
1 

 

 

 

 

ZALECE NIA  

DOTYCZłCE 

LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO  

PO PRZESZCZEPIENIU NARZłDčW 

UNACZYNIONYCH  

 

 

 

Opracowane przez 

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne 

 

Redaktorzy: Prof. Magdalena Durlik, Prof. Roman Danielewicz 

 

 

 

 

 

Warszawa, GrudzieŒ 2021 



2 

 

Autorzy:  

Dr hab.Teresa BŃczkowska 

Prof. Maria BoratyŒska 

Dr med. Adam CheğmoŒski 

Dr hab. Michağ Ciszek 

Prof.Alicja Dňbska-ślizieŒ 

Prof. Magdalena Durlik 

Prof. Ryszard Grenda 

Prof. Tadeusz Grochowiecki 

Prof. Piotr KaliciŒski 

Dr hab.med. Dorota KamiŒska 

Prof. Magdalena Krajewska 

Prof. 

Mieczysğaw 

Lao 

Dr GraŨyna Moszkowska 

Dr Marek Ochman 

Prof. Piotr Przybyğowski 

Prof. Leszek PŃczek 

Prof. Wojciech 

RowiŒski 

Dr Joanna SaŒko-Resmer 

Prof. Mağgorzata SobieszczaŒska-Mağek 

Prof. Jacek Szmidt 

Dr Joanna Teisserye 

Prof. Andrzej Wiňcek 

Dr Jacek Wojarski 

Prof.  Michağ ZakliczyŒski 

Prof. Marian Zembala 

Dr Hanna ZieliŒska 

Dr hab.Sğawomir ŧegleŒ 

 

 

 

 

 

 

 

Wydawca: 

Fundacja Zjednoczeni dla Transplantacji, Warszawa 



3 

 

4 Medicine Rek Sp. k. 

ISBN: 978-83-935426-1-1 

 

 

 

Spis treŜci 

Wprowadzenie 5 

1. Zalecenia og·lne dotyczŃce leczenia immunosupresyjnego  

po przeszczepieniu narzŃdu 6 

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki 10 

3. Immunosupresja po transplantacji nerki u dzieci 49 

4. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu wŃtroby 64 

5. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu wŃtroby u dzieci 89 

6. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepianiu nerki i trzustki 93 

7. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu serca 107 

8. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu pğuca   

8. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu koŒczyny     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

Wprowadzenie 

W okresie ostatnich 50 lat doszğo do ogromnego rozwoju medycyny transplantacyjnej. Dane 

epidemiologiczne wskazujŃ na zwiňkszajŃcŃ siň potrzebň tego sposobu leczenia, jako jedynej 

alternatywy dla chorych ze schyğkowŃ niewydolnoŜciŃ serca, ukğadu oddechowego, wŃtroby 

oraz optymalnej metody leczenia nerkozastňpczego. Uzyskane wyniki potwierdzajŃ 

skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo tej metody leczenia.  

Przeszczepianie narzŃd·w jest jednŃ z wielu nowoczesnych technologii medycznych. Z wielu 

powod·w ten spos·b leczenia r·Ũni siň jednak od innych metod terapeutycznych. 

Potrzebny jest Ũywy narzŃd, kt·ry musi pochodziĺ z organizmu innego czğowieka, osoby 

zmarğej lub Ũywego dawcy. Mimo, Ũe Ustawa o Pobieraniu i Przeszczepianiu Kom·rek 

Tkanek i NarzŃd·w  uregulowağa wszystkie aspekty prawne, stosowanie tej metody leczenia 

wymaga akceptacji Ŝrodowiska lekarskiego i cağego spoğeczeŒstwa. 

Przeszczepianie narzŃd·w wymaga poza doskonağŃ technikŃ chirurgicznŃ, ogromnej wiedzy 

z zakresu biologii i immunologii transplantacyjnej, zasad stosowania i znajomoŜci powikğaŒ 

leczenia immunosupresyjnego, umiejňtnoŜci rozpoznawania i leczenia zakaŨeŒ bakteryjnych, 

wirusowych i grzybiczych. 

Przeszczepianie narzŃd·w, podobnie do wielu innych zaawansowanych, drogich technologii 

medycznych, powinno odbywaĺ siň zatem jedynie w wyspecjalizowanych oŜrodkach, 

w kt·rych moŨliwe jest przeprowadzanie peğnej diagnostyki laboratoryjnej, obrazowej 

i immunologicznej, oraz wsp·ğpraca lekarzy r·Ũnych specjalnoŜci. 

Przeszczepienie narzŃdu jest zğoŨonym procesem, przebiegajŃcym ï w kolejnych etapach ï 

od stwierdzenia moŨliwoŜci pobrania (od osoby zmarğej), przez koordynacjň jego pobrania 

(w tym rozpoznanie Ŝmierci m·zgu  i podtrzymywanie czynnoŜci narzŃd·w od tego momentu 

do ich pobrania), zabezpieczenie narzŃdu przed nastňpstwami niedokrwienia w okresie jego 

przechowywania, wyb·r optymalnego biorcy, operacjň przeszczepienia i znieczulenie 

pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wğaŜciwe 

postňpowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majŃce na celu zapobieganie powikğaniom 

lub ich leczenie, a takŨe wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnoŜci przeszczepu. 

Odlegğe wyniki przeszczepienia (zachowanie czynnoŜci narzŃdu lub przeŨycie chorego) 

zaleŨŃ nie tylko od wğaŜciwego postňpowania w kaŨdym z wymienionych etap·w procesu 

przeszczepienia, ale w r·wnej mierze od odpowiedniego postňpowania terapeutycznego 

w okresie odlegğym. 

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne przedstawia wytyczne leczenia immunosupresyjnego 

w przeszczepianiu narzŃd·w unaczynionych. Wytyczne te pomyŜlane zostağy jako pomoc 

w uzyskaniu optymalnych wynik·w i winny one r·wnieŨ pozwoliĺ na pewne ujednolicenie 

i uzasadnienie naszego postňpowania. 

Redaktorzy 
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1. Zalecenia og·lne dotyczŃce leczenia immunosupresyjnego 

po przeszczepieniu narzŃdu 

Magdalena Durlik, Ryszard Grenda, Piotr KaliciŒski,  

Leszek PŃczek,  Andrzej Wiňcek, Marian Zembala 

 

1. Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia narzŃdu  

do czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej 

na przeszczep, zmniejszenia czňstoŜci i nasilenia procesu ostrego i przewlekğego 

odrzucania, oraz uzyskania dğugotrwağego przeŨycia przeszczepu i biorcy. 

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzŃdu polega na r·wnoczesnym 

stosowaniu kilku lek·w w okreŜlonych schematach, w zaleŨnoŜci od przeszczepianego 

narzŃdu, stopnia ryzyka immunologicznego, nasilenia zaburzeŒ metabolicznych, 

obecnoŜci schorzeŒ wsp·ğistniejŃcych oraz czynnoŜci przeszczepu. 

3. Do zarejestrowanych w UE preparat·w farmakologicznych o dziağaniu 

immunosupresyjnym zaliczamy:  inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna A, takrolimus, 

takrolimus MR, LCPT), leki antyproliferacyjne  (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, 

s·l sodowa kwasu mykofenolowego), inhibitory mTOR (syrolimus, ewerolimus) oraz 

inhibitor kostymulacji (belatacept), niedostňpny w Polsce. Dodatkowo stosuje siň 

glikokortykosteroidy. 

4. Do dostňpnych preparat·w biologicznych naleŨŃ przeciwciağa poliklonalne oraz 

monoklonalne: anty CD25 (przeciw receptorowi dla IL-2), anty CD52, anty CD20. 

W Polsce stosowane sŃ poliklonalne kr·licze surowice antylimfocytarne 

(Thymoglobulin i Grafalon) oraz monoklonalne przeciwciağo przeciw receptorowi dla 

IL-2 (bazyliksymab- Simulect). Poza wskazaniami rejestracyjnymi, stosowane bywa 

takŨe przeciwciağo skierowane przeciwko czŃsteczce CD20 na limfocytach B 

(rytuksymab) oraz anty-CD52 (alemtuzumab).    

5. Inhibitory kalcyneuryny stanowiŃ  podstawowy skğadnik schemat·w immunosupresji 

po przeszczepieniu narzŃd·w unaczynionych. ZaleŨnie od przeszczepianego narzŃdu 

lub grupy ryzyka leki te mogŃ wykazywaĺ r·Ũnice w zakresie skutecznoŜci i profilu 

dziağaŒ niepoŨŃdanych. 

6. Leki antyproliferacyjne wykazujŃ r·Ũnice w zakresie skutecznoŜci. Azatiopryna 

ma znacznie sğabsze dziağanie w stosunku do MPA. Badania wykazujŃ takŃ samŃ  

skutecznoŜĺ mykofenolanu mofetylu i soli sodowej kwasu mykofenolowego u chorych 

po przeszczepieniu nerki. Obserwuje siň powszechne stosowanie  pochodnych kwasu 

mykofenolowego, kt·re zastŃpiğy azatioprynň. Ponad 90% biorc·w nerki otrzymuje 

MPA.  Zjawisko zastňpowania azatiopryny pochodnymi kwasu mykofenolowego 

dotyczy r·wnieŨ  innych narzŃd·w unaczynionych. W badaniach klinicznych z 

zastosowaniem oryginalnego preparatu MMF ïCellCeptu  zamiast azatiopryny 

stwierdzono zmniejszenie  czňstoŜci ostrego odrzucania o 50% po przeszczepieniu 

nerki, zmniejszenie  czňstoŜci ostrego odrzucania po przeszczepieniu wŃtroby o 19%, 

a po przeszczepieniu serca o 34%. MPA nie dziağa nefrotoksycznie, nie powoduje 

hiperlipidemii, nadciŜnienia tňtniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Dziağa 

mielotoksycznie. 
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7. W Polsce dostňpne sŃ preparaty generyczne cyklosporyny A,  mykofenolanu mofetylu, 

mykofenolanu sodu i takrolimusu.  Pierwszego  sierpnia  2010 roku ukazağa siň  nowa 

dyrektywa Europejskiej Agencji Lek·w (EMA European Medicinal Agency) dotyczŃca 

badaŒ bior·wnowaŨnoŜci - Guideline on the Investigation of Bioequivalence. Zgodnie z 

nowymi wytycznymi, dla lek·w o wŃskim indeksie terapeutycznym, za kt·re uwaŨa siň 

leki immunosupresyjne,  90% przedziağ ufnoŜci (CI) dla stosunku wartoŜci (preparat  

badany / preparat odniesienia) parametr·w AUC oraz Cmax  zostağ zawňŨony do  90%-

111%. Takie zaostrzone kryteria majŃ na celu zapewnienie wiňkszej zgodnoŜci leku 

generycznego z oryginalnym. Badanie bior·wnowaŨnoŜci przeprowadzane jest po 

podaniu jednej dawki leku zdrowym ochotnikom, czňsto nie rasy kaukaskiej. Z tego 

wzglňdu generyczne leki immunosupresyjne stosowane u biorc·w przeszczep·w mogŃ 

mieĺ odmienny metabolizm, wğaŜciwoŜci farmakokinetyczne i wywieraĺ r·ŨniŃcy siň od 

lek·w oryginalnych efekt farmakodynamiczny.   W 2011 roku ESOT (Europejskie 

Towarzystwo Transplantacyjne) opublikowağo zalecenia dotyczŃce  substytucji generycznej 

lek·w immunosupresyjnych, w kt·rych zwr·cono uwagň na koniecznoŜĺ zachowania 

szczeg·lnej ostroŨnoŜci przy konwersji na leki generyczne. Wg ESOT, jakakolwiek zamiana na 

lek generyczny powinna byĺ wyğŃcznie decyzjŃ lekarza prowadzŃcego, kt·ry odpowiada za 

zapewnienie biorcy adekwatnej immunosupresji. Farmaceuci nie powinni stosowaĺ substytucji 

generycznej bez zgody lekarza prowadzŃcego. NaleŨy unikaĺ zamiany z jednego leku 

odtw·rczego na drugi  generyk ze wzglňdu na brak udowodnionej bior·wnowaŨnoŜci. Nie 

powinno siň r·wnieŨ jednoczeŜnie konwertowaĺ biorcy z Takrolimusu/cyklosporyny A  i MPA 

na dwa leki generyczne. Eksperci  ESOT podkreŜlili, Ũe nie zaleca siň stosowania generycznych 

lek·w immunosupresyjnych  niespeğniajŃcych zaostrzonych kryteri·w EMA dotyczŃcych 

bior·wnowaŨnoŜci. 

