodpostaci . N a

nieaktywnej glukuronidu kwasu mykofemmle go ( MPAG) . Kawlittbenei e | el
orazded ukur oni zacja MPAG do MPA w jelitach pr
powodowal powstani e drugi e @ & goslzmach.yNieuma MP A
koniecznoSci modyfi kacj i dniicyy edeek luke &k charyclpr z y

dializowanych MPA nie je s t |l ekiem o wNskim indeksie te
obligatoryjne monitorowanie stiUe@E]bRkd. A
ni edostatecznej i mmunosupresjddemoyit prawaai @
lepiej AUC). Monitorowarie MPA ograniczasi n w zasadzie do schema
MMF , ze wzglndu na nieregularne pr Niskiel e f al
stﬁUeni‘azd\/lPeAg l ni e w plerwszymkorEiuueezsryzyﬂierm po p

ostrego odrzcania WidiBkdsz | agNadCE nyicehpoplb chodzi z przewo
bi egunkN wystfipuj NcN nawet u 30% whoitcica, n
objawy dyspeptyczne, wy mi ot y. |nW|persrzeodSJIkctchI
lekuuy modk @e U§davkowanie leku &r azy nbBaldebyi. pami ntal t

cznSi objaw:-w wubocznych przypisywanych MP A
Dziagania uboczne ze strony pr zewma przy pokar
stosowaniu dojelitowej gstac MPA. Pomimo wz gl ndni e wybi - -rczego
l'i mfocyty, podczas stosowania inhibitor- -w 11
(niedokwi st o ST , |l eukopeni a, magopgyt kowoSIi ).

nefrotoksycznego, neurotoksycznegoephtdoksyczrega  Podczas stosowania MPA z

inhibitorami mTOR naleUy zachowal duUN ost

CyklosporynieAi ebMPBapesprzez zmnivdlf spéoiwvaghr
(hamuje wydi el ani e MPAG d a taWie gvgshi peu podczas leczsa k c |
takrolimusem i inhibitorami mMTORSt osowani e gNczni e z MMF i

protonowe|j (PPi¢h,dawglaszcmaUwywp§ywal uj emn
dl atego t e;ebt wcﬂ&mmeastatedardowychavﬂak PPl a MVJF nal eUy
przyj mowal j ednioec zetSne ewwj ePPsli.i Nt ego zj awi S|

MPA posiada wjaSprweS8cpl aepwaaoalleondUN | ek na

W badaniach klinicznych rejracyjnych iporejestracyjnych po- winNic 'y @8z M
MMF wykazano r - wnowa Uno Si terapeutycznN obu | e k
bezpiecze@E&stwa. W wytyczny ciém pleiv$z€y@OwyBodbu0® z al
l ek-w antyproliferacyjogayecjhe byigy magk c&zerplo zgd
monitorovana MPA, zw{gaszcza we wczesnym okresie po t

Inhibitory mTOR - syrolimus, ewerolimus

Enzym mTOR jestprmlcreaszl\pordagualgwj Mkionazr k o we
ewer ol i mus wsak azu jpNo dthkiolkEem,wioN & sz tyin samym
bi agho8mi kowym wi RKBR1o2p,| ajzend reak wykazuj N odmi
dziagani a i mmu ntoassmwpjrNe s wjidRagad hamuj Nc progr e
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kom-rkowego z fazy GImndioejfsazay zS%l etUferi amycny
komekiaSyr ol i npmysjestdwofermi@ roztworu oraz tabletek, ewerolimus w postaci

tabl et ek. Syroli mus poldmwaay dwe s tSgrelimmusn a a ddl
wykazuje sifi dgugiml pmowcfpizy myohkgashemm Sr
Ewenlimus posi ad-a9kgotdsipny6czas pogowi czej el

korzystniejszy profil b e mypricelcizeulsseamv.a S gpol
i mMmmunosupresyj nego i nhipdehodngnr kwasu mykda@eRoloweda o wi a
wykazu j N ohaze dzinmagmaons epriesyj ne, w por - wnan
kal cyneuryny. l nhi bitory mT OR h skonmnj Ne kr - wr
Sr-dbgonka, wykazujN winc wgaSjei wo &cir-pmzied
ef ekt IreplikajcNrasgOMV,BKV.Obydva | eku sN substrat ami
P, oraz sN metabolizowane przez systwimicenzy.
podobne i nterakcj e |l ekowe co CNleutyczngnN | ek a
wymagane jest monitowanie ich sh (@@ we Wr.wi Ni (eC ma koni e
modyfi kowani a dawki | eku przy zaburzeniach
niewyddn o Sc i wNtroby. Mi ejsce inhibitorsw mTOlIl
ograni czone z ekomystgylpofidlu obaj a ve-hw Wu b o ¢ ghoryck h .

zbi agkomoczem podawanie inhibitor-w mTOR moU
jest zalecanevg Nc zani e t ej grupy | ek-w u chooayych z
mTOR mogN byl t & Cevekt mekkaychc zme powodowal hi pc
hi pomagnezemin. Powoduj N zaburzenia fibroc

~

gojenie sinfkortaorkiar azl nchighoo t ory mTOR mogN teU
przeszczep poprzez nasilanie ostrej martyicewek nerkavych (ATN 1 acute tubular

necrosi$ . Opi sywano r-wnieU przypadXki bol esny
Hi perchol ester elyedenai,a hiwvwyesrttirp-uyjgel ic ponad 50
te leki, pomagihcjtak Udi ab eymoaresie sbpovaniaVeyrolimesz e s n

opi sano kil ka przypadk:-w fatalnie przebiegaj
Pneumocystis jiroveGii dzaleéna profil aktyka Biseptol em. 0]
nieinfekgj nego Sr - d mi NUswor ¢ knbbrzebegukliniezgm. dest wno

wyni kiem najprawdopodobni ej reakcij i nadwr aUl
stawia dIZine nay klasazeni a, u § 8 tygndnijach odommomenttt y p 0 W C
odsewi eni a | eku. | n hti dvilytweod@dwracalR Bszkaunig $tpiku.

Mi kroangiopatia zakrzepowa r-wnielUO moUe p o
mTOR, gNcznechBtasc€WManizewi nksza ryzyko rozwoj
mTOR posidaj N r - wni eU powm,st¢ jNEdne ks ghandmotowakie y

chorych =z wuszkodzeniem wNtroby. Mo g N PO WC

ni epoddaj Nce 8l iledzenis torazn atharacdlre wzaeburzenia spermatogenezy.
Inhibitory mTOR pomdaj N potenc]j aego ekiderrald)g g eondrsyt ,a wd I a tp
pl anowanN ci NUN.

Oba te |l eki majN podobnN skutecznoSi terapet
ggnvw EVERL. Przeprowadzone w o0st awiensirategie | at ac
zastosowania EVERLU biar ¢ - wki. Jedna to stosowanie EVERIe novow skojarzeniu ze

zredukowany mi dawkami inhibitor-w kgNcyneu
antyCD25) i GS U biorc-w niskiego ewegpoltmpduad i mmu n

pierwszej doby ptranglantacizzr ed uk owa n N d a winyalnie skiifédzneji e st
bezpieczne jak schemat CNI w skojarzeniuz MHAr ugi m post nprovergani em |
do ewerolimusuz el i mi nacj N CNI popoittnsl g ly a 18t aac j6i mi els
nerki ze sta i ljepdynndSci N. Odisfer zvaigreowani e dobrej czyn
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ci Ngu co naj mniej 5 lat po tranesprhnanz ael i mil!
CNI przed upgywem 3 miapsjéstizayeykigmoprotesuaoste® | ant ;
odrzucaniaini e j est zal ecana. Konwersja p-¥fna po u

dodat kowych kor zyéNCi u b irko leczonywh CNE Stasowartei | n N
ewerolimusu bez skojarzenia z CNho U e rkz ava kykorprpdukeji DSA i wyddl p ilae n

procesuodrzucania zal@nego od przeci wci ag. W 2018 roku
122mi esi nczne wy ni ki r and oanfi RRAONWSaFNCeRgMD,, wo t kwvta r r
por-wnywano skutecznoSIi werolirus tppziom 8zng//@sw wo s C
skgarzeniu ze zedu k owanN dawkN CNI ze schematem MPA
ponad 2000de novobi or c-w ner ki ni ski ego bBcy anormyar k o w:
otrzymywal i i ndukcjn (bazyl i kasw grapie badanej AT G)
wy n o s-7 iy/nl dé drugegomi esi-Blcag/ &l do -HBng/mliod 6 doN2 a i 2
mi esi Nca, w gr [ -k2ong/inly G19 mykn| i 5& ryimloRozioeny ni o ,

upi e
CsA w grupie ba-l 80 ejgwmho s io-HOR ngimddd 6§ mibs@mea, 50
2550 g/mldo 12mesNca. W grupie kontrolnej pozi omy

300 ng/ml, 15200 ng/ml, 102 00 n g/ ml . Podczas c¢ilsshermi esi nc
ewerolimus i zredulowany miwatbsinkudo scyeadgu GNI in

MPA, czist o Semioodrzucania, utrgt przeszczepu, zgon-w by
pomi ndzy grupami . W grupie badanejnaGMWot owa
(3,6% versus13,3%) i BKV (4,3%versus8,0%). De novoDSA i odraic ani e zal eUne
przeci weowand zmbwyewal nN czninstoSci N. Przerwano

ni epoUNdanych u 23% | eczonych eweroli musen

badania TRANSFORM po 214 mi esi Ncach zpstea@Eyt o
nie zmieni onel2mwi eamNaevnani u

Belatacept
Belatacept jest selektywnym blokeré&wstymulacji, bi agki em fuzyj nym

ze zmodyfi kowanej owvej eamygenut e wwNiNz akemo z [
cytotoksycznym T (CTLA4) i fragmentu domeny Fc ludzkiej immunagluliny IgG1.

Wi Nzanie |ligand-w kostymul aciji CD8O0 i CD86
antygen z receptorem kostymulacji CD28 na pmve h n i l i mfocytu T (
niezbfndne do aktyBealcat adepnf oc wt iNkbstyfelagn z | i
(CD80 i CD86) kom-rek prezentuj Ncych antyger
j est zahamowani e akmewacijiichl i mf micgdazywwnnile
Belatacept nie wymaga monitorowarierapeutycznego, nie wymaga mélscji dawki w

przypadku upoSledzone,j czynnoSci ner ek | u

met aboli zowany pr zez enzagpisano jego inerakijirleeawych. P4 5 0 ,
Dawkowani e odbywa akign maspr zeélaigaz postaiuglkan wy st n
doly |l nej , od 16 tygodnia po transplantacij.
korzystnie wpgywal na c@@heregmudjalf npagoj @mtz.yw m
BELA nie wpgywa nukel agir ZDySsSAt. nilee kn aj yepsit wdpc zw Cc i V
EBV-seronegatywnych w dniu transplantacji lub o nieznanym statusie serologicznym EBV.

Belatacept sugerowany jest jako lek alternatywny @aN | w przewlekgym
immunosupresyjnym. W rejestracyjnym badaniu | f azy ( BENEFI T) by g
skojrzeniuz in d u k ¢ j-IN, MMFti 8S. Opi sywane jest takUe stc¢

skojarzeniu z takrolimusem.

Poliklonalne surowice antylimfocytame
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Obecni e dostnpny mi prepar at amiznesjt o sONadwa
przeci wci agane @hynoglobuinmBanofii Grafalon-Neovii) stosowane w
l eczeniu i mmunosupresyjnym indukcyjnym b Nd:
Wprzypadku tymoglobuliny do I mmu mocytya Cc j i k
natomiast w przypadku immogldouliny anty-tymocytarnej Grafalon do immunizacji
stosowana | est l i nia | udzkiJcM. |Mentfhoabnliazsm ydzi
immunospr e sy j nego przeci wci adg poli klonal nych
imfocyt -w T w wyni kmejSackitegpgkoj ackbmsy &i zyal eUn
kompl eksu ataku bgdgonowego, bNdF¥ w wyniku fa
' i mfocyW welTu. uni kni nci a zaburze@® hematol o
tymoglobdi n N, dawki | e k - letoksycznymo(MRAN iohibaolyemTORi, e
azatiopryna) powi nny byl r e3lnowice ardytymocytatnd ¢ z a
sNpreparat em dzd a@yalnnyum noatoykcrhensi ast pwymy wani a
tygodnie. Po2nes i Ncach kr - | i cjesau80% Bzow\ckr, y D@ pacij e
wytwarza przeciwciaga, w winkszoSci whci Ngu

lek- wd gu Uej nislk ulsdy j chreretesapid, acak&ldek opisywane w literaturze,
r - wnstosdane w PolsceVi nk s z aSi- wbocknyh st osowani a pr zect
poliklonalnych ppdawaniwimNzabhaogatunkowego b
obser wowane s Nadrbeslzec zset,awyom.NcCzhkor oba posur o
wzgl ndu zmsowedmpodawani e nosupesygnin ilzapdbieganiei mmu
wytwarzaniu przeciwciag antyidiotypowych. Po
teU istotnie nadnfekciapdtinistycgngctai ptoavkalle j est czynni
rozwoju PTLD. Tymoglobulina i Grafalorzasbsowae w indikgi wyka z u j Wnyaormal nN
skutecznoSi w hamowani uw pagioNewrs ul D smiregiol oy r
nerki, mimo odmianego profilu immunologicznego Transplant Immunology 20L7F.

Burkhalte i wsp. (PLoS ONE2 0 1 6) p bezm & n ew rndomizowanym &daniu
prospektywnym skut ec z nFoS4 a sTtyonsoogw aonbyucl hi nw ii n dAU
nerki wysokiego ryzykaimmo | ogi cznego ( obR cmtorSdy MaSH9 . 1 8 TG
Tymogl o@pacpaén tl-FpwodawanonGdawe 9 mglkg mc.pr zed reper fu
nastfipnie 3 mg/ kg m.c./ do bw dawcav 1.8 mg/kg mle. 1 N4 .
zastosowano pr ztepgnireenpge/nkighzmNc. nwasdni ach 1
i osupr esgTaACoMMFm@GBa g W ci Napsewadi4tzi snSEsi fic

3
3
[
o« 3 O

[
nc)

powamuaania T kom-rkowego | ABMR byga |

Ni e obserwowano rozwoj u HoodetwwystwnpaonmanP L
kteryjnych i wirusowylclbe rc awnrn redS (ogefraer kpio dprh
r-i0@a n pomipiNdzRyT Cyrot rTyynmgjl NONI i ni.

Monokl onal ne pilLz2Rcbazyliksynaaly Simweatt Npvartis.

Migg scem uchwytu dziagani a bazyl i ksymabu
receptora dla IE2. Ulega ona ekspsji na aktywowanych limfocytach T.Efektemwi Nz ani a
sin przeacicepitaoaenz j est hamowani e odpo2wi edzi
Wykorzys t uj e sin j e do profilaktyki ostrego
przeciwci agem, ankdnrrbrzymdugtcaglo meoaodd i nOynieri.i
aby znacznN cznSi przeciwciaga my si ego (
immunoglobuliny §G . Powstagy w ten spos-b |l ek wykazu
indukuje powstawania artgnysich przeiwcia § . iKu tegpbazyliksymabma d gu g Cze
p-gtrwani a w e Kr wi obedddwer., zreise o m d whkmajl
Bazyliksymabpodaany j est doUyl nie w dawk degdobiepo 20 m
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zdbi egu transpl anspasch ip andaske HNbluje .receptar kila 42 przez
3045 dni . Nie obserwuje sin istotnych dziagac

Monokl onal ne pCbad ¢utyksgmab abTharayn Rogche).

Rutyksymab jest chimerycznym, mydisd z ki m pr zeci wci agem mc

skierowanym prze c i wk o czNsteczce CD20 obecnej na |
transplantacj.i nar zNd-w st os o wa rPgdanig dekut ze
wywogduje szybkN i dgugot r waligmNf adeytl -ew j mo 4 p and 2
po 6 mies i Bhe pwracg Nc do pwaawiodSdwy e h 2 pmi eoki Nz ach.
transplantol ogi i kKl inicznej j est p bodyehwa ny  z
wysokouczul onych, w przypadkuwyrwystgNpiwaryicda
w indukcji, w celu leczena arzucania humoralnego. W trackie leczenia rutyksymabem

nal ey monitorowal regul arni e morStosowaneg i n , z

RTX, jako leku powoduj Ncego dJ mejestzryayaigm der
wy st Npi @@ ani@d) bhdych, takich jak: hi pogammagl obul i memi a,
oportunistyczne Kneumocystis ijrovec) r eaktywacj a zakaU&E wiru

HCV) , postinpuj Nca wiedlad opmitsd kao w@aPpyueRAK(owed: - k n
syndromrituxymab assdatedlung inury). Pacjent -w naleUy Sci Sl e 1
wyst Npi eni a wymi eni onych powi kga.

Wyniki pierwszego randomizowanego badaniatasmvania RTX w indukcji u
biorc-w nerki opubl i gowad nilNa nd a wkeatnsteBlaimog3e7n5 im:
Sr - dagyjpie, schematmmunosupr esj i podstawowe|] obej mow
RTX otrzymago 136 biorc-w rmetr-kw sat rpaltaycfei bkoo wk
niskiego ryzyka immunologicznego (R¥XLO, plaebo-108) oraz wysokiego ryzyka
immunologicznegow przypadku kolejnego przeszczepu lub PRA>6% (RZBX placebeB4).

Oceni ano czistoSI wystipowani a pm ecseé icy o Pto
transplantacji. Czas ob€rh svpaviield z viya@s i i @@ts
ostrego otzucaniapo6mie si Ncach by ga por -vevsusplacabo 8122%) RT X 1
Natomiast odnotowano iwi k s z N czistoSi proceswh odr zu
i mmuni zowanych nie-382%wypmuwmaryiclh RMRIX zy muj |
17,9% (p=0,004). Otrzymaneyniki wskaai j, N Ue p odawkd RTXcnie &mniejsza
ryzyka wystNpienia procesu ostrego odrzucani
biorcc w ner ki wysokiego ryzyka i mmunol onggi czneg
stwierdzano w ci Ngu nfX4ybsemace swi nkszomejci c ziaktaUe E
nowot wor - w.

Ekulizumab (Soliris, Swixx)

Je st humani zowany m, monokl|l onal amktmywpo 8kci
skgadowe| C5 dopedgni a pawataniu koemp & Isiue caa atkkym b g @ m
C5b-C9. Piewotnie lek zsta zar ej estrowany do | eczenia nap
a nastnpni e do |l eczeni a amoygzpicowega ¢aHB8)z e s p o § |
Wprowadzonyw Polsce od 2018 roku program terapeutyczNyF Z  u mia as$tdasomnie
ekulizumabu u biar - werkinz wwiadem aHUS w profilaktyce nawrotu od dnia
transplantacj.i l ub w |l eczeniu atypowego HUS
Akredytacjn do programu |l eczenia aHW@®8 u do
Pacjent -w nal 43w § w gdfmacyjregol do dpmw leczenia Atypowego
Zespogu H emmoazhicowegoc NRZ). U c hor ych p o transpl an
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stosowany bywa zess k aza & pozarej estr hr je¢zeny odrzucaniapr o f i
zalbkhego od przeciwciag.

Bortezomib (Valcade, Janser)

Bortezomib |jest di peptydowN pochodnN kw:
inhibitorem proteasomu 26S. Lek jest zarejestrowany daetea szpiczaka mnogiego,
wywogduje deplecjin pl eazsnplcynt avc| iU rcarrowy Aec-hw ploy
ws k apoza@estracyjnit  do | eczenia odrzucania zal eUne
jest metabolizowany w wNtmabiedypmwiyicudwiralcé I
potencjalne interakcje. Objawami ubocznynebserwowanymi u chorych leczoryc
botezomiben N powi kgania ze strony przewodu p ok
neuropatia obwodowa.

Dob-r schematu | eczenia i mmunosupre
Nale Oy podkreSlili, Ue decyzja 0 wybor ze
immunosupresyjnego ai@nyoch Wykazo@/r z eicn dvywwadiehtz a E p
oraz dosSwiadczenia oSrodka. W kaUdym przypa:
dogNczyl | eczeng@@dnndpukKcyj ma ofiwt zagroUeE i
zwg@as zcz amunglogigzkeo i m
Ocena ryzyka immunologicznego u vbReestrachw ner
Ustawowychwy ni ki obada@&Sci al oprzeciwci ag

GraUyna MoAslzikojwaskRéh mnala Zi el i Eska

Poni Uej zaprezent owano dransptamtgryly;m metodypomdnys k i m
i mmunol ogi cznejprbporzgcywn owyantiekr-pnr e ma ¢ jNic N n a
Zzaproponowani e protokogu i MmmMuNnoOSsSUuUpresyj neg

immunologiczne biorcy erki.

Wy ni ki bada@® i mmunolknpNcyoggsmabppizeniveodoset
Ustawowych Rejestrach Transptacyjnych na stronidttps://rejestrytx.gov.pl/tx/W 2021

roku bk t ual ni o bRT celemr dostoBowanialo planowanychi systematyczm
wprowadzanyclod 2021rzmian w algorytmie doboru immunologitzgo do przeszczepienia

nerek

Gg:-wne zmisaing lwada®rwe biorc-w z Krajowej Lis


https://rejestrytx.gov.pl/tx/
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Ocena immunizacji obecn zakres Propozycja
biorcy y Porel

A, B, C

il A B, DR DRB1,DRB3/4/5 , DQA1/B1, DPA1/B1
Aktywacja pacjenta na PRA CDC PRA-CDC+ Luminex screen
|l i Tci e oczeku, (wynikzjednego pobrania ) (wynkzdw- ch pobraR
PRA CDC (4x/rok)
PRA CDC(4x/rok) Luminex screen (4x/rok)

(panel 30 dawc:- W) Luminex SAB (2x/rok)
Luminex C1q (2x/rok)

Monitorowanie
immunizacji przed

transplantacj’ Luminex screen (4x/rok) vPRAkalkulowane z litycznych anty -HLA Ciq (+)
; Wykluczenie efektu prozonalnego w badaniach luminex
Luminex SAB (4x/rok) Weryfikacja 1gM w CDC

Biologiczna CM-CDC (T+B) oraz (B)
Wirtualna: vCM przy litycznych (C1g+) DSA
FCXM zalecane dla zimmunizowanych

Biologiczna: CM-CDC (T+B)
Wirtualna:  vCM przy DSA
>5tys MFI

Transplantacja 6 ujemna
pr-ba krzyUow.

Monitorowanie po
transplantaciji

de novo DSA /anty -HLA/
Clq(+)

Odpowiednio do ryzyka np.:
7 /28 dni,
3/6/9/12 mi esi Ocy po TX

Dob-r w zakresie HLA.

Rozszerzono zakres typowania Hidha wec - w me Uk mwiueni a oceny ry:
zi mmuni zowanych (dotNd moUliwe bygo odniesi e
HLA-ABDR). HLA dawc-w typowanee sRCRnez odnz gleadn
naj bardzi ej pr awdopodo pbracyzgjie maitbrowaniei DSA p umo |
transplantacji. Punktacja za brak niezgodnych HLAbez zmian odniesiona jest do

rozdzielczoSci na pozi omi e ser ol cegdnega ny m (
typowaniajo c z ek uj Ncych na pr zeszc ygenyHLACaDQoOrPe ] mowa l
Szzeg-gowe informacjdesz npalr sNu walzlaklgiadldleA AH

Data
{Ag) | B* | (Ag) | C* | (Ag) | DRE1* | (Ag) | DRB3* | (Ag) | DRE4* | (Ag) | DRB5* | (Ag) | DQA1* | (Ag) | DQB1* | (Ag) | DPA1* | (Ag) | DPBA*® | [Ag) | wykonania | Metoda
badania

Data
pobrania

=

2021-10- [ *03 | 3 =077

=1
S

2 =07 7 =02 52 1 53 =02 =03 T =01 04 4 2021-10- Real time
=

19 *24 24 27| 27 =0 *11 " =05 *03 9 19 PCR {allel
sequence)
03:01 o702 02:02 0701 02:02 01:03 02:01 03:01/03:09 | 01.03 04:01
A03:02 210 M03:18

110171142 05.05/05.08
24:02 07:02 ATASA119 03:03
f24:07
f24:25

W trakcie doboru dyUOur owego HLA dawcy bada
(A,B,C.DR,DQ.DP)napozi omi e i dentyfi kuj Nc )yeastoehalca/l e . D
potencjalny biorca ma prefor mowareselocD&a& wobec
w przyszgoSci mo ni t morvaow aanl ioep rvweyetcw awcz aango aD SdAe u
pacjenta.

HLA biorcy oznaczane jesttymczasowo jeszczew zakresieHLA A, B, DR (tak jak

obowi Bzujedaga okreSlania MM). W przyszgdoSci
HLA w szerokim zakresie t ak j ak dawcy w
dawca/biorca wywd uj Ncy c h odpowi ed¥ i mmu n o kcoi gw cci zangN
przeew odmi anom allelicznym przy pozornej zgodr

Przedstawiona poni Uej t abedwa pprrzzyysgzojtooSucai n ai njf
pozostoaldbAc h
Zak@madHLA biorcybo:
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Data
E::rama A* | [Ag) [ B* [({Ag] | C*| (Ag) | DRB1* | {Ag) | DRE3" | (Ag) | DRE4* | (Ag) | DRE5* | {Ag) | DQA1* | (Ag) | DQB1* | (Ag) | DPA1* | {Ag) | DPB1* | {Ag) | wykonania | Metoda M:h:::do Osrodek

2021-09- | "0z |2 “15 | 62 “03 17 2021-10-06 | S50 low | kraw UCK
28 =32 |32 *15 | 83 04 4 res (zllel | obwodows | Gdansk
fraq)

Ocena i mmunizacji u biorc-w: ) A 5
Wszyskie badania ok uj Ncych dost nprmaec oswnivwa zzagkogdandocSec i A
nast Mpmmainol ogia biorcyo. Podgl Nd bada@& | es

biorcy. Do s t i pkolegnotmddinia z zakresu

WYNIK TESTU PRZESIEWOWEGO: LUMINEXscreemanty-HLA 1gG:

WynkokreSl a jakoSciowo obecnoSi (dodatni) | ut
w klasie | i | 1 -Mo Cahz  Jr zbeicd rwoc-iva § o caznetkyu j Ncy
wkonywany jest raz na kwartag.