8. Do dostňpnych inhibitor·w mTOR naleŨŃ syrolimus i ewerolimus. SŃ one stosowane 

jako podstawowy lek immunosupresyjny, w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny 

lub pochodnymi kwasu mykofenolowego. Opr·cz  schematu stosowania de nov 

inhibitory mTOR moŨna wğŃczaĺ do leczenia (doğŃczajŃc do aktualnego bŃdŦ w drodze 

konwersji z innego leku immunosupresyjnego ïczňŜciej leku antyproliferacyjnego niŨ 

inhibitora kalcyneuryny) w ramach tzw. konwersji wczesnej (zwykle w ciŃgu 3-6 

miesiňcy od zabiegu transplantacji) . Decyzjň o wğŃczeniu inhibitora mTOR do leczenia 

podejmuje siň (po wykluczeniu przeciwwskazaŒ) najczňŜciej u pacjent·w z wywiadem 

przebytego nowotworu przed transplantacjŃ lub rozwojem nowotworu po 

przeszczepieniu oraz w przypadku przeciwwskazaŒ do inhibitor·w kalcyneuryny. Przy 

stosowaniu inhibitor·w mTOR opisano mniejszŃ czňstoŜĺ wystňpowania  zakaŨeŒ CMV 

i BKV.  

9. Terapeutyczne monitorowanie leku (TDM) pozwala  ustaliĺ dawki tak, by stňŨenia 

lek·w we krwi osiŃgnňğy zakres charakteryzujŃcy siň zar·wno skutecznoŜciŃ dziağania 

jak i mağym ryzykiem wystŃpienia objaw·w ubocznych. Terapia monitorowana stanowi 

optymalnŃ metodň prowadzenia terapii lekami o zr·Ũnicowanej farmakokinetyce, 

biodostňpnoŜci   i wŃskim oknie terapeutycznym, jakimi sŃ leki immunosupresyjne. 

Podawanie inhibitor·w kalcyneuryny, syrolimusu, ewerolimusu wymaga 

monitorowania stňŨenia leku we krwi peğnej. StňŨenie cyklosporyny  monitoruje siň 

oznaczajŃc C0 (minimalne stňŨenie leku, tzw. trough level, czyli po 12 h od poprzedniej 

dawki, a tuŨ przed kolejnŃ dawkŃ leku) lub C2 (2 godziny po przyjňciu kolejnej dawki 
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leku). StňŨenie takrolimusu  monitoruje siň oznaczajŃc C0. StňŨenie cyklosporyny 

i takrolimusu oznacza siň za pomocŃ metod immunoenzymatycznych (EMIT, FPIA, 

TDx), HPLC lub LC/MS. StňŨenie syrolimusu i ewerolimusu ï metodŃ HPLC, LC/MS 

lub TDx. Zalecane jest oznaczanie C0. Monitorowanie  prekursor·w kwasu 

mykofenolowego oparte jest na oznaczaniu stňŨenia kwasu mykofenolowego w osoczu 

metodŃ EMIT lub  HPLC. Nie jest to rutynowa metoda postňpowania, stwierdzono 

jednak, Ũe   monitorowanie kwasu mykofenolowego poprawia skutecznoŜĺ i 

bezpieczeŒstwo farmakoterapii pochodnymi kwasu mykofenolowego. Niski poziom 

leku we wczesnym okresie po transplantacji koreluje z ryzykiem wystŃpienia ostrego 

odrzucania. W aspekcie lek·w generycznych, eksperci ESOT zwracajŃ uwagň, Ũe w 

badaniach bior·wnowaŨnoŜci nie sŃ oceniane inne parametry farmakokinetczne ï np. 

C0, czy C2, Tmax,  a w zwiŃzku z tym  krzywe farmakokinetyczne mogŃ mieĺ r·Ũny 

przebieg. Aktualnie tylko dla leku oryginalnego-CellCept opracowano zwalidowane 

zalecane wartoŜci C0 oraz opracowano skr·cone wzory do obliczania AUC MPA. 

Skr·conych wzor·w do obliczania AUC MPA nie naleŨy stosowaĺ do generycznych 

MMF.  Belatacept nie wymaga oznaczania poziomu we krwi. 

10. Leczenie indukcyjne wskazane jest u chorych podwyŨszonego  ryzyka 

immunologicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano PRA, obecnoŜĺ DSA, 

niezgodnoŜĺ antygen·w HLA), u chorych, u kt·rych przeszczepia siň trzustkň z nerkŃ, 

u czňŜci chorych po przeszczepieniu wŃtroby lub serca.   Do leczenia indukcyjnego 

stosuje siň przeciwciağa poliklonalne lub  przeciwciağo monoklonalne przeciw 

receptorowi dla interleukiny 2. W USA leczenie indukcyjne otrzymuje okoğo 80% 

biorc·w nerki, w Polsce odsetek ten wykazuje tendencjň wzrostowŃ (ok. 50%). U 

chorych wysokiego ryzyka immunologicznego w leczeniu indukcyjnym naleŨy 

zastosowaĺ leki powodujŃce deplecjň limfocyt·w (Thymoglobulin, Grafalon), w 

przypadku umiarkowanego ryzyka  lub niskiego naleŨy stosowaĺ anty-CD25 

(bazyliksymab). 

11. NaleŨy dŃŨyĺ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. WybierajŃc konkretne 

leczenie skojarzone bierze siň pod uwagň stopieŒ zgodnoŜci tkankowej i immunizacji, 

zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzŃdu, czas niedokrwienia 

i ryzyko wystňpowania swoistych powikğaŒ. Pamiňtaĺ zawsze naleŨy o ryzyku nadmiernej 

immunosupresji. 

12. IstniejŃ odmiennoŜci optymalnego leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu 

r·Ũnych narzŃd·w. Szczeg·ğowe informacje zawarte sŃ w poszczeg·lnych czňŜciach 

ZaleceŒ. 

13. W leczeniu ostrego odrzucania podstawowym sposobem postňpowania jest stosowanie 

wysokich dawek metylprednizolonu doŨylnie. W przypadku odrzucania 

steroidoodpornego stosuje siň przeciwciağa powodujŃce deplecjň limfocyt·w. Odrzucanie 

zaleŨne od przeciwciağ wymaga odmiennego postňpowania skierowanego na limfocyty B 

i plazmocyty (plazmafereza, IVIG, rytuksymab, bortezomib, ekulizumab, ATG). Nie ma 

ustalonych wytycznych  postňpowania w odrzucaniu zaleŨnym od przeciwciağ, zbyt mağa 

liczba randomizowanych badaŒ klinicznych nie pozwala na wyciŃgniňcie jednoznacznych 

wniosk·w o skutecznoŜci jakiejkolwiek terapii. 

14. Zamianň podstawowego leku immunosupresyjnego na inny przeprowadza siň 

w przypadku utraty skutecznoŜci dotychczasowego leczenia lub pojawienia siň 
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istotnych dziağaŒ niepoŨŃdanych. W wybranych przypadkach uzasadnione jest 

stosowanie preparat·w immunosupresyjnych poza zarejestrowanymi wskazaniami. 

 

 

2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki  

Teresa BŃczkowska, Alicja Dňbska-ślizieŒ, Magdalena Durlik, Magdalena Durlik,  

Magdalena Krajewska, Andrzej Wiňcek 

 

Celem immunosupresji farmakologicznej jest zahamowanie lub zmniejszenie odpowiedzi 

immunologicznej biorcy na antygeny przeszczepu. Immunosupresja obok korzystnego efektu 

hamowania procesu odrzucania przeszczepu sprzyja wystŃpieniu zakaŨeŒ lub nowotwor·w 

oraz wywoğuje narzŃdowo swoiste dziağania niepoŨŃdane. Leczenie to wymaga starannego 

monitorowania zar·wno klinicznego jak i laboratoryjnego. 

Wyb·r leku i schematu leczenia zaleŨy od szeregu czynnik·w. NaleŨŃ do nich czynniki 

rokownicze zaleŨne od dawcy i biorcy narzŃdu, interakcja wybranego leku 

immunosupresyjnego z innymi stosowanymi lekami, spodziewane dziağania niepoŨŃdane. 

NaleŨy r·wnieŨ uwzglňdniaĺ koszt leczenia. 

 

 UWAGI OGčLNE 

Czynniki rokownicze wpğywajŃce na czynnoŜĺ przeszczepu nerkowego 

Å Wczesna czynnoŜĺ przeszczepu 

ïUszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne i op·Ŧniona czynnoŜĺ przeszczepu  

(DGF) 

ïObecnoŜĺ preformowanych przeciwciağ przeciwko antygenom zgodnoŜci 

tkankowej dawcy  (donor specific antibodies- DSA) 

ïCharakterystyka dawcy (SCD, ECD, DCD), przyczyna zgonu dawcy  

ïEfekt oŜrodka 

Å Odlegğa czynnoŜĺ przeszczepu  

ïImmunosupresja 

ïCzynnoŜĺ nerki przeszczepionej  po 12 miesiŃcach po transplantacji  

ïEpizody ostrego odrzucania 

ïNiezgodnoŜci w ukğadzie  HLA 

ïPowstawanie  przeciwciağ DSA  de novo    

ïZakaŨenia wirusowe- CMV, BKV 

ïBrak adherencji pacjent·w do przestrzegania zaleceŒ lekarskich (przyjmowanie 

lek·w immunosupresyjnych, innych lek·w, styl Ũycia, dieta)   

ïWewnŃtrzosobnicza zmiennoŜĺ ekspozycji na leki immunosupresyjne 

Å Czynniki nieimmunologiczne  

ïNadciŜnienie tňtnicze 

ïCukrzyca 
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ïHiperlipidemia  

ïHiperfiltracja 

ïPalenie tytoniu 

ïOtyğoŜĺ 

ïBiağkomocz 

ïLeki i Ŝrodki nefrotoksyczne 

 

Czynniki zaleŨne od biorcy 

Wiek. Wedğug opublikowanych przez Opelza danych CTS  w populacji europejskiej 

najlepsze 5-cio letnie  przeŨycie przeszczepu uzyskano  u biorc·w w wieku 20-44 lata 

zar·wno od zmarğego jak i Ũywego dawcy (83% i 87,5% odpowiednio). W grupie 0-19 lat 5-

cio letnie przeŨycie przeszczepu wynosiğo 80,2% i 85,5%, w grupie 45-64 lata- 77,7% i 

86,4% a w grupie powyŨej 65 lat -61% i 78%  odpowiednio dla biorc·w od zmarğego i 

Ũywego dawcy. Pğeĺ biorcy nie ma wpğywu na wyniki.  

Dob·r w zakresie antygen·w HLA i  stopieŒ uczulenia. Mimo stosowania silnej, 

skutecznej  immunosupresji uwaŨa siň, Ũe dob·r immunologiczny pomiňdzy dawcŃ i biorcŃ 

oraz stopieŒ immunizacji biorcy przeciwko antygenom zgodnoŜci tkankowej dawcy (DSA)  

sŃ niezaleŨnymi czynnikami rokowniczymi zachowania dobrej czynnoŜci przeszczepu  w 

odlegğej obserwacji. Wedğug raportu CTS opublikowanego przez Opelza liczba niezgodnoŜci 

HLA ma istotny wpğyw na zgon pacjenta z czynnym przeszczepem, zar·wno w pierwszym 

roku po transplantacji, jak i w okresie 2-5 lat po przeszczepieniu. Liczba niezgodnych HLA 

wpğywa takŨe na przeŨycie pierwszego przeszczepu od zmarğego dawcy, i tak szacowane 20-

letnie przeŨycie przeszczepu przy 0 MM wyniesie 42% a przy 6 MM jedynie 29%. ObecnoŜĺ 

DSA przed transplantacjŃ nerki jest czynnikiem ryzyka rozwoju procesu odrzucania 

zaleŨnego od przeciwciağ (ABMR) i utraty przeszczepu. Znaczenie majŃ liczba DSA, klasa, 

MFI, wiŃzanie C1q, rodzaj subklasy IgG.  

Choroba podstawowa. Istnieje  ryzyko nawrotu w przeszczepie chor·b metabolicznych 

oraz pierwotnych i wt·rnych glomerulopatii. Ryzyko nawrotu nie jest  przeciwwskazaniem do 

transplantacji nerki od zmarğego dawcy, w pewnych sytuacjach duŨego ryzyka nie naleŨy 

rozwaŨaĺ Ũywego dawcy. 

Stan innych narzŃd·w i ukğad·w oraz choroby wsp·ğistniejŃce. Choroby  ukğadu 

krŃŨenia, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, nowotwory  zwiňkszajŃ ryzyko zgonu z czynnym 

przeszczepem. 

 

Czynniki zaleŨne od dawcy 

Dawcy Ũywi. Wyniki przeŨywalnoŜci pacjenta i przeszczepu od Ũywego dawcy 

(spokrewnionego lub niespokrewnionego) sŃ lepsze niŨ przeŨywalnoŜci biorcy i przeszczepu 

od zmarğego dawcy. Wedğug danych Poltransplantu (Biuletyn 2018) 10-letnie i 15-letnie 

przeŨycie biorcy i przeszczepu nerki  od Ũywego dawcy w Polsce wynosiğo odpowiednio 

89%i 72% oraz 79% i i 57%.  PrzeŨywalnoŜĺ nerek od zmarğych dawc·w 10-letnia i 15-letnia 

wynosiğa 55% i 45% a biorc·w odpowiednio 74% i 61%.  

Zmarğy dawca. Istotne znaczenie ma to, czy narzŃd pobrany zostağ od dawcy 

standardowego (SCD) czy teŨ od dawcy o rozszerzonych kryteriach (ECD)  lub dawcy po 

zatrzymaniu krŃŨenia (DCD). Wyniki przeŨycia przeszczepu od ECD sŃ  gorsze niŨ od SCD. 