LUMINEX SCREEN ANTY-HLA-IGG: WYNIK TESTU PRZESIEWOWEGO

Data pobrania | anty-HLA klasa | | MFI max | anty-HLA klasa Il | MFI max | anty-MICA | MFI max | Data wykonania badania | EDTA | Osrodek

2021-08-18 Dodatni 28095 Dodatni 898 Dodatni 1413 2021-09-24 UCK Gdansk
2021-05-28 Dodatni 16416 Ujemny 0 Dodatni 525 2021-06-09 UGCK Gdansk
2021-02-25 Dodatni 14100 Dodatni 260 Dodatni 300 2021-02-25 UCK Gdansk

Kol umna AM(IMFI I mear duoresaeje intersity) jestpo Sr epd-ngiNl,oSci ow
ocenN natnUeni a obecnoSci przeci wciag. Wa
(maksymalnej ) wart oSc-H—ILAMEadanajII{Iaaie(skaIaMFtddWatoi aga
ok. 25 000
PrzeC|WCMI@AgmesNankarywraedperzveszczepowymlatchteSC|e
|l nformacja o ich obecnoSci moUe byl pomocna
przy braku pHiAkeci wciag anty
Wbadaniupr zesi ewowym substratem sN natura,l ne HL
st Nd wdamai knite jest obarczony wpgywem fagszyw
efektem tzw. zdenaturowanych epitop-w ekspc
badaniu single digen.

SPECYFI CZNOSCI P®RZHEl WCI AG

Pacjenci, uanokviynikr dpdath w e $ske pr zesi ewowym maj
etapie oznaczone swoi st o®$lA (tesh humnegABnSingle pr z e
AntigerBead$.
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SPECYFICZNOSCI PRZECIWCIAL ANTY-HLA

anty-HLA klasa |
Data Data
- Locus | Specyficznosei przeciwcial anty-HLA {lgG) wykonania EDTA
pobrania .
badania
2021-08- A 2 (15944), 11 (19220), 23 (4525), 24 (9010), 25 (20820), 26 (18431). 20 (18172}, 20 (17981), 31 (19665), 23 (20288), 34 (20870), 26 {16057), 43 (12428), 2021-09-20 tak
12 68 (19605), 63 (21781}, 60 {16646), B0 (2147)
B . 20 (20549), 41 (22210), 44 (22789). 45 (21804), 47 (22600),
), 60 (21563), 61 {21645), 62 (21508, 62 (7567D),
1(14172)
2021-05- A 11 {2850}, 25 | 2021-08-17 tak
28
5 7 (18819), 8 {1
47 (24656), 48
63 05), 64 (
2021-02- A 3085), 20 (2719), 30 (5748 ). 33 (4903), 34 (4480), 36 (4122), 66 (4221), 62 (5072) 2021-02-25
25
B T (17680}, 13 (16288), 27 (17820}, 41 (1664), 45 (1284), 47 (12851), 48 {15121}, 50 (1461). 60 (18004), 61 {18101}, 73 (17883}, &1 {17448}
c 2(12347)
Pokaz e wiersze
anty-HLA klasa Il
Data pobrania | Locus | Specyficznosci przeciweiat anty-HLA (IgG) | Data wykonania badania | EDTA | Osrodek Wpisane przez Uwagi | dodaj
2021-08-18 DR 15 (2728), 16 (2430} 2021-10-04 tak UCK Gdansk | Dukat-Mazurek Anna
2021-10-05 10:56
[ale} 2(1635), & (1415)
] 1(3204), 5 (1584)
2021-02-25 DR 15 (1277). 16 (785), 51 (257), 53 (305) 2021-02-25 <import= ?
2021-04-00 10:36
[ale] T(377)
oF 1(1236), 5 (564)

Wy ni ki oznazwouwe EGsNmweBztabel ach:
TabeleASpecyfi cznoScHL Ad zkkesdallac i a§ anty
Pszczeg-lne kol umny lod lasyyl ¢1zANA,BQ) prazvklasy t HLAC h
(DR, DQ, DP).
Kol umna AspecyficznoSci przeci wii apjr z(eMF Iwcd az
MFI np.:
T zapis AD( 19 AdloeussSazneez d| ab evsmuo ®iwi cy przeci
anty HLA A2 o wartoSci MF | 159414
 zapis@72h 0 w wierszu dla | ocus DR z eoczinwacci zaag
anty HLA DR 15 28 wartoSci MF | 37
Wy ni ki dotyczNce | iczbyHLAsklagyi Isiftutm IS c(ij. licgby z e ci wc
antygen-w HLA wobec kt-rych chory ma przeci:
stopniu zimmuaizowania potencjalnego biorcy.
Kol umna AEDTAO z a&y@nvaylbierkNi At sakadE® oAMB s N wo
prozonal nego wié¢ wegatywkeiw kKfoamekwencj i interfere
endogennego lubdaatpHlLgA i lagM)a, dzi nki Zzastosowani u
EDTA. Zgodnie z zaleceniami, od tego rokuzwss t ki e wyni ki SAB powin
efekt prozonalny.
Utrzymano nalowi | 1 wifualy mrdlss match (vXM) oparty nava r t o S cutoffMF | (
dl a przechHlwk, a&t amd ywsbBc kenketriegot dawcyD$SA; donor
specificantibodies) z zakresu HA-A, B, DR. Docel owo, v XM wy k|
bi ol ogi €CDCN o@Mdzi¢ ya prezénb wanych DDMmi B&f ywuj Ncy
dopegwipaecqzny mlocHbAX r e si e

NIl EAKCEPTOWALNE NI EZ GIOA/NBEUALNE PRAN t y
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NIEAKCEPTOWALNE NIEZGODNO SCI ANTY-HLA / VIRTUALNE PRA | ANTY-DHLA

Data pobrania | Locus g;;e[;]i:cfcyﬁcmuéci FEEERTHE A L T T Data wykonania badania Oérodek Wpisane przez Virtualne PRA [%]
2021-08-24 A 1(22554), 36 (12040) Klaza UCK Gdarisk | Zielifiska Hanna 82
wynik dodatini - screen dodatni 2021-07-07 21:20
B (0) 2021-06-30
c 1(3708), 2 (12458), 5 (5628). 5 (18738), 8 (T236). 10 (5314). 14 (5277). Zielifiska Hanna
15 (1318), 18 (7181}, 17 (14080), 18 (2362)
DR () Kiasa Il
wynik ujemny - screen dodatn:
[wlw] (0} 2021-06-30
DP (0) Zielifska Hanna
W tym miej s cwy nzinkaijsolug gN& (BdzzenoiSardyiHaywi NUNcy ¢ h
dopedni aonzbaden qumifex Clqg8 r eeB&dani a wykonywane s N
wzglndem surowicy, w kt-HLAeeObecwobdl egiyehopen
uznaje sin za czynnilkaniaa wyUsmo edpaelonve §SAy k 3 t N d

Clqg[ +] maj N st austanewidnia ip@allsd¢ emptiowallanych ni eg
doborze pary dawehiorca.

Stwierdzona 6bechpSwobPSA zgjoszonego dawcy
(vXM) decydu jpsNeccyzne nii unipeaccgpent a do bi-©@0Cogi czn
Celemjest zwn k s z e n y ammaraizawarsych biorcw na transpl antacjn
obecnie z bi orlzoylocweje jpzd pr oDBS G dieustalonym ryzyku
JednoczeSnieliinal 88yt pa dcg p @SS mielizozrjyrai wmontencie r
transplatacji jest zaws e tr anspl antacj N wysokiego ryzyk
szczeg-lniedkatlycmopirzgpawal zgodni e z pr zy
przeszczepi emzbadwa@El nD8AedhoyntyHLA. a t ak Ue
Zakres obecnyclantyHLA Clg [fJu bior cy w natur al nej konsekwer
szansni transMN a@otish owNi wirtugtedd PRA. Poziom VPRA jest
wyliczany w oparcini BHUAPA6t @eSiropewpblesgk kjv - r
biorca posiada antfiLA Clqg [+]. Do wyliczen a v P R AaplikagaEligtransplant
Reference Labor at o htips:/dovseriionm/uaPRA.gspoxd adr esem

< C & etrlorg/vPRA.aspx Q ¥
73
£ -\‘ Eurotransplant Reference Laboratory
.74 Virtual PRA Calculator
Do
Information
Al B8 DR3
Unacceptable
antigens:

Unacceptable antigens can only be entered divided by a space or a comma.

Calculate VPRA

‘ Clear ‘

Frequency of donors within the Eurotransplant area harbouring unacceptable antigens: 36,080% (3608 out of 10000, ETRL HLA database version
3.0)

PRA CDC (Panel Reactive Antibdes Conplement Dependent Cytotoxicity)



https://www.etrl.org/vPRA.aspx
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PRA -CDC

Data pobrania | PRA-CDC % | PRA-CDC (DTT) % | anty-HLA IgM | Data wykonania badania | Osrodek

2021-00-28 a3 87 obecna 2021-10-18 UCK Gdansk

2021-07-07 a7 2021-028-03 UCK Gdansk

2021-04-14 0 2021-05-05 UCK Gdansk

Badane wykonywane uwo czekug¢ &l ¢ B ¢ hmiwgrski viN skali.od 0% do 100%
okreSlajN stopie® zi mmuni zowania pacjenta na
l i mfocyt-esowdch30dawec -tweScie wykegywwoeagGadl wi
komplement invitro, jednakbadaniema wi el e ogranicze®&® wpgywaj]
wynik: | osowy panelpoziom enk D@y ¢ s jwi, antgbgedi wulbyine
komplementu, subktywna (mikroskopwa) ocenatestu ¥r - dgo kom-rek ubog
B a w konsekwencji ggba wykrywaln& i  #lbAt klasy Il. Ni ski e stnUeni s
przeciwé aga@cpwz rzadki mHIsAvoimsgblSoiydnshakavykzyije S
met ody serol ogi czocenp inmOriz&cji sapte] podstamvigest gJen b o k o
niedoszacowanaNyniki powinny Q/I i nt emepvrazztaotd b A o k r et&tamin y mi
Luminex. Po d s t azweolweNt N  adzmeaszenigpr pestwciag wi NUNcych
wysokich mianach i dala korelaciaz s zang BmmnB &r zh UoWwbdigi-cznN C
CDC.

Dodatkowo, k a Udy z i mynRRA-CDXCo>80% ma wykonywany tesPRA-CDC z

DTT (diti otreipowpdrezmgz kzi-adyani e udwosimakavaj Nc e
obecne w IgMantyH L A, niweluje ictanwmdywerSaiwwrziyl klua
PRA-CDC w badaniu z DTT o >10%, u biormdnotowuje si obecno Si przeci w

IgM (tabela).

Jest to waUny etap, poniewalU utrzymuj Nca si
konsekwencj N ni ed awnzeejk giandmau nsii zia cnjai )z wiinek s z o n ¢
Bi orcy, uwierkizono ropecohS | stprzeci wci agorykié¢ posiozas | g M,
doboru pary dawehi or ca bnAadN mi el i wy k€d&n N - pmi e |

uwzgl ndni eni em pfCbe DTTwW ipaypadku gjémneggCwWyniku GV
CDC DTT, ryzyko immunologiczne takigjansplantacip k r e S| ane j est |jako s

D o Is dawcai biorca do przeszczepu

Wyni ki oznaczentHl Apr zelca wpbagcaeand-yl nych cho
KrajowN e&kugNoyObzsN zapisane w bazie danych
Zz @szenia chorego . Wpi s ane wykarrystaeSw iczasise Nrocedury doboru

potencjainychbor c-w po zggoszeniu dawcy.
Ostateczna decyzja o przeszczepieniu nadal oparta jest o ujgmnyi k  bi ol ogi czne
krzyUowe|j CDC (uni kni fcledaak wad o ptompe @avy o dvry Ml ¢

transplantacji W|Nzanych z obecnoSci N al oprzeci wci
wpgywaj Ncych na ostre odrzucanie gzwhke Une o«
konieczna jest przedr zeszczepowa i den tdyysdokeme jrygka pacj e

immunologicznego.

Zgodnie zda | e j 0 b o wytyeznyri Kengrumi Organizacyjr$oordynacyjnego ds.
Transplantacji POLTRANSPLANT z dn. 21.01.2016r. badania wstherw surowicach nie
starszych ni U 6 miesi fvXM, s tva ketygdnyHhp dadves/t a wn
zest awizamrezesN wci-HJAmipotaemngj al nych biorc-w |
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okreSl eni a czy wcpeB3ercewcbadacsodn@Wpiijakajest wob e c
ich war.toSi MFI

Na Swiwec N& ni ekonsessusN gondiwdrttoo(@eofMF1 pr zec+d wci ag
HLA swoistych dla dawcygi € DSAdpt okwta lrnae onkireezSyl
dawcy. Al gorytm doboru w rlaingayj noySrho dkmicenrt a a 8 &
doSwizedhiu i w omdy.ciu 0o postip wi

Na podsh wi e d o i¢setatarp or&zjwytytznych (Guidelines for the detection and
characterisation of clinicallyelevantal | oant i bodi es I n all otrans
przyj th, Ue>5MFI0 dl a DSA jest wartoSclogdznggo edykc
XM FCXM (czulszegon U XM CDC) i dl at edbl>50etde D8A, al ny
jako vXM pozytywny nie pojawi sifn na |iScie
nainnego dawcn (z innymi antygenami HLA) .

f Chory z obecnymi DSA (MFI>5000) i e p o phaaostateczmdj it Sci e typowas
tkankowe@®, ale bndzie jedynie widoczny na pi €
tkankowe | XMi jastf ppaytymanw, jaloBok w bl umni e poj awi N
i nformacj e o DSAChprgtakpniegotj caSacii isScriMénlad slt at e c
czyipoXM CDC (biologicznym) jako, Ue nie bnd
pozytywnym vXM oraz specyficznoSsdnach pr
chorego w KLO dodamiahkCMaitbryczni@d| i st a

f Choryz DSA 20005000 MFI pojawi sifn na |iScie ty
Av XMo zyt ywniynof oa rmeam q iNadoo Mt obecnychDSA.  Bfid zi
wykonany XM CDC (biologiczny). J8i crossmat ch CDC (bi ol ogi ¢z
negatywny, lee r z d o k oboru 7 liStgpg@ jwryi e decyzj i @ wybor

p o\
e

przeszczepienia nerki.lnformacja 0 pozy
przeniesie sin takUe do kadt g Alglgsjsaehypo
I Chory z DSA <2000MFI pojaws i n na | i Stkankewedoyzipmfwamma c j N

AvXM negatywrnydcomNadi dbFdd 20 SeA mi a gnatehy k on an
CDC (biologicmayyh CBSIi(bcobegiczny) bnd
dokonuj Ncy wyboru z | i szé ghorqgo dbeijzesagreniad e cy z j
ner ki . l nformacja o negatywnym v XM, al e
wobec dawcy przeniesie sin do karty zggo
typowa &0

Na podstawie r z y j piirt zyecdhfcutaftjw aw tMFISHRIDS A pr zyj fAtiomy c zt er
ryzyka odrzucaniai mmunol ogi cznego i Zapr owanieowano
immunosupresyjne (Tab.1.)

Tabela 1. Wskazania do indukcji Ipymiz(@entyi wci ac
CD25IL2R) w z a | edzionu &zyka immdnologicznego
poziom | MFI Opis pr zeci wci {anty CD25
ryzyka poliklonalne IL2R
I Ab anty HLA| Standardowe ryzyk( nie wskazane decyzja o]
niewykrywalne| odrzucania podaniu
zal eOy
innych
czynni K
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I DSA <2 000 | Minimalne ryzyko| d o r oz wa| wskazane
nadostregoodrzucam (HR | przypadku podanie | e
i Hyperacute wczeSni ej|nie ma
Rejection)zwi Nz a n e | transplantacii czynni Kk
ni ski m st n e transplantacji wymienionych
wy Usze ni U w|straconych ww  kolumnie
ryzyku odrzucania wyniku AMR i w | obok
przypadku
XM CDC (+) w
poprzednich
typowanach
(widoczne w KLO
zkjadce
typowa E)
[l DSA 2000 | Niskie ryzyko HR, ale|Wskazane
5000 zwi nkszone
wczesnegoodrzucania typu
humaalnego (AMR) z
uszkodzeniem graftu
\Y DSA >5000 Przeciwwskaanie do
transplantacjipacjent czeke
na innego da
HLA)
*Inne postnpowanie dotyczy chorych bardzo dt
podrozdziale Chorzy doretransplantacji i z PRA CDC >80%"
Przy przeszczepib i o r cll-i Wl paziomu ryzyka(DSA > 2000 lub20007 5000 MFI)
mo Ul i wadojk § &0 nocemg gyzyka immunologicznego poprzez wykonanie
retrospektywegoXM w cyt ometr ze pr zepgynwo pvaeseepien@X M  (w
surowica biorcy ielbyiypcuytlyt e)djmy FCKK zCDrC
limfocytami T i B, przy wykrytewy § N aveert ioed N SABmibreexm o Sci DSA | g ¢
I | ub [ kl asyf i kujrdoweba kyaykanimmdnologiaegou py star
standardowego ryzyka immunologicznego odrzucanieradly p oy leorcg yj akh - r eg o
stwierdza sin mBotbedhMolSlmiad exp ni@a i WSAagda Wwyn

FCXM jest ujemny(wg Guidelines for the detection and characterisation of clinically

rlevantall oanti bodi es BTS, @ab.l)tryskane tejgddatkowep t i o n O
i nformacij i moUe pozwol il na modyathj goprzez 1 | mr
podanielumi epodani e kol ejnych dawek przeciwciag

Jak wc wsp@miane, jEinowana jest zmiana podstawy vXM SBAMFI) na DSA
Clg[+]. Obecny wi dok rejestr-w w zakresie biorc:-
przygotowany nawchmegad.e ment acj n no
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Dawca

Imie, nazwisko PESEL,wiek  Grupakrwi [Mk;f““”“ A [ c DRE1 DRE3 DRE4 DRES5 DQA1 DQB1 DPAL DPE1
60.00
6. Biorca jednoczasowego przeszczepu nerki i innego narzadu

uuuuuuuuuuu

5 Punkty za DSA aktualne PRA-CDC ]
M- Nazwisko . Masa ) B . 7 DSA MAX MFI [MF\ max, tys.] o liczba
enc g'[‘)"['zﬁ Uwagi  Ryzyko imie/ PESEL, wick ﬁ'“?“ ciata s‘”“ljt L) “d‘lbf“ et "Mt”(}:“a“’ (historyczne / data °’ti‘”“" BEA :" :a[“‘" dodatnich CM
T&E Osrodek TWE | [lgg] | Punkiow | miszgodnesci | surowicy | osttniego badania) us( |meau masymaine | £1q | b | dotc historycznie
HLA badania badanis (daty)

ujemny  dodatni

1 tandard o 4150 1 NT
Lista biorcéw do badania z DTT (weryfikacja anty-HLA 1gM)
luminex screen
™M I TP & Masa o P”"k“'“h T D&?ﬁ““”"e DSA MAX MFI [MFI max, tys.] PPA‘:DC a | Nr | Narsady | ficbe
€DC Uwagi  Ryzvko  jaorna<™ ™€ PESEL wick P cjats U2 o == ! rmsmrmne data -data 2230 dodatnich CM
cDCB /0srodek krwi ®  punktéw  niezgodnosd surowicy  ostatniego e ey Clg b dotx 5 .
T&B [ksl badania) ostatnieg historycznie
HLA badania Aot (daty)
ujemny  dodatni
g ul .
Lyr Wemny dodstrd wysokie | o 55.50 12/4 2022 3N

Ryzyko wysokie

C-MT&B (ujemny) i C-M B (dodatni) oraz ostatniwynik DSA KLASY 1l > 2000 MF|

nt z |listy ABiorca |J|end1recgcozmsacrvzd\lgim pr Pes
@y st a musyczyantialwyini kruzoPRA ma8%wna i nf
owa reakcja, wtedy i gnounimacj@traysfuzjabidub 1. t x
ami . Po sprawdzembuowcyakwadabk, AUemunreton
y § o demtaine ytylko 1 x awi Ac i gnor uj emy. Lumi nex dodat
wobec loci A,B,DR. Dodatni CMCDC B ni e | e s przedsgkazangi dodbn y m
(zgodnie z wytycznymidamB&Hwe o. SPa&Nd] anytzkyk 0z A
N+T,zcai st y mi s WoliAs t C@ ciisd mi -BBICA 69%) witgm, jekbl dodatni

CM, jest 24x. Byi moUe npeebggenwyjso&o, na i
do tx, wifnc asekyfa€CWjdbdaknoS Pebgstal i sta by

szm'

p
p
k
Cc
b

Pacjentz AlLhisaryc-w do badania 2z BHLAIgMOow cleil sut awetr
generuje sin w systemie wtedy, gdy chory ma
W takiej sytuacji jest poge z e ni e, Ue ma al opr z eszhodliwei Wga | gl
tymprzymd ku w kol umni e 3-CDCWiyfk Bz BTT onie znOsé reakicM

dodatni ej , a winc sN to przeciwciaga | gG, k
DSAKILIl >2000 MFIpaggnt zost agd zakwalifikowany jako Aw

Ci Ng dal§zyislpy)wybﬁsozrecj-cmhl ddoobi eggngzonego dayv
nastnpuj Nco:

Punkty preferencyjne

Punkty 7a DSA aktualne

PRA-CDC )
CMCDC CMCDC Ryzvko Nazwisko,imie/  prep) o0 Grupa :g:f: Suma HLA/liczba  Data (MFI)/ data ::‘isi::y’t’:ngfi’m ostatnie/  DSA  Nr  Narzady :f:’:‘
TSB B Osrodek 3 krwi o punktow  niezsodnoci surowicy  ostatnieo badants) maksymaine Cla  tx dotx oo

HLA ania (daty)
ulemny  dodatni
ot orT Cl 1kl poz 9.2
Ly uemny  dodatri wysokie |:| & 0 5550 |29~'=1aw| 12/4 2021-09-27 M‘CD‘:;D% 3 N 6
PolskiEzo x 20210836

tjemm Y tjemm Y l:l 2 Ikl
2 nieznane o 58.00 19/2 2021-09-28 1kl 1 N
en o a7 (=
fyspianskiego MIC
ant
uiemny  ujemny |:| ” 1kl neg 0.0
e 11kl neg 0.0
3 dardows ;l o 10200 ——— 10/ 2021-09-27 € 1 N
standardone (o) 1073 MIC nes 03
Stycznioweso 2210836
ulemny  dodatni Cl ) 1k nes 0.0
» C— , 094t DQ9i4s2) o (452) 2021052 Iiklpoz 1.7
4 standardowe a— % o 000 (S 22/8 2021-09-15  2F5%, Dy (4921 20210622 Mg 00 1N

Kol ejnoSi a | i Sscuiney upsutnaklta-nV\a. JTeysnn rwegz em na
poj awi a si p o Moiwsnti ye tpiaccrj ce-nw kého zbadanoa z D
grupy ryzydggao AWwyolaiSnieni e i w) . Pacjent
aktualnych/history znych wyni k-w Luminex screen nie m
Pacjencinr3.i4dna podst awi eCDWyranaDSK < MO0A¥I zaliczeni do grupy
standardowegoyzyka

n
n
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Zamierzenienzmi an | est udostnpnienie kompl etnej I n
ryzyku i mmunol ogi cznym bi orcy ugat wi aj Ncyn
Uzupegni ono i ndwdzanaag e &o pzasskorheaseij a | Hcwk b we op
alokacj wy n dak@®&E wadnbtay s cr een i DSA histdilcychnycr

dopedgniacz (DSA Clqg) Wy mwi kpeprspte}CMEMzgoLJsm\mé{]A
rozdzielony nawy ni Kk uzyskany liwolbiemf ocey@nen izmyo lwo wan
chgonnycglek idpawicy | iwnBf.ocWdbec biorc-w z pot wi e
przeciwciag | gM, pr-ba krzyUowa wykonywana |j
Wprowadzonemi any u mezédowanié razykBl immunologicaegq opracowanego

na podstawie wytycznych BSHP o w - dwalifikevkaniado danej grupy ryzyka widoczny

j est w rejestrach po wskazaniu pola ryzyka
oszacowanego ryzyka potencjalnych biorc-w pr

RYZYKO STANDARDOWE :

CM-CDCTé&B (ujemny) i GV-CDC B (ujemny) oraz DSA < 2000 M lub DSA nieobecne
(screen negatywny)

CM-CDC T&B (ujemny) i CMCDC B (dodatni) oraz DSA < 2000 MFI lub DSA nieobecne
(screen negatywny)

CM-CDCT&B (ujemny) i GM-CDC B (brak wyniku) waz DSA < 2000 MFI

Biorcy do retransplardciji: CM-CDC T&B (ujemny) i GM-CDC B (ujemny) oraz screen
negatywny (aktualny, min. 200 dni)

RYZYKO SREDNI E:
wszystkie nieujinte w ryzyku standardowym i w

RYZYKO WYSOKIE
CM-CDC T&B (ujemny) i CM-CDC B (dodatni) oraostatni wynik DSA KLASY Il > 200
MFI

Zasada do WSZYSTKICH kategori.i ryzyka. JeSli
1. CM-CDC T&B jest dodatnia z DTT jest ujemny, wynik CM rozpatrujemy jako ujemny.

2. CM-CDC B jest dodatni, a z DTT jest ujemny, wynik CM rozpatrujemy jako ujemny.
3. DSA aktualne i historyczme- wnocenne

4.RYZYKO NIEZNANE ibr ak Kdda® moUl i woSci prjrypisani
- Brak wykonanyctb i e U@y @hE screen u biorcy (ost atnie
-Obecne wyni ki bada® screen (+) u biorcy ale
antigen

- Badania screen wykonane > 200 dni temu
- CM-CDC T&B (ujemny) i CMCDC B (BRAK WYNIKU) orazDSA KLASY Il > 2000
MFI

Chorzy do retransplantacji i z PRA CDC >80%- grupa bardzo wysokiego ryzyka
immunologicznej utraty przeszczepu.

Potencjalni biogn a | i Sci e KL O, dbktetransplgntagiogag oherzg@RAi s N
CDC >80% (obeaie traktowani jakoApr zeszczep obligatoryjnyo
pr-by krzyUowe]j CDC) grupy bardzo wysokiego




(highlyincreasedsk for immunologicalgraft losg.Chorzy ci powinnib y | oobdj riincbin y m
post npoprzech i pomtransplaEacyjnym takim jak: odczulanie dobr y dob-r
rozszerzaym ukgadzie HLA) ,( Ad B8k g dRRe DQd OfPi ni owan i
ni ezgodnos 80b - UAMiareagaprzendpowiednie programy np. Acceptable
Mismatch Program Eutansplantu, Heidebrg Algorithm pr-ba kr zyCD@gwa FC»
surowica SwieUa (z dnia pr zeporansplanpaaji)bjopsigpmo ni t o
protokolarne.