 Im starszy dawca, tym bardziej immunogenna nerka,  co oznacza  wiňksze ryzyko ostrego 

odrzucania zwğaszcza dla mğodszego biorcy. Biorcy starsi ze wzglňdu na obniŨonŃ aktywnoŜĺ 

ukğadu immunologicznego  prezentujŃ mniejszŃ czňstoŜĺ procesu odrzucania nerki pobranej 
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od starszego dawcy niŨ mğodsi biorcy. Zar·wno mğodszy jak i starszy biorca zyskuje, jeŜli 

otrzyma nerkň od mğodszego dawcy.  

Czas niedokrwienia. PrzedğuŨajŃcy siň czas niedokrwienia pogarsza wyniki. Najlepsze 

wyniki przeŨycia przeszczepu nerki uzyskuje siň gdy cağkowity czas niedokrwienia nie 

przekracza 24 godzin. Przechowywanie nerek w ciŃgğej perfuzji pulsacyjnej w hipotermii 

poprawia wyniki. 

 

Wobec starzejŃcej siň populacji biorc·w i wystňpowania u biorcy wielu wsp·ğistniejŃcych 

schorzeŒ istnieje duŨa grupa chorych  o podwyŨszonym ryzyku ŜmiertelnoŜci i utraty 

przeszczepu:  

 

Å Biorca podwyŨszonego ryzyka immunologicznego 

Å Biorca w starszym wieku 

Å Biorca z ryzykiem nawrotu choroby podstawowej 

Å Biorca nerki i innego narzŃdu (wŃtroba, serce) 

Å Biorca ze wsp·ğchorobowoŜciŃ:  

ïCukrzyca 

ïChoroby ukğadu krŃŨenia 

ïOtyğoŜĺ 

ïPrzebyta choroba nowotworowa 

ïBiorca zakaŨony HBV, HCV 

ïBiorca z trombofiliŃ  

ïBiorca leczony przeciwkrzepliwie 

ïBiorca z wywiadem atypowego HUS 

ïBiorca z chorobŃ psychicznŃ 

ïBiorca z niefizjologicznym odprowadzeniem moczu lub stolca 

 

 

Leki immunosupresyjne  

1. Leki hamujŃce produkcjň cytokin biorŃcych udziağ w aktywacji kom·rek i ich 

 klonalnej ekspansji. 

¶ inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna A (CsA), takrolimus (TAC), takrolimus 

o przedğuŨonym uwalnianiu (TAC MR), takrolimus LCP (LCPT), zarejestrowany w 

2014 w Unii Europejskiej jako Envarsus Chiesi, lek hybrydowy  

¶ glikokortykosteroidy (GS): prednizon, prednizolon, metylprednizolon (MP) 

2.  Inhibitor kostymulacji : belatacept (BELA) zarejestrowanym w Europie i USA w 2011 

 (Nulojix BMS). W Polsce niedostňpny. 

3. Inhibitory sygağu proliferacji 

¶ inhibitory  mTOR: syrolimus (SIR),  ewerolimus (EVERL)  

4. Leki hamujŃce podziağy kom·rkowe. 

¶ nieselektywne ï azatiopryna (AZA) 

¶ selektywne ï mykofenolan mofetylu (MMF), s·l sodowa kwasu mykofolowego  

(mykofenolan  sodu- MPS) 

5. Preparaty biologiczne 

  PowodujŃce deplecjň limfocyt·w   

¶ Przeciwciağa poliklonalne ï globuliny antytymocytarne lub antylimfocytarne 

Å Grafalon (poprzednio ATG Fresenius S), Thymoglobulin 

¶ Przeciwciağa monoklonalne  
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¶  Anty-CD20 ï rytuksymab  chimeryczne przeciwciağo przeciwko czŃsteczce CD20 

na limfocytach B. Rytuksymab nie jest  zarejestrowany w Polsce do stosowania 

w transplantologii 

¶  Anty-CD52 ï alemtuzumab powoduje dğugotrwağŃ deplecjň limfocyt·w T, B, 

kom·rek NK ï w 2012 roku wycofany przez producenta ze sprzedaŨy 

Nie powodujŃce dpelecji  limfocyt·w 

¶ anty-CD25 (IL-2RA) skierowane przeciwko ğaŒcuchowi Ŭ receptora dla 

interleukiny-2 -  bazyliksymab 

6. Leki i  procedury ponadstandardowe. 

Å ludzkie globuliny poliwalentne (IVIG) 

Å plazmafereza, immunoadsorpcja 

Å bortezomib (Velcade) -odwracalny inhibitor proteasomu 26S,   zarejestrowany do 

leczenia szpiczaka mnogiego, wywoğuje deplecjň plazmocyt·w 

Å ekulizumab (Soliris)- przeciwciağo anty-C5 przeciwko skğadowej C5 dopeğniacza 

 

Zasady immunosupresji 

 

1. Standardowo stosuje siň skojarzone  leczenie kilkoma lekami o r·Ũnych mechanizmach 

dziağania i w moŨliwie najniŨszych dawkach  terapeutycznych. 

2. WyŨsze dawki lek·w stosuje siň we wczesnym okresie po transplantacji, stopniowo 

dawki sŃ  obniŨane, a u niekt·rych chorych zmniejszana jest  liczba stosowanych lek·w. Po 6 

miesiŃcach po przeszczepieniu nerki biorca otrzymuje leczenie podtrzymujŃce ze stabilnymi  

dawkami leku.  

3.  Nie naleŨy redukowaĺ jednoczeŜnie dawek dw·ch lek·w. Ewentualnie zaleca siň   

przejŜciowe podwyŨszenie dawki innego stosowanego leku. 

4. Odrzucanie przeszczepionego narzŃdu jest  wynikiem zbyt niskiej immunosupresji, 

co nie oznacza, Ũe zawsze moŨna jŃ zwiňkszyĺ (np. przy wsp·ğistniejŃcym zakaŨeniu). 

5. Glikokortykosteroidy sŃ lekiem z wyboru w leczeniu epizod·w ostrego odrzucania. 

6.  Podanie indukcji przeciwciağami zmniejsza czňstoŜĺ epizod·w ostrego odrzucania podczas 

stosowania kaŨdej kombinacji lek·w. Przeciwciağo monoklonalne anty-CD25: bazyliksymab  

stosowane jest  wyğŃcznie w immunosupresji indukcyjnej. Przeciwciağo monoklonalne anty-

CD25 jest stosowane zwykle u chorych umiarkowanego  ryzyka immunologicznego lub w 

planowanym wczesnym odstawianiu GS albo redukcji CNI, u biorc·w  nerki od Ũywych 

dawc·w. Przeciwciağa poliklonalne sŃ uŨywane zar·wno w leczeniu epizod·w 

steroidoopornego ostrego odrzucania jak i w indukcji u chorych wysokiego ryzyka 

immunologicznego (PRA>50%)  oraz w protokoğach z planowanym bardzo szybkim 

odstawieniem/ niestosowaniem  GS. 

7. Wskazana jest indywidualizacja leczenia w zaleŨnoŜci od ryzyka immunologicznego 

dawca/biorca,  wsp·ğistniejŃcych schorzeŒ u biorcy, czynnoŜci nerki i  wystňpujŃcych 

powikğaŒ. W ciŃgu 3ï6 miesiňcy immunosupresja powinna skutecznie zapobiegaĺ procesowi 

odrzucania, w p·Ŧniejszym okresie naleŨy jŃ indywidualizowaĺ z zağoŨeniem jak 

najdğuŨszego zachowania dobrej czynnoŜci przeszczepu. 

 

Standardowy schemat immunosupresji po transplantacji nerki to:  

 

Inhibitor kalcyneuryny  (TAC/TAC MR/LCPT /CsA) + MPA (MMF/MPS)  + GS 
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Takrolimus jest obecnie najczňŜciej stosowanym CNI a MMF  najczňŜciej 

stosowanym MPA 

SkutecznoŜĺ wszystkich postaci takrolimusu TAC, TAC MR i L CPT jest 

por·wnywalna 

SkutecznoŜĺ MMF i MPS jest por·wnywalna 

Schemat ten zapewnia roczne przeŨycie przeszczepu w 90ï95% i czňstoŜĺ epizod·w 

ostrego odrzucania nie przekraczajŃcŃ 20%.  

 

Inne schematy: 

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

+GS 

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

SkutecznoŜĺ lek·w immunosupresyjnych 

Najczňstszym miernikiem aktywnoŜci immunosupresji w badaniach klinicznych jest 

liczba, czas wystŃpienia i ciňŨkoŜĺ (steroidoopornoŜĺ) epizod·w ostrego odrzucania 

potwierdzonego biopsjŃ narzŃdu. 

SkutecznoŜĺ lek·w immunosupresyjnych stosowanych w poğŃczeniu z GS w zapobieganiu 

ostremu odrzucaniu w czasie pierwszych 6 miesiňcy moŨna przedstawiĺ nastňpujŃco: 

 

TAC/TAC MR/LCPT > CsA > SIR = EVERL= MMF/MPS > AZA 

 

      LEKI I MMUNO SUPRESYJNE 

 

Inhibitory kalcyneuryny (CNI calcineurin inhibitors) 

 

 Mechanizm dziağania cyklosporyny i takrolimusu pomimo r·Ũnic w budowie 

chemicznej jest taki sami i polega na hamowaniu enzymu fosfatazy  serynowo-treoninowej ï  

kalcyneuryny.  CsA jest cyklicznym polipeptydem wyizolowanym z grzyba Tolypocladium 

inflatum w 1969 r przez J.F. Borela,  zastosowanym w transplantologii klinicznej dopiero w 

1978 roku przez sir R. Calne. CsA nie rozpuszcza siň w wodzie, jest natomiast dobrze 

rozpuszczalna  w tğuszczach, a wiňc ğatwo przenika przez bğonň kom·rkowŃ, wewnŃtrz 

kom·rki ğŃczy siň z biağkiem noŜnikowym cyklofilinŃ A. Kompleks cyklosporyna-cyklofilina 

hamuje kalcyneurynň. Takrolimus jest antybiotykiem makrolidowym wyizolowanym ze 

Streptomyces tsukubaensis. Podobnie jak CsA jest lipofilny i ğatwo dyfunduje przez bğonň 

kom·rkowŃ,  gdzie w cytoplazmie ğŃczy siň z biağkiem noŜnikowym immunofilinŃ FK-BP12 

(FK-binding protein), kompleks ten hamuje kalcyneurynň silniej niŨ CsA. Kalcyneuryna jest 

fostatazŃ  defosforylujŃcŃ  czynnik jŃdrowy aktywowanych limfocyt·w T (NF-AT), kt·ry 

aktywuje promotory gen·w dla wielu cytokin aktywujŃcych limfocyty T, m. in. interleukiny 2 

(IL-2), interleukiny 4 (IL-4), interferonu ɔ (IFN-ɔ), czynnika martwicy guza Ŭ (TNF-Ŭ).    

Wchğanianie takrolimusu  jest niezaleŨne od Ũ·ğci, jest to wiňc lek z wyboru u chorych po 

transplantacji wŃtroby, zwğaszcza we wczesnym okresie. BiodostňpnoŜĺ leku wynosi Ŝrednio 

25% (5-93%). Biegunka zwiňksza ekspozycjň na takrolimus. Dostňpna jest r·wnieŨ postaĺ 

takrolimusu o zmodyfikowanym uwalnianiu (takrolimus MR) oraz takrolimus o 

przedğuŨonym uwalnianiu takrolimus-LCP (Envarsus). Dwa ostatnie preparaty, w 

przeciwieŒstwie do klasycznej postaci takrolimusu, podaje siň 1 raz  na dobň. Stosowanie 
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takrolimusu  raz na dobň poprawia adherencjň chorego w przyjmowaniu lek·w. Obecnie 

dostňpne sŃ na rynku generyczne postacie inhibitor·w kalcyneuryny.     

 Obydwa CNI sŃ metabolizowane przez cytochrom P-450 3A, (cyklosporyna gğ·wnie 

izoformň  CYP3A4, takrolimus CYP3A5) kt·re znajdujŃ siň w ukğadach mikrosomalnych jelit 

i wŃtroby. Obydwa leki sŃ teŨ substratami dla glikoproteiny-P. Metabolizm w jelitach za 

pomocŃ glikoproteiny-P oraz CYP3A stanowi tak zwany metabolizm pierwszego przejŜcia. 

WŃtroba jest postrzegana jako gğ·wne miejsce metabolizmu lek·w, ale metabolizm jelitowy 

moŨe stanowiĺ nawet poğowň przemian inhibitor·w kalcyneuryny. Obydwa leki sŃ 

wydzielane gğ·wnie do Ũ·ğci, w niewielkim stopni z moczem, nie ma wiňc koniecznoŜci 

modyfikowania dawek lek·w u chorych z r·Ũnym stopniem przewlekğej choroby nerek.  

 CNI  sŃ lekami o wŃskim indeksie terapeutycznym, wykazujŃ siň r·wnieŨ duŨŃ 

zmiennoŜciŃ miňdzy ï i wewnŃtrzosobniczŃ, obligatoryjne jest wiňc monitorowanie ich stňŨeŒ 

we krwi. W przypadku cyklosporyny zalecane jest monitorowanie najniŨszego stňŨenia leku 

(C0), tuŨ przed podaniem kolejnej dawki leku lub stňŨenia leku w 2 godziny od jej przyjňcia 

(C2), co ma odzwierciedlaĺ maksymalne stňŨenie leku we krwi. Dla takrolimusu 

monitorujemy stňŨenie progowe leku (C0).  

 Interakcje inhibitor·w kalcyneuryny z wieloma lekami wymagajŃ kontroli ich stňŨeŒ 

we krwi oraz przewidywania potencjalnych nastňpstw. KaŨdy lek,  kt·ry wpğywa na 

aktywnoŜĺ CYP3A, jest substratem dla Gp-P, lub teŨ interferuje z lekiem, kt·ry na niego 

wpğywa powinien byĺ rozwaŨany pod kŃtem interakcji z inhibitorami kalcyneuryny.   

 Ostra nefrotoksycznoŜĺ jest istotnym dziağaniem niepoŨŃdanych CNI, wywoğujŃ one 

zaleŨne od dawki, odwracalne zwňŨenie naczyŒ, kt·re szczeg·lnie dotyczy tňtniczki 

doprowadzajŃcej, w tym mechanizmie mogŃ one generowaĺ nadciŜnienie tňtnicze, oraz 

spadek przesŃczania kğňbuszkowego. Przewlekğa nefrotoksycznŃŜĺ jest zjawiskiem bardzo 

rzadkim i nie jest, jak kiedyŜ uwaŨano,  dominujŃcŃ przyczynŃ progresji niewydolnoŜci 

przeszczepu, obecnie uwaŨa siň, Ũe zmiany w postaci szkliwienia arterioli i wğ·knienia 

Ŝr·dmiŃŨszowego nie sŃ swoiste dla CNI. Inhibitory kalcyneuryny mogŃ byĺ przyczynŃ 

hiperkalemii, hipomagnezemii, hipokalcemii, hiperurykemii, czy kwasicy hiperchloremicznej. 

Podczas stosowania CNI obserwuje siň teŨ powikğania natury kosmetycznej - przerost dziŃseğ, 

hirsutyzm podczas stosowania cyklosporyny, ğysienie plackowate u chorych przyjmujŃcych 

takrolimus. Nietolerancja glukozy oraz rozw·j cukrzycy potransplantacyjnej zwiŃzane sŃ z 

toksycznoŜciŃ CNI dla wysp trzustkowych oraz insulinoopornoŜciŃ, bardziej diabetogenny 

jest takrolimus niŨ cyklosporyna. Inhibitory kalcyneuryny mogŃ byĺ teŨ przyczynŃ powikğaŒ 

neurologicznych; od drŨeŒ grubofalistych, zaburzeŒ czucia, b·l·w gğowy, bezsennoŜci, po 

izolowane napady drgawkowe, opisywano r·wnieŨ przypadki peğnoobjawowej 

leukoencefalopatii. Objawy te sŃ zaleŨne od dawki, czňŜciej wystňpujŃ u chorych leczonych 

takrolimusem. U wiňkszoŜci chorych wystňpuje nadciŜnienie tňtnicze i  hiperlipidemia, 

czňŜciej u chorych otrzymujŃcych cyklosporynň.  

 CsA i TAC w poğŃczeniu z  MMF oraz GS pozwalajŃ na osiŃgniňcie por·wnywalnego  

przeŨycia pacjent·w z czynnym przeszczepem nerki przez co najmniej piňĺ lat. Zaleca siň jednak  

aby lekiem pierwszego wyboru byğ takrolimus, gdyŨ zapewnia on  mniejszŃ czňstoŜĺ procesu  

ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji. CNI naleŨy wğŃczaĺ przed 

transplantacjŃ  albo w trakcie, nie zaleca siň odroczonego podawania CNI, takie postňpowanie 

skuteczniej zapobiega procesowi ostrego odrzucania. Wobec stosowanych obecnie 

zredukowanych dawek CNI nie ma dowod·w, Ũe ich p·Ŧne wğŃczenie  wpğywa  na przebieg 

DGF (op·Ŧniona czynnoŜĺ przeszczepu).  Przy wyborze CNI  naleŨy kierowaĺ siň w pierwszej 
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kolejnoŜci ryzykiem immunologicznym dawca/biorca a w nastňpnej kolejnoŜci  zapobieganiem 

objawom niepoŨŃdanym. 

 W badaniu Symphony wykazano, Ũe poziom takrolimusu 6,4 ng/ml po pierwszym 

roku  i 6,5 ng/ml po 3 latach  od transplantacji zapewnia lepsze przeŨycie przeszczepu niŨ 

schemat ze standardowŃ dawkŃ CsA lub syrolimusem. Gerard Opelz na podstawie danych 

rejestru CTS (Collaborative Transplant Study) wykazağ, Ũe istotnie lepsze 5-letnie przeŨycie 

przeszczepu nerki uzyskujŃ biorcy, u kt·rych po roku od transplantacji poziom takrolimusu 

wynosiğ powyŨej 5 ng/ml.  Dane CTS wskazujŃ takŨe, Ũe  dawka MMF>1,5 g/dobň po roku 

od transplantacji zapewnia istotnie lepsze 5-letnie przeŨycie przeszczepu nerki w por·wnaniu 

z dawkŃ poniŨej 1,0 g/dobň. NaleŨy dŃŨyĺ  do utrzymania poziomu takrolimusu C0 w 

granicach 5-10 ng/ml w ciŃgu pierwszego roku po transplantacji nerki. 

Takrolimus o zmodyfikowanym  uwalnianiu TAC MR (Advagraf) 

  Wyniki badaŒ randomizowanych i obserwacyjnych  wykazağy skutecznoŜĺ i 

bezpieczeŒstwo  takrolimusu o zmodyfikowanym  uwalnianiu (TAC MR, Advagraf Astellas) 

por·wnywalnŃ z takrolimusem stosowanym dwa razy na dobň  u biorc·w nerki.  Badanie 

OSAKA potwierdziğo, Ũe w europejskiej populacji biorc·w przeszczepu nerki takrolimus o 

przedğuŨonym uwalnianiu w dawce 0,2 mg/kg/d podawany bez indukcji  wykazuje 

por·wnywalnŃ skutecznoŜĺ ze standardowym  takrolimusem stosowanym dwa razy na dobň w 

dawce 0,2 kg/dobň. WyŨsza dawka TAC MR  0,3 mg/kg/doba nie poprawiğa jego 

skutecznoŜci i nie przyniosğa dodatkowych korzyŜci klinicznych.  TAC MR nie okazağ siň 

efektywny w schemacie niestosowania steroid·w. Klasyczny takrolimus wchğania siň w 

poczŃtkowym odcinku jelita cienkiego, TAC MR natomiast na cağej dğugoŜci przewodu 

pokarmowego.  Podawanie  postaci farmaceutycznej o przedğuŨonym uwalnianiu prowadzi  

do obniŨenia stňŨenia maksymalnego  leku, co moŨe poprawiĺ  profil bezpieczeŒstwa terapii 

(zmniejszenie nefrotoksycznoŜci i neurotoksycznoŜci). TAC MR wykazuje  takŨe mniejszŃ  

zmiennoŜĺ wewnŃtrzosobniczŃ  w por·wnaniu z klasycznym TAC,  oznacza to bardziej 

stabilny poziomu leku.  Rodrigo  i wsp. wykazali, Ũe duŨa  zmiennoŜĺ wewnŃtrzosobnicza 

(wsp·ğczynnik CV>30%)  takrolimusu pdawanego dwa razy na dobň jest niezaleŨnym 

czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu nerki i rozwoju dnDSA w pierwszym roku po 

transplantacji. StŃd naleŨy  oczekiwaĺ, Ũe TAC MR moŨe poprawiĺ przeŨycie przeszczepu 

nerki w por·wnaniu z takrolimusem klasycznym. Jak dotychczas nie dostňpne sŃ jednak 

odlegğe wyniki badaŒ por·wnujŃcych obie formulacje takrolimusu. Badacze hiszpaŒscy 

(Guirado i wsp.) opublikowali 36-miesiňcznŃ obserwacjň 1798 biorc·w nerki po konwersji z 

TAC do TAC MR i stwierdzili bardziej  stabilnŃ czynnoŜĺ nerki przez 3 lata i niewielki ale 

istotny wzrost eGFR w por·wnaniu z wartoŜciŃ przed zmianŃ leczenia.    Wykazano, Ũe TAC 

MR moŨe zmniejszaĺ czňstoŜĺ wystňpowania powikğaŒ ze strony przewodu pokarmowego 

(badanie obserwacyjne),  zwiňksza  adherencjň pacjent·w do przestrzegania zaleceŒ 

terapeutycznych.   TAC klasyczny i TAC MR zostağy uznane za bior·wnowaŨne, zalecana 

dawka i poziomy leku C0 sŃ takie same dla obu postaci takrolimusu. W przypadku chorych de 

novo podanie TAC MR  przed reperfuzjŃ zmniejsza r·Ũnicň w ekspozycji na lek, kt·ra juŨ  w 

czwartej dobie jest por·wnywalna z TAC. Przy konwersji leczenia z TAC  do TAC MR w stosunku 
1:1 konieczne jest Ŝcisğe monitorowanie poziomu leku we krwi, gdyŨ wiňkszoŜĺ chorych moŨe 

wymagaĺ dostosowania dawki od 1-3 razy. Wydaje siň, Ũe ğatwiejsze i bardziej korzystne jest 

wprowadzanie TAC MR od momentu transplantacji nerki, natomiast p·Ŧna konwersja powinna byĺ w 

pierwszej kolejnoŜci przeprowadzana w wybranych grupach pacjent·w (np. z  ryzykiem braku 

adherencji).  
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W Polsce jest r·wnieŨ dostňpny generyczny takrolimus o przedğuŨonym uwalnianiu -Dailiport 

(Sandoz). 

 

Takrolimus o przedğuŨonym uwalnianiu LCPT (Envarsus)  

LCPT (Envarsus, Chiesi)  jest lekiem hybrydowym  (podobny do leku referencyjnego 

ale jest innym preparatem stosowanym w innych dawkach). Lekiem referencyjnym do leku 

Envarsus jest Advagraf.  Zastosowanie technologii MeltDose zwiňksza biodostňpnoŜĺ 

takrolimusu. W badaniu farmakokinetycznym ASTCOFF por·wnujŃcym wszystkie 

formulacje takrolimusu TAC, TAC MR i LCPT stwierdzono istotnie wyŨszŃ ekspozycjň na 

miligram  leku dla LCPT, niŨszŃ dobowŃ zmiennoŜĺ i  wydğuŨony Tmax w por·wnaniu    z 

TAC i TAC MR, nie stwierdzono r·Ũnic w tych parametrach pomiňdzy TAC i TAC MR.  Lek 

Envarsus stosowany jest raz na dobň w dawce 0,17 mg/kg mc. JeŜli konieczna jest zamiana 

takrolimusu na Envarsus, cağkowitŃ dawkň dobowŃ naleŨy przeliczyĺ w stosunku 1 : 0,7 

(mg:mg),  podtrzymujŃca dawka  Envarsusu powinna byĺ o 30% mniejsza niŨ dawka  

Prografu lub Advagrafu. Envarsus naleŨy przyjmowaĺ rano. Badanie III fazy, 

randomizowane, wielooŜrodkowe por·wnujŃce skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo nowej postaci 

takrolimusu o przedğuŨonym uwalnianiu (LCPT) podawanego raz na dobň z klasycznym 

takrolimusem stosowanym dwa razy na dobň (prograf- TBD)  u de novo biorc·w nerki  

wykazağo por·wnywalnŃ skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo obu lek·w. Pierwszorzňdowym 

punktem koŒcowym byğ odsetek pacjent·w z niepowodzeniem leczenia (zgon, utrata 

przeszczepu, odrzucanie potwierdzone biopsjŃ, utrata z obserwacji) w ciŃgu 12 miesiňcy.  