Zgodnie z wytycznymi Niemieckiego Towarzystwa Immunogenetyczn&gg ¢ a | C. [ w
TissueAntigens 2015, 86: 31324) g Ue | | potencjalny bi orca né
wysokiego ryzyka immunologicznego (np. pacjent rddgransplantacji,dodatni w | lub I

kas i e HLA w testach kom-rkowyah t@aR@edoplaci en

pierwsze® przeszczepienjaledodatni w klasie loraz | HLA w testach kom:-
lub w testacdl af akyr esSnl aefnei jlay dprokksyzj NNWMWI{30000 S |
DSA) ani Uel i d | ppziompuwrygzgka tmandnylagicznegd5Q0 DSA) oraz

przyj NI odrhibne post fiepapestgcrne e di agnostyczno

W Polsce w chwili obecnej,j e S| i z pejageupyeryzytkadojdzie do etapu typowania i

bndzi e mi &N- CDG erammanuemny vXM t o powi ni en otrzyma
pr zeci wc klenglraymmiorazgwehtualnie IV G (dodat kowe dziagani
ramy tego opracowania).

Pacjerci do retransplantacik t - r zy p o zbadankigstathik  m- r k oGDE)M i (
fazys t @gneinex)ni e wy k a z ug INo porbzegabnnskecpi a @ji 2000MFI) i

nie mg NDSA - mi mo, Ue dostnpne badani a I mmunol c
standardowd®j o rj@dicakp od uzyeagwi sko pami Aci i dnombu-nro | w g i
ograniczonym u§ a d HLA eA,B,DR (bez HLA C, DQ, DP)nal e Oy wa Uy | pr ot c

immunosupresji jak w llpoziomie ryzyka wg Tab.1.

Lekarz podejmuj Ncy ostatecznN dteackplbgdil uwva wii b «
sumar wazmn N SI (valueynwstystkich, wateniskich, DSA. Wi edza o ¥Fr - d
czasi e trwani a i nat n Upeawoliud o d mmkoiwvbpacgszac
i mmunol ogiczne ryzyko wpgdgywaj Nce na czas pr z

Podsumowanie

Przy ocenie poziomu ryzykanal e Uy pami ital, Ue gmtestiu ma |
pozwal aj Ncegsetanszaemmual zacj i pot e mapjeral nych
kombi nacj a r-Unych test - w (kom- r kowych [
kat egor yzac |tin standdrdewepo rgk&, prreszczepienielDobr a wsp - gpr

daghosty | aboratoryjnego z innicy§~t’N pozwa
przeciwca § -BhAy w kohmti sk Sciye znejr zes zbjioeSkNc eij mmun
potencjalnego biorcy(transplantacje, transfuzjec i NUe , , s$zeceépmid, cl¢gceenie

przee i wc i @ag atechnjcznych @wr ani cze & zwi Nz an ymetoamiz e St
badawczyni.
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Na ryzyko i mmunol ogiczne wyst i
przedstawionego pawyhlejisskn ]

ni ezgodnoSi w wikagsabRrzjae m#H b dy ( wi k bior,cy, sta
rasa, dawcao rozszerzonychk r yt eri ach, zmar gy dawca vs UOyw)
dgugi czas niedokrwienia zimnego, wystNpieni
niezgodnoSi ABO.

Zastosowanie leczenia indukcyjnego

Decyzja o zastosowaniu leczenindikcyjne@ pp wi nna rbtyad oo p ayzgka e n i
immunologicznego dawca/biorca. Leczenie indukcyjne wskazane jest u chorych wysokiego
ryzyka i mmunol ogicznego, przy PRA>50% prefero
Indukcja zalecanjest t& U @ chorych umiarkowanego ryzyka immunologicznego (preferowane
antyCD25) . Stosowane | est r - wniberedukej CNicLecgemi@t a c h
i ndukcyjne zmniejsza ryzyko wyst NNpi enia proc

l eczenia indukcyjnego wykazuje duUe r-Unice |
PodkreSla sin, Ue dcgayzij a eg zraosdtzoasjouw apna Wi ninnad L
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oparci o profil zagroUe® i korzySci biorcy pi
jest z wifikszN czfistoSci N powikga®& (leukop
przekonywuj Noyelysdowgad:- wplywu na przeUycie pr
obserwacji. W badaniach randomizowanych bazyliksywsgbl acebo st wi erdzono i

czistoSli procesu ostrego odrzucania W pier ws:z
indukciji, nie obserwowano jednak r-Unic w prz
randomizowane bazyliksymablsr ATG u chorych umi ar kowanego i
wykazago istotnie mniejszN czfistoSiielpczooef esu o
rATG, ef ekt ten utrzymywag sifn po 5 |l atach
przeszczep-w po 5 [l atach by Bsenanpiowsp.)Wynkiwal n e
opubli kowanych praomwalRawawskaznuacjendibigacth bi
ATG w por-wnaniu z bazyli ksymabem | est Zwi
dnDSA i ostrego odrzucania zaleUnego od pr zc¢

na podstawie rejestru CTS opubl i kiwukgiga w NDT

pomocN przeciwciag pol ikl onadlL2 wopgarcif ¢ daieG) [

38311 biorc-w pierwszego pr zes z2c0z1e3p)u. nlenrdkui k
otrzymago 59% biorc- w, w tym 63% biaegc-w p
kryteri-w wiek<30 | at |l ub >60 | at, ostatni e
Afroamerykanin, niezgodnoSi ABO) [ 53% bior
bi orc- wlL-2a-5@%t pi orc-w. WinkszoSi chorych otr
i mmunosupresij.i obejmuj Ncy takroli muslL2 MMF i
zmniejszagy ryzyko utraty przeszczepu oraz r

pacjent-w podwyUszonego ryzyka w por-wnaniu
borc-w niskiego ryzyka Uadna z zastosowanychk

procesu odrzucania |l ub wutraty przeszczepu.

podwyUszona zar-wno u ot-L2y muNjaNcpyocdhk rugST @&,n i je

i nformacj a, ze W por-wnaniu z popul2a08juN, kt -

biorc-w z201ad ot2®y4nuj Ncych rATG nie stwier

wystnipowania -Hodgdgbniwkpwr nwnani u 2z dukair y mi n

Zdaniem Autor-w | eczenie indukcyjne powinni

ryzyka, biorcy niskiego ryzyka nie odnoszN

publikacji Opelza zastosowano model analizy regrpsppensity scoredla zmniejgzenia

bgndu nierandomi zowanego doboru chorych do
Bez indukcji Bzyliksymab Surowica antytymocytarna

——cosmllll| - e

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko

0 niezgodnoSci HLA RoSnie wraz z niezgo

tywy dawca M@ o d yca istarezy dawca

Rasa kaukaska Afro-Amerykanie

Niskie PRA Wysokie PRA

Ni eobecnoSi DSA ObecnoSi DSA

ZgodnoSi grup kr wi Ni ez godnABSikrwig r up

Natychmi astowe podjnci eDGFunkcj i

Kr-tki CIT Djgugi CI T

Pierwsze przeszczepieni Retransplantacja
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Dziagania niepoUNdane | ek-w i mmunosupresyjn
Mykof
. . Mykof
Dzi ad Cyklosp| Takroli| Syroli Everoenolarenolar AZA | GS
oryna | mus | mus limus mofet
sodu
ylu
+/- +/-
Nefrotoksyc nasila nasilg . .
znos T " toks. toks. ! ! !
CNI | CNI
Mi el otoksycznoSI
Anemia T T ++ + + + + T
Leukopenig T - + + + + + i
Trombocytc .
penia HUS HUS | ++ ++ + + + I
Ryzyko sercowenaczyniowe
ngurzenia ++ + +++ |+ T I I ++
lipidowe
Nadc.i et 4 i i i : : N
e
Zaburzenia metabolizmu glukozy
Cukrzyca E]:;)”
potran.splan ++ +++ + + I I N
acyjna CNI
Zaburzenia nerwowei 1 Sni owe
++ +++ ) ) T | | +/-
Zmiany kosmetyczne
Hirsutysm + T T T | I I T
Gysieg i + i i i | +/- | +/-
Ootyg T T T T | I I ++
Tr Ndi i i i i i i i +
Przerost 4 : , ; ; ; ; :
dzi N
Zaburzenia pokarmowe
) N i i ot N ; i
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INNE
Stomatitis +/- T ++ + | T T |
Lymphocele T T + + + + T T
Gojenieran 1 | + + | i i +/-
Osteoporoz  +/- T T T | i i ++
Zahamow. .
| | | | | | | &
wzrostu

PODSTAWOWE PROTOKOGY
NERKI

IMMUNOSUPRESJIAZ ZASTOSOWANI EM TRZECH LEKZEW
1. SCHEMAT IMMUNOSUPR ESJI Cyklosporyna A + Mykofenolan mofetylu + GS

I MMU WRZAESAREPIBNIU W

Dzi ed GS MMF CsA
S 1x1,0gp.o 5mg/kgm.c p.o.
lgodz.0 | MP 250mgi.v. |  ----------- 5mg/kgm.c. p.o.
godz. +12 | MP 250mg i.v. albo 2mg/kgm.c.
V.
wlew/2 godz.
2 MP 250mg i.v 2,53,0g/d 2 x 35mg/kgm.c.
3 Prednizon 2,53,0 gd | Co 200-300 ng/ml
0,5mg/kgm.c. C> 10001500
4 Prednizon 2,53,0 g/d ng/ml
0,5mg/kgm.c
5 idalsze Prednizon 2,53,0 g/d
0,5mg/kgm.c
Zasady dalszego stosowania | ek w:
a.
Prednizon:naj c zdiet sz™NN dawk N pnogtkgnittnkaoswt Ni pjné st dCa, Wik
obni Uaorsa Ngoi nci 8 mMmMDesmigNda qplho, 5mg po 6 miesi

stosuj N

5 mg prednizonu).
b.

Mykofenolan mofetylu: Leps z N

met wlawkadhi Ddlpomwi emgnmetyloprednitbormuy=c h (4

e k iPA w gkojgrzéniurkas A uzyskuj e
przy poczNtkowe | dawge d¥E osowaap mda ki @o 5
Wy ni ki bada® randomi zowanych (badania APOMY(
z zastoswaniem oryginalnego MMFCe | | Ce pt ) tergpkutyezoe menitordvanie

MPA poprawia jego skutecznoSlI w ciNgu pie
Dostosowanie dawki leku d&AUC MPA zmniejsza ryzyko procesu ostrego odrzucania.
Wskazane jest ozonaenie MPA W3 , 7, mi i dzy tran8plamtacjil dbdatkawb N p o
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przy zmianie | eczenia iIimmunosupresyjnego u
lekowych schematach immunosupresji, przy redukcji CNI, w schematach bez CNI, przy

op- Tnlonejprczzeysrzn:cz$q:)|u, wyst Npieniu ostrego ¢
niepoUNdanych, u chorych wysokoi mmuni zowan
zabur zeni aCJd‘hIIOV\NCIbl,QJ&)diIktEFaNGj)aCh lekowycMPA Gwy kazuj e ni s|
kor el &A0OG, rdlatego ozac zani e AUC | est bardzi e] A
naobliczanie AUC MPA npodst awi e 3 pobranych pr - bek
popr zyjnciu MMF), gysebn Bayesidndq20 minsithad h). Docelowa

zalecana ekspozycja MPA AUWG. wynosi 3060mg* h / | przy stosowaniu
kal cyneuryny. J e Ue loj topooSwi oncheok omnzerray®yngb sti yi | k®
(zalecane & mg*h/l). Ekspozycja ndMMF wzrasta wc i Ng u pi erwszych 3

potransplantacji nawet 80%, dlatego wczesna redukcja dawhkie jest wskazana.
Zewzgl navpgynw cykl s Nddeynnyp -jaitdite rMPA ekspozycja na
MMF jest niUsza niU piey wgkaeminw tSzkrsdleij mks
z wystNpieniem dziaga® niepoUNdanych MMF.

C.
Cyklosporyna A:moni t or owani e st Ncasi€Rs lubyCkjl eosstp oor byonvyi Naz k
(obecnie cznSci ej). Zalegane poyiomg ICe€b gze swz gle i o d i n a
oznaczania): 8 mi eis1DON £560 ng/ml, 36 mi eis8001ldY 0 ng/ ml , pOwW)
mi e s i ned§ ngmMl.az8lecane poziomydio 2003 00 ng/ ml przez pierw
stopniowo obni UOal d&wWk fin gd anl p @i 06mumiledsOi Nc ac
okresie wutr zyFﬂyZV\BaIngp’mﬂl om( zZ7sbz wy ¢ z a-p mglkkg wk a p
mc/ dobn). Wzmabsice kpodiaeca doUylnego CsA nal e
doutnie.

2. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: Cyklosporyna A + Mykofenolan sodu + GS

CsA + GS jak wprotokole zZMMF. Standardowa dawka dobowa MPS wynosi 1A#0(2
x720mg)ij est r - wn o w aPdaiom G MPAOnie Myk&zuje korelacji AUC przy
|l eczeniu MPS, dlategotjpeeldeplkiutystnegp Nmwskaa
oznaczal A Uddzml’waF(Mkewbcﬁ)leranapl@ min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 godzinach)
l ub LSS pi f\cail ogpauynikit opwoed uwagh, Ue opracowane
LSSido oznaczania AUC MPA nie mogN miel zast:c¢
MPS. W przypadku MPS fox MPA osi Ngane | est p-f*niej, nat
dawek MMFIMPS |j est por-wnywal ne.

3. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: Takrolimus +MMF + GS

Dzi e Steroidy Takrolimus MMF

0,1 mg/kgm.c.
p.o.

: 2x0,1
1 (0.00h) | MP 250mg i.v. e

. 2 X
2 MP 125mg i.v. 0,1mg/kgm.c. 2x1.0

3 MP 125mg i.v. 2 X 2x1,0

() A1 1,0
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0,1 mg/kgm.c.
Prednizon 20mg 2 X
& p.o. 0,1mg/kgm.c. R
5 Pred”:oz‘;” 20M¢ = 1715 ng/ml 2x1,0
6 i kolejne Pred”'soon 20ng w. w.

4. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI Takrolimus MR + MMF i GS

Dzi eCE Takrolimus MR Takrolimus MR
Przed zabiegm 0,1mg/kgm.c. | = --—--—--
1 doba 1 x 0,2 mg/kgn.c. D 0,25prr(1)g/kgm.c.
2 doba 1x O,2|rong/kg m.C. 1 x 0,20mg/kgm.c.
3 doba 1 x 0,2mg/kgm.c. 1 x 0,20mg/kgm.c.
4 doba 1 x 0,2mg/kgm.c. 1 x 0,20mg/kgm.c.
5 doba CO 121 15 ng/mi C0 1271 15 ng/ml
6 i kolejne jw. jw.
Takr ol mu stosowany dwa r azymgikg mdmzedi poda

s
w pi e mglkg zne.] W apardiui ce prz@€psoWadzbne badania

[
operacj N,
ki netycznawkal &€ a 8®MR®DI, ilmaorgd kgi eprdzed o p

j

far mako

mg/kg w pi er wszej dobi e, zwi nhksza to ekspozyc
przed operacj N powinna byl podana w ci Ngu 1
pooperacyjna powinna byl zastosowana w ods
reperfuzj N ale nie dguUej ni U 12 godzin po re
wykonal po pierwszej dawkeSIpioopiearawsz a ed a whka
podawana dopieroppa bi egu operacyj nym, powinﬁpnu@izglﬁ,

w pierwszej dobiewp or - wnBAC.uU Kol ejna dawka powinna byl
dawkowaniu,odt doby bi odost npprep&adtemjtalrelimusi dent yczna

Zasady dal szego stosowania | ek:- w:

a.
Prednizond awk owani e leczeflisGsaPom$ iONgvni fici u pozi omu t
takrolimusu wek r w i naleUy stopniowo zmniejszal dawk
d o b o why pd4Gygodniachbmgpo3 mi esi Ncach.

b

MMF: z a | e c atosblvaniaosskojarzeniu 2 akr ol i musem tR@wk dlo MMF ]
(2x1,0). Ekspozycia nliIPA pr zy takr ol i mu sakeo gmoo U2e0 % yni Uw)
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| eczeniu CsA, przy stosowani u t e]j takieasare dawl
jak przy skojarzeniu MMF z CsA. Zalecane AUC dla MPA jest takie saMdCoi12 301
60mg*h/l, a G>1,9 ng/L galecane & mg*h/l). Zbyt ni ski e dawki MI

odst osowanego inhibitora kalcyneuryny zwinks:
Spul owane wyni ki 3 bada® farmakokinetycznyc
(Symphony, FDCC i LEpWyOepe)Aw¢kMPa\gwrzy ni U
takrolimusu korelujN z lepszN czynnoSci N ne
choroby nerki przeszczepionej.

C.

Takrolimus/Takrolimus MR: dalsze dawkowanie rngodse wi e moni t or owani a
wekrwi (poziom @),k t - rpg ew wszym mi esi Ncid5povgi/mmy wyarsit:

812, aod3 do 12mi e s i5NO@my/m.W t er api i iper zreavll el@yejpt mzy
poziomu leku p o n i5Ung/inl (5-8 ng/ml) P o n iradinus U MMFanawet przy

prawi dgowym dawkowani u mo g N wystmm;gprzvewddu obj a:
pokaerowego, kaUdorazowo nal eUydepcryzdeoaV\naall I zlot

nal eUy zmniejszylj elgob sztoepwgmowalkBipegywmk a
natakrolimus.

5. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI LCPT + MMFi GS
Stosowanie NPA i GS tak jak w schematach z TAC i TAC MR

Dzi e Envarsus
Przed zabiegiem 0,09 mg/kgm.c.
1 doba 1 x 0,17 mg/kgn.c.
2 doba 1 x 0,17mg/kgm.c.
3 doba 1 x 017 mg/kgm.c.
4 doba 1 x 0,17mg/kgm.c.
5 doba CO 121 15 ng/mi
6 i kolejne jw.

6. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI
Takrolimus/Takrolimus MR + Mykofenolan sodu+ GS

Zalecana dawka MPS 720g dwa razy nadobn rgldad O6bn) . Dawkowa
Takrolimusu/Takolimusu MR iGS tak jak wschematach KIMF.

7. IMMUNOSUPRESJAZZASTOSOWANI EM CZTERECH LEKCW (I N
Tego typu schematy ucwyk o/rchy s tpyowdawyeUs zsoh e g

immunologicznego oraz pwrzeszczepieniu trzustkinie r k i . $etzente ndukecyjne i n
Srodkami powoduj Ncy mi depl ecj fpolidlohamjmp cy t - w:
(Tymoglobulin | ub Grafalon) | ub | ub Srodkan

CD25)ypr zeci wci agem mon ok ISimuneatjorazyskojatzome ppdaanik s y ma b
trzech | ek w:
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Takrolimus/Takrolimus MRICPT/Cyklosporyna A + MPA (MMF/MPS) + GS
lub rzadziej
Takrolimus/Takrolimus MRICPT/Cyklosporyna A + mTORI (syrolimus/ewerolimus) +
GS
Leczenie indukcyjnezwy k or zyst ani em przeci wciag pol ikl
Przecwé¢ aga pol i kIl oPobkde tolthymodgiobulinmiSanofe Grafalon Neovil).
Wraz z indukcj Ninkpiokhiaf @r -sw ndkajalzedie pectodnymiy w
kwasu mykofenolowego oraz steroidy. Zamiast pochodnych kwasu mykofenolowego rzadziej
sosuje sin inhibitory mTOR.

Globulina antytymocytama + Takrolimus/Takrolimus MR/ LCPT/Cyklosporyna A +
MMF/MPS + GS

Preparaty globuliny. Rozpoczncie podawania preparatu gl
zapewnia | epszN prof i |mdreperfuziijnego ostrégo adzecaniaa ni e
ni O p oda waabiega. Wlj ey cp(DUyInyrogzltovxbourlmenyo w % NacCcC
rozpoczNlprzédrgauvchzslkmyIacnrytz;armuloo»tvvaasllewznleczulenl
wl ewu do Uyil Migewg opiver wsez eg o wg onchzai npr zreikr oc z y i
poczNt kaweéjeczwploeni u wl ew nal eOy t ak ur egul
rewaskularyzaciji.

Tymoglobulina

Przed rozpocznciem podawania Tymogl obuliny
N a godzin opehnedemroppdawani a Tymogl obul
-doUylnie dziennN dawkn ko r50yGknogs,t ealod dniwe rm
2mg/kg mc. metylprednizolonu

-doUyl nie dziennN dawkid | eku/-w przeci whi st

0
n

Uwaga: Ni e abAeW'aﬁlaujpeopzzednio pr-ba wuczul
doUyl nej ani Sr-dsk-rnej).
Minimalny czas podawania dziennej dawki Tymoglobuliny wynosi 6 godzin dla pierwszego

wl ewu i 4 godziny dla kolejnych. Zal eca
8, a najlepiej 12 godzin w celu minimalizaciji efektu pierwszej dawki. Tymoglobulin podaje
sin w powol nej infuzji do duUej Uygy, wskaz

j est r-wnieU podanie do Uy gy obwodowe|] z
hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% NaCl w celu zminimalizowania ryzyka
zakrzepowego zapalenia Uyg.

Dawkowanie Tymoglobuliny wapobieganiu procesowi ostrego odrzucania (indukcja):

15mg/kgnc/ dobild4xdgi (najczﬁéc[ej 5 dni)
Dawkasmar y czna ni e powinna byl ni Usza ni C

Monitor owani e Tymogobulnop&coiwaddazwikii nal eUy pod ko
krwinek biagych i pgytek kr wi.
Monitorowanie w oparciu o liczbn krwinek bi
WBC > 3%:0 A 10 podal kolejnN dawkn

3,0YA 10 wBCY> pp@mi ANLOKkol ej nN dawkfi
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WBC < 210 A 10 zaprzestal podawani a

Moni torowanie w oparciu o ' iczbn pgytek (F
PTL > 95 A 10 podal kolejnN dawkH

75 A116 PLPI > 5@ori ANl kol ejnN dawkan

PLT < %0 A 10 zaprzestal podawani a

W niekt-rych OSrodkach transplantacyj nyc
dawkowaniaTy mogl obul i ny j est oznaczani e Il i czby
umieszczona w charakterystyce produktu leczniczego Tymoglobuliny, dlatego jej stosowanie

zal eOy od | okal nej praktyki OSrodka transpl

Monitorowanie wDh3parciu o l'iczbn C
CD3+ > 50 kom/ezwifikszyl kolejnN dawkh
CD3+ > 20 kom/elpodal kolejnN dawkh
CD3+ < 20 kom/epominNi kolejnN dawkh

Grafalon (dawnyATG Fresenius S)

Uwaga: Nie obowi Nzuje pr-ba uczuleniowa

Godzinn piregmdPrpeomamat u Gr afal on nal ey po
wlewie Thymoglobuliny.

Dawkowanie Grafalonu:

2-5 mg na kg nt./dob, n aj c-2 mgikg mceprzez®14 dni

Monitorowanie WBC, |iczby pgytek cuaigN CD3+ t

MP: 250500mg i.v. przed wlewem globulindalej jak wieczeniu standardowym.

MMF/MPS: jak wleczeniu standardowym.oPni ewaU dawkowani e MPA
poSrednio monitorowane w oparciu o WBC, w
dawkowaniar o z poc z Ni od MPA, nie od Tymoglobul ir
lub zaprzestanie podawania Tymoglobuliny lub Grafalonu i jednoczesne utrzymanie
dawkowania MPA jest niezgodnecelemindukciji.

Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT/Cyklosporyna A: doustniewz wy k gy ch dawk a
doosi Ngnifciu przez pacij e nkwa(cykosporyng (G @) luber ape
takrolimusu (G). Wpr awdzi e w KDI GO 2009 nie zaleca si
jednakwni ekt -rych oSr odkach toarkacyneurynyjdepiersiBdni wg Nc z
przed zako® zeniem st osowaWazasie geznoobzu leeln y ant

uni knincia nefrotoksycznoSci inhibitor -w kal
op:- ¥nieni e i ch wpr owad z égoi dnia stdsawhneaUglobulwy: wc z a
antytymocytarne,] podal pegnN dawkn inhibitor

Przy stosowaniu Tymoglobuliny lub Grafaloniskazangest profilaktyka antyCMV u
wszystkich biorc-w poza biorcN seronegpatywny
dawcy.

Leczenie indukcyjne zz ast osowaniem przeciwciaga mo n o
receptor dla interleukiny-2 (anty-IL -2R).
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Bazyli ksymab w | eczeniu i ndukcyjnym stosuj
immunologicznego.

Schemat zu Uy c Baeylksymabu (Simulect):
Bazyliksymab + Takrolimus/Takrolimus MRICPT/Cyklosporyna A + MMF/MPS + GS

Simulectwdawce 20ng podaj e s i dniu @ ovaz kdnio 4. Preparat\stosuje
si fwlwewi e doUyl ny3m® tnriwaujtNc yPm e2x0ws zaN ed asw kit pprrze
rewaskularyzacjN narzNdu. Stosowanie Simulec
Takrolimus/Takrolimus MR/ LCPT/Cyklosporyna A i1 jak wstandardowym
schemacie 3ekowym
MMF/MPS 1 jak wstandardowym schemacidékowym
GSi jak wstandardarym schemacie-Bkowym.

| NNE PROTOKOGY | MMUNOSUPRESIJ |
PO PRZESZCZEPIENIU NEREK

Schemat: Cyklosporyna A + AZA + GS

Dzi eC GS AZA CsA
-1 3 mgkg/m.c 5mg/kgm.c. p.o.
p.o.
1 godz. 0 MP 250mg i.v.
godz. +12 | MP 250mgi.v. | 2 mg/kgm.c. 5mg/kgm.c. p.o.
p.o. albo 2mg/kgm.c.
V.
wlew/2 godz.
2 MP 250mgi.v. 2mg/kgm.c. |2 x3 5mg/kgm.c.
p.o.
3 Prednizon 2 mg/kgm.c. Co 200-300
0,5mg/kgm.c. ng/mi
4 Prednizon 2 mg/kgm.c. “ 12&%500
0,5mg/kgm.c.
5 idalsze Prednizon 2 mg/kgm.c.
0,5mg/kgm.c.