Badaniem objňto 543 biorc·w nerki, w tym LCPT- 268 a TBD-275. Dawka poczŃtkowa 

LCPT wynosiğa 0,17 mg/kg mc/dobň a TBD- 0,1 mg/kg/dobň podawany w dw·ch 

podzielonych dawkach,  nie zmieniano dawkowania w ciŃgu 48 pierwszych godzin, nastňpnie 

dawkň dostosowywano tak aby poziom leku wynosiğ 6-11 ng/ml w ciŃgu 30 dni a nastňpnie 4-

11ng/ml. Wszyscy biorcy otrzymywali MMF 2,0/dobň, bazyliksymab jako indukcjň i GS 

zgodnie z lokalnŃ praktykŃ oŜrodka.  Po 12 miesiŃcach niepowodzenie leczenia odnotowano 

w 18,3 % dla LCPT i w 19,6% dla TBD (badanie speğniğo kryterium noninferiority). Nie 

stwierdzono istotnych r·Ũnic w parametrach skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa pomiňdzy 

grupami (NODM- LCPT-20,5%, TBD- 14,9%, NS). Docelowe poziomy takrolimusu  byğy 

szybciej osiŃgniňte w grupie LCPT w por·wnaniu z TBD. Po podaniu pierwszej dawki 36,6% 

biorc·w LCPT szybko osiŃgnňğo poziom terapeutyczny a z grupy TBD tylko 18,5% 

pacjent·w. Wiňcej chorych leczonych TBD miağo poziom takrolimusu poniŨej 6 mg/ml 

(74,7%) w por·wnaniu  z leczonymi LCPT (33,5%).  Po 12 miesiŃcach cağkowita dawka 

takrolimusu  byğa o 14% niŨsza dla LCPT a po 24 miesiŃcach dawka leku Envarsus byğa o  

24% niŨsza niŨ leku Prograf. Poziomy takrolimusu byğy por·wnywalne (5.5 vs. 5.7 ng/mL),  

co  odzwierciedla lepsze wchğanianie nowej formulacji leku. Badanie kliniczne III fazy 

konwersji z TBD do Envarsusu (1:0,7) u stabilnych biorc·w nerki potwierdziğo skutecznoŜĺ i 

bezpieczeŒstwo nowej postaci takrolimusu. Po 12 miesiŃcach po konwersji   Ŝrednia dawka 

LCPT byğa niŨsza o 20% a TBD o 3,6% w por·wnaniu z dawkŃ przed konwersjŃ. Poziomy 

takrolimusu byğy por·wnywalne w obu grupach przez 12 miesiňcy obserwacji. W 2016  roku 

ukazağa siň w Transplant International (Bunnapradist S.  i wsp.)  ğŃczna  analiza dw·ch badaŒ 

III fazy  obejmujŃca   861  biorc·w nerki leczonych nowym takrolimusem o przedğuŨonym 

uwalnianiu (Envarsus, Chiesi) lub TBD (LCPT N=428; TBD N=433); 38% stanowili  stabilni 

biorcy nerki a  62%  biorcy  de novo. Oceniano skutecznoŜĺ  LCPT  w podgrupach ryzyka  

(rasa czarna, pğeĺ ŨeŒska, wiek Ó65). Zmniejszenie niepowodzenia leczenia  (zgon, 

niewydolnoŜĺ przeszczepu, proces ostrego odrzucania potwierdzony biopsjŃ  lub utrata z 

obserwacji) w ciŃgu 12 miesiňcy  obserwacji odnotowano w podgrupie starszych biorc·w 
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nerki   Ó65 roku Ũycia leczonych envarsusem w por·wnaniu z prografem.  Lek ten wydaje siň 

obiecujŃcy do zastosowania u biorc·w >65 roku Ũycia.  Wyniki badania STRATO  wykazağy 

zmniejszenie nasilenia drŨenia u biorc·w nerki po konwersji z TBD do Envarsusu. 

Monitorowanie parametr·w farmakokinetycznych takrolimusu w praktyce 

klinicznej  

Wsp·ğczynnik zmiennoŜci wewnŃtrzosobniczej IPV 

 U biorc·w przeszczepu utrzymanie stağej, adekwatnej ekspozycji na lek jest konieczne 

dla zapobiegania procesowi odrzucania i minimalizacji toksycznoŜci lek·w 

immunosupresyjnych. Takrolimus cechuje siň  duŨŃ zmiennoŜciŃ miňdzy- i 

wewnŃtrzosobniczŃ ekspozycji. ZmiennoŜĺ wewnŃtrzosobniczŃ (IPV- intrapateient 

variability) takrolimusu ocenia siň za pomocŃ wsp·ğczynnika zmiennoŜci (CV%) lub 

odchyleŒ standardowych poziom·w leku we krwi. Niska zmiennoŜĺ oznacza, Ũe poziomy 

leku C0 mierzone w pewnym okresie czasu ( przy nie zmienianej dawce) mieszczŃ siň w 

wŃskim, stağym zakresie,  wysoka oznacza, Ũe C0 wykazuje duŨe wahania  zar·wno w g·rň, 

jak i w d·ğ przy niezmienionym dawkowaniu leku. W przypadku niskiej ekspozycji na 

takrolimus moŨe dojŜĺ do aktywacji procesu odrzucania, w przypadkach wysokiej do 

manifestacji objaw·w niepoŨŃdanych. DuŨa zmiennoŜĺ osobnicza zwiŃzana jest gorszym 

przeŨyciem przeszczepu i jego utratŃ, rozwojem de novo DSA czy szybkŃ progresjŃ 

wğ·knienia tkanki Ŝr·dmiŃŨszowej w obrazie biopsyjnym. U biorc·w nerki Ŝredni IPV dla 

takrolimusu  powinien wynosiĺ <30%. Na IPV majŃ wpğyw: nieprzestrzeganie przez 

pacjent·w zaleceŒ terapeutycznych, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego w postaci 

biegunek wymiot·w, uszkodzenie wŃtroby (zwiňkszona ekspozycja na takrolimus), 

hipoalbuminemia i niedokrwistoŜĺ (zwiňkszajŃ frakcjň wolnego takrolimusu). IPV zwiŃzane 

jest takŨe z dietŃ pacjenta (zawartoŜĺ tğuszczu, sok grejpfrutowy, owoc pomelo), interakcjami 

lekowymi, zioğami stosowanymi przez pacjenta oraz niekontrolowanym stosowaniem lek·w 

generycznych. Zmniejszenie IPV moŨna osiŃgnŃĺ poprzez regularne oznaczanie poziom·w 

lek·w immunosupresyjnych, nawet u biorc·w ze stabilnŃ czynnoŜciŃ przeszczepu (raz na 3 

miesiŃce), ocenň adherencji, edukacjň pacjenta dotyczŃca diety. Lek naleŨy przyjmowaĺ na 

czczo, co zwiňksza jego biodostňpnoŜĺ, nie naleŨy spoŨywaĺ ŨywnoŜci wpğywajŃcej na 

jelitowe lub wŃtrobowe enzymy CYP3A owoc·w  takich  jak grejpfrut, pomelo, karambola 

czy przypraw ï kurkuma i  imbir, zioğa ïdziurawiec. W przypadkach zaburzeŒ ze strony 

przewodu pokarmowego podanie podjňzykowe takrolimusu poprawia ekspozycjň na lek. 

Pacjenci niedoŨywieni i z niedokrwistoŜciŃ wymagajŃ szczeg·lnego nadzoru. NaleŨy u nikaĺ 

interakcji lek·w immunosupresyjnymi z innymi lekami metabolizowanymi przez enzymy 

CYP3A. NajczňŜciej dotyczy to makrolid·w, azoli, inhibitor·w proteazy. U pacjent·w z 

potwierdzonŃ IVP konwersja z takrolimusu podawanego dwa raz na dobň do takrolimusu 

podawanego raz na dobň moŨe przynieŜĺ poprawň.  

Wsp·ğczynnik C/D ratio 

WskaŦnik ten oznacza stosunek  poziomu leku we krwi  do dobowej dawki takrolimusu. 

Thºlking  i wsp. zwr·cili uwagň na zr·Ũnicowanie szybkoŜci metabolizmu takrolimusu, kt·ra 

ma istotny wpğyw na losy przeszczepu. C/D ratio <1,05 ng/Ml*1mg charakteryzuje biorc·w 

nerki  szybko  metabolizujŃcych takrolimus. Osoby szybko metabolizujŃce takrolimus wymagajŃ 

wyŨszej dawki leku dla osiŃgniňcia poziomu terapeutycznego we krwi. Okoğo 40% biorc·w 

naleŨy do szybko metabolizujŃcych. U os·b szybko metabolizujŃcych takrolimus 

obserwowano gorszŃ funkcjň przeszczepu nerki  po 24 miesiŃcach oraz  wiňksze ryzyko 

rozwoju  nefropatii BK. Dobowa wyŨsza dawka takrolimusu prawdopodobnie powoduje 
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wysoki Cmax u szybko metabolizujŃcych pacjent·w z ostrym wzrostem i spadkiem poziomu 

po przyjňciu leku. Nadmierna ekspozycja na takrolimus w pierwszych godzinach po przyjňciu 

leku moŨe byĺ odpowiedzialna za obserwowane dziağania niepoŨŃdane (np. drŨenia). Nie 

badano dotychczas zwiŃzku Cmax z wystňpowaniem nefrotoksycznoŜci czy zakaŨeŒ. 

Rutynowe oznaczanie C/D ratio pozwala identyfikowaĺ w praktyce klinicznej osoby szybko 

metabolizujŃce takrolimus, bardziej naraŨone na wytňpienie dziağaŒ niepoŨŃdanych, 

wymagajŃce Ŝcisğej obserwacji i optymalizacji leczenia immunosupresyjnego.     

Azatiopryna 

 Azatiopryna jest antymetabolitem,  analogiem purynowym wğŃczanym do kwasu 

deoksyrybonukleinowego (DNA) w kom·rce w wyniku czego hamuje syntezň nukleotyd·w 

purynowych, proliferacjň limfocyt·w i innych kom·rek szpiku. Byğa pierwszym lekiem 

immunosupresyjnym stosowanym w transplantologii. Obecnie zostağa zastŃpiona  w 

schematach de novo po transplantacji narzŃd·w  przez mykofenolany- silniejsze leki 

antyproliferacyjne. Jej stosowanie ogranicza siň do szczeg·lnych sytuacji klinicznych jak 

ciŃŨa czy nietolerancja pochodnych MPA.  Lek nie wymaga monitorowania stňŨeŒ we krwi. 

Nie jest teŨ wydalany przez nerki, ani usuwany podczas dializy. Dobowa dawka doustna 

wynosi 2 ï 3 mg/kg m.c. NajwaŨniejsze powikğania zwiŃzane ze stosowaniem azatiopryny 

dotyczŃ jej mielotoksycznoŜci. Chorzy przyjmujŃcy lek powinni mieĺ monitorowanŃ 

czynnoŜĺ szpiku. Azatiopryna sporadycznie moŨe spowodowaĺ zapalenie wŃtroby i 

cholestazň. Rzadkim powikğaniem jest zapalenie trzustki. Na cytopeniň w przebiegu 

stosowania azatiopryny naraŨone sŃ  osoby z polimorfizmem genu dla metylotransferazy 

tiopurynowej.  Przy jednoczasowym stosowaniu azatiopryny i allopurinolu naleŨy 

zredukowaĺ dawkň azatiopryny o 50-75% lub lek naleŨy odstawiĺ, aby uniknŃĺ ciňŨkiego 

uszkodzenia szpiku, obserwowanego przy ğŃczonym stosowaniu obydwu lek·w.  

 W 2015 roku zostağa opublikowana przez Cochrane Librery analiza wszystkich 23 

badaŒ klinicznych  z zastosowaniem Aza lub MPA jako pierwszego leczenia 

immunosupresyjnego u biorc·w nerki.   Wykazano, Ũe MMF byğ bardziej skuteczny od Aza 

zmniejszajŃc o 20% ryzyko utraty przeszczepu i o 30% ryzyko wystŃpienia procesu 

odrzucania. Nie obserwowano r·Ũnic w ŜmiertelnoŜci biorc·w i czynnoŜci przeszczepionej 

nerki.  

Mykofenolan mofetylu i s·l sodowa mykofenolanu sodu 

 Mykofenolan mofetylu (MMF ) pierwszy inhibitor IMPDH wprowadzony zostağ do 

transplantologii klinicznej w 1995 roku. Wykazağ siň on wiňkszŃ skutecznoŜciŃ w 

zapobieganiu ostremu odrzucaniu, niŨ azatiopryna u biorc·w alogenicznych nerek w 

poğŃczeniu z cyklosporynŃ A i steroidami. Drugim dostňpnym na rynku inhibitorem IMPDH 

jest mykofenolan sodu (MPS). Obydwa preparaty sŃ prolekami, aktywnym skğadnikiem z nich 

uwalnianym jest kwas mykofenolowy (MPA). MPS jest dojelitowŃ formŃ kwasu 

mykofenolowego, podczas gdy wchğanianie MMF ma miejsce w ŨoğŃdku (przy pH<5,0). 

MMF moŨe byĺ przyjmowany dowolnie na czczo lub w czasie posiğku,  MPS naleŨy 

przyjmowaĺ wg stağych zasad - z posiğkiem lub bez. MPA jest odwracalnym inhibitorem 

enzymu dehydrogenazy monofosforanu inozyny enzymu  biorŃcego udziağ w syntezie puryn 

de novo i tworzenia nukleotyd·w guazynowych mi. w limfocytach, kt·re  w wiňkszym 

stopniu, niŨ inne kom·rki sŃ zaleŨne od produkcji puryn de novo i nie posiadajŃ alternatywnej 

ŜcieŨki syntezy nukleotyd·w guanozyny, stŃd obserwuje siň selektywne dziağanie 

antyproliferacyjne dziağanie  leku. MMF, MPS sŃ lekami generalnie dobrze tolerowanymi, 
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dostňpne sŃ w tabletkach: MMF po 250 mg, 500 mg; MPS w tabletkach po 180 mg i 360 mg. 

Standardowa dawka przy jednoczesnym stosowaniu z cyklosporynŃ dla MMF wynosi 1 g dwa 

razy na dobň, dla MPS 720 mg dwa razy na dobň. U chorych wysokiego ryzyka 

immunologicznego moŨna stosowaĺ wyŨsze dawki (odpowiednio 2x1.5 g oraz 2x 1.120 g) o 

ile nie wystŃpiŃ objawy nietolerancji leku.  Dostňpne sŃ preparaty doŨylne oryginalnego 

MMF (CellCept), ale nie sŃ one zazwyczaj stosowane.  Po absorpcji preparaty natychmiast 

ulegajŃ hydrolizie do aktywnej czŃsteczki ï kwasu mykofenolowego, osiŃgajŃc maksymalne 

stňŨenie we krwi w ciŃgu 1 do 2 godzin. Nastňpnie MPA ulega glukuronizacji do postaci 

nieaktywnej glukuronidu kwasu mykofenolowego (MPAG). KrŃŨenie jelitowo-wŃtrobowe 

oraz deglukuronizacja MPAG do MPA w jelitach przy udziale bakterii jelitowych  moŨe 

powodowaĺ powstanie drugiego szczytu MPA po okoğo 5 ï 6 godzinach. Nie ma 

koniecznoŜci modyfikacji dawek lek·w przy uszkodzeniu funkcji nerek lub u chorych 

dializowanych. MPA nie jest lekiem o wŃskim indeksie terapeutycznym nie jest wiňc 

obligatoryjne monitorowanie stňŨeŒ leku. Aczkolwiek przy objawach nadmiernej bŃdŦ 

niedostatecznej immunosupresji monitorowanie stňŨeŒ leku we krwi moŨe byĺ przydatne (C0, 

lepiej AUC). Monitorowanie MPA ogranicza  siň w zasadzie do schemat·w z oryginalnym 

MMF, ze wzglňdu na nieregularne profile farmakokinetyczne po podaniu MPS.  Niskie 

stňŨenia MPA ï szczeg·lnie w pierwszym miesiŃcu po przeszczepieniu  koreluje z ryzykiem 

ostrego odrzucania.  WiňkszoŜĺ dziağaŒ niepoŨŃdanych pochodzi z przewodu pokarmowego, z 

biegunkŃ wystňpujŃcŃ nawet u 30% chorych, obserwuje siň r·wnieŨ nudnoŜci, wzdňcia, 

objawy dyspeptyczne, wymioty. WiňkszoŜĺ tych objaw·w zmniejsza siň po redukcji dawki 

leku, moŨna takŨe rozğoŨyc dawkowanie leku 4 razy na dobň. NaleŨy pamiňtaĺ teŨ, Ũe za 

czňŜĺ objaw·w ubocznych przypisywanych MPA moŨe byĺ odpowiedzialny takrolimus.  

Dziağania uboczne ze strony przewodu pokarmowego mogŃ byĺ  mniej nasilone przy 

stosowaniu dojelitowej postaci MPA. Pomimo wzglňdnie wybi·rczego wpğywu MPA na 

limfocyty, podczas stosowania inhibitor·w IMPDH opisuje siň  objawy uszkodzenia szpiku 

(niedokrwistoŜĺ, leukopenia, mağopğytkowoŜĺ).  MPA nie ma   natomiast efektu 

nefrotoksycznego, neurotoksycznego, hepatotoksycznego.  Podczas stosowania MPA z 

inhibitorami mTOR naleŨy zachowaĺ duŨŃ ostroŨnoŜĺ i monitorowaĺ czynnoŜĺ szpiku. 

Cyklosporyna A obniŨa stňŨenie MPA poprzez zmniejszenia krŃŨenia jelitowo-wŃtrobowego 

(hamuje wydzielanie MPAG do Ũ·ğci). Interakcja ta nie wystňpuje podczas leczenia z 

takrolimusem i inhibitorami mTOR. Stosowanie ğŃcznie z MMF inhibitor·w pompy 

protonowej  (PPI), zwğaszcza wysokich dawek,  moŨe wpğywaĺ ujemnie  na ekspozycjň MPA, 

dlatego teŨ wskazane jest   podawanie standardowych  dawek PPI a  MMF    naleŨy  

przyjmowaĺ jednoczeŜnie z PPI. Nie obserwuje siň tego zjawiska podczas leczenia MPS.  

MPA posiada wğaŜciwoŜci teratogenne, przed planowanŃ ciŃŨŃ lek naleŨy odstawiĺ. 

 W badaniach klinicznych rejestracyjnych i porejestracyjnych por·wnujŃcych MPS z  

MMF wykazano r·wnowaŨnoŜĺ terapeutycznŃ obu lek·w i por·wnywalny profil 

bezpieczeŒstwa. W wytycznych KDIGO 2009 zaleca siň aby lekiem pierwszego wyboru  z 

lek·w antyproliferacyjnych byğy mykofenolany. Sugeruje siň takŨe przydatnoŜĺ klinicznŃ 

monitorowania MPA, zwğaszcza we wczesnym okresie po transplantacji. 

 

Inhibitory mTOR - syrolimus, ewerolimus 

 

 Enzym mTOR  jest kinazŃ regulujŃcŃ proces podziağu kom·rkowego. Syrolimus  oraz 

ewerolimus wykazujŃ strukturalne podobieŒstwo z takrolimusem, wiŃŨŃ siň  z tym samym 

biağkiem noŜnikowym w cytoplazmie ï FKBP-12, jednak wykazujŃ odmienny mechanizm 

dziağania immunosupresyjnego ï hamujŃ kinazň mTOR  hamujŃc progresjň cyklu 
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kom·rkowego z fazy G1 do fazy S, tym samym zmniejsza zaleŨnŃ od cytokin proliferacjň 

kom·rek. Syrolimus dostňpny jest w formie roztworu oraz tabletek, ewerolimus w postaci 

tabletek.  Syrolimus podawany jest raz na dobň a ewerolimusa dwa razy na dobň. Syrolimus 

wykazuje siň dğugim poğowiczym okresem eliminacji wynoszŃcym Ŝrednio 62 godziny. 

Ewerolimus posiada kr·tszy 16-19 godzinny czas poğowiczej eliminacji, wykazuje przez to 

korzystniejszy profil bezpieczeŒstwa w por·wnaniu z syrolimusem. Siğa dziağania 

immunosupresyjnego inhibitor·w mTOR odpowiada pochodnym kwasu mykofenolowego,  

wykazujŃ one sğabsze dziağanie immunosupresyjne, w por·wnaniu z inhibitorami 

kalcyneuryny.  Inhibitory mTOR hamujŃ r·wnieŨ angiogenezň, proliferacjň kom·rek 

Ŝr·dbğonka, wykazujŃ wiňc wğaŜciwoŜci przeciwnowotworowe. Obserwuje siň r·wnieŨ ich 

efekt hamujŃcy replikacjň wirusa CMV, BKV. Obydwa leku sŃ substratami dla glikoproteiny-

P, oraz sŃ metabolizowane przez system enzym·w mikrosomalnyh CYP3A. WykazujŃ wiňc 

podobne interakcje lekowe co CNI. SŃ lekami o wŃskim indeksie terapeutycznym,  

wymagane jest  monitorowanie ich stňŨeŒ  we krwi (C0). Nie ma  koniecznoŜci 

modyfikowania dawki leku przy zaburzeniach czynnoŜci nerek, ale jest ono konieczne przy 

niewydolnoŜci wŃtroby. Miejsce inhibitor·w mTOR w transplantologii klinicznej jest 

ograniczone ze wzglňdu na ich niekorzystny profil objaw·w ubocznych.   U chorych 

z biağkomoczem podawanie inhibitor·w mTOR moŨe nasilaĺ biağkomocz, z tego wzglňdu nie 

jest zalecane wğŃczanie tej grupy lek·w u chorych z biağkomoczem > 1.0 g/dobň. Inhibitory 

mTOR mogŃ byĺ teŨ toksyczne dla cewek nerkowych i powodowaĺ hipokalemiň, 

hipomagnezemiň. PowodujŃ  zaburzenia fibrogenezy i w tym mechanizmie op·Ŧnienie  

gojenie siň ran oraz chğonkotoki.  Inhibitory mTOR mogŃ teŨ wydğuŨaĺ op·ŦnionŃ czynnoŜĺ 

przeszczepu poprzez nasilanie ostrej martwicy cewek nerkowych (ATN ï acute tubular 

necrosis). Opisywano r·wnieŨ przypadki bolesnych owrzodzeŒ w jamie ustnej. 

Hipercholesterolemia, hipertr·jglicerydemia  wystňpuje u ponad 50% chorych otrzymujŃcych 

te leki, majŃ takŨe potencjağ diabetogenny. We wczesnym okresie stosowania syrolimusu 

opisano kilka przypadk·w fatalnie przebiegajŃcego zapalenia pğuc zwiŃzanego z zakaŨeniem 

Pneumocystis jirovecii, stŃd zalecana profilaktyka Biseptolem. Opisywano r·wnieŨ przypadki 

nieinfekcyjnego Ŝr·dmiŃŨszowego zapalenie pğuc o ciňŨkim przebiegu klinicznym. Jest ono 

wynikiem najprawdopodobniej reakcji nadwraŨliwoŜci tkanki pğucnej na lek. Rozpoznanie 

stawia siň na zasadzie wykluczenia, ustňpuje ono typowo po 2 ï 3 tygodniach od momentu 

odstawienia leku. Inhibitory mTOR mogŃ teŨ wywoğaĺ odwracalne uszkodzenie szpiku. 

Mikroangiopatia zakrzepowa r·wnieŨ moŨe pojawiĺ siň podczas leczenia inhibitorami 

mTOR, ğŃczne stosowanie ich z CNI zwiňksza ryzyko rozwoju tego powikğania. Inhibitory 

mTOR posiadajŃ r·wnieŨ potencjağ hepatotoksyczny, stŃd zalecane jest ich monitorowanie u 

chorych z uszkodzeniem wŃtroby. MogŃ  powodowaĺ uporczywe obrzňki obwodowe 

niepoddajŃce siň standardowemu leczeniu oraz odwracalne zaburzenia spermatogenezy. 

Inhibitory mTOR posiadajŃ potencjağ teratogenny, dlatego leki te naleŨy odstawiĺ przed 

planowanŃ ciŃŨŃ. 

Oba te leki majŃ podobnŃ skutecznoŜĺ terapeutycznŃ.  Obecnie w Europie i w Polsce stosuje siň 

gğ·wnie EVERL. Przeprowadzone w ostatnich latach badania kliniczne wskazujŃ dwie strategie  

zastosowania EVERL u biorc·w nerki. Jedna to stosowanie EVERL de novo w skojarzeniu ze 

zredukowanymi dawkami  inhibitor·w kalcyneuryny, zwğaszcza takrolimusem (z indukcjŃ 

anty-CD25) i GS u biorc·w niskiego ryzyka immunologicznego. Podawanie  ewerolimusu od 

pierwszej doby po transplantacji z zredukowanŃ dawkŃ   CNI jest por·wnywalnie skuteczne i 

bezpieczne jak schemat CNI w skojarzeniu z MPA.  Drugim postňpowaniem jest konwersja 

do ewerolimusu  z eliminacjŃ CNI pomiňdzy 3 a 6 miesiŃcem  po transplantacji u biorc·w 

nerki ze stabilnŃ jej czynnoŜciŃ. Obserwuje siň zachowanie dobrej czynnoŜci przeszczepu  w 
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ciŃgu co najmniej 5 lat po transplantacji (badanie ZEUS).  Konwersja wczesna z eliminacjŃ 

CNI  przed upğywem 3 miesiňcy po transplantacji zwiŃzana jest z ryzykiem procesu ostrego 

odrzucania i nie jest zalecana. Konwersja p·Ŧna po upğywie 6 miesiňcy po KTx nie przynosi  

dodatkowych korzyŜci u biorc·w ze stabilnŃ czynnoŜciŃ nerki leczonych CNI. Stosowanie 

ewerolimusu bez skojarzenia z CNI  moŨe zwiňkszaĺ ryzyko produkcji DSA i wystŃpienia  

procesu odrzucania zaleŨnego od przeciwciağ. W 2018 roku w JASN zostağy opublikowane 

12-miesiňczne  wyniki randomizowanego, otwartego badania TRANSFORM, w kt·rym 

por·wnywano skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo schematu ewerolimus (poziom 3-8 ng/ml) w 

skojarzeniu ze zredukowanŃ dawkŃ CNI  ze schematem MPA ze standardowa dawkŃ CNI u 

ponad 2000 de novo biorc·w nerki niskiego i umiarkowanego ryzyka. Wszyscy chorzy 

otrzymywali indukcjň (bazyliksymab lub ATG). Poziomy takrolimusu w grupie badanej 

wynosiğy 4-7 ng/ml do drugiego miesiŃca, 2-6 ng/ml do 6 miesiŃca i 2-4 ng/ml od 6 do 12 

miesiŃca, w grupie kontrolnej odpowiednio, 8-12 ng/ml, 6-19 ng/ml i 5-8 ng/ml. Poziomy 

CsA w grupie badanej wynosiğy 100-150 ng/ml do 2 miesiŃca, 50-100 ng ml do 6 miesiaca i 

25-50 ng/ml do 12 miesiŃca. W grupie kontrolnej poziomy Csa wynosiğy odpowiednio 200-

300 ng/ml, 150-200 ng/ml, 100-200 ng/ml. Podczas 12 miesiňcznej obserwacji schemat 

ewerolimus i zredukowanym CNI okazağ siň Ănon inferiorityò w stosunku do schematu CNI i 

MPA, czňstoŜĺ procesu odrzucania, utraty przeszczepu, zgon·w byğa por·wnywalna 

pomiňdzy grupami. W grupie badanej odnotowano istotnie niŨszŃ czňstoŜĺ zakaŨenia CMV  

(3,6% versus 13,3%) i BKV (4,3% versus 8,0%). De novo DSA i odrzucanie zaleŨne od 

przeciwciağ obserwowano z por·wnywalnŃ czňstoŜciŃ. Przerwano leczenie z powodu dziağaŒ 

niepoŨŃdanych u  23% leczonych ewerolimusem i  11.9% otrzymujŃcych MPA. Wyniki 

badania TRANSFORM po 24 miesiŃcach prezentowane na Kongresie TTS 2018 pozostağy 

nie zmienione w por·wnaniu z 12 miesiŃcami. 