Dawkaazat pr y ny ust al aniac zjbeys t| @ drkaol eelkn-ive iod
Zasady dalszego stosowania | ek:- w:
a

Prednizondawkowanie pocz Nt kgratokole \€gklosgoena & &+ MMR k  w

Redukcjn dawek Predni zonu dawkzl®mg /oddadmkadyg ovo |l n
6 miesi Ncach.

b.
Azatiopryna (AZA). dzi enna dawka p oaawnigjrirag /vwkygn omxlid <toar
utrzymal okogo nabimg / kkgd ndioebciiz.n o 8vc i odst awi

podwyUszenie dawki CHMPA, rozwaUyl zamiani na
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c. CyklosporynaAwed gug zasad jak wyUej jak w scheme

Schemat: Takrolimus/Takrolimus MR + AZA + GS

Dzi eC Steroidy Takrolimus AZA
() A1l 0,1mg/kgm.c. | 3 mg/kgm.c.
p.o. p.o.
1 (0.00h) MP 250mg i.v.| 2 x 0,1 mg/kgm.c.
+ 12 godz. p.o.
3 mg/kgm.c.
p.o.
2 MP 125mg i.v. 2 X 3 mg/kgm.c.
0,20mg/kgm.c.
MP 125mg i.v.| 2 x 0,1mg/kgm.c. | 2 mg/kgm.c.
4 Prednizon | 2 x 0,1mg/kgm.c. | 2 mg/kgm.c.
20mg p.o.
Prednizon
2 20mg p.o. C 01271 15 ng/mi 2 Mg yE
6 i kolejne Prednizon jw. jw.
20mg p.a

Dawkaazdatopr yny ustallainazhestpghgaertidnwvei od

Takrolimus MR (GS i AZA jak w schemacie ZI'akrolimusem)

Takrolimus MR Takrolimus MR
Przed zabiegiem 0,1mg/kgm.c. p.o | = ---—-----
1 doba 1 x 0,2mg/kgm.c. 1 x 0,25mg/kgm.c.
p.o. p.o.
2 doba X 0,2pmg/kg m.C. 1 x 0,2mg/kgm.c.
3 doba 1 x 0,2mg/kgm.c. 1 x 0,2mg/kgm.c.
4 doba 1 x 0,2mg/kgm.c. 1 x 0,2mg/kgm.c.
5 doba C 0 12i 15 ng/ml CO0 127 15 ng/mi
6 i kolejne jw. jw.
Pierwsza dawka Takr ol anmdopiero pdddiegu pper&dyjmym,j e st

powi nna uwzgl adni al 3 0 %pierwszel) slabid wphoir o dvansatnfi pun
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zTakrol i musem. Kol ejna dawka powinnaddyi r - w
bi odostnpnosSI prepadtem iTakrelimtisy @Wzomsa o przeprowadzone
badani a far makoki netaywkzin et azkarlod ci anussiun 0o, ble comgi/ e

0,2 mg/ kg w pierwszej dobie, zwinksza to ek
przed operacj N powinna bxéd poemeamrf wz jcN,Ngun dlf
pooperacyjna powinna byl zastosowana w ods
reperfuzjN ale nie dguUej ni U 12 godzin po |
wykonal po pierwszejnefanmce pooperacyjne,j pod
Zasady dalszego stosowania | ek:- w:

a

Takfolimus/TakroIimusMR idost osowal dawknid tak aby osi Ng.
jak podczas stosowaniadviMF.

b.
Predni zon: dawki
mo Ueb ytlo 5mg/ d.

o

Azatioprynaj e st

moUna zmni ej 6sAab3 snziyalscii Necja n

stosowana wg og:-lnych zasad.
Schemat: Takrolimus/Cyklosporyna A + ewerolimus + GS z lub bez indukcji

Ewerolimus:Dawk a pocz Nt kowa WwWynos.i 2x 0,75 1mg w sk

mg w kombinacji z terolimusem. P zy st osowaniu takroli musu
dawka ewerolimusu w por-wnaniu z CSA dla otr
Kontrol e st nUenkrai nacxesor ppdi 5 dniachuodvadre o Ue ni a [ u

ewentualnej zmiany dawkowanizglecany poziom-8 ng/ml.

GS:05mg/ kg mc, redukcja dawek | ak standar
Indukcja: Bazyliksymab20mgv.,, dzi e®& A 0o dzi eE& 4.
Dz i ¢ Everolimus| Indukcja + CsA| CsA docelowe Takrolimus
docelowe poziomy docelowe poziomy
poziomy (bez indukciji)
A0 0 2x 0,75 mg 2x 0,75 mg 2x1,5mg
7 C0 38 C0100200 C0200-300 7-9 ng/ml
ng/ml ng/mi ng/mi
C2600-800 C2 11001300
ng/mi ng/mi
28 C0 38 C01006150 C0200-300 5-8 ng/ml
ng/ml ng/mi ng/mi
C2500700 C2900-1200
ng/mi ng/mi
Mi ec C0 38 C0 75100 C0 100150 4-7 ng/ml
3 ng/ml ng/mi ng/mi
C0400600 C2500700
ng/mi ng/mi
Mi es C0 38 C0 5075 ng/ml C0 50100 4-7 ng/ml
6 ng/ml C2300-500 ng/mi
ng/ml C2400600
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ng/mi
Mi es C0 38 C0 2575 ng/ml | CO 2575 ng/ml 4-7 ng/ml
12 ng/ml C2300-500 C2300500
ng/ml ng/ml

Schemat: Cyklosporyna A + Syrolimus + GS

Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schemata,at npni e wycof ani
mi esi Ncach. Istnlejdﬂgqgecdtnravkagylmzsr\tewpdmo@mimeiseineisny
zar - Wyl osporynN | ub Takroli musem w zredukow

Cyklosporyna: dawki jak wprotokole Cyklosporyna EIMF.

Syrolimus: 6mg jednorazowo wd ni u tr anspl ant amg/d jedenNast npn
dziennie (4 godzinyppr zyj nciu Cykl osporyny).

GS: dawkowanie jakwp r o t o Kyklgspocyha MMF (0, 5mg/kg m.c.)

Nal eUy monitorowaliCsPswekiidieni e syrol i musu i
Zalecane stnUedARangymoli Bus wem(inOangJ/mI.yklospgry
Po odstawieniu cyklosporyny20ngml,ecane stnUen

Schemat: Takrolimus/Takrolimus MR + Syrolimus + GS

Uwaga:Rej estracja Syrolimusu nie obejmuje sto
Takrolimus/Takrolimus MR:0, 2 mg/ kg mc/ dobn
GS:dawkowanie jagkwpr ot okogach Takroli mus + MMF
Syrolimus: pierwsza dawka zwykledg j ednor azowo, dabimigne | e

Obowi Nzuje monitorowanie stnUe@&Il2ong/ml, | ek - v
syrolimusu 1612 ng/ml.

Protokogy i1 mmuinhibsotamir emBOR](Symlimas/Ewerolimus) bez
i nhi bitor-w kalcyneuryny

Schemat: Indukcja+ Syrolimus + MMF/MPS + GS

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

MMF: 2x 0,5

MPS: 2x 360 mg

Syrolimus: 15mg pierwszego dnia doustnieygy dziennie odirugiego dnia p@peracji,
znastApowN r edu3kng/Nd dawbki nidls z e ] jednorazow
wpierwszych 3 miesi Ncaohy/pmdwi mredSnghnypmd sei {1 0o k o

Zastosowanie skojarzonego leczenia syrolimusem z MMF/MPS, mimo korzystnego
wpgywazyympo Sleszczepu (wyUszy GFR)ogranigzgne ost at
zastosowanie 28z gl iftducnme dziagania niepoUNdane (m
owrzodzenia Sluz-wek jamy ustnej).

Schemat: Indukcja + Ewerolimus + MMF/MPS + GS
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Wpr ot ok o§ a zzastofowanienCEBWerolimusiMMF zalecane dawki MMF to
2x500mg, poziomewerolimusu 6-10 ng/ml. Ewerolimus + MPS: MPS 2x36f@g, poziom
Ewerolimusu 6-10 ng/ml.

Schemat: Belatacept +MMF/MPS + GS + indukcja Bazyliksymab

Belatacet stosowany jest wkaarzeniu z glikortykosteroidami i kwasem
mykofenolowym (MMF Ilub MPS). Zalecane jest zastosowanie w okresie
okogooperacyjnym indukcj.i przeciwciagem mo
interleukiny 2 (1 L2). L e k -seeosedatyvymyclz e @niuwws k a

transplantacji lub o nieznanym statusie serologicznym EBV. Belatacept nie wymaga
monitorowania terapeutycznego, nie ma potrzeby oznaczania poziomu leku we Kkrwi.

Bel atacept nie wymaga modyfi kacj. drekw Kk i w
lub dializoterapii. Belatacept nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450,

st Nd nie opisano jego interakcji | ekowych
masy ciagdga, nie modyfikuje sin dawkiekprzy
wystnipuje w postaci tyl ko doUyl nej , od 16
na 4 tygodnie.

Tabel a. Dawkowanie | eku Bel atacept, |l ek poda
Dawkowani e w f azi el Dawka

Dzie®& przeszczepi el 10mglkg mc.
dzie®& 1)

Dzi e& 5, 14, 28 10 mg/kg nxc.
Koni ec 8 . t ygodni a10 mg/kg nc.
przeszczepieniu

Dawkowani e w f azi e|Dawka

Co 4 tygodnie (+/3 dni ) , r o z 10 mg/kgm.c.

koEa 16. tygodni a

PROTOKOGY UZUPEGNI AJ}t CE

Leczenezawy §Nczeni em inhibitor-w kalcyneuryny (
Protokndgeystosowani em CNI obarczone sN du U
odrzucania. Wc hwi | i obecnej ni e deznavbo doea s iifnn hd dh 4 .

kalcyneur yny. Ni e nal eUy bia&iJe. sa ddtidmiNaic zgMIinobc
zewzgl nabybhawysokie ryzyko procesu ostrego

negatywnie nao d | e g § N czynnosSlI przeszczepu. Gg - wn
przeszczepu jest prze¢el ek ge odrzucanie zaleUne od przeci
i mmunosupresj N. PodkreSlIl a sin, Ue obok br a
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regul arnego przyj mowania | ek:- w, schematy i1 mn
CNI przyczyniaj N wanifia dsi i prezzwhekl e ak
i mmunol ogi cznej W przeszczepie. I nhi bito
zapewniajN adekwatnN i mmunosupresjfi, zapob

hamuj NcN produkcj i DSA.
Zamiast CNI pr - bugwalsi mT @Pieclni ke Isdloat acept,

Ue tylko u biorc-w niskiego i umi ar kowanego
Ewerolimus .
Badani e wczesnej] konwer sj i (4,5 miesi Nca pc

biorc-w niskiego |lropspywkayniiastwep wjl Nanusekn (z N
(ZEUS)e GFR wyj Sciowo byg por - wrmgWalimmyEVERE obu ¢
63,7 ml/min) a nastinpnie bygd istotnie wyUsz
ml/min, p=0,004) a taBUel pmi n36pm0de®1Ncwcbho
Cs A. Biagkomocz byg istotnie wyUszy w grupi e

0, 137) i po 36 miesi Ncach (0, 445 vs 0,140
procesu odrzucani atwtgiepiwyg UEYBRINI by va girsipi
p=0,015) . Budde I -letrsep wynikip badaeial 2EUS Zv 840 i t ak
zrandomi zowanych chorych 221(73. 7%) zakoE&cz
mi er zona e GFR ( Nan kd M3&rhUmin/1.181(e=0.044) wpgupier a wi e
EVERL po 60 mi esi Ncach W por - wnaripa 12z Wzr
mi esi Ncach. Wszyscy pacjenci, kt -rzy pozost
poprawi czynnoSci n ¥p<k001). Popme@ . SMERMB h Wil e?7 @man
chorych otrzymuj Ncych EVERL w por:-wnaniu z

| at ach e GFas.2 mymnodtai E¥ERL versus60.9 mL/min dla CsA. BPAR
stwierdzono u 21(13.6%) leczonych EVER& 11(7.5%) leczonych Csfp=0.095) od

dnia randomizacjido 6§ o mi esi Nc a. Cznst oSl zgon- w, utr
infekcji [ hospitalizacj. byga por-wnywal na
wystiApowania dnDSA w grupi e | e czesnakopwer§ay ERL .
na EVERLudenovobi orc-w ner ki ni ski ego i umi ar kowa
odstawieniemC N | przedstawia nowe podej Scie terapet
ner ki przeszczepionej przez «okr eis Ibezlpateche
Wi iksza czhistoSlI procesu ostrego odrzucani a
wyniki. Na d a | toczN sin badani a kliniczne por -
wczesnej Konwer sj i Zz inhibit or rokuopublikowanen e ur y n
zostagy wyni ki randomi zowanego badania ELEV
i nhi bitor ami kal cyneuryny (takroli musem [ u
ewerolimusu 10 4 tygodni po transplantacji. yPier wse
eGFR po 12 miesi Ncach byg por-wnywalny w ob
byga niUsza w grupie CNI W por-wnaniu 2z ewe
takroli musu. U pacjent -w | eczonych CsMA cznst
ewer ol i musu. Odst awi eni e | eku z powodu ni e
eweroli musu. Czihse mBDSAy i m@awatneinadencj i wzr
eweroli musu. Otrzymane wyni ki sugeruj N aby
takrolimusu@®@ ewer ol i musu, moUna j N rozwanblizgalllu bi o
bada@® klinicznych (PLoS ONE 2017) obejmuj Ncy
ewerolimusu z CNI wykazagdga po 12 miesi Ncach
5,36 ml/mnh, p= 0. 0005) W por -wnaniu z CNI i tendenc

utraty przeszczepu i SmiertelnoSi bygy por -
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procesu ostrego odrzucania i zaprzestania | e
odpowi edni o o HR=1.82 i HR= 2. 63. Pacjenc
wystnpowani a anemi i, hyperlipidemii, hyper
stomatitis, owrzodze& jamy ustnej i trNdzika
Belatacept

Alternatywnym lekiem do CNIgst belatacept, zarejestrowany w UE ale w Polsce
ni edostnpny. -lémedwynikh tandamizowarfego badania (BENEFIT), w
kt -rym st os owlanowowb alwa tcd c edpatmdren intdnsividilLl (kess
intensivg z MMF i glikokorykosteroidamiipr - wnywano z grupN otr zymi
A u biorc-w przeszczepu nerki od Uywego 1 ub
bi orNcych wudziag w oryginaimyemi hMadmMi wb ster
Bel atacept MI otrzy mypivd-R® 62 1 9 sb-ibd b capweCcsjAealt a |
Stwierdzono redukcjn o 43% ryzyka zgonu | ub
BELA w por-wnaniu z otrzymuj Ncy mi Cs A. Po
pot wierdzonego bi opsj N pnoesXgda 1803%;} rld.¢% odr
odpowiednio dla grupy MI, LIiCsA.sr ed n i szacowany GFR (wz-r M
mi e s i NM@4ant/rhin dla belataceptu MI72.1 ml/min dla belataceptu LI 44.9 ml/min
dla CsA (p<0,0001 belataceypgCs A) . GFRuU lgy@pacd belataceptu

w grupie CsA od 3 do 84 miesi Nca po L3anspl a
ml / min na rok w grupie MI, o 1.39 ml/min n;
ml/min na rok w grupie CsA przez 84 miist e badani a. Skumul owana
DSA po 36, 60 i 84 miesi Ncach wynos

i ga odpo
4. 6 %, and 4. 6% dl a LI oraz 8. 7%, 16. 2%, an
ni Usza dla obu temiapiz BEBA (W<Po®OWnaCzifistc
wynosiga 10.6, 10.7, amnfdatl3. 3a zndoawlet@ onra- w 120,
100 pacjentdat odpowiednio u leczonych MI, LI i CSAAPo upgywie 24 mie:
obserwowano nowyPhMLRaohobeowa@E&yoh BELA. Bada

bel atacept Zzapewni a |l epsze przeUyci e pacj e
przeszczepionej ner Ki wW por-wnaniu z CsA i
moUe byl skuteczpblj N tperrzaepwelugkyregndN loeczeni a
Przedstawiono takUe odEXdge wwkni-kiymbaoadar
pacjenci otrzymuj Ncy nerKki od dawcy 0 rozsz
BENEFIT biorcy randomizowani byli do 3 gp leczonych belataceptem Mi i LI oraz grupy
kontrol nej otrzymuj Ncej cykl osporynn. SpoSr
obserwacji. Ryzyko zgonu | ub wutraty przeszc.
BELA i CsA. NatomiastynoboSkerwewano KSepsnN etz

wy n o53i9 gl/min, 54.2 ml/min i 35.3 ml/min odpowiednio w grupach MlI, LI i CsA (p <

0.001). Czfisdeoom®oODSA byga istotnie Onoo0Badanied! a B
wykazago, Ue u biorcr zvo myeahe kk roydt edraivaccyh opr 1z
bel ataceptem zapewnia por - -wnywalne z CsA prz
jest bezpieczne. Grynio i wsp. opublikowali w AJKD w 2017 rokdetBie wyniki
randomi zowanego badaniezzonych CKIkonwestowanb v akresiee w n e
6-36 miesincy po KTx do belataceptu (n=84), g
CNI . Wyj Sciowy-766GRR /wryimo. s iPyr z3e50yci e pacjent a
epizod-w ostrego odakoearmioani bggy popupwmy w
obserwowano winkszN cziistoSi zakaUe®E wiruso
PTLD. W grupie BELA raportowano istotnie wyl
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leczonymi CNI (1,9 ml/mirvs 0,07 ml/min, p=0,01). Zdni em Autor -w konwers
BELA | est bezpieczna. Badanie prowadzone w
belataceptem po zastosowaniu indukcji alemtuzumabem lub indukcji bazyliksymabem z 3

mi esiecznym stosowaniem t plwoldiumuwsbuw t z odsutUseg o
procesu ostrego odrzucani a kom- rkowego i u
zakrzepicy.

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Cyklosporyna lub Takrolimus/Takrolimus
MR/LCPT

Uos-tolzr N czynnoSci N iprzletszrceepi gugj nner k
odrzucania, t euk openi N, nietolerancjN pokar mowN [t
innych | ek-w monoterapia bywa konicznoSci N,

LECZENIE EPI ZODCW OSTREGO ODRZUCANI A

Rozpoznanie procesu ostg o odr zucani a p obadamuntiopsygnynh. opar
Ocena morfologiczna dodatkowym barwieniem wierunku C4d pozwala n@zpoznanie

rodzaju odrzucani a: ostre oldirmfucawmti -ew TT)k oanz
odr zucani e przecati® UneABHNRBR)goi ci nUkoSci . W przypa
odrzucani a ABMR nal eUy oznaczyl DSA w surow

stanowi okogo 70% wszystkich p r zpyopsatdaki- wz aol set U
od przeci wci ag ( AdBaViRN cstandandiavee |leczeinje,coaki oag o 25 %
przypadk-w ostpegbabdmkesaeonralkao m- r k owa i

Leczenie standardowe w odrzucaniu T |
1. Lekiem zwyboru jest Metylprednizolon (MFSolumedrol). N

2. Standardowa dawka MP/Solumedrolvynosi 500ng podana wevl e wi e do Uyl n
wci Ngu 1 godzody mgdolgovrag).e s N

3.Standardowe | eczenie obejmuje 3 pulsy met)
3 kolejne dni.

4. Poepi zodzie odrzucania nal enUynos pwrdevyjUs,zy v
gli kokortykosteroidy, jeSli pacjent nie otrz
5W przypadku niezadowal aj Nce|j poprawy czyn
MP odal sze dwi e dawki . Zazwyczaj ponad 75

k o m- regomdpowiada na leczenie pulsami GS.

6. Brak poprawy p&-dni owy m | e c z esnti eur o $ w io ajgsowsiazarberni i
dol eczenia surowicN antylimfocytarnN.

7.Wl eczeniu steroidoopornych epi zadp-gwy wo et rée
mi ecy pofrzeszczepienuahor ych ws p - gvergd ciddjaNM alyaoh ,mazjeN s z
ich odwr - -cenia przez MP, nal eUy o b prétokalet o0 s o wa
immunosupresji (zamiana azatiopryny NMF/MPS, CsA na Takrolimus).

8 UchorychdUego ryzyka zakaUenia CMV |l eczonyc
profil adCMy.kn anty

Leczenie epizod-w ostrego odrzucania prz
Uwaga: Wskazane jest potwierdzenie rozpoznania na podstawie oceny morfologicznej
wycinka nerki. Przy sosowani u l ek - w powoduj Ncych dep
profilaktyczne leczenie arigMV.
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Stosowanie przeciwciag poliklonalnych
Thymoglobulina
Zasady wlewu i monitorowania patrz schemdeiowy.
Dawkowanie Tymoglobuliy:

-1,5mg/kgmc . / dobAldeni 7 dni 3
Nie naleUy stosowal mn i e./jdoba grgez 7ddmivekpowodui U 1,
ryzyka niepowodzenia | eczenia | ub nawrotu pr

Grafalon (dawny ATG Fresenius)

Zasady wlewu i monitorowania patrz schemdgikbwy.
Dawkowanie preparatu Grafalon:
3-5 mg/kg mc./doba przez84 dni

Subkliniczne ostre odrzucanie kom-

SCR rozpoznawane j est w biopsjach pr ot «
przeszczepu. NajcznSciej wystnpuj antagi Wei Ngu
okogo 1/ 3 przypadk-w morfologicznie j est
rozpoznawana jako zmiany graniczne, odrzucanie naczyniowe IIA jest bardzo rzadkie.
Takroli mus i MMF stosowane wW i mmunosupresij.i
SCR. Mi mo kontrowersyjnych doniesie® |itera
ostrego subklinicznego odrzucania (SCR) i zmian granicznych. W tego typu zmianach
zalecane jest leczenie glikokortykosteroidami (2x 250 mgdo 3x500 mg .v.). W

przypadku leczenia zmian o typie SCR mUyci em GS, w kontroln
protokolarnych prawie u pogowy <chorych obse
Azmi any granicznef). Obecnie nie ma wyni k- - w
|l eczeni a, edWNarFi azalneczeni a w przypadku rozp
( Worderline changds) |, ni e ma teU jednoznacznych d
niekorzystnym wpdgywem wystinpowania Azmian g

Wi ikszoSl badacRyi skilgiemiug 2npy Uer 8dcCes ostrego
procesem, a r-0UOniN sin one jedynie jego st
zkom-r ek zapal nych stwierdzane w biopsjach
czynnoSci N przesziczenwwWe nerileoweNo,j edbryak pat
uczestniczyl w odpowiedzi adaptacyjnej, wy K
wyj aSnienia tego zagadnienia potrzebne | est
kontrol owanych bada® zesubpopedagowNLkoanaleik
naciek-w kom-rkowych w bioptatach przeszcze
protokolarnych Opublikowane w 2015 roku przez Loupy i wsp. wyniki 1001 biops;ji

protokol arnych wykonanycthr apspllaht amdjeisi Ncea ck
wystfiApowanie subklinicznego odrzucania T kor
w 14% przypadZKk-lewiejobsetwadgiabklzeni #zne ABMR bygo
ryzyka pogorszenia czynnaSdie Unr 2e sozdc zweypj uS cii 0j
DSA, e GFR i bi agkomoczu-ko@®ubkoéwai c mne qdroaw
pogorszenia czynnoSci przeszczepu ale nasil

Leczenie odrzucania zaleUnego od przeci wci ag

Przecipmei avk@ antygenom zgogDSASm:ldspetifk:ankowe
antibodie3 obecnych na kom-rkach Sr - d bzpmen keaa prz
uszkodzeni e [ rozw- j. D3 A p astdekowane preezk a mo-krr iNiU e n
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pl azmatyczne, kt - - olees mogplr peocc hodanéplzant acj i
tranp | ant acj i a&mikfoan- rlekb Bn i womoeniczes NL i knof noi ceyctzyn eT
zapoczNt kowani a zi Bkwont: m & j& e y@ad p@aevintavanie] e p o
kom-rek pl aPmaeyicweHLA irzed tamsplafacNpowst aj N naj cz
w wyniku uczulenia na antygy poprzedniego przeszczemu t ak Ue przetocze
przebyt eRo zwdgbgvoDSAS po transplantacji obsew u j e u 45%n30%

pacient w ni e i mmurDleloodeaAlssyINahcanm ej skierowane p
HLA,pojpwi aj N si nmpespiNeuwsp o yaHalpo KTszyrmdilmyzyba 4
rozwojude novoDSA to retransplantacjan o d y wéyerk ek godno Si HLA (z
w DR i DQ) pomi indrak adiesencic ¢ stiony Ibioropiedodtateczna
immunosupresjazapalene ( n p . z a k a { przebyte odrauicanie I owre )r k 0 we
graftektomia poprzedniego przeszczepu

Wi Nzani e DSA z antygenami na kowadzidok ac h
ak y wacjui duwkpgeadni acza na drodze &atakypBoegdoi
uszkodzeni aoz8ojuzagaediao n k a i

RozpoznanieABMR oparte jest nacenie wyniku biopsji nerki przeszczejnej na
podstawie klasyfikacji Banff. Ostatnia kzhsyfikacja z Banffo k r ekiteria rozpoznania
aktywre g o , pr zaktyWnegcbtpﬁze/\gloe kgego ABMR
Pr - lbcgeniaaktywnego i przevd k gego akty upar'essgm a ABM&Rzi agywani
odpowied  h u b maaahtygeny alloprzeszczepan r - Uny cahc hj epjocnmltyanmj N
rozpoznani a antygenu poprzez sygnag Bkostym
plazmocybobypegdmnk &adjkid N&OINDSMic ha

Nie opracowano dotychczas optymalnych metod leczenia ABMR. Brak rekomendaciji

zwiNz a ny nipdesstti pzwySncii kNa w d o mi zowanych bada®& klin
niepowodzeniemv wy kazani u skut eR¥WnaB&ei obBginatenfab a mA B |
skut ecznoSci |l eczeni a AB MR oparta tywsgcht na
obserwacjah lub seriachpsgzp a d k - w.

W2020rk u zostag opubwi &klosvmaeryt -kvonsSwinat owe go
Transplantacyjnegal o t y ¢ zzZ&rdayABMReub i ow cner ki . Dotycaehczas
ABMR nie zostaga zat wi erEkspera przedyskatvea!| i F DrA- Unue
terape ma j Na eelu hmowanie produkcji DSA,uszkodzenia nerki i zachowanie jej
czynmd&ciich rek 0 mylkodna opinie zp@wardtua bs Mku wynik-
randomizowanych Wi ik s z o S autor-w zal ABMR pulsamipocznc
glikokortykosteo i d - w, upnesja Upoodstasvova powi nna opbednjzenp w a |
takrolimus i mykofenolan mofetyl{MMF).

Aktywne ABMR zw i z&hez DSA sprzed transplantacfzazwyczajwys t i pve j e
wczesnym okresie po KTx, pierwsnyi e $ z Bt ec a [ sizfa bli e @@yeiyPEp | a z
(codziennie | ubizadbhd edirdogy | ordyaimeo@dbulinami w dawce
100 mg/ kg ym zabiequlazinafddedy lub 1VIG,0 g/kg m.c. po zakEc z eni u
zabieg-w pWeaeymdG rea maywt a0 £ tyghmniach (liczbavlew - wie
jesto k r e SwpoinSami e nopiduje ¢ it 3).Taki sam schemat pdggbwania zaleca
s i wiaktywnym ABMR z w i N z a deynovoDzS A . W przewlekgym akty
moUnazwaUOyli sl karﬁbndowameezablegl plazmafereZyabieg plazmaferezy
usuwa DSAdap ¢ §jpoijkdnym zabgu FEzredukowanqaest0808 5% stnlUeni
C3 utr zymujpadd8godzin VI G one uktrrl\al.bht o ﬁw;ywue raj N

P}

t ak Ue ef ekt |mmmdyﬂbmpblulkadacwmnryolranmum odpowi
immu n o | oghemepN aktywnoSignslagado wiaah jiN oGdebk r e c |
aktywndS 1 c ytaonkuij M proliferacjf i, aktjwagiwamj iek i mf

A

S - dbgzwhkkszaj N apoptozn | imfocyt- -w B
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Wprzypadku nieskut e avanmonSaktywnymeABMR |grzesiemil p o
drugiegorzuu  mo Ue b yab (375yntg/mikeazwycaj 1 lub 2 dawki)pr zeci wci a
przeci wko czNsteczomevi ED206hmibet iBnf odej r ava §Be
nieobeay na plazmogtach) Lizal i mf o c yodbywas BEv mechanizmie ADCC-
cyt ot okizyadeddS pr z g EDCwydotoksyczo 8 z a lepddcdh dopedni ac:

pobudzermapopt ozy |Spd dbecky t | we BBby | i mfiqpo $3 - w B
dobach od poghia leku,deple ¢ j a ut r praenit6jmees B dMyniki pierwszego,
wi el 00 Sr odk dzeveagego badané lldfazym sleszndS ¢ i rytuksymabu (

leczeniu ostrego ABMR opublikowali badacze francuscycjPntom z potwierdzonym

bi opsj N bR tstospwma 0 AR er api i p ul daanmakrezyGiSwlewyz a b i e ¢
i mmunoglobulin | Wl & podawani Né djg/NRPdN=d49kn RT)
lub placebo (N=19) ZJoUony punkt ko Ecowylumboak poprampga § u't
czynnoSci bie Ciaso bwed adiji Wy n o s i gdzedie2lecaga e si n c
w 12 dobie b yopogrupachr (RTH 53;686aplaces’ 9%, NS). W obu

grupach obsssowano poprawin czynnoSc iobserveacjikPoprawa ci Ng |
obrazu hisppat w obugrupachdot yczy ga =z mi an 2z aghahatommiasth p o
progresjn zmian miresiwlocakadghy c h o ¢ ogudielpiacebo. t y | k
Spadek MFldla BA w 12 dobie byg por-wnywaknNcaclh
obser wowano trMFhwgrugioe nlielcszzoengeoj RT Xistainae r - U}
statys t yczni e. Badan i ejedwejydavkiRaXjdo P, GEidVIGiwoletzemiui

ABMR nie poprawia o d | e g Gmicérs ili2c z ny cSht ow p wia k e NscNz otnak U
terapie B+ IVIG+ rytuksymab.Mores® i wsp. opublilowali wyniki wielooSodkowego,
prospektywnego; a nd o mi z o wa n ezgaoS,| epphi abdnaengina e paejentknt z r y m
przewl ekgdN gl omer (popgawl ¥k per z @ & D8AVMEIZ) AB MR)
zastosowano 4 dawki IVIG (po 0,5 g/kg m.¢.) j e d n NRTXd3&5wrkgim? , grupa

kontrdna( n=12) ot rcchonPyp tZaigeas ipdbsa@vacfin i e st wi saydz ono

W czynnaoScizepuzeani er zonej spadkiem eGFR, Wi
domi nupMMae d @ k U enorfolbgiczmeyaviopsji nerki ocenianego wg klasyfikacji

Baff. Zdaniem autor-w w przewlekge]j gl oap&aar ul op a
IVIG z RTX nie przynosik or z RSavini eU Pineri o i ws p . ni e

kombinowanej terapiPE( Sr edni o )8lVIG@d0 @ gmw/ kg )pRTIX®@a Ude|j
dawkij pr zewl ekgego a.k t YWwncezgaos i A& B VRdtrospaktyerseji N Cc z n €
ober wacij i przeUycie przeszczepu ,bnatgnastwor - wn )
grupie leczonej obserwowanwi fk s z Nist o SI i hospithlieakjic \V i ostatnio
opublikowanymrardomizowanymbadaniuRituxiCAN-C4 przeprowadzonymw @ Sr od k a ¢ h
Wielkiej Brytanii autorzy niewykazali s k ut e cRTD@ch cprzewlekgym ABWNV

por -wnaniu z optymalizacj N i mmunosupresij.
Wydaje sii, Ue Dbar dzibmjtuzusdbu rekomobmowane mo Ue

humani z owane, gl i kozyl o vonaheetypp H skeerowanecprzacgvko mo n o

CD20 podklasy 1gG1, otrzymywane mebdd i nUyni erji.i Dge naejtay chzenzep o S

pozakompmkdwN aprtzyegzebnjuonowego CD20§oSna wpowi e
z gliop8h |l i mf oc yR -iw d¢aojer za Jy.Obinutbzi mdbcytchar Bkt ery
zwi fikszonN cytoksycznoSci N kgmpowowmnNdonz al eU
przeciwé ag§ ni e mo dytfoidkaanw a ngylcihkromennUoywheidaemkgici N~ w

chwili obecrej stosowany jest w badauia klinicznych w odczulaniu.

InnNpr - bN terapii ABMR | est Seakigwny edgrgcalmyni e n
inhibitor proteazomu26S bortezomib powoduje @plecii p | a z mo cbyetz-pwo S ed ni «
hamowani e wzr eapoptozap | apzonforcegdndang)i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie BORTEJE(QBortezomib in Late AntibodyMediated Kidney
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Transplant Rejection Trial)w kt :zrayjshosowano dwa cyKkl e bor
mg/n? iv w dniach 1, 4, 811) w leczeniu przewe k e go ( ABMR) W poOr - wne
placebo (n=23). Podczas 24niesiecznej obserwdcjnie stwierdzono sk ut eczno Sc
bortezomibu wh amowani u progresji e GFR, wi el koSci
morfologicznego i molekarnego biopsji nerki czyredukcji DSA. Natomiast obserwowano
toksycznoSi |l eku ze strony rpowege Moondiohibiforo k ar mo
nieodwracalny proteazomu carfilzomib, ceckumiNicgj szN toksycznoS$S
zastosowanie w pierwsmy badaniu odczulania chorych immunizowelnyPrawdopoobnie
bridziwni eU zastosowany w |l eczeniu ABMR.

Spl enekt omi a ktomand @ko teyapia ratunkowa w leczeniu ostrego
ABMR, usuwany jestar z Nd bogaty w pl azmocyty.

Interleukina 6 (IL-6 ) j est prozapal nN cyt evdniunN uc :
dojrzewaniu i aktywacji lindcyt - w T, B i pl azmocyt - w, st Nd
produkcji DSA i rozwoju AMR.Aut or zy amer y\Wal @giki yastecspwarbal i k o
tocilizumabu, monk | onal nego przeci wci agab p3&@ebi wko- w
nerki z rozpoznanym pezwl ek gy m AMR (obecne DSA | obraz ¢
obrazie histopatol ogi cznynnylellnaDsAaandjarduweleczewe:zeSn
A MR obe:JemuJVNIG rytuksymab i pl aanpwé waewiez y .
raz w mie62Ncmi psizieay . Po dw-ch | at aShbi obse
przeszczepu, popr awn obr @@zwemactepaoagiiczmedw
SzeSciolzetUyicé ep przeszczepu wynorsiiggol 8l kmy
bezpieczndMonoklonalnepr zeci wci agocprzeki wkmabLBost ag z
leczeniup - ¥ nfeRIMR w badaniu I I fazy u bddana o=1Qv pr z e
grupa pl acebo) . Wy kazano i st ot nNgicznegd i k cj i
molekularnego bioptatu nark i spowol ni eni e spadku e GFR
obserwacji. ZakaUenbiaorech sveriwowaio %uucehkbwikow
pokarmowego.Ob e ¢ ni e randomizowansbadanie kliniczndll fazy IMAGINE z
udzi aO®mpacslnt e ovlazakizBoan w | eczeniu przewl ek¢
ABMR u biorc-w nerKki

Ekul i zumab j est mo n o k | oCQba kapofega ppwstaneuc i wc i
kompl eksu atakuj Ncegoznbieonfiapiobweda musekddz
zal eUnémdopegnidaayah | iteraturowych opisu s
ekulizumab moUe byl skut ec z matomiast nieskutecenywy m a k
przewl ekgyyntNH?IgtdWJ czietnozyp p- Tpizebiega zdeB MR
novo DSA, zazwyczaj klag II, nie wi NUcNdopeg,mi aubkiaach 1IgG2 lub 19G4
moUe r czwi jbaelz aktywal jpii | @o mdd@mizigveanym sadani

Kulkarni i wsp. obserwow | i 15 biorc-w neki z przewl ekgyl
nichotrzyny wa § pr zez 6 mahipeso sitt§gedkhobl guupN kontr
mi e s i pacjema leczenipr ezent owal i | epsza czynnoSi net
wpgywaekspregie transkrypt-w uszkodzeni a Sr-dbyJc

Zdane m auteou |-iwz unea bwpngoi0 na rsctzayprind Scaicj przeszec
koni e c dalsz basldd.W transplantologii podejmujes i riv- w np re -Ukamowdnie

ukgadu dopedne§nzaapis akymwacji kaskadyst osuj Nc i nhi bi
esterazy. Montgomery i wsp. ztosowali inhibitor C1 esterazy wpi | ot aUowy m
randomizowanym p o dw-ajSH iegbadaniy w terapii aktywnego ABMR. Lek

otr zymabgioor c- w as z%Y sglyacoetbroz.y mé | i standar dowN

PE i IVIG. Grupao t r z y ntulj NicMH w yedawz laggnau stopniowej poprawy
funkcj i przeszcze,pwkonvolngch Blapy a6 h mUasiemcyyacj er
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|l eczonej ni e r o preeszozépy a Wy dgrupimelacalBd cop aoEskeindary |
wsp. opublikowali wynikibadania 1 fazyy zast osowaniem monokl onal
antyCl1s (BIVVO09)u 10 bi orc-w z akt zowneycnmDEA.d&iamty m A B MF

otrzymali 4 dawk | e ku aeh 4ygbdniowygh. Po 7 tygodniach obserwacji od
zako® zeni a t eo@qukcji DSAzmniejszeniev zapalentad &kir o k amNUe ni a
poprawy czynnoSci ner ki

Co razwi n kzasiztezesowanie w zapobieganiu i letwizeprocesu odrzucania budzi
hamavanie szlaku kostymulacjBelatacepb e z po Sr edni o modul uj e funk
pozio mi e i nterakcji I i mf ocy tkulasne BD4)iAktywacjapf ocy t -
r-Unicowanie i produkcjod limfocytuf ToGD#(submpulaBa z al e U
l i mfocyt - w f olradkowych),k h ykooperuN z lynfodytang B w centrach
rozmmaWapr ospektywnym pil ot atéeacgphzassodammi u BE
49 Dbiorc-w umiar kowanegoMFIr50G30®R).aDolbramangupao | ogi ¢
histoc zna | eczona bygda i mhirbokeunr @amdc k @ hty md wer yi
ABMR, natomiastcz ist 0 SI odr zucani a T kwgnpie komrolreejg o by ¢
(25,4% vs 5,64% W grupie badanep b s er wowano czinSdBAeKaydtagkowi
(81% vs 42% Aut or zy, ulatlUhedmt yooystetNopcj N t eNdapeut yoa
bi orc- Wwomzmopwaeny mi DS Az wiprokysiykeamBMR. Knoinewe r s j iz
takrolimusu na bel atacepi9bpoz ep wo wadedkigdy oK upm
aktywnym ABMR  rozpoznanym Sredni &W 44 Ngmi 29 Mg ¢
obserwacji po wknoamweur sd o bkwamiNo sigviendkprip o p r a wi
e GFR, zhamowanie zapalenia mika eksprediigdem-iva w
wykaz a §a pw Pk aWiNBMR. vutorzy p o d k r,eJR| akj d\in maebelatgept
zwi Nbwga ze Nrkdg prieszizepa c j

Obiecuj Ncym j INe:Iylme ms ylyinalgjestkpzes a iywnail sl g ant
iscalimab Met odN inUyni @ricizNgermretzkd zdrCeFnZab B u twapcr j of
N297A (pozbawienie N glikoylacj W regionie zawi as owgim) p o
wizbhiapr zeci wci aga oaogcoecaepemo®ii FicaSi czydloa Brkls
przeci wci agy t(oADKGS)y ciz no § ke § 1z i4GDE)Dacalimab &mujé o
szl ak kostymuloawm-jrieki CekdtOyrwa cw fit ykin el izmfl @ ddyntN- w
l i mfwcyt -akt jmwacy - w i B, awvaamuijee opSrwosdk - w rozn
nar zNdach ' i mfatycziyy Bw, pprwasltiafweama @] nk olmi- mfe
Hamuje produkciD S A i aut oo beé eicwyyWNai§kahc hfazp walddai E
zaplamwanod u Ue r a n d badednielofazg E€IRRUSL (Study of Efficacy, Safety,
Tolerability, Pharmacokingc (PK) and Pharmacodynamic (PD) of an A@iD40
Monoclona Antibody, CFZ533, in Kidney Transplanteétpients ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT0366335 , I bh). Terapin ipocal wmaWwamo ze stan
schematem GS+MF+Takrolimus.Zapl anowano wgd Nc zNean i p o c6z8Nlt k
wrzefnr ma Noovsaird d s p razgegr i aan, i eapahhado@romzxa.'iowych
wyni k-w wykKazd@d amhig mastkuf eszny n|UTsrtV\mr]d\lard<
obecnie analizy tego badania. Podobne badanial t@czys iuii bi or ¢c-w wNtroby.

Nowbbg N terraNmediajyez si i | gaGenam dtompaeyzey d a
Streptococcus pyemes rozch aj Ncy |l addkMgmgetyn F(abd) i
mechani zmi e hamujiNcyal eyindt okdy dope§ni acza <
zal etnr @ eci Wic bagdnia 12y przeprowadzonego w BSi Szwecji
zastosowania 1gG endopeptymlaw odczudniu potencjalnychibor ¢ - w pr zeszczeryg
zostagy opubl i kowan ewspyU 26Evysdkoippmurizpwanydhochodyehn a i
podano IgG endwe pt y d a z énio peadgrasd aet acj N, w odcpodBimipau 6 g

z

l
obser wowano zeacnlv\kctyi-dixgmaaknesplmzygodnl. ABMR r o02z\
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u 10/ 25 biorc-\ABmiesgiiﬁlitg/u pd ttyaq@amndmpil antacji, w
opisano o0dpobMwazenid. Toc nldN sbadani a kliniczne z z
endopeptydazy w leczenistoego ABMR

Przewl ek giee adBeMRh tywne s i N iakmunol ogi cznsN fii dl

intensyfikacji ~ leczenia ~ immunosupresyjnego,  jedynie  leczenie  zachowawcze
nefroprotekcyjne.R e a s ucnpoza tosowaniem evwczesnym ldywnym ABMR PE i
I VI G, k t si étandardoayiny pogbowaniem nie mamy skutecznych metod

zapobiegania i leczenia ABMR.adnaprzedstawiona terapia nie ma rejestracji eczénia
ABMR u biorc-w przeszczepu.

Poni e wanthmy nskuéecznych metod leczenaktywnego i przew e k g e g o
aktywnego ABMR b ar dzoadiudlly zoeysna zakopiegdnie tym procesom,
zasadzie juU od dnia transplantacj.i

A Unikanie transplantacji upcj ent - w z DSA.
A Wskazanyjesi ak najl epszy dob-r Aawcal/biorca v

A Optymalna i mmunosupresja o006 ekspojydhcra takr
takrolimus w pierwszym roku po K® 8 ng/ml. Wskazana mi enno S|
wewnNtrzosobni 0% | tzask408| gozaugsanicami poziam

terapeutyczneag Alternatywny lek belatacept

A Kontrol a przestrzegani a przezni a plaeck -ewmt
immunasupresyjnych iwczesna interweacj edukacja biorc- w.
A Diagnostyka i leczenie subklinicznego odranieaTCMR i ABMR.
A Unikanie minina | i zacj i i mMmmunosupr edendovoDSAL pacj ent -
AW razie koniecznoSciesjamonitorovanleiDSAcj i i mmuno
A ABMR zal edmeoDDA powinno byl =zdiagnozowan
wy st Npi e nicje pnzesdcgepud nerikiopsja potokolarna, monitorowanie
DSA- biopsja w przypaku rozwoju dnDSA.
LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE Z NIESTOSOWANIEM
LUB ODSTAWI ENIEM GLI KOKORTYKOSTEROI D¢ W
Zmi ana | eczenia i mmunosupresyj negzal gpoiwbnna
odzar - wno czynnoSci przeszczepu, jak csharn-ub

iwystipuj Ncych dzZaesea® eriye pa @Nda mywahkoir iz ySicli an
wy ni k a jnedyfikacjhleczenia.
Ograniczenie stosowania glikokortk o st er oi d - w

W wytycznych KDI GO 2009 z al e c kresis pon |, aby
zabiegu przeszczepienia nerki (do 7bylo Wu Ytiu s Nwa protokogy: cagko
ste oi dsteroid aoidande | ub bardzo kr -t kijeedincatk7 gnbydla wdaon i
(steroidnafitnydtuhc t p romt o k 0 § a cetrenie iadukeyjne zaslosowaniens i f I
przecwc i aofo lumpol i kl onal nychkr - tWkw aslyasiosswarie, GS Jest

korzystniejsze e IGBWewczeshyn na lkerpeogiaevaokogooper acyj
aktywacij.i kom-r ek p P@ zilkinmiu g Ny ty ¢ W ant yzgremi e jA
niedokrwiennorepef uzyj ny, zabezpieczaj Neubgc Ngnecfhici ée
immunosupresyjnych przy indukcji su o wi ¢ N a natryntNy nzoacpgyo b y e g enj ®wi Nz a
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zuwalnianiem cytokin. Wczesne odstawian©€ G wy daj e sin bezpi&czni e]
mei NcgdhlP GSN mhamowal zj awi sakcp imrpuaoclogiczrnejwa ni a
naprzeszczep poprzez hamowasig/ g n a g u znego d p tnof eyccy t - Uwa Ua sin r
Uedstawi eni e GS mwwetwwleksaabdry-yaneajngdy
recot or -lwi mhacytach, j e Mo o cezkesSwaleieonie dvielui icyeokins z a |
prozapalnych. 8dawanie GS przezx g u gi noaksrtensp,nie i ch odstawienie
uwalnianie cytokincomo Ue dopr awadwa tj d oi brocestostregp odrzugania.

Wydaj e si i tjaewd neanki,e slésetidevatioblsave)- w chdrych niskiego ryzyka

immuo | ogi cznego, u kt-rych nie stwierdzdno pr
korzystne p6o mipedy Wicgia mddphyakidrmacj i ner ki | ub n:
12 miesi Nca), zwgaszcza us W praypagkedstawiartiarGSywmu j Nc y
pierwszych 3 mi esi Ncach od z wdowaeig undukejir ans p |
zzast osowani e mongplubzpeocliivkclioangal ny c h. Przye3odstaw
mi esincy od zabiegu i a@amlikmimi:rm.d/\ﬂj/iesfsﬂmﬁmikclj)adep
randomizowanych nieradomizowanych odstawienie GSwi Nz anzwijfeksstz ozneym r y z
wy s t Id pproeesuiostrego odrzucania, €oi e zawszei fipgraesgadagr zseUy
przeszczepu. ZHwk z & o n B § &fhpacjpdizy maja E n i epoUNda
azwgaszcza popr amazyniowegoozfmnliue jssezrecna vao c zRTBNM.o Sci w
Nal ey pamintal, Ue u buoGS-wmhiemkia ponoedkisa
opisywane 81 wy Us z e p o z urowisy, diafegoCdawsNgni ici a takiego
poziomu TAC co przy stosowaniu @ nal eUy redukowal daWkenul eku
chorychbezG tendencjn do hawpkapertiais,emkiti - road agr owa ¢
dawek MMF.

Opubl i kowanaw 20X2s (NBT) aprzez &scuala metaanaliza 9
randomi zowanych bd®@8@&) k!l inniecszmysoohwa@N=a | ub w

tygodni po KT x ) odstawiania GS u i lbczoaychc inhibitorprm z e s z ¢
kalcyneuryny (CsA |lub TACWukcMMFt hy mo-2z ¢ nwl iNe
CzfistoSi zgon-wepu ulpy®a winryswazzsgecaupN kontr
obserwowana - Unomiyfne@zyohymi CsA a TAG@ania p©esust oS|I
ostrego odr zucani dczbngsA (RRE RO natomiast dtadeazpnyod

TAC nie obserwowano i st(BR=h&)yW grupke mielecizonej GSz N st o
stwierdzono mn i'EjCSZZHNS wy S it npowani a cukrjpey (BTDMp ot r an:
i stotnoSI statyst ylgrapie chcmeq:yAs(FRl%F(mEM) nieywl p&dgrupig p o

TAC (RR=0, 75) . St n Uesntinel eknri eea tcyhmoil neys,t ejr eojl uk lii
p o wnywalne dla Ieczonych i nieleczonych GS. Zdaniem auter ni est osowani
wczesne odstawiani e GS z(zastosowaNenmundukcji ti €N st n i p

bezpieczne u bi ierneckogv\yénceir ksiN anliee jwveyd€mo z naczne .
e Ua®RBlene mago dguUszego c Hda a negatpung efektva c j i
ni epodawania GS moUe byl p:- ¥ny.

Uk a z a g ona sobsérwagjaOdetnia (CJASN 2012) badania opublikowanego
przez Matasiwspy 2004 roku w Ann Sur g.c - Bvwyd#otdem ob]
Uywego dawcy, p a mjdaurkccij n o tt rhzyymoyw aolbiul i n N pr z

pierwsze 5dni a podstawowys ¢ h e mat i mmunosupresij.i obej mow:
Sredni czas olwyeaiwadgji 6Bl amileB i Nce detni@! a D
pr zeUycie pacjenta LDrwuyelysii o ptai% aBBSERR pa2 %,D
i by go prmz-l@bemimwméoyciem pacjent-w zarejestr

y
tnia cznstoSdr zpurcoacne sau woysntorse gjoa o2 5 %etncal a DD
oSNA Iw/nosi ga 39% dWs&r DB bi di7&- - @l Bet Dcukr
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wystnpowanhyg &N ODgtrzoat nw ep oari - Gvinsatndruyczna kohort
R-wnieU cznstoSzIaI\my/stnQ)MJ\ANanmeartW|cy tkanek
autar PwzelUgtheelpPacj en twschemacieg szgb&im adstaneapiemw

GS (po 5 dniach) g akceptowalne por - wnywal ne z popul acj N U

bi orc-w pozostawadga wezx zasSi ezeobseanwatpN C
przeszczepnej. S e ma t bez GS istotnieziragddauk onwaedp ovidyNd
typowych dla GS. W 2013 rokiC{inical Transplant 213 ukazaga sin kol eji
15 bada@® randomi zowanyah - ovb enjemukji Nc yuc hk t3-2r5y0c hk
c i N gemwszych 7 dni po transpl ant adgm leczcolymi [G&r - wn a
stwierdzono istotnie wi cesunstrdho edeziicantaréebzczepy st i p
nerki (RR=1,46, p=0,04), w subanaliz paj Nws j CsA z TAC wy k a
odrzucaniewy s t ngpoo weezjii Sjcée dyni e w grupteSil ewyesnhBpow
procesu ostr egoszaovgrugiube®@® i w pyggHawmwgmi u z gr
sytuacji stosowania indukcji w obu grupach, natorsit cz st o Si ta byga ¢
indukg i s dno tylkow grupie bez GS albo nie stosowanda d n e j grupi e, co
ze indukcja zmniejsza rykyo wy s t Nopesue adizi@ania rchorych z wczesnym
odstawieniem GS. W przypadkach, kiedy G d¢dawi ano w ci Ngu pierw
transplanteji obsewowano i stotnie wifksep- TrzitsnejSI f uw
przeszczepu (DGF). W grupie z talgieniem GS rappt owano mni ej sz N cz i
PTDM i ni Usze stnUle MAm a Trangplant 2033ta padstawie danyéh.zOp e | z
rejestru CTS(n=419 5 3) przeanal i zowakjN zGE Nez ekg qoroenmh Nnpa
czynnym przeszczepem w okie2-5 lat po trasplantacji nerki, wykonanej w latach 1995
2010. Wy Usza dawkaplGsSntpacc jri okbuy gad itstt @ansi e
Smi edc $eilMNnNgor az Z g 0 n a miercawenpoaywionyah i ipfekajii k § a
(ale nie rozwojem noweato r - w) w250 krasi g0 przeszczepie
pozostawag i stot my ytmeak heN clzay nmiodSrcd -Nw n® r & i

k t chrnigdy nie obserwowano procesu odrzucakiati- r zy prawdopodobni e
nie otrzymywal GS-.r W ho Sadsdtkaawihanow GS w ci Ng
transplantacji obserwowaman i e¢ 5 1 §& A - w Z czynnym przesz
powi kéawenaczyniowych i infekcji. Suszynski wsp. @Am J Transplant 2033

pr zeds flemiewyhiki fr@dspektywnegp andomi zowanego badania u

z
E
n i
(

por -wnuj Nc trzy Nsehemarnmunpedipr awondGS p kt - ry
dniachod transplantacji, wszyscy pacjenci otrzymaln d ukcj n t hymogl obul i n
przeUycie pacjendat-rwzyimug Nxzeshc zCespA/WMF | ub ni
albo wysoki SIR/niski AC b yogro- wpnyewap omi ndzy grupami . R -
wy st i pao estaen i przewl ek dgego woydalna uRioacy ileazenib y g a

skojarzeniem T jApBezemtowd®i IPRM c z i & ¢ ieel ok r wi st oS w
grupN CsA/ MMF. W 20 1 5ikowal klatniePwiyriksrantomizowansgp . opu
badaniaz po dw-SjlrepN pr - bN oceni aj Wgrapeavczesygega N p 0 Wi
odstawienia GS (do 7 doby, CSWD)wp - wnanimanaz eumt rGSy ( CCS) u bi
|l eczonych TAC+MMF. Po 5SagajtMchedgacziistnp&Mi &P
gr upach pna(CSWD23,586vk. CCS 21,5%). W wieloczynnikowej ameitylko

wiek biorcy byg czynnikiem ry8yv&jaN,rodeojwe z
odstawienie GS ma ograni c3oinypowepsdfOM wna r ed
por -wnaniu ze sedosoraovh nd emm &simygcgprdo 5 | at po

Mour ad i ws p . opubl i kowal i w Transpl antat
randomi zowanego badania ADVANCE onimahzagaj Nc e g «
GS ude novobi orc-w ner ki usent MP inMWd=h ntaa krroozlw -m cCuk
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potransplantacyjnej. Wzyscy bi orcy otrzymywal. i ndukcjn
dotyczyg a podawani a GS, w ramieniu 1 (osAvwG58) st
(01000 mg, w zaleUnoScina9ownpmtiNi tdwkvik i o $rSq d kkat
odstawiano 10 dnipo KTx. W ramieniu 2 (n=553) pacjenci otrzymywali jedymolus GS

Sr perawyjnie. Pierszorsid owy m punktem koEowym bygda czis
wg k r y t e American Diabetes Associatiorf2010) do 24 ygodnia po transplantaciji.