 

Belatacept 

 

Belatacept jest  selektywnym blokerem kostymulacji,   biağkiem fuzyjnym zğoŨonym 

ze zmodyfikowanej domeny zewnŃtrzkom·rkowej antygenu-4 zwiŃzanego z limfocytem 

cytotoksycznym T (CTLA-4) i fragmentu domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG1.  

WiŃzanie ligand·w kostymulacji  CD80 i CD86   na powierzchni kom·rki prezentujŃcej 

antygen  z receptorem kostymulacji CD28    na powierzchni limfocytu T  (sygnağ 2)  jest 

niezbňdne do aktywacji limfocyt·w T.  Belatacept  wiŃŨe siň z ligandami  kostymulacji 

(CD80 i CD86) kom·rek prezentujŃcych antygen blokujŃc przekazywanie sygnağu.  Efektem 

jest  zahamowanie  aktywacji limfocyt·w  T  poprzez  ich  unieczynnienie i  apoptozň. 

Belatacept nie wymaga monitorowania terapeutycznego, nie wymaga modyfikacji dawki w 

przypadku upoŜledzonej czynnoŜci nerek lub dializoterapii. Belatacept nie jest 

metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, stŃd nie opisano  jego interakcji lekowych. 

Dawkowanie odbywa siň w przeliczaniu na kg masy ciağa.  Lek wystňpuje w postaci tylko 

doŨylnej,  od 16 tygodnia po transplantacji podawany jest raz na 4 tygodnie, co moŨe 

korzystnie wpğywaĺ na adherencjň pacjent·w do zaleceŒ regularnego przyjmowania lek·w. 

BELA nie wpğywa niekorzystnie na produkcjň DSA. Lek jest przeciwwskazany u biorc·w 

EBV-seronegatywnych w dniu transplantacji lub o nieznanym statusie serologicznym EBV. 

Belatacept sugerowany jest jako lek alternatywny do CNI w przewlekğym leczeniu 

immunosupresyjnym. W rejestracyjnym badaniu III fazy  (BENEFIT) byğ stosowany w 

skojarzeniu z indukcjŃ anty-IL2, MMF i GS.  Opisywane jest takŨe stosowanie BELA w 

skojarzeniu z takrolimusem. 

 Poliklonalne surowice antylimfocytarne 
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  Obecnie dostňpnymi preparatami stosowanymi w transplantologii klinicznej  sŃ dwa 

przeciwciağa antytymocytarne (Thymoglobulin- Sanofi i Grafalon-Neovii)  stosowane w 

leczeniu immunosupresyjnym indukcyjnym  bŃdŦ w leczeniu epizod·w ostrego odrzucania.  

W przypadku tymoglobuliny  do immunizacji kr·lik·w uŨywane sŃ ludzkie  tymocyty, 

natomiast w przypadku immunoglobuliny anty-tymocytarnej Grafalon do immunizacji 

stosowana jest linia ludzkich limfoblastycznych kom·rek Jurkat-JM. Mechanizm dziağania 

immunosupresyjnego przeciwciağ poliklonalnych polega na powodowaniu deplecji 

limfocyt·w T w wyniku aktywacji klasycznej ŜcieŨki dopeğniacza i lizy kom·rki zaleŨnej od 

kompleksu ataku bğonowego, bŃdŦ w wyniku fagocytozy  opsonizowanych przeciwciağami 

limfocyt·w T. W celu unikniňcia zaburzeŒ hematologicznych, w trakcie leczenie 

tymoglobulinŃ, dawki lek·w o potencjale mielotoksycznym (MPA, inhibitory mTOR, 

azatiopryna) powinny byĺ redukowane lub czasowo przerywane. Surowice antytymocytarne 

sŃ  preparatem  doŨylnym o  dziağaniu natychmiastowym, okres   p·ğtrwania wynosi  3 

tygodnie. Po 2 miesiŃcach kr·licza IgG wykrywana jest  u 80% leczonych, 40% pacjent·w 

wytwarza przeciwciağa, w wiňkszoŜci w ciŃgu pierwszych 15 dni. StŃd nie podaje siň tych 

lek·w dğuŨej niŨ 14 dni, dyskusyjne sŃ takŨe reterapie, aczkolwiek opisywane w literaturze, 

r·wnieŨ stosowane w Polsce. WiňkszoŜĺ objaw·w ubocznych  stosowania przeciwciağ 

poliklonalnych jest zwiŃzana z podawaniem obcogatunkowego biağka, stŃd czňsto 

obserwowane sŃ dreszcze, gorŃczka, b·le staw·w. Choroba posurowicza wystňpuje rzadko ze 

wzglňdu na jednoczasowe podawanie innych lek·w immunosupresyjnych i zapobieganie 

wytwarzaniu przeciwciağ antyidiotypowych. Podawanie przeciwciağ poliklonalnych zwiňksza 

teŨ istotnie czňstoŜĺ wystňpowania infekcji oportunistycznych  a takŨe jest czynnikiem ryzyka 

rozwoju  PTLD. Tymoglobulina i Grafalon zastosowane w indukcji wykazujŃ por·wnywalnŃ 

skutecznoŜĺ w hamowaniu procesu ostrego odrzucania   w ciŃgu 12 miesiňcy po transplantacji 

nerki, mimo odmiennego profilu immunologicznego (Transplant Immunology 2017). F. 

Burkhalter i wsp. (PLoS ONE 2016) por·wnali bezpoŜrednio w randomizowanym badaniu 

prospektywnym skutecznoŜĺ Tymoglobuliny i ATG-F zastosowanych w indukcji u biorc·w 

nerki wysokiego ryzyka immunologicznego (obecnoŜĺ DSA). ATG-F otrzymağo 18 biorc·w a 

Tymoglobulinň 17 pacjent·w. ATG-F podawano w dawce  9 mg/kg m.c. przed reperfuzjŃ, 

nastňpnie 3 mg/kg m.c./dobň  w dniach 1Ñ4. Tymoglobulinň w dawce   1.5 mg/kg m.c. 

zastosowano przed reperfuzjŃ  nastňpnie  1.5 mg/kg m.c. w dniach  1Ñ3. Podstawowa 

immunosupresja obejmowağa TAC+MMF+GS. W ciŃgu 24 miesiňcy obserwacji czňstoŜĺ 

wystňpowania odrzucania T kom·rkowego i ABMR byğa por·wnywalna pomiňdzy grupami. 

Nie obserwowano rozwoju nowotwor·w ani PTLD. CzňstoŜĺ wystňpowania zakaŨeŒ 

bakteryjnych i wirusowych r·wnieŨ byğa podobna. TakŨe czynnoŜĺ nerki przeszczepionej nie 

r·Ũniğa siň pomiňdzy grupŃ ATG-F i otrzymujŃcŃ Tymoglobulinň. 

 

Monoklonalne przeciwciağo anty-IL -2R (bazyliksymab  Simulect, Novartis). 

  Miejscem uchwytu dziağania bazyliksymabu jest ğaŒcuch Ŭ (czŃsteczka CD25) 

receptora dla IL-2. Ulega ona ekspresji na aktywowanych limfocytach T. Efektem wiŃzania 

siň przeciwciağa z receptorem jest hamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleŨnej od IL-2. 

Wykorzystuje siň je do profilaktyki ostrego odrzucania. Bazyliksymab jest mysim 

przeciwciağem, kt·re zostağo poddane obr·bce przy uŨyciu metod inŨynierii genetycznej, tak 

aby znacznŃ czňŜĺ przeciwciağa mysiego (75%) zastŃpiĺ fragmentem ludzkiej 

immunoglobuliny IgG. Powstağy w ten spos·b lek wykazuje siň niskŃ immunogennoŜciŃ, nie 

indukuje powstawania anty-mysich przeciwciağ. W wyniku tego bazyliksymab  ma dğugi czas 

p·ğtrwania we krwi obwodowej, nie indukuje teŨ tzw. zespoğu uwalniania cytokin.  

Bazyliksymab podawany jest doŨylnie w dawkach po 20 mg w pierwszej  i czwartej dobie po 
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zabiegu transplantacji narzŃdu. Taki spos·b podawania leku blokuje receptor dla IL-2 przez 

30-45 dni. Nie obserwuje siň istotnych dziağaŒ niepoŨŃdanych. 

Monoklonalne przeciwciağo anty-CD20 (rutyksymab MabThera, Roche).  

 Rutyksymab jest chimerycznym, mysio-ludzkim przeciwciağem monoklonalnym 

skierowanym przeciwko czŃsteczce CD20 obecnej na limfocytach B. U chorych po 

transplantacji narzŃd·w stosowany jest ze wskazaŒ pozarejestracyjnych. Podanie leku 

wywoğuje szybkŃ i dğugotrwağŃ deplecjň limfocyt·w B. Odnowa limfocyt·w rozpoczyna siň 

po 6 miesiŃcach, powracajŃc do wartoŜci prawidğowych po ok 9- 12 miesiŃcach. W 

transplantologii klinicznej jest podawany z r·Ũnych wskazaŒ jak odczulanie u chorych 

wysokouczulonych,  w przypadku wystŃpienia niezgodnoŜci w zakresie grup gğ·wnych krwi, 

w indukcji, w celu leczenia odrzucania humoralnego. W trackie leczenia rutyksymabem 

naleŨy monitorowaĺ regularnie morfologiň, z oznaczaniem kom·rek CD19+. Stosowanie 

RTX, jako leku powodujŃcego dğugotrwağŃ  deplecjň limfocyt·w B zwiŃzane jest z ryzykiem 

wystŃpienia dziağaŒ niepoŨŃdanych, takich jak: hipogammaglobulimemia,  zakaŨenia  

oportunistyczne  (Pneumocystis ijroveci) i reaktywacja zakaŨeŒ wirusowych (CMV, HBV, 

HCV), postňpujŃca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), wğ·knienie pğuc (RALI 

syndrom rituxymab associated lung injury). Pacjent·w naleŨy ŜciŜle monitorowaĺ w kierunku 

wystŃpienia  wymienionych powikğaŒ. 

 Wyniki pierwszego randomizowanego badania zastosowania RTX w indukcji u 

biorc·w nerki opublikowağ van  den Hoogen i wsp. JednŃ dawkň RTX 375 mg/m2  stosowano 

Ŝr·doperacyjnie, schemat immunosupresji podstawowej obejmowağ MMF, takrolimus i GS. 

RTX otrzymağo 136 biorc·w nerki a placebo 142 chorych. Pacjent·w stratyfikowano jako 

niskiego ryzyka immunologicznego (RTX-110, placebo-108) oraz wysokiego ryzyka 

immunologicznego w przypadku kolejnego przeszczepu lub PRA>6% (RTX-28, placebo-34). 

Oceniano czňstoŜĺ wystňpowania procesu ostrego odrzucania w ciŃgu 6 miesiňcy po 

transplantacji. Czas obserwacji wynosiğ 24 miesiŃce. CzňstoŜĺ potwierdzonego biopsjŃ 

ostrego odrzucania po 6 miesiŃcach byğa por·wnywalna (RTX 16,7% versus placebo 21,2%). 

Natomiast odnotowano wiňkszŃ  czňstoŜĺ procesu odrzucania w grupie chorych 

immunizowanych nie otrzymujŃcych RTX - 38,2% w por·wnaniu z otrzymujŃcymi RTX 

17,9% (p=0,004). Otrzymane wyniki wskazujŃ, Ũe pojedyncza dawka RTX nie zmniejsza 

ryzyka wystŃpienia procesu ostrego odrzucania w cağej populacji ale moŨe byĺ korzystna u 

biorc·w nerki wysokiego ryzyka immunologicznego. Terapia RTX byğa bezpieczna, nie 

stwierdzano  w ciŃgu 24 miesiňcy obserwacji zwiňkszonej czňstoŜci zakaŨeŒ ani 

nowotwor·w.  