PTDM obserwowana por - wnywalnN czistoSci N w obu ra

0579).Pr zeUyci e pacjent - w, przeszczepu,dzyczynno
rameni em 1 i 2. Nat omi acizucaréz i sg @tSwi eprr dzccerseug 0o
procesu odrzucaniay §y i stotnie wyUsza w 6% vwB&nPa 2 w
0.006 oraz 25. 9% vs 18. 2%, P =ACMR@NIMFi odpov
bazyli ksymabem oraz i mi rcizeissRiozSNc wNcGEguzapemn
leczenapo R x. MniejszN czhistoSI odvr muacayims| Ny e
do 10 dnia po Kx. Lancet w 2016 roku opubli kowag
radomi zowanego badani a Hastosowan ye, rw Ukty-crhy ns cdc
indukcji w szybkim odstaianiu GS u chorych niskiego ryzyka immunologicznego
(nieobecne DSA, PRA3 0 %) . Biorc-w nerki randdmi zowa
bazyliksymabh niska dawk T AC, MMF i ut r z yjakaMii szybk&s , rar
odd¢ awi eni e GS w sz@bkiedaustaui eini rea meiSA zC i ndukcj N r

20082013 zrandomizowano 615 biorc - w  rodpowkednio w ramionachA (206), B
(189)iC(192).Cznist oSlodprzacamdra- boryyjwal na paAiGidzy g
nezredukowaga | ej w por{(whhBAPouy 20y @a¥i eniOe M %~
ramin A, Bie odstapienieGShwhjko zwi Nzane z ni UszN ¢
por -wnaniu z ¢Fr309%, NB24%,082t3r%)|.n NRo(c&Z,ne przeUyci
przesze e p u myrg-owan ynwe pomi ndzy gr upangio. wWiMkG z e
skutecznoSci ni U b aiz prdcéséws gstaga bdrzweania popsaybkime g a n
odstawieniu GS. Szybkie odstawienie GS z zastosowaniend u k ¢ j i okazago si |
zmni ejzsizsytgd®lic P

Podsumpwhp&dNicaU od 3nedekMd prsdtosloemmyub z od:
niestosowaniem GS nadal nie jest@agsn czy kor zySci z odstawieni a
ostrego odrzucanisa pr zede wszyst ki m r agewegfu, zUnd and ptr zve
GS moUe powodawalprockls! izmipal ny, kt -Nls zmrwewad z

i zaniku cewek IF' TA)av odl eggdej obserwacji uj awsacezepusi N | a
Nadal ni e ma | as sab&dS ,j ecszty k oamnrmuynsotsruiperjesaz a o d
dawki 5 mg predni zonu. yhy@Saogreniezs i d,o Oy bmalng @y
chorych. Aut orzy opr acowan iosowasiaNGSzwadaloe mie i k a mi

przekr ac z adnitdoued o r50 smipy @ir ebi orc-w ner ki .

Leczenie bez stosow n i a s t(staromiavbidance protocplindukcja bazyliksymab
lub gobulinaantyT + i nhi bitor kalcyneuryny + MMF/ MPS
uzyskano zestosowaniem Takrolimusu, jakkolwiglodawana - wni e U Cs A.
St os o wtaale Ue Ns énhibitaoreant nyTOR zamiast MPA: indaja + inhibitor
kalcyneuryny + SIR/EVER
Schemat leczenia 2i ndukcj NAi ster@iteami dd @indktidoblioni
przeciwci agami j ak ulobllieajanty-T branhilitori kilcyneommy | u b
(wskazany TAG + MMF/MPS + Solumedrol przynajmniej yednej dawce (25@000mg
iv), zazwyczaj jeszcze ib dawek gli kokortykosterdmiad: - w i
potransplantacj Zami ast MMF/ MPS RMVBRLa zastosowal SI
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Schemat leczenia Bzybkim odstawianiem sterodl - Wwwd 0 3 mi(early stéoida
withdrawal protoco). Indukcja przeswc i agami j ak wyUe]j Baz-yli ksy
T + inhibitor kalcyneuryny (wsazany TAC) + MMF/MPS 4steroidy jak w schemaei
zp e gchaNlwk olintusu  Zal eca si i o@%bmmi dva tygodnie di@chv k i
cagkowitego odstawi moUna Zami asowMMFSMRBEVEF

P-Tne odst awpiraznyipea d&S. dulegwojzemgriofeai ayah

steradoterapii  zalea si waUemaser oblnego odstawienia S
podgugotrwadgym i cimmunesdumesjio podatw ouwe j W s ntobioo wa | [
kalcyneu y ny + MMF/ MPS (j eSI i pacjent amanazy my w,

naMMF/MPS).Zazwy czaj zaledawkio2s5mg/ odwaUaggodni e. W
zestosowaia GSwc i N93u nli esi ficy .

Wskazania. U chorych nie uczulonych (PRA smdycznie dd 0 %) , bez | ub ne
zj ednym steroidowr aUl i wdrzocaniee pvsvezesdyenmokresis t r e g C
potransplantacpzestab Il nN czynnoSci N pr z €BlZzMPAeGsA, G dobr z
przed up gy adstawiemivoGSugrapiaach 180200 ng/mllubGCs A okogdgo 80
ng/ml, G takrolimusu wgranicach 88 ng/ milej putfmzy mywal il8dpowi e
ng/mli >5 ng/ml.

Nienal eUy odspawj @hzmi@Bymimpeziomami CNl wk r wi  tj . j e

r- OUni ce kotejnytiloer@zeniachr zekraczaj N 20% przy tej

kalcyneuryny, we z asi e chioMFyx,h Kkt -rzy pr zebydstregowi fcej
odrzucani a, wysok0|mmunjll“ilovw\asmyaczwstawmil@ﬁw WY ¢
rozwaUOyl cagnoinScipo wN o kzosgpuesii mpwymuenll Azatiop

naMMF/MPS lub CsA na Takrolimus/Takrolimud R , moUna takUe zastos
+ SIR/EVERL

Sp o s - hawianiasOdd awk i 10 mg 6 d o O Pol2,8nagi2 ay§ Starannie
c z y n pree§tzepu.

ZAMI ANA ( KONWERSJA) STOSOWANYCH LEKC¢CW
Zasady kanwersji Azatiopryna 1 MMF/MPS

Wskazania:

ANawr e epgody ostregoodrzucania pomimo adekwatnego lecze@il + GS
upacjwezdobr N tolerancj N azatiopryny.
fPrzewlekge odrzucanie zaleUne od przeci wci
fKoniecznoSli zmniejszenia dawek CNI .

Spos:-b konwers

Odstawil Azatioprynn| ®EHawek2xi50ng b MPS®zi n, p

360mg nad ob fi. io Bd o pro d wy UsvME ido 2i0édwilkbi MPS dd440 mg/d.

Moni torowanie wg. o0g-lnych zasad.

Zasady konwersji MMF/MPS 1 Azatiopryna

Wskazania:

AObjawyni epo UNdane | pizgpadkwopbjawesiz inf@:ukWpeni i ni e
zami eni al | elbaz,mnn aetj saMdRMBStwrk zie

AWysthlenle b|egunekprwytmagvaykrleum]zzyjll ndli eelt o/,:
mi neral nNN nai e gaadveamN,Nc Ni enagme z u, Spi
bezglutenowejStossval | eczeni e obj awowe.

APl anowana ci NUa.

S p 0 s - kbnamay
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Odst awF/MPSMBBipnego dni a mgkg cha.]a ALtAR 2ni e dost o
dawkn pjraok okAGAachZami ana | el w ygo dmaj mpmizeejd re:
ci NUn.

Zasady konwersj MMF 1 MPS lub MPST MMF

Poni ewa (oi nlie @ t yahlli deeznic& mimotakiego samego mechanizmu
dziagania prof pbdodmaymgaCE nlzaarmanldJl\WtFanml\yPcSItub decy

odwrotniepown na byl star annie wy waAle,mawcae MMWpMP& wd z i e
wykazagy por - wnywaéanaN z @ bd it strang Eewouduypskinawego w
to manewr zamiany jednego leku da ugi , zwgaszcza MMF na MPS

uni ekt - r y ctimi zabuzenpmi.h z
Zasady konwersji Takrolimus i Takrolimus MR

Zmiana dokonywana jest stosunku 1:1, naléy wy k ony we po konwersp Sn i
oznaczenia takr ol i mussloweddRoziani lekduove knsi.iZdkzgytzajin c i a
pacjenci -3dpsmagwpkKE dawki .

Takrolimus MR cechfajack oki netpyokp\h aws aNdlaj Nc
maksymalnewci N g u Wi badayiah farmakokinetycznych opisywana jest mniejsza o 25%
ekspozycja na TAC MR wdpoe | wrmarmSnuzeer&@acgsstem
ni Usze pidddiompi K adgdkoN i ze ¢ z n cZiia dawkidl 024 28%.

Zasady konwersji Takrolimus/Takrolimus MR i LCPT

CagkowitN dawkidi dobowN takrolimusu nal eUOy

zazwyczaj dawka podtrzymj Nc a Envarsusu | est okaokogo

tak r ol i musu. Envarsus zaleetdgaznsalcnzylnpermzsyltjlrmmmlvrall

takrd i musu przed zmianN | eczenia i w ciNgu dw-

dawkn do momemddio lurzeyjs kjaasnk apr zed zami anN eks

Zasadykonwersji Cyklosporyna 1 Takrolimus/Takrolimus MR / LCPT

Wskazania:

ANawra c aj Nc e ostre odrzucani e pomi mo utrzyrm
wekrwiipegnych dawek innych | ek w.

APr zewl ek g e ad erUnwec @ordi er zeci wci ag

AZznaczny przer odayn enmd z izNaspead nyzam, zmiave@ias z ¢ z a

napodniebieniuznaczny hirsutysm.
ADor o z wa Umbuizeniadl gospodarki lipidowejiad ci Sni eni u tfAtni cz
Spos-b wykonani a:
Odst awi i Cs A,i24 ogdziz e k awdr DBy | | eczenie Tal
TakrolimusemMRwgz asad | ak wyrle dwa tagy na ¢ W dikmglimksg lub
0,2mg/kgm.c.razna obn Takr olCPTMOLE/ mg/kiyhRR.,r a z n an adsotbfip nai e

utrzymywal terapé&muityczne pozi omy we
Zasady konwersji Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT i Cyklosporyna A
Wskazania:
A Nietolerancja pokarmowa, biegunki,- | e br zucha,

ANew ot oksycznoSi (drgawki),

A Cukrzycainsulineze al eUna (mi mo zmniej €3)eni a dawek t
AZmi any psychi kzeen, wjwesjame el, e

AZzakaUenie wirusem polyoma (BKV).

Spes - b wykonani a:
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Odstawil Takroli mwns, Ouddzamksd | MRAX Mg@iRiTz, odc z
godziny. Wd r o Usyd o rl ydeviteemg/kgn.c.@wakdzyodziennie, pwzech
dniach sprawdti pozi o krwiCdbAs twosowal daavk ydhrwg wskazaCE

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
WSZCZEGCLNYCUACREHKLINICZNYCH

Cukrzyca potransplantacyjna

W opublikowanych w 2014 rokmaleceniach{Sharif i wsp) Proceedings from an international
consensus meeting onsticansplantation diabetes mellitugcommendations arfuture directions
autorzyprzedstaw aj N rekomendacjye poorpwnzsNtantakygpnpej .
poprzedni ej nazwy PTDM zamiast NODAT poni ewsg
dagnostyki zabur ze Gnoye prped KTx.Nlkail e Wi gwywoddiczyl pr
potransh ant ac vyl inkNe miifp ania PTDMz(pieonsen46 tygodni po KTx). Stres
operacyjny, duUe dawki GS (zal eUnaogedzawa wk i
wNtrobi e), bdube - dva W kaihniejszorte sekregjainsyi bezw Sr edni  wp gy

nak om- r ki UJbl\) weo wadodzeessingg mp @ oper acj i hi perglik
Rozpoznawal PTDM nal eUOy SicitNi omer-ki , zepodts
immunosupe s j N, b letzprocesufodrzacarnjiai Woetozpg nani a Pyl DWy kan &i0
test O@ (Oral Glucose Tolerance Tepts glikemia poposi gkowa i
pomocniczymiCz fist oS PTDM u biorc-w nerki wynosi oc
populacji.Wskazana jestlentyfikacjap a ¢ j & czynnkami ryzyka PTDMW doborze schematu
leczeniaiimunosupresyjnego nal eUy ki er o wiapacestain uzy
przeszczepub e z wz gl fdu nPIDM, ¢ zy k jo uiditukizyssid\jegiasowanie GS

lub wczesne odstamiie nied o st ar cza jednoznacz nbadaniuPRECTY st ny
opubli kowanym przez F. Vi npemtaini w 2 ®0ODMr dku ac
bi orc-w nerki | e c z o rakrotintuser(36A% ws 3p.@%%6, p wi10.846)iwu z t
ci Ngu néobsewacs po KTx. W ostatniej dekadzie dawkowanie TAv schematach

i mmunosupresji jest niUsezyech Ni=zfsted 8] jREDMbpm

z TAC na CsA. W 2018 wAm J Transplant = Wissing i wsp opublikowali wyniki
randomizowanegodzhnia @ eni aj Ncego remisjn PTDM Wo kon
grupie CsA bygo 41 bi orecs:iwc(e9ych 30 (cizaotsamiga P D]

PTDM 16 miesincy) przez 1Q. nHoe sl M cryi eostir Necyarcy
CsA 14 bi ba PTDMa W grgpe TAC tylko 4 (p=0.01). W grupie CsR9%
zaprzestago stosowania | ek-w hirmneoldh. PkEmi zuj |

mi esi acach biorcy | eczenmyHBAlA ri6el0i Ni sOt. ®Ot%m iv
1.7%; P = .002). Z badamiwynika, Ue konwersja do CsA u czf
metabolizm glukozy i moUe Zwr awad ziwla gdzoerhangpeSN p
grupi stosowane juU nieaktual neiwdprpyzepeowadali ADA
post hocanal i zn @owzowaly chamdda & kIl inicznych ( ZE!
konwersjiz Cs A do ewer ol i musu, ww ket z- 1 setj i (Breiwer meytasw |
PTDM,j§ ci iUkoSci przebiegu czynthpmesteeertsj i j uU
Analiza Cochrane opublikowarma w 2016r ok u st osowania prednizol
wy k a maidjsae ryzykaozwojuPTDM u os-b z odstawieniem GS
kt-rym ut renig(@®Br@7) ez wpgylwart nni ae ie pacjen@m Uy ¢
przeszczepwa | e z wi nksanhtLr alz@hrsa vogBipie bez GSNa j wi ik sz N
metaanalizn wpgyw l ek-w i mmumobBiupresw| mach
unaczynionycho p u b | i komagsp Kvo 2021. roku.Uwz gl ndni ono 206
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obemuj Ncy5696bi oraet wzy muj Ncy cH242 @Gklaspoynii n3026 ,
SyrolimusRy zyko rozwoju PTDM by {OR=0M493%Q:ei®@D) a t ak
i syrolimusu (OR = 1.8; 95%CE.52.2)ni U d | a ¢ yGkzl fosst pooS iy noRgToB M p o

Tx wyno s i I28% dla CsA 9.9% da takrolimusu -14.9%, adla syrolimusu-9.5%

Cz i s tPoDMipo 2-31 at ac h 18.9% dasCsAj 185.3% dla takrolimusu 20.7%a

dla syrolimusu20.8% Cz i s t o $dowamiey BTDM w czasie-50 lat po TxXwynosi ga
12.6%dla CsA, 19.9%dla takrolimusui 19.2% dla syrolmusuCzi st w$ét ifpowani a
PTDM po 2-3 latath po Tx wy n o 47%3dm KTx, 19% dla LTx i 22% dla HTx

Czynni kami ryzyka PTDM bygy wi{A&gdamerykBnigl |, zak
Takrol i mus mi eadipbetbgenne gilren is z e -3at poiravsplanatc, natomias

dabet ogeynob §mu ssu utrzymywa0gla ods iransplamacji.uVi Ngu £
opublikowanym w 202Iroku stanowiskuHeckingi wsp.pod k r e Sl aj N, Ue i mm
powinna przede wszystkm zapewni al dobr N c¢zy ituob&i pr ze
wz g | ma nyzyko PTDM. Zgodnie z rekomendacjami KDIGO 2009 takim lekiem jest
takrolimus. Wiadomym,Ueotdr ze funkcjonuj Nca nerka przes
powi k§a Enaymiowy®d. wAatorzy podkrdajNt a k Ue mio & eé weozhia i

cukrzycy inhibitoramiSGLT2l ub a GbPdR.st N

Nawr -t kgnbuszkowego zapal dembv@ ner ek | ub

Opubli kowane dane USRDX030vbketj- -mayjaidmvano | at a
wp gy w | eczenyjnego inanuutniio sppz @sz ¢ z e plueen ddwyk a z a
sto>sowanych | e k - w: takratijpug, | joredpizorr, ymykofenolan mofetylu,
azatiopryna syrol i mus nie wpgywa na rywouko utr
glomerulpatii w nerce przeszczepionej. Mi¢g k azaso t aklbi cy sppami yirdN y
a takrdimusem saz MMF a azawe owp FynWNr at hapu¥ebhazezepu.
schematu i mmunosupresij.i u bi orcy tragyr K i
przeszczepu z powodu nawrotV przypadkunawrotu lub ozwoju de novoglomerulogtii
(bz odrzucani a) ni eo snpad reyUnyy ,o0 dzse awz @ll 1 dCw kha r
bi agkomwWanwW.yl terapifi nefroprotekgmpgnegN. Szc
|l eczenia wymaga nazmony jFessgSkiedhwybgsiej uogmerki c
przeszczepionej. Stosue si n amdereryg cykiop k f ami d, duUe daw
cyklosporyny, rytuksymab. Opublikowane dane rejestru ANZDAPAIstralia and Nw
Zealand Dialysis and Transplant Regisfrgbemu j Nce r4&7 9 ki onaropatbt em n
IgA,FSGS, MN i MPGN wykwmsnagki efdezmat efaymjbezym
jest stosowarme w schemat ach i mMmmunosupresij.i gl i k
przeszcepienial nne | eki I mmunos e Najgineemiopadi. Wni a g y
monitorowani navrotu pierwotnej nefrp at i i bpdoadmioassit ege rokownicze ¢ z
obecnoSci przeciwciag przeciwko rozpuszczaln
Opisywara j est wysoka s k uleczemiznavetS-I w r rnye furkospyartaibiu b
W przypadku nawrotu zaggena naczy @Wcrz a@pamiec ANCAnilabukgado
rumi eni owatego stosuj e sin taki e scahnoor zteadk i €
w nerkach wgasnych. daGpepevygdtHludgrmg madedp bgni ¢
tranp | ant acj padku nigkorpystrysh mtacji w profilaktyce i leczeniu aHUS
skuteczny jest ekulizumab dostnpny W progr

Immunosupresja ubior ¢ - we 2 @z e przelycilpchoroby nowotworowej lub jej
wyst Np i aemava
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Leki immunosup e sy j ne wpgywaj N wmechanianziev- | nowot w
bezpoSredni ego ef eSrteud noi nok opgoepnr nzeegzo oldudbz ipacy y wa I
immunologiczny lub nasilenieeplikac | i pr oonkog €ykiosparyimaAwi r us - w.
takrolimus z wi ks zajGRb mrouep meva uzh ifigovgstawanie pezr z ut - w,
hamuj N naprawi ni ci DNA, n angiogénazje Nowetwosowej, € s j i
zwi fRkszaj N6ak toydwgnraySa Irlol A w wprakaiBymwachiE
rozwoj u P Tdpaptos h aimo ¢ W kondiake resktywmendniki tlenowe.

MPA ma dziagani e a nntviyogak oinl vitrd przezece wyyieraefela ar - wn o
przeciwnowtworowy, ponadt o i ndukuj &udgagp apgtheziy,j nkea mu |
ogr ani c z aj zZd.dNa mdelach mgsieh ngoteapia MMF nie pranuje wzrostu

guza w dawkach odpowiednich do stosowanych w leczeniu u ludzi. MPA nie wywiera
bezpoSredni e gmegoAezfaetkitop roymkao ghamuj euegynt ez pt
S y n ti reezabblizmem RNA i DNAhamujen apr awin ni azaBDdA. Oy Rz a
powoduj e zwiyrzkyskzoomeozwoj u raka sk-ry poprzez s
promieniowaniem UV w aktywacji wolnych rodrk - w otwlye h gener uj Ncych n
Kinaza nTOR odgrywawds d Nc N r ol i rostu ip®ljetatjiamejl iu woD m- r ek al
przedews zyst kim | i mfocyt-w, Sr-dbgonkcjw ibigaujze kw
cykl u kom- r k owenyoaazharkig akiywatoDihnskrypaji STAT3. Poza

bez poSr edymienm wipad wz r oza mTOR®D zni- a @ & j-1Ju B@F.WH | F
Zaburzenieygnagu HI F w kom-rkach Sr-dbgonka zmni
angiogenezi. Il nhi bi t ionmynosprésiy (adtiprolifeacyjmy) 38 o b i e
przeciwrowotworowym.Zastosowanie belataceptu,w § aas zve zzgjyddhvse w
przeprowadzonychlbea ni ach klinicznych 111 fazy zwi Nza
wWystapow PTLD, zwdaszcza oc@azoalnégoUek T d T
leczonych belataceptemo z wi jwa ggor uspii fe  bseamnegatywwy EMB Vi bygo

Z Wi szaanleaLien|deerlmw0|EBs\/powodowanN hamowani em sy
ni edostatecznN obronN organiemope zed ¢ty
stosowany u chorych EB¥eronegatywnsh lub o nie manym statusie serologicym EBV.
Przeciwciaga powedglj Mc € sdie plwe cjan DY yft g mocyt a

gr
m

zwi fkszaj N czinstoSI wysthnpowani a n oawbetnwoerm w,
wirusowym. SN to gegniakowe new tcva@royn i ki roy . nPrexzeci
monokbnalne antyCD25 niez wi Nk s z a wvyrsﬁtncp@coy\tav\nm@as wwo wi er aj N
efekt antyapoptotyczny i promUJNcy r[assllaj\lllfera

opornoSi kom-r ek ityah, inagtyoupijt M zINi wf guehy hd ) N B,

ekspresi ant w gAdkasylihamuN nadz-r i mmunol ogiczny pod
ni ewi el kich dawkach. Wszystkie te mmezpoSredn
mogoNt zyczynial si i do transplantad YV 201GrokwOpelwvor - w  p o

opud i k avwiNBara | i z N twgogapiwmTORIde novou bi or c-w ner ki 0

zmar gego dawcy na rozw-j Callaborative dransplant Stedy d s u mo
obej maglddci orc-w n20k8), (1APWO. oty omMJORZwWa J

inhibitory, 73867 nie leeono MTORI. SIRft andaryzowany kwwps-§adpowan
standardized incidencerati}y por - wnaniu z dobranN popul acj N
leczonych mTORi w o r -nwaz aie leczonymi dla nieczerniakowycha k - w sk - r y
(NMSC) (SIR 5.1lversus6.1;P=0.A9) al e ni e dl a il6regsash7, nowot w
P = 0.35). W analizie regresji z wykorzystaniem metodologipensity scorestwierdzono
trenddomniegej t 0 586 $ NMSC w gr upi @®063ndedddla (HR 0. 7
i nnych noMROINBx0.59). Itotnie&kr z y st ny ORI pb§erwowamor
jedynie w redukcji c z iksotnp § kio weagkoa  S(kH-Rr yO . p5o6d s t
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ni e pngrabsgiwego HR 0.87; P = 0.54). W 2018 roku badacmstealijscy na
podstawie danych z refes ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysasid Transplant

Registyopubl i kowal i odl egge wyni ki wystnpowani a
otrzymuj Ncy ddnovelvbe walzieBins e konwertowaiagch do
obsewacj i u 19 2mubjiNoEYERh@ fosttrozyl wy st i pwiwani a no
zgon-w z powodu nowotwor  -w bygazogyehr - wnywal nN
schematem tr - jl| ekowgrupacawy&Nlz.a gAan g leidzyanive pacd d
cznswy$Stcipoiveacnziear nni a k o wywaitud ea EVERS& k wrzpor - wnar
ot r zy muCNINaGpyblikowana w 2021 rokprzez Zengi wsp. metaanaliza

randomi zowanych (27 0dTa5F47k | D n € ¢)wanweesjnzkCiNI do

mT ORI wykazagawmsi 8psewdlot w@R 074 B=004)u

biorc-w konwert oNapodsiawidp r ¢ @ pmD@Ridzonych dotych
inhibitory mTOR moUna rekomendonggantgiw profil a
wNt roby oraz w za poldstawnokns Kk k owy chwgadedoak wi el
obserwag j nych irzgpiasskwep wakakujecznoSi inhibito
zmniejszaniu czfistoSci |l ub spowal nianiu prze

Kaposiegd, dlatego u chorych z przebytym nowotwor lub nowotwoemde novosugeruje

s i n wartieandORi. W opublikowanej w 2021 w BJCP metaanalizR2b a d a &

oceni aj Nekjs ppwiyNjek na MPA z ryzykiem nowot wc
stwierdzong  $lasowanieMPAby o zwi Nzane z istotnie niUsz
nowot wop o w- \ervazatiopr(waRil =P 0< 6. Gih Brakjem ekspozycji na

innN dodat KRR N= R @r 8NgBidpt wi er dzonoroewojlni cy w r
nowot womi wdpy ekspoalTPR( RRnaPMPRA4LGT7) .

Rekomendowane schematy:
Biorca znowotwoemwwy wi adach | ub rozw- | nowot woru de
Nowotw-r w wywiadzie
Przeci weCR3dD wnggc |wanym odtawamniemICldIn o
CsA/ITAC + mTORI + GS

lub

CsA/TAC + MMFEMPS + GS )

Po36 miesi Ncach odstawil C Nvimunoldgizynl ekgoo ) ¢ hi o rsztya
sin zostawil c h MIVIEMPS + 6 ewarfiv@le mMTORI b MMF/MPS +

GS

r oz w- gtwonu dewovo:

zwykle pacjent w chwili rozpozania nowotworuotrzymuje MMF/MPS + CNI + GS

p- ¥fna konwe ShigCNI nehMBPRIiM@Pr - ba pozostawienia cho
MTORI+GS, lub mTOR#+ MMF/MPS + GS (u chorych niskiego ryzyka immimgicznego)

Biorca z tuberous sclerosis compleptphangioleionyomatosis/angiomyolipoma
Przeciwciago anty CD25 + CsA/ TAC + mTORIi +GS
lub

Prze¢ wci ag@D2&dntwyTAC/ Cs A+ MMF/ MP S + GS nastnp
MMF/MPS na mTORtdotyczy chorych z nism ryzykiem immunologicznym

Zalecany poziom ¥ERL bez CNI b 6i 10 ng/ml.

| mmunosupresja u cifnUarneersibi orczyni ner ki,
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Leki immunosupresyjne-kategorieFDAr yzy ka dl a pgodu

Lek immunosupresyjny Kategoria FDA

Leki u wa U aamezpieczne

Azatiopryna

Cyklosporyna

Takrolimus

W O O ©

Glikokortykosteroidy

Leki nie zalecanewc i NOy

@)

Belatacept

Pochodn&wasumykofenolowego D

Inhibitory mTOR C

Syrolimus,ewerolimus

Cyklofosfamid D

Metotreksat)eflunomod X

Leki stosowane w indukcji i leczeniu

procesuodrzucania

Bazyliksymab

Pr z e c ipuoliklonang TG

Rytuksymab

D o U yilnmueaogbbuliny -IVIG

O O O O W

Ekulizumab

A, kortrolowane badaia uludzi wy kazagy br ak myghowkyluw B, brak
przeprowadzonych badaniach; C,niggNkdanke mo
SwiaMNece o ryzyku; X przeci wwskazane w ci NOy

FDA w grudniu 2014 roku wy doangwe zalecenia, w k't - royknm e fak n gloe Oy
rozpatbhregwa le cstoso@mid veckw avi NDpi do®d g c h ckz aassoyviN k a c j
nakategorieA, B, C, D, X. Uznano,U samaklasyfikacjaliterowaorazsugeroware s ityfko
i wy § N cpzrnziyen a NdoGln roéh&:ln kategoriijestn i e wy s t aNacl zémqqmc a .
dok § pd rziea n ad oi szt cimpanagematewentualnege d d z i a Gacw aNrbiana
dziecko.(Pregnancyand Ladation LabelingFinal Rule PLLRY1].

Mimo wprowadzonyclzmiannadalw p i S mictvdenstosujes isft &l M sy FDAX acj i
aenal p@ayni mtdaoik § a dapozmanius | 21z a g r o U prrepiswanegdeku
umieszczonymw charakterystyceroduktulecaiczego(ChPL).

U cinlarnej bi orczyni ner ki | awkaol lceygkbldyinég i m
lub takrolimus bez lulz glikok or t ykost er oi damiz alr azasowaniat | tpa
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mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu sodu orgm$musu ani ewslimusu.Co najmniej 6

tyg. przed zaj Sciem w citiibiekwas myjkafemdlokyai p o wi |
inhibitory sygra § u ifgpacjio(lTOR). W 2 018 r o k udyfikawane aajcgnia z mo
EMA wprowadzone w 2015 roku, ebnieEMA: zaleca, aby aktywni selu al ni e mnUc z

l ub i1 ch partnerKki st os owa lleczenmikpuzezeco majmdiej ant y k
90dni od zak@Ec z epnrizay j mowani a mykof einNz @ajnNene, WecaledSa i
pacjenci uUOywal i pr ez ece wltecgns] medy craykokoepejd do

stosowanej przez i ch par tfomegjik prodakdeslgcanigzgm, o b e c r

poni eievadthve nci edl ago ono p o zowedynkliniceey zryikea . w sDkoaszt uf
na zwinkszone ryzy klzonyctvyubs pop é &n iwa Swada wj io, (

dziecka przyjmowag | ekitomasaMMFeriaj NMIPA sk @fwd i
genotoksycami iryzyko taki e ni e mo Uee. blgkli zawee ap 8lg e i |
mykofenol an nadal s N p iazuekobietv w swika roarodezymd o st
niestosuj Ncych skutecznej awwskgzanedo staspvaniaiu. Lek
kobi et evh ycbeaNid)gha odpowiedniej innej metody zapghinia odrzucaiu

przeszczepu. Pacjentki w wiekujrpedaticakmtm
met odn an pryeHd, evrirakeieplecgenia oraz przeygodnip o zako & zeni u t
Stosowanigednocz&ni e dw-ch met od amef alekn®egst lopiecgne. | e st
Zal eca sin j ednak gmno | Wa 1y itodh antykipntephjimeby z u p e
zmini mali zowal ryzyko brdadpme 8kuemcrrroSeni aPk

jestuzykanieng at ywnego wyni ku testoueBENNbdegoméeyp
dl a tych Il ek - w) . anyMy Iprofifaletye codrzaucania pzesaczepyest
substancj N o dzi aganiwadu jpitaihia §wadynwotdzone wl u d z i
sytuaji, kiedy jest ona stosowanakuo b i et W45%idNAI%pzYpadk: - w ekspo
na mykofenol an yw sjgiom i peormamaniastev?28kéootEc2z7 % pr zy pad
ekspozycja ta powoduje wady wrodzone.

Pozomynhi bi tor - w kal cyam@aiilywyizalproas aaly tmér ap
akceptowas dawkowanieaat i opryny nie przekracaal®2 mg/ k
mg/ downiacaz silhe unwamon,obni Uaj Ncego sin stnUen

czase c ir M Gyoricen frakcji wolnej leku rfiedokrii st o ST hi poal bumi ne
p o dwgniésdawek T& mi mo niskich stnUe@® we Kkr wi p
wywaUone kdi &ciwn ioekfseykctz-nw c b . Weddgdug dostnpn
mykofenolowy powodje wadyr o zwoj owe t war z o ovzezavananehr 7 i nar

zaliczony jest do kategoriDbpz ec z edEs ® wan isa | eCkh-ove i va Uc it Mulkyr .o | i
azatiopryna ofkraz emui, k anjaN pdood sg awi e Kspotycjasna n Ue E
I e ki wy fai karmyap g h dni e mowki tétapeutgzhefp awleakrwi dzieci

kar mi onych matkieprzgmuNc @ r wew | ek nie stwierdzo
azatiopyny ani takrolinu s u . Podobne wyni ki uzyskiwano
wy konywanyc hichukambii omecgo G iier si Novmmumenﬁalwat pPW z
cyklosporynowych. Dane te spjzyaj N bt pier aloigz Nd-w w kwesti.i
przez biorczpie nerki. Jestmo Ani ezal ecaneo, jeSli jednak
laktacji, nae Uy cozzynilBesti i | e k - w Wrwiplnekka r nentaldej podstange

f or mu § dywiddalneizatcenia. Brak jest danych o wydzielaniu do pokarmu kwasu
mykofenolowego i nhi bi tor-w mTOR, jednak nie zaleca
przyjmu j Nctg lekh Nat omi ast nale Umﬂ]@@leﬁn antypeoliferacyjne
upoSINe dpajr mait o gemog N powodowal niepgodnoSi w

Immunosupresjau  bi orcy ner Ki od UOywego dawcy
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Rodzaj I mmunosupresij.i u dabvdyomlcg Uyneodi dollc
immunologicznego dacabiorca (spokrewniony lub nie, immunizowany¢zba zgodnych
antygen- w, retransplantacj a) or aka u dascy wy st np

biorcy. W Polsce zazwyczaj stosowane jest leczenie indo&cyjazyliksyma b u bi or c -
niskiego i umiarkowaggo ryzk a , przeci wci aga psolkiegokyzyieymal ne u
skojarzeniu z takrolimusem i pochodnymi MPA. Rgdzstosowanych se&hmat - w

i mMmmunosupresj i u biorc-w nerKki o #damiURmeee g o d @
jednooSr odkowe ysmswiayzw j iNn chak ckjoir zna r ewdnigk cj i ¢
process odr zucani a W por - wnaninu ezt nir gieniach sdoowa rei
stwierdzano popr awn p r z e U ylatnieja obspvwadi jpreyn t a [

zastosowaniu indukcji. Analizdanych2 6 8337 biorc-w nerldtach od Uy
20032008 oparta na bazie OPTN/ UMODScie wwphk é@pai
procesuostray odr zucania pomindzy chor ymindukcji.r zy mu |
W i mmunosupr esij7b6% gboordytcrhz yomurjzNjecney wa o TAE a 86
70% G8ioPiefinie przeUycie pr zewgrupieleepindkcji er k o we
i 88% u otrzymuj Ncryaclhi zifin dluekecz ein ii a oi¢ eddvodkhlc yaj n e
Uywego daodstayie mer ykia€Ego rej estru OPTNMNwpr zeds
CJASN w 2a5 roku. W latach 2062012 zgromadzono dane 363 bia ¢ - w od Uy we g

dawcy leczonychtak ol i mus e m, MMF i GS |l ub bez i&B&. W g
indukcjn r ATIG-2 &wbrupigbezGSuwz gl ndni anoll-2,mAd@kcj n a
aemtuzumabemWy kaz ano, Ue w grupie ot rlanaogyjny Nc e |
(procs odr zucani a, utrata przeszczepu, angrgon) n

IL-2 a nie ot r dy2mwgripieyers Ghtryyzy ko procseesu odr
uotrzymuNcych rATG lub alentuzumgha wgdsiek wtrga
alemtuzumabulae ni e r ATG w pdloZ2 Wwswaep analiziez Tamwvet y

Zzst osowad mod el propensity zsgore dlea@gr esmni ej szeni a
nierandomipwanego dobar chorych do badanych gcuw. neZkia
od Uy waewgcoy dot r z y mu MNiFc iy @ShindukdfaCantyL-2 nie poprawia

przebiegu, n@miastu pacj ent -w ni e AIGjetgymef lcgwhnNES{ o
indukcij i wz aptpllc-2. WiPanhisce nie prowadzi sin odc
prze pr o wa d z asplastacjii niexgdngch w grupach ABO, poza pojedynczymi
przypadkami. Te proceiry wmagaj N St 0S owani @nefignmueosupresii e j [
przed i po KTx z wykorzystaem ATG, rytuksymabu, bortezomibu oraz IVIG i plazmaferez

Immunosupresja u starszeg biorcy

Postnp medycyny przyczyni g sin do wy
Zjawisko st arzenia si it op otpakdiedjcie,j dotceydzyy star s
stargych damwki-w WePol sce odsetek osychowkKe®@5 r ok

jako pd encj al ni bi orcy nerKki singa 20% i syst
odsetekos - b >65 r oku Ugrzesz&potwrym)orawl\lch%:h NaIeUy
trarsplantacja nds i u starszego bi drepwyzNMwipNzaty wa lersd
p or -nwrzaastarszymi chorymi dializavn y mi . Starzenie sifn ukga
powodug zmiany w odpowiedzi wrodzonej abyte,Ob s er wuj e si A zmni ej sz
limfocyt -w TNd B8, ssarszych bior c- wgorodrachaa. e | WYy
PzeUycie przeszczepu jest por - wnywaamne | ub
Nat omi ast u st ar amyjesthwibikesrzea: wec zaipsit soySw zgon -

przegczepem spowadwana wsp-§gchorobowo Sci N ek¢jecs hor ob:
nowotwory) Wedgdgug obowi Nzuj Ncych w wielu pa@Gst w:
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biorca najg i Sci ej ot r zy mu jo elaway.dNerkanod stalszegotdawcys jest g

zazwyczajj akoScris)zvya), gobserwuje sin wipreészczepu r y z vy |
iutrat y czynnosSci . Nerka starszego doenary cech
funkcj i, winkszN ogzentrait @d&lcri Wi e mrae uis z kenka- w,0k sy
obnimionyzdol noSci ami naprawcizhNmi , zwinkszon
U os:-brswyst avi eku dochodzi do zmian w far
i nhi bialcgneuyny, Hiorcy w starszym wieku wymag N zyohi déveek CNI dla
osi Ngni fnci aegoppmziomwed k wa Iwe kr wi . Nat omi ast Wi
farmakokinetk n i farimafk of g k aRwvH)o ST MPM u st arszych

ma ws kaza@E& dadawkitVBA do wiekwlaoncy. a

Poni ewlyBtasozse nie sN wgNczanedad® Kkrldmdomninzy
dl atego badania oceni agtNwee rs-klegietetzenis $ir a i
immunosupresyjnego wW popul acj iiczne t(dear madagia h b
razndomi z owabseawaynyd). Naapddstéivie przeprowadzonepkzy danych
literaturowych grupa robocza ERBDTA -DESCARTES Developing Education ctence
and Care for Renal Transplantation in European Shafes o p o n u u ¢ N dnemstg & p
immunosupresji u starszych o r cerkiv n

A Starsi biorcy niskiego ryzyka immurologicznego
T Indukcja antylL2R+MMF+ minimalizacja CNI+ minimalizacja GS

Takischematra na celu zmniejszenie ryzyka i n
ubocznych

A Starsi biorcy wysokiego ryzyka immunologicznego
T Indukcjapr zeci wci agami deplecyjnymi +CNI +MM

Taki schemat ma an celu zapobieganie procesowi ostrego odrzucania. Ostre odrzucanie
zwz &ne jest u starszych biorc-w zgonu. wi nkszyr

Nalyepbdk e S1 i I, Ue ni echemal imopnbsypresji rue g o
starszych dlklr@réd:mwscpnokéol' i ndywi dualizacj i
post mp@awag o0 wiparta @rzebeyvusz}ykmn 0 ryzyko immunologiczne biorcy a
t ak Ue uwzglhlknrghayab dawcy i reesipub g os cyi ejUNoO®
starszych cuziNScp cevperdongaacyispve, metaboliczne, infekcje i
nowotwory:.

Leczenie immurosupresyjne wmikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

TMA moUe wyst Ntpatypovnejgak oz ers @ w rj ro-mdeczmicoweéoi t y c z
@HuUs , kt-ry miag mi &j scewisNzazh ytdyasised @na ajc
drogi uk gada dwa e ihotgcjam gendymymi (CHF, CHI, MCP, C3,

CFB, THBD, pr zCG&FH)i lwbcatypoiya HWS y r ozwi j a sin d
trangplantacj u os-b predysponowaaydMAgeme¢ Biwa z rbii e.r
zespogem antyfosfolipidowymdowygmzniskrher otee
bez towarzyszNcych &bj éOmzmmjtranlspiamtaCJcrn-:-mnyTMA HU

rozwijas idé rovo. Bardzo wiele czynali k uwz kSord edebgioen & cho
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prowadzNce do TMA, odzenie enigdekrwibrmcepariuzyjhe, proaes z k

ostrego odrzucania przeszaowrusplo, CMYakHy®.eni a \
nowot wor yeleki Innliklhi-t ory kal cyndezuerryinwnkéisvprdeﬁoa
mechani zmi e ni edokr wi en koastrykryng,rsp e ¥ | sjwN | a grf eed
pgytek kr wi, a takUOe aktzmlmgejmm RAI n(isn hiab iatkc
prozakrzepw N . i blintory mTOR mogN upel§| euehmpablzdzabpr a
zmniejszonN aktywnoSi o\pE @Fz y o rkacmenitorenkgch |parni e

Sr-dbgonka. Z innych Il ek-w TMA usaweg NG, powo dc
clopidrogel . n€plamasjtio WYVEAt fppou jter aw p reszadpu e g u

zalkbnego od przeEti weli agi aABMRA po tr zaesnp!| ant a
wieloczynni kowa i ani eeojdé&ste SHa & niékosduezasmz w-
dawk N CNlaniagh obvssvéicgigc h ni e mi ag takUe @Nui Nzku
Mimopowg echnego stosowania CNI, erawejte wgoidiu Uy if
wy st npoMAanw apolpul acji biorc-w przeszczepu.

Upac| e mié¢wydd nzo & e ir Baks nwgc h s p o wo godwerzodym a HU S
genetyczni e def ekédaema,ukygaddu igenp e nmwr ot u z

zastosowanie profilaktycen od dniatrans! ant acj i ekulizumabu | ub
ewentualnie u wybranych panje - wl kiwakacj n do jceegienmnerkia s oweg
i wNtroby. W | esyzjemyi mu z amdriéreéadakajbanteCD25, ajako

leczenie podst@owe MMF wdawced o b o we | 2 X 1,5 oraz GS. Ob

dawki CNI maedN swaymie prefesyMarie w stosunku diohibitor - w  mT OR.
Ni e zal eca s i mTOROBezpireznwmlekiam jEstN\bklatazept ale w Polsce jest
ni e duys lteczenie TMApo transplantacji polega na redukcji lub odstawieniu CNI,
MTORI, podaniu MMFw dawced o 3, 0 na dobn, 7-8Snilzabtegachg i v
plazmaferezy, przetoczeniacB wi e Uo egorosddza.n W defektach genetycznych
dopedni anyzest ekmlzmi. 2VaPolsce od 2018 roku wprowadzony jest przez NFZ
program lekowy leczenia yiowegoz e s p o g u  h-enotenlcowegy &uizansebem
(Soliris, Al e x i o n kwalifikéham Biorchp perki zdwywiadeim eagldS
(profilaktyka od dnia tmasplantacji) lubz aHUSde novopo zabiegu transplantaciji. Wnioski
nal eUy s k § a d a | ordydaoynegd eds psprajvu leczknia atypowege  p 0 § u
hemolitycznemocznicowego @yrektor.kontaktowania@imidned.pl).

Immunosupresja u biorcy z nieczynnym przeszczepem nerki

Powod/ utrzymania immunosupresji u pacjenta z nieczynnym przeszczepem to:
zachowaiediue zy reszt kowej a50pmSdob fipr z(eskzrcazcezga: |onni e
otrzewnowych), zapoieganie immunizacji, hamowanie procesu odrzucania veldwaniu
na zabig graftektomii. Jednak utrzymanie immunosupresji jest obarczay&iem infekcji,

nonot wor - w zgoSI|Wy(Shn|brcmSJd|obnGaw:mzﬁjmlwa)wej st N
powimo si fowahtle@czeni a i mmunosuprnesspisayghg o w t
zcukrzycN, otygych, -nzacpgwi bvgmi amipinspecawem
nawra@a j Nc y mi zakaUeni pasjent wnowet workamniNcyOh r et
zd eca snuwackjointlyeczeni a | mmunos uzpterapis Jistrgiee go p o
kil ka sho@odbe wi &z ai mmunosupresj iot r JepzBriei u cl
immunosupresyjne, to shwi a aszamfni opr ynn, MTOR i Shw bi t or
momencie o zpocznci a di al i z ditomrkalgymet y n ya rdeadwkkiu | e 1
stopniowo do odawieniapo4 t ygodni ach. St er oikdeyj n&ild aond s t a
1my kaUdego mi @ <ihKowitagddaprzestang8ssu mi e s i Zyroapi¢ . Ut r

leczeria immunosupresyjnego i pozostawie nieczynnej nerki w pacjencie ocaek Nc y m n a
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retransplantacjn |jest uzasadnObseng ez an ine jwszzr eor
stopnia uczulenia (PR DSA)u pacj ent - w po od sitwgkenareen i u i n
graftektomii. Pojawienie si i D<A epmo narr &fNtdeuk
kt-rym przeciwciaga bygy dardzowctesnewayrse Npz @ n c
DSA w surowicy,cosger ] s NOone pref or mowaycharaftekoripr zy p a
DSA produlkdenseomewysMNi kKu stymul acjii pprzez e wtadjy N
antygen. Zachowanie meynnego przeszczepu i czasowe stasue zrelukowanej

i mmunosupr esphoregmaczcerkruqn\llclego na rnemuralnzsapdjant
Sweruje sin, Ue czas t akyilegma pdigatrgtip oiw agniaNsg un i
powinien otrzymal kol ej ny pki 58 svskojarzepu ze Skut e
zredukowanymi dawkaimCNl. Poni ewaU ni e ma zal agadei€Bia dao t y c z |
chwiln obecnN wydp[ewadwllethyld)n\adsmaagredleeCErlzekor
wyni kaj Ncych z odstawi eni a wk g baijdNtar zptgem hn g
pacjentar obvswo Scehowani e co do pkimUycaizaana i |
kolejny przeszczep nerki.

Przewl ekga dysf unkcj(@ADZhrénic allograkt dystuncti@)p u ner K i

Definicja kliniczna CAD oznacza powa@npogars ani e sin czynnoSci
nac z n S&citegwar zysz Ncym naidchiSang kedlaspiikazjeBentt n i c zy m
2007 roku zni oeskggae jp onpeésrcrepuaf(CANhe rmdcz identyfikacji

domi nuj Ncej pr zyceszgzepyi uvsdzrkoolezreinu ac eplzaawSicnie j  t

obr az-w biopsji d o mi zmas gmianyjtye d 1 &k T AL e SWe &kynfiiem i
Sr-dmi NUszowej bardeos twielu z e jpoSccei se- nw i mmunol ogi ¢z
nieimmunologicznych, trudnych do identyfikacji w 36§ i o whkresie. W przypadku

pogarsgafjNecefci ner ki bez aolodicynego evgboaziep r o c e S
mor f ol ogicznym naj wJg astSadikejesinhijiora kalcpgnsuryrfiym@sva n i e m
50 %. Ni e zal eca sin zamiig konwer§isCAl maanhibitark r ol i 1r
MTOR. Dopszczalngy e st pr-ba odst awiieepadeata nadbhemadie p oz o
MPA+GS, chol wi NUOe sin to z aojzerkti-ewn Ineacsz:

zachowawczo podobnie | ak §va simuwagedn | aejkNjce j s pcehcoyrfc
leczenia immunoguresyjngo. Intensyfikacja immunosupresji w pragku progres;ji

ni ewydol noSci przeszczepu ni e panazzyrozogem pacj
powi kga®& zwgaszcza infekcyjnych.

Podsumowanie

Zachowane r - wnowagi pomi ndzy skutecznoSci N a

Medycyna personalizowana, precyzyjna

Narzndzia dla | epszego dostosowania | eku
TDM, C/Dratio,mni enno Sl wewnNtrzosobnicza
Biomarkery
Czynni ki pr edy k c¢ipraeeczepudiBox)g g € j czynt
Wskazana indywidualz acj a | eczenia w zal eUno S

w oparciu o biomarkery i modele predykcyjne (iBox)
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Optymalna immunosupresja:

fPowi nna zapwadi egplrzeszczepu T kwanur kower
DSAizwi Nz agemoadr zucani u zaleUnemu od przec
{Powinnazapewnia j ak najdguUsze przeUycie przesz
fPowi nna byl bezpieczna (minimalizacja d
fPowinnaapewdbhaf N jakoSi Uyci a

fPowi nna mmyczynnikachyrykashwca/bioca- spersonaliawana

Schematy leczenia immunosupresy e go po przeszczepieniu
przestrzeni ostatnich kil ku Ilkhtw shharyach o wi
i mmunosupresji Npdal rcejpgpwaieSsdst skojarzenie inhibitora
kalcyneuryny(takrolimus, rzdziej cyklosporyna A) z kwasem mykofenolowym (MMF lub
MPS) i z glikokortykosteroidami. Takrolimus klasyczny podawany dagy nad o b A mo Oe
byl zast Npi ony @r zperzgre ukdlietio [(Advegraf, Envarsus). W
skojarzeniu z inibbitorami kalcynee r yny st osowane sN takUe inh
nowszy ewerolimus). Jako leczenie indukcyjne chorzy wysokieg&ayznmunologicznego
otrzymuj N s uryotwaircniN @ yid dpgaiaioic), umiarkowanego ryzyka
T bazyliksymab. Wiele schemat w |l eczeni a I mMmmunosupresyjneg
skutecznoSi . Wskazana jestzali ediyw$ dykaa | 0 & a cr
immunologicznego,ws p - §i st ni ej Ncy g mnkis @B d n pyen{Eowk § a E.

Wci Ngié i e s i nnosypresja mpowira skuteczni e zapobieg
odrzucania, w - ¥ni ej szym okiesyeai dualzéa@wwajnN ezm ]
naj degoddcbhbavani a dobr ej czynnoSci przeszczepu.
Nowym wyzwaniemjest lezenie od zucani a zal e Unego od p
przyczyejN wt-afrnt' y przeszczepu | est przewl e
neadekwat nN i mmunosupr ergjmhmalizatji immanosupresjiluba z
nieregularngo przyjmowam | efzeavpa j ent a. Wy daj e sin, 0
immunosupresyggo z nadmiernym ograniczaniem | ub e
kacyneuryny, powi nny ebyygjd o dnwmelizagjif imkunesapresi . D
powi nna bywa boar awidnalnwiylondopowanie DSA, biopsje protokolarne i
inne nieinwazyjne @ mar kery odpowi edzi i mmunol ogi czne
podj Aciu wgaSci wej decyzratirojc hCawaacwaj Ncgp hj
na roln enmaku vpddogHeean@E -larmmegppr zyj) mowani a |l ek -
czynnka odpowiedzialngo za r oz w- |j przewlekdego odr zucan
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Ryszard Grenda
Immunosupresja po transplantacji nerki u dzieci

Wstnp.

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych
dorosgych, j dot wdahza®na czynni k- w doyzyka,
swoistych dla wieku o d r i b n &\Vgniki prowadzonych u dzieci randomizowanych
b a d &l@cznych (m.in. o akronimach TWIST i CRADLE) z mi e ndagnejsze
zasady leczenia. Obecnie w wielu krajach (w tym i w Polsce) standardem
podstawowej immunosupresji podt r z y mmainknaede) jest skojarzenie
takrolimusu z mykofenolanem mofetylu i prednizonem (TAC+MMF+Pred). W
przypadkach podwyUszonego ryzykenia neseew(uot u K g
dzi eci gg-wnie zespogu inmamosupresic jestvaykipspbryna p o d st ¢
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A, z a sptufj Kegralimusw s c he mac i e .Jakkelyidk aeik pzapyomadzono

rando mi zowanych bada@ kI i niteuznaesh, havpodstgwie z akr e
bada @& i U srangi yvg. EBM (Evidence Based Medicine), Ue cy k| o yghkaaueyna w
wi fkszN sik wtleczerin narotu k dulszkowego zapalenia nerek po
transplantacji, w tym ggwnie wskutek dodat kowych mecdidni afhawi a
(poza d z i a § amii SMmeudlogicznymd. W przypadkach wysokiego ryzyka,

takich jak retransplantacja i/lub o b e ¢ nwy$kiego miana p r z e ¢ i swaeistyehg

dla dawcy (DSA; donor specific antibodies), dodatkowo stosuje si depl ecyj nN

i ndukatijorial pN (t y mo g |nwhokldniadn MNdL kbj n bl okuj NcN
dla interleukiny 2 (IL2Ra) (bazyliksymab). Stosowanie tymoglobuliny jest
kontrowersyjne u dzieci<1 0 r o k u Wkygcli fad,stotneed o d w yellesryzyka

rozwoju potransplantacyjnej limfoproliferacji (PTLD) lub ch@niaka B-kom- r k o we g o

przy niedobraniu statusu nosicielstwa EBV (dawca+/biorca-), co jestbardzoc z n st y m
zdarzeniem w tej grupie wiekowej, bowiem wikiis z o S dzi eci < 10
seroujemna (EBV napve). W USA u dzieci stosowane bywa deplecyjnepr zeci wci a g
monoklonalne T alemtuzumab (anty-CD52), kt -rego podanie umoUIl i\
immunosupresji podtrzymujN ¢ euj chorych niskiego ryzyka immunologicznego do

monoterapii niskimi dawkami takrolimusu. Inhibitory mTOR u dzieci wybierane

Awt - raelene 0 zmniejszenia ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny (CNI) w
przypadkach nef r oluboukchorychzza g $ © iU oiidi Bwoistymi

powi kani am{npycheueé&t @\ s gzied npadaazkNNNiemniej,

w randomizowanym badaniu klinicznym (akronim CRADLE) wykazano d gu g ag r wa
bezpiecze@®stwhl i stskwud edimisaou @zieci (niskiego ryzyka
immunologicznego) przy zmniejszeniu ekspozycji na inhibitor kalcyneuryny oraz

dodatkowo z wd r o Use6niesi i poytransplantacjii wt - reimNnacj N ster oi c
Dost nNtaek (lane ws kazuj Nce na dodatkowy, korzys
postaci zmniejszenia nasilenia replikacji wirusa cytomegalii CMV u dzieci po

transplantacji nerki.

Og- I ne zasady dobo uudziedi przedstawia nygna &. s\ tabeli 1
zestawiono czynniki ryzykaacwpdgymmpNosupaesH

awtabeli2-dawk owani e | ek - w.
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* Protokot zalecany przy ryzyku nawrotu zespotu nerczycowego

Tabelal.Czynni ki ryzyka, wpgywaj Nce na
Czynniki Czynniki nieco Czynniki Dodatkowe
zmniejszajpodwyUs z o wysokiego ryzyka | czynniki
ryzyko ryzyka
-dobry dob|l-sgably- rdo Choroba
tkankowy tkankowy - PRA> 50% \;I)Vo}(ljs;a\(/)volzfv;a(()e .
;)gréeszvc\:lz:ple(r)ue . :;itlreakmartwma  utrata do nawrotu po

y g A poprzedniego transplantacji:
-dobra j a k o S| -nieregularne przeszczepu zesp. §
nar zNdu przyjmowanie wskutek ostrego nercz C(E) 9

: l ek - w odrzucania ycowy
-kr - tki cz _atypowy ze
niedokrwienia -nietypowy _ - MFI DSA> 3000 hemolityczno-
met abol i zi )

-dobry st a mocznicowy
biorcy -z ( @lerancja (aHUS)
(nieobecn¢l ek(dwi aga Wysoka czi

schor ze@E
towar zysz

ni epoUNdan
ograniczaj
mo Uwo S|
optymalnego

seronegat\y
w zakresie EBV <
10 roku

Wy soka

0

CZ1

i ndywi du a
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dawkowania) nie przestrzegania
zal eceE
mgodoci any

PRA T panel reactive antibodies

MFI DSA i mean fluorescent intensity (of) donor specific antibodies

Tabel a 2. Rut ynowe dawk i l ek - w I mmunosup

terapeutyczne u dzieci po transplantacji nerki

Lek Dawkowanie StnlUeni e we kr wi
dawkNp) (C
Cyklosporyna A Doustni e: p oc z Ntwk
d w- drfech dawk ac h/ ¢ ) i
nash@p dawki P O ( T w pierwszym mi
stinUen$rae-Bnimg/ kgl 200-250 ng/mi
T 26miesi Nc po Tx:
175-250 ng/ml
6-12 miesi Nc po
175-200 ng/ml
1 > 1rokupo Tx:
150-175 ng/ml *
Takrolimus Doustnie: poc z Nt k o wo
015mg/ kg w dw-ch T w pierwszym mi
dawkach/ dobhn 10-15 ng/ml
nast A pne dawk i p T 16 miesiTxNc po
stnUeni a 5-10-12 ng/ml **
1 > 6 mies. poTx:
5-10 ng/ml *
Azatiopryna Doustnie : do 2 n Nie wykonuiesi i rmot yorem 3
st mUa metabol it -w
Mykofenolan mofetylu | Doustnie: do 1,2 g/m?w d w - ¢ h| Nie stosuj e sin ru
dawkach, w podstawowej stiAUeni a kwasu
immunosupresji *** przed kol eCipN dawk
W wybranych przypadkach
oznaczenia zakres: 1-3 ng/ml
S . | S 0 d 0 Wa *kkk *kkk
mykofenolanu
Prednizon Doustnie : poc ZMt| Niewykonuies i Atynaowo oz nac
czterech dawkach; potem co|st AUerka a | e
tydzieE : -1536 mg/m?> w
dw- c h, potem j o
docelowo dawka < 0,1 mg/kg *****
Bazyliksymab DoUyl nie w dobie |[Nie ocenia sin rut
f 10 mg/ dawkn <|lani wysyceni g efekte
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ciaga dziadgania | eku nia
T 20 mg/ dawkn >|przez ok. 60 dni po podaniu drugiej
ciaga dawki
1 §dsnie 2 dawki
Sirolimus Doustnie: dawka n Zakres:4-12 ng/ml
mg/ m2/ ¢y d@wkn) |
podtrzymuj Nca 2 n
nast npmiier adlma pod
stinUeni a | pddanie we
pierwszej dawki odroczone > 6
tygodni od transplantacji
Ewerolimus Doustni e: dawk a n Zakres: 3-6 ng/m] *rrrxx
mg/ m2/ dabBbBjpnie ¢
do stnUenia; poda
dawki odroczone > 6 tygodni od
transplantacji

*przy pr zewl ek gej nef r ot &acgngucymyndocBlcd wei nshti tbU & roir
| ek u Inpiienie n i U $odle 50%) w skojarzeniu z mTORI
* * wysokoSi poUNdanego s dudirigjetaieraacji leka | e Uy 1
oraz wystfipujNcychmuabhdygiwcdaoyahierynmik-w ry
** nrzy kojarzenu MMFiTAC, dawka MMF powinna byl obni U
powinna byl ustalona na podstawie oznaczeni
(MPA) we krwi.
***% lek nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci
*x % *xx nje dotyczyegmstelwidymat u el i mi nuj Nc

*RRkkxx przy terapii skojarzonej z inhibitorem kalcyneuryny

Leki generyczne

Dostnpnych | est wkdtl Ww-ar cpzryecpha r (@ad eyklesporyayzA y ¢ h)
takrolimusu oraz mykofenolanu mofetylu, k tw-zradl e Umdznc e ni ahjsNciy ¢

& ileS administracyjnych decyzji, sN° (|l ub ni e) deingnji fistama n e k C
refundacyjnymi.Ze wz gnlai dour ak danych o0aetEe madecigoo Swi ad
transplantacji nerki, s p e § n ikeyerld c BBM hzasady ich stosowania powinny

zgodne ze stanowiskiem ESOT (European Society for Organ Transplantation),
zalecajMWadyal eko i dNcN ostroUnoGstroUm& i thkat pest
s z c z e g wdkazana przy zamiarze prowadzenia innowacyjnych s c hemat - w
leczenia, opartych na zminimalizowaniu ekspozycji na konkretny lek lubj e g o ynp e g n

wycofaniu, przy zachowaniu stosowania p 0 z o st dpddstawowych) | e k - w.
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W- wc zaashe z pi e c z erdps jest oparte na niesprawdzonym (w populacji
pediatrycznej) leku, coniejest poUNdane.
Wskazania do indukciji.

Danezdw- ¢ h odr feblnoyocsr owdi kdoaw@ ckhl ibraidzezimpyocttwi er dzi §
ni e ob e amwaéiakliniczhego i ndukcji pr zelc2Ravwcchaayghaomi  ant
standardowym ryzyku immunologicznym, t a k ichwstosbwanie powinno by |
ograniczone do przypad k - wwysokiego ryzyka immunologicznego lub do planu

wczesnego wycofywania st er oi Boedvobne ograniczenia doty¢
pr zeci vlepleayjgych, z zastrzeU eiem c o do bezpi eczapi(Est wa

opisanymp o wy.Ue j

Schematy z wycofaniems t er oi d - w

Jednym z podsta wo wy c h p owi k fppii@Edzeti portranspiantdcjenerki jest
zahamowani e tempa wzrostu i ni skoroshgsh, deyaga
ni epoUNdanych kor ty letoldramcjaaglukoiy, dystpadmiacgorsza a k  n i

kont rol a ci ®hnj enabneniaiwamwmibeuni ai kd8bi r jEszr ost u

najbardziej nasilony u dzieci, u kt-rych niewydolmo®8i winek e k
przedpokwitaniowym (ang. pre-pubertal), d gugo di al i zowanych pr zec
oraz u chorych leczonych wpr zesz goSci (pwchorolbyzpadstawewej) e r a

kortykoidami. Cel em zmni ej szenia ekspozycj.i na st e

sposobypost npowani a:

-podawani e st er oi dangwvaltermate-ddayustgroid rdgimer® E (

-p - Fneawedederoi d{(nvaj cz i S-d2 reij e s>ipdacaasplantacji) (ang.

late withdrawal)

-wczesne odstawienie ster oi dangveaflywithdravhl) i a po
-cagkowite uni kani e gng dompletenavoaance) ieor boei cdn-iwe (j u U

nie stosowane, ze wz gl ndu n a S ikponadstandadoveego pr zedguUeni a

indukcji
Z odpowi edni ckhnicziyeghdvayd i k a , Ue ou niskimi rgzgku
immunologicznym mo Unab ez pi eczni e odsalabwo ap - Fsntoe,r on @.

upgywi e r ok uacjpm wykazaniu stabilneago przebiegu klinicznego w tym

okresie, co nie wymaga indukcji (za to bywa monitorowane biopsjami
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protokolarnymi) al boe iwpadéSmisignodnuRk ¢ j i przeciuwci agar
poliklonalnymi. W tym celu w badaniach Kklinicznych stosowano daklizumab,
bazyliksymab, alemtuzumab oraz tymoglobul i nai w t er api i podtrzynmn
kojarzono takrolimus z mykofenolanem mofetylu (albo stosowano monot er api n
takrolimusem przy podawaniu alemtuzumabu). U chorych o standardowym ryzyku
immunologicznym w indukcji (pr zy odst awi a)stosowanosblokurj dNicde- w
przeciwciaga monokl|l onal ne, nat o mi aykd u c
deplecyjne polik | onal ne (t yNwolgel (byb ug a chkir) e Strzymywamian ac z e n
stabilnego s t n U eakrolimusu > 6 ng/ml dla zapobiegania wytwarzania DSA u

chorych nieotrzymuj Ncy ¢ h - sytwe okresied zanikania efektu indukcji (> 2

mi e s i 0 podanip bazyliksymabu i > 6 miesi N @@ podaniu tymoglobuliny w

dawce kumulacy] n e | do 5 mgRrzy kwakfibacjia ao| imMpunosupres;ji
bezsteroidowejt r zeb &4 woidN typoasgdia mg o d o c i paancyj cehyzyko w
non-adherence.

Odmme post np oopomawane w baalgniu CRADLE, skupionym na ocenie
ewerolimusu (EVR): indukcja bazyliksymabem + TAC/MMF/Pred Nhzamiana MMF na

EVR po 4-6 tygodniach M o b ni Udawki &AC wycofanie steroi d - w p o 6
mi e sacho transplantacii nerki.

Schematy p o0 st N p oukiarumko@ane na eliminac j N s t mzeustagviono na

rycinie 2.

Ryc.2 Schematy immunosupresji obnizajgce ekspozycje na steroidy
(ang. steroid minimization protocols) u dzieci po transplantacji nerki

(Zmniejszenie ekspozycji na steroidy

{ Dawka co drugi dzien —

P6zne wycofanie steroidow Wczesne wycofanie steroidow:

Pdzne wycofanie steroidéw

(> 1 roku); (> 6 miesiecy) -anty-IL2R ab./tymoglobulina
- bez indukji Anty-IL2R+TAC/MMF/Pred = +TAC/MMF
- TAC/MMF EVR/TAC* (steroidy wycofane > 5 doby)

* przy dodaniu EVR - obnizenie dawki TAC
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Odr ibnoSci i mnduieciswoiste dlavseku

Istnie j N p e wn eS covdzakiedienntetabolizmu, tolerancji i wysti p owa ni a
objaw-w niepoUNdampyeljimmundzieci, zwdaszcza
odniesieniu do inhibitor - w kal cyneuryny dotyczy to:

f Szybszegoomild dorosgych mé&t avb o ri zeoaw a ik a
enzymatyczny cytochromu P-4503 P co p 0 we ¢hrayj podawariu
i nhibitoeuyny (GNBtwsgnrazy na dekbpizedkslgjmiNde ni e
d a wKQ) jest zbyt niskie, co z kol ei skganwwUsoa miaad mi
dawek. Utrzymanie optymalnego pola pod k r zy(wNy kr esu st nUeni a
wy maga ui cradjcesowania trzech dawek CNIlna dobn, co
pogarsza |jakoSi p r z @yt mom-ecgraphanca), przede e c e (E
wszystkim dl at ego,dalkip onyapnaidea tnrozcé® i(eoj g o
1.00). U c zifcl®orych problem daje s i mozwiNz al  p ospsowamie
Advagrafu. U dziecitychcznst o obserwuje sin znaczne
stndemi Wwel:- kr wi w kol ejnych oznaczeni ac

wgaSci wej dawk bznaczempao woed unjues, # Blmiwtaizane. z

f Wihnlkgz podatnoSatioksagcznreeumd 2ipa @A dGNg e

zwgaszcza u dzieci z wy wi ade stosowanha c z K ow
profilaktycznie |wkelw prxeotwol gavwdd a i C
Kr wi . Je Uedi i potrzeba c Istoso wa ni a okreSlonych

przeciwpadaczkowych, w- wczas wobeao mi eging ja® g wnoSi
enzym-w cyt-ot60BR, onmaul eBlzrBicjilkeontr ol Owal es CNI

oraz mTORI.
T Nastol at ki po transplantaceij) (st arnimmwizNvJg
naj wy Us z gka ocelowega nieprzestrzegani a z al ang.e @Bn- (

adherence). Ma t o mi ej sce zwgaszcza W sytwuacij.i
powoduj N tzw. powi kgania kosnsettryicez ney ¢ lzNmd
Dotyczy to gg@- waraz eykldsponyrty YAk W italdich veytuacjach

nal ey wy| Mirkioavomariattor owal i mmunosupresj:Ht

Wpdvyw rvzyka byaogdstamwawe] ncah odrodb - rosupragjmu n

Zesp-§d nerczycowy
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Zesp-§ nerczycowy o ci ibdried poprpeszezepieniengriiwn awr ac
40-50% pr zy p a ®Preformawane kr NUNc e | i(amg. prétéinnpgrmeability

factors) u s z k a d z mikrosttukt u rkig i b u s szybkowsjawn i aj N swe dzi a/
i biagkomocz moUe wystfipowal nawet W pierw
P o st n pi@obgnmuje stosowanie wysokich dawek metyloprednizolonu (10 mg/kg),

utr zymywan i ayklosporyny& wei kawi (Co) na poziomie ok. 300 ng/ml i

wykony wani e powtarzanych zail ad- wwynlamoponzaf er ez y
r zdd ok. 40-80 ml/kg masy cia § &V. leczeniu nawr ot - w zespogu nerc
wy kor zysttaf Be sri yitpadavsagyma2bt dawkach 375 mg/m2, niemniej
skutecznoSIi t evgkoa zlaenkiuu w atlyerlw o0ddpowiaddainNayp
mechanizmowi) wariant choroby, co nie zawsze ma miejsce z e wz grhan du

heterogenn o S i odmi an zes po Wuwewneh mzypadkachwezgskuje

siwifc szybkN i dgaeyw innyehaefehtu nie enai Potengjalnie

skutecznym ( choi takUe tyl ko w przypadrktu)whinr af i en
zakresie lekiem jest t a k &batacept, inhibitor ko-stymulacyjnej ¢ z Nst e ¢X k i B7
(Cbso) , knmierna elspresjaa kprzyja r o z woj o wi Z ec®Wegogiu  ner c

opornoSci ek pddavaro & rdawee (10 mg/kg).

Zesp-d he samotznidowyc z n o

U dzieci po transplantacji nerki szybko nawraca mikroangiopatia zakrzepowa i
atypowy z e sypgzngimodzrecawy |(aHUS; ang. atypical hemolytic-uremic
syndrome). Ry zy ko i Kkl iniczna manifestacgean -nwawr ot
koduj Nc yeczNisreghl uj Nceéd arkegn i W ayzhaprzypadkach choroba
mo Ue n a wpo - tansplantacji ni ezal eUni e od stosowane|]
Przypadkiszeaajwyimaly ap Xwg o c zpodangoleku ekulizumab,
monoklonalneg o pr z e c antycG5a Jwk § aeddin i dabcpzsat ajpmU (202 1)
odmiana tego leku (rawulizumab) pozwala na dwukrotnie rzadsze podawanie
koni ecznej ng@ovkygodrdep. Uy |

Immunosupresja w ostrym i pr z e wlrmidadjuypmeszczepu nerki u dzieci .

Standardem post nodamiev 846 i uderzepienych dapek 10 mg/kg

¢

met yl opr edn iylaieo IW praypaditazH) kortykoidoo p o r n st8sojé s i
depl eswowiniNant y | i mf ¢ coymoayrl rolirzez 7-10 dnj. Dawkowanie
tymoglobulinyr oz poczyna 25simg/okdg, Ila,darnwkdubiérg  ii ped
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kontrol N | i ¢ z®Dy wek lown -obwedowej,T ocenianej w cytometrze
przepgywaeWwy miczba mmwkdld |ledklue jposVtiahmad pw zz akr e
25-50/mm3. Nal eployd kr e S1 i I, Ue i s tasadyedpwkowanmkede odr i

leku oparte na podawan i u dawk i 0 (Begz amonjtavawanja liczby CDs )

si ngainaksymmajnie 9 mg/ kg/ kuracj i ( npniemntejzwii Ks 5a mg /
to ryzyko powik § a E, tym wonkologicznych. Lekiem stosowanym w ostrym

humoralnym odrzucaniu jest ekulizumab |, bl ok u jamNzmywykomawcty tego

procesu (uszkodzenie S+ d b § omakcaz yn@®wacyjny m | ek i em ogranic
pr oduskwqgiinst ych pr-HeAdangv dona gpeciimantipodies; DSA) jaki

z powodzenemst osowano u dzieci by 4 taekadth @z 193mi b , p
g/ m2 powi eraz auh mhorych ¢ otrayinujiNc y ¢ h i ndukcjn p ol
(tymog! @ACWMMF niN)3, dawki metyloprednizolonu. W przypadkach

przewl ek §ego odrounaoia €O5A €, Cay +) oOpisany u dzieci pr ot ok - §
post np o wemueawykonywanie plazmaferezy oraz podawanie rytuksymabu

(375 mg/m2) i /lub wysokich dawek immunoglobulin (2 g/ k g/, dienwikejn )
skutecznoSi wamioa powy ma 0o niae mz aphoasnt ofiwpaune pr 0 Cc e s

przekracza 60-70% w 2-letniej obserwaciji.



97

Pi Smi @won i

Kategoriedoni esi e (E:

A-wyni ki wi el om&lomnizokaoyehybcahd a & k¢hi ni czny
Biwyni ki ni er andomkliricenyce nych bada@E
C-doSwi ad @z aviuaopinia autora

Di opispojedynczego | ub kil ku przypadk: - w

(B) Billing H, Rieger S, S ¢, s al  @/IGeanhd rituximab for treatment of chronic
antibody-mediated rejection: a prospective study in paediatric renal transplantation
with a 2-year follow-up. Transpl Int. 2012 ;25(11):1165-1173
(B) Ettenger R, Hoyer PF, Grimm P, Webb N, et al. and Everolimus Pediatric Study
Group. Multicenter trial of everolimus in pediatric renal transplant recipients: results at
three year. Pediatr Transplant. 2008;12(4):456-463
(A) Filler G, Webb JN, Milford D et al.: Four -year data after pediatric renal
transplantation: a randomized trial of tacrolimus vs ciclosporin microemulsion. Pediatr
Transplant 2005, 9, 498-505
(A) Grenda R, Watson A, Vondrak K, Webb NJ, Beattie J and Pediatric Tacrolimus
Study Group: Tacrolimus triple therapy with and without monoclonal antibody
administration: a multicenter, randomised study in pediatric kidney transplantation.
Am J Transplant,2006,6,1666-1672
(A) GrendaR,Watson A, Tromp et er R, T°n &haodbniizedtrjalto e t
assess the impact of early steroid withdrawal on growth in pediatric renal
transplantation: the TWIST study. Am J Transplant. 2010, 10(4):828-836.

(C) Grenda R. Biologics in renal transplantation. Pediatr Nephrol 2015; 30 (7):1087-
1098

(C)Grenda R. Steroid minimization in renal transplantation. Pediatr Nephrol 2013;28
(11): 2107-2112

(D)GrendaR, Jar muUek W, Ritkimhb iknotd "madic draid" in post-
transplant recurrence of nephrotic syndrome. Eur J Pediatr. 2016;175(9):1133-1137.

(C) Grenda R, Durlik M. Eculizumab in Renal Transplantation: A 2017 Update.

Ann Transplant. 2017;22:550-554.

al


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22897111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22897111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22897111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18466433
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18466433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20420639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27364906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27364906
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28894081

98

(A)  Grosmann A on behalf of Simulect Study Group: Basiliximab as induction after
pediatric renal transplantation with triple immunosuppression of MMF, CsA and
prednisone; 2 i year-posttransplantation results. Pediatr Nephrol 2008, 23 (9), 1594 -
1599

(C)Harrison J, Schiff J, Coursol C et al. Generic immunosuppression in solid organ
transplantation: a Canadian perspective. Transplantation 2012;93: 657-665

(B) Hsiau M, Fernandez HE, Gjertson D et al: Monitoring non adherence and
acute rejection with variation in blood immunosuppressant levels in pediatric renal
transplantation. Transplantation. 2011;92(8):918-922

(D) Jalanko H, Peltonen S, Koskinen A et al: Successful liver-kidney transplantation in
two children with aHUS caused by a mutation in complement factor H. Am J
Transplant. 2008, 8(1):216-221

(B) LiL, Chaudhuri A, Chen A et al. Efficacy and safety of thymoglobulin induction
as an alternative approach for steroid-free maintenance immunosuppression in
pediatric renal transplantation. Transplantation 2010; 90: 1516-1520

(C) Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G etal. for HUS International. An international
consensus approach to the management of atypical hemolytic uremic syndrome in children.
Pediatr Nephrol 2016;31(1):15-39

(B)Nguyen S, Gallay B, Butani L. Efficacy of bortezomib for reducing donor-specific
antibodies in children and adolescents on steroid minimization. Pediatr Transplant
2014;18:463-468

(B) Pape L, Offner G, Kreuzer M, Froede K, Drube J, et al: De novo therapy with
everolimus, low-dose ciclosporine A, basiliximab and steroid elimination in pediatric
kidney transplantation. Am J Transplant. 2010, 10(10):2349-2354.

(C) Runowski D, Prokurat S, Rubik J, Grenda R. Therapeutic Plasma Exchange in
Pediatric Renal Transplantation Experience of One Decade and 389 Sessions.
Transplant Proc. 2018;50(10):3483-3486

(B)Supe-Markovina K, Melquist J, Connolly D et al: Alemtuzumab with corticosteroid
minimization for paediatric deceased donor renal transplantation: A seven-yr
experience. Pediatr Transplant 2014;18:363-368

(B )Tan HP, Donaldson J, Ellis D, Moritz ML, Basu A, et al. Pediatric living donor
kidney transplantation under alemtuzu mab pretreatment and tacrolimus

monotherapy: 4-year experience. Transplantation 2008,86 (12): 1725-1731


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsiau%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fernandez%20HE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gjertson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21857278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21857278
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jalanko%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Peltonen%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koskinen%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Transplant.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Transplant.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25859752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25859752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20840473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20840473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20840473
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30577225/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30577225/

99

(A) T° ns horéedescdSilva H, Ettenger R, et al. Three-year outcomes from the
CRADLE study in de novo pediatric kidney transplant recipients receiving everolimus
with reduced tacrolimus and early steroid withdrawal. Am J Transplant.
2021;21(1):123-137

(A) Tsampalieros A, Knoll GA, Molnar AO, Fergusson N, Fergusson DA.
Corticosteroid Use and Growth After Pediatric Solid Organ Transplantation: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Transplantation. 2017;101(4):694-703.

(A) Webb NJ, Prokurat S, Vondrak K et al: Multicentre prospective randomised trial
of tacrolimus, azathioprine and prednisolone with or without basiliximab: two-year
follow-up data. Pediatr Nephrol. 2008, 24 (1): 177-182
(D)Yu CC, Fornoni A, Weins A et al. Abatacept in B7-1-positive proteinuric kidney
disease. N Eng J Med. 2013;369 (25) :2416-2423
(B)\We b er L T, f BITGremdaRo fet al. Clinical practice recommendations for
recurrence of focal and segmental glomerulosclerosis/steroid-resistant nephrotic
syndrome. Pediatr Transplant. 2021;25(3):e13955
(A)Vondrak K, Parisi F, Dhawan A, Grenda R, et al.. Efficacy and safety of
tacrolimus in de novo pediatric transplant recipients randomized to receive
immediate- or prolonged-release tacrolimus.Clin Transplant. 2019;33(10):e13698.

(B) Zuber J, Quintrec ML, Krid S, Bertoye C, et al for the French Study Group for
atypical HUS. Eculizumab for Atypical Hemolytic Uremic Syndrome Recurrence in
Renal Transplantation. Am J Transplant. 2012; 12(12):3337-3354

4.Leczeni e I mmunosupresyjne po transpl a
Mi ¢ hag J®iasnzneak Rseas(keor |, Leszek PNczek

W ostatnim trzydziestelc i u tr anspl antacja wNtroby (Lt:
wanN metodN | eczenia zar-wno ostrej jak i opr

poprawa wyni k- w prwlolgjrychdekadactymikaagpeedet r o by


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32406111/