Ekulizumab (Soliris, Swixx) 

 Jest humanizowanym, monoklonalnym przeciwciağem hamujŃcym aktywnoŜĺ 

skğadowej C5 dopeğniacza, zapobiega tym samym  powstaniu kompleksu ataku bğonowego 

C5b-C9. Pierwotnie lek zostağ zarejestrowany do leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii, 

a nastňpnie do leczenia atypowego zespoğu hemolityczno-mocznicowego (aHUS). 

Wprowadzony w Polsce  od 2018 roku program terapeutyczny NFZ umoŨliwia zastosowanie 

ekulizumabu u biorc·w nerki z wywiadem aHUS w profilaktyce nawrotu  od dnia 

transplantacji lub w leczeniu atypowego HUS,  kt·ry rozwinŃğ siň po transplantacji nerki. 

Akredytacjň do programu  leczenia aHUS u dorosğych posiada 10 oŜrodk·w w kraju. 

Pacjent·w naleŨy zgğaszaĺ do Zespoğu Koordynacyjnego do spraw leczenia Atypowego 

Zespoğu Hemolityczno-mocznicowego (NFZ).  U chorych po transplantacji narzŃd·w 
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stosowany bywa ze wskazaŒ pozarejestracyjnych w profilaktyce lub  leczeniu odrzucania 

zaleŨnego od przeciwciağ. 

Bortezomib (Valcade, Janssen) 

 Bortezomib jest dipeptydowŃ pochodnŃ kwasu borowego, silnym, odwracalnym 

inhibitorem proteasomu 26S. Lek jest zarejestrowany do leczenia szpiczaka mnogiego, 

wywoğuje deplecjň plazmocyt·w. U chorych po transplantacji narzŃd·w bywa stosowany ze 

wskazaŒ pozarejestracyjnych do leczenia odrzucania zaleŨnego od przeciwciağ. Bortezomib 

jest metabolizowany w wŃtrobie przy udziale m. in CYP3A4, naleŨy wiňc zwr·ciĺ uwagň na 

potencjalne interakcje. Objawami ubocznymi obserwowanymi u chorych leczonych 

bortezomibem sŃ powikğania ze strony przewodu pokarmowego, mağopğytkowoŜĺ oraz  

neuropatia obwodowa. 

 

Dob·r schematu leczenia immunosupresyjnego 

 

NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe decyzja o wyborze konkretnego schematu leczenie 

immunosupresyjnego  zaleŨy od  indywidualnych wskazaŒ/przeciwwskazaŒ pacjenta 

oraz doŜwiadczenia oŜrodka. W kaŨdym przypadku do podstawoego  schematu moŨna 

doğŃczyĺ leczenie indukcyjne uwzglňdniajŃc  profil zagroŨeŒ i korzyŜci biorcy nerki, 

zwğaszcza ryzyko immunologiczne. 

 

Ocena ryzyka immunologicznego u biorc·w nerek w oparciu o dostňpne w Rejestrach 

Ustawowych wyniki badaŒ obecnoŜci aloprzeciwciağ 

GraŨyna Moszkowska,  Alicja Dňbska-ślizieŒ,  Hanna ZieliŒska 

 

PoniŨej zaprezentowano dostňpne w polskim systemie transplantacyjnym metody oceny 

immunologicznej biorc·w oraz propozycjň interpretacji wynik·w majŃcŃ na celu 

zaproponowanie protokoğu immunosupresyjnego z indukcjŃ w oparciu o ryzyko 

immunologiczne biorcy nerki.  

 

Wyniki badaŒ immunologicznych biorc·w oczekujŃcych na przeszczepienie dostňpne sŃ w 

Ustawowych Rejestrach Transplantacyjnych na stronie https://rejestrytx.gov.pl/tx/. W 2021 

roku uaktualniono stronň URT celem dostosowania do planowanych i systematycznie 

wprowadzanych od 2021r. zmian w algorytmie doboru immunologicznego do przeszczepienia 

nerek.  

 

Gğ·wne zmiany w zakresie badaŒ u biorc·w z Krajowej Listy Oczekujacych: 

https://rejestrytx.gov.pl/tx/
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Ocena immunizacji 
biorcy

obecny zakres badaŘ Propozycja

HLA A, B, DR
A, B, C, 
DRB1, DRB3/4/5 , DQA1/B1, DPA1/B1

Aktywacja pacjenta na 
liŢcie oczekujŉcych

PRA CDC 
(wynik z jednego pobrania )

PRA-CDC + Luminex screen
(wynik z dw·ch pobraŘ)

Monitorowanie 
immunizacji przed 
transplantacjŉ

PRA CDC (4x/rok)
(panel 30 dawc·w)

Luminex screen (4x/rok)

Luminex SAB (4x/rok)

PRA CDC (4x/rok)

Luminex screen (4x/rok)
Luminex SAB (2x/rok)
Luminex C1q (2x/rok)
vPRAkalkulowane z litycznych anty -HLA C1q (+)
Wykluczenie efektu prozonalnego w badaniach luminex
Weryfikacja IgM w CDC

Transplantacja ðujemna 
pr·ba krzyŮowa

Biologiczna: CM-CDC (T+B)
Wirtualna: vCM przy DSA

> 5 tys MFI

Biologiczna CM-CDC (T+B) oraz (B)
Wirtualna: vCM przy litycznych (C1q+) DSA 
FCXM zalecane dla zimmunizowanych

Monitorowanie po 
transplantacji
de novo DSA /anty -HLA/ 
C1q(+) 

-
Odpowiednio do ryzyka  np.:
7 /28 dni, 
3 /6 /9/ 12 miesiŎcy po TX

 
 

Dob·r w zakresie HLA. 

Rozszerzono zakres typowania HLA dawc·w celem umoŨliwienia oceny ryzyka biorc·w 

zimmunizowanych (dotŃd moŨliwe byğo odniesienie jedynie do przeciwciağ DSA w zakresie 

HLA-A,B,DR). HLA dawc·w typowane sŃ metodŃ real time PCR z uwzglňdnieniem 

najbardziej prawdopodobnych alleli, co umoŨliwia precyzyjne monitorowanie DSA po 

transplantacji. Punktacja za brak niezgodnych HLA, bez zmian odniesiona jest do 

rozdzielczoŜci na poziomie serologicznym (antygenu). Po wdroŨeniu rozszerzonego 

typowania oczekujŃcych na przeszczep  ma obejmowaĺ  r·wnieŨ antygeny HLA- C, DQ, DP.  

Szczeg·ğowe informacje z zakresu alleli HLA dostňpne sŃ w zakğadce ĂHLA dawcyò : 

 
W trakcie doboru dyŨurowego HLA dawcy badane sŃ w rozszerzonym zakresie HLA 

(A,B,C,DR,DQ,DP), na poziomie identyfikujŃcym allele. Dziňki temu moŨliwa jest ocena czy 

potencjalny biorca ma preformowane DSA wobec tego dawcy (w peğnym zakresie loci) oraz 

w przyszğoŜci monitorowanie wytwarzania de novo aloprzeciwciağ DSA u przeszczepionego 

pacjenta. 

 

HLA biorcy oznaczane jest, tymczasowo jeszcze, w zakresie HLA A, B, DR (tak jak 

obowiŃzujŃca reguğa okreŜlania MM). W przyszğoŜci r·wnieŨ biorcy bňdŃ mieli oznaczane 

HLA w szerokim zakresie tak jak dawcy w celu sprawdzenia r·Ũnic allelicznych 

dawca/biorca wywoğujŃcych odpowiedŦ immunologicznŃ i wytwarzanie aloprzeciwciağ 

przeciw odmianom allelicznym przy pozornej zgodnoŜci na poziomie antygenu. 

Przedstawiona poniŨej tabela przygotowana jest do wpisywania w przyszğoŜci informacji o 

pozostağych loci HLA.  

Zakğadka ĂHLA biorcyò: 
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Ocena immunizacji u biorc·w: 

Wszystkie badania oczekujŃcych dostňpne sŃ w zakğadce Ăpracownia zgodnoŜci tkankowejò, 

nastňpnie Ăimmunologia biorcyò. PodglŃd badaŒ jest moŨliwy po klikniňciu w nazwisko 

biorcy. Dostňpne sŃ kolejno badania z zakresu: 

 

WYNIK TESTU PRZESIEWOWEGO:  LUMINEX screen anty-HLA IgG:  

Wynik okreŜla jakoŜciowo obecnoŜĺ (dodatni) lub brak (ujemny) przeciwciağ IgG anty HLA 

w klasie I i II oraz przeciwciağ anty-MICA. U biorc·w oczekujŃcych na przeszczep 

wykonywany jest raz na kwartağ. 

Kolumna ĂMFI maxò  (MFI ï mean fluorescencje intensity) jest poŜredniŃ, p·ğiloŜciowŃ 

ocenŃ natňŨenia obecnoŜci przeciwciağ.  WartoŜĺ podana w tabeli dotyczy najwyŨszej 

(maksymalnej) wartoŜci MFI dla przeciwciağa anty-HLA w badanej klasie (skala MFI od 0 do 

ok. 25 000) 

Przeciwciağa anty-MICA nie sŃ wykrywane w przed-przeszczepowym teŜcie cross-match. 

Informacja o ich obecnoŜci moŨe byĺ pomocna przy interpretacji odrzucania humoralnego 

przy braku przeciwciağ anty-HLA. 

W badaniu przesiewowym substratem sŃ naturalne HLA pochodzŃce z hodowli kom·rkowej, 

stŃd wynik badania nie jest obarczony wpğywem fağszywie pozytywnych wynik·w bňdŃcych 

efektem tzw. zdenaturowanych epitop·w eksponowanych w niekt·rych przypadkach w 

badaniu single antigen. 

   

SPECYFICZNOśCI PRZECIWCIAĞ  anty-HLA 

Pacjenci, u kt·rych uzyskano wynik dodatni w teŜcie przesiewowym majŃ w nastňpnym 

etapie oznaczone swoistoŜci antygenowe przeciwciağ anty-HLA ( test LuminexSAB- Single 

AntigenBeads).  
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Wyniki oznaczeŒ umieszczone sŃ w 2 tabelach: 

Tabele ĂSpecyficznoŜci przeciwciağ anty-HLAò klasa I, klasa II 

Poszczeg·lne kolumny dotyczŃ odpowiednich loci klasy I HLA (A,B,C) oraz klasy II HLA 

(DR, DQ, DP).  

Kolumna ĂspecyficznoŜci przeciwciağ (MFI)ò zawiera informacjň o swoistoŜci przeciwciağa i 

MFI np.: 

¶ zapis Ă2(15944)ò  w wierszu dla locus A oznacza obecnoŜĺ w surowicy przeciwciağa 

anty HLA A2 o wartoŜci MFI 15944 

¶ zapis Ă15(3728)ò w wierszu dla locus DR  oznacza obecnoŜĺ w surowicy przeciwciağa 

anty HLA DR 15 o wartoŜci MFI 3728 

Wyniki dotyczŃce liczby swoistoŜci przeciwciağ anty-HLA klasy I i/lub II  (tj. liczby 

antygen·w HLA wobec kt·rych chory ma przeciwciağa) oraz wartoŜci MFI sŃ informacjŃ o 

stopniu zimmunizowania potencjalnego biorcy.  

Kolumna ĂEDTAò z sygnaturŃ Ătakò oznacza, Ũe wyniki badaŒ SAB sŃ wolne od efektu 

prozonalnego (wyniki fağszywie negatywne w konsekwencji interferencji skğadowych 

endogennego dopeğniacza lub anty-HLA IgM), dziňki zastosowaniu preanalityki surowic z 

EDTA. Zgodnie z zaleceniami, od tego roku wszystkie wyniki SAB powinny uwzglňdniaĺ 

efekt prozonalny.  

Utrzymano na chwilň obecnŃ virtualny cross match (vXM)  oparty na wartoŜci MFI (cut-off) 

dla przeciwciağ anty-HLA, kt·re sŃ swoiste wobec konkretnego dawcy (DSA; donor 

specificantibodies) z zakresu HLA-A,B,DR. Docelowo, vXM wykluczajŃcy pr·bň 

biologicznŃ CM-CDC oparty bňdzie na prezentowanych poniŨej DSA aktywujŃcych 

dopeğniacz w peğnym zakresie lociHLA. 

 

NIEAKCEPTOWALNE NIEZGODNOśCI  anty-HLA / VIRTUALNE PRA 
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W tym miejscu znajdujŃ siň wyniki badaŒ specyficznoŜci przeciwciağ anty-HLA wiŃŨŃcych 

dopeğniacz C1q [+]w badaniu Luminex C1qScreenÊ. Badania wykonywane sŃ 2x w roku 

wzglňdem surowicy, w kt·rej r·wnolegle oceniono anty-HLA. ObecnoŜĺ tych przeciwciağ 

uznaje siň za czynnik najwyŨszego ryzyka odrzucania humoralnego, stŃd docelowo DSA 

C1q[+]  majŃ stanowiĺ podstawň dla ustanowienia nieakceptowalnych niegodnoŜci przy 

doborze pary dawca-biorca.  

Stwierdzona obecnoŜĺ DSA C1q(+) wobec zgğoszonego dawcy bňdzie pierwszym filtrem 

(vXM) decydujŃcym i niedopuszczeniu pacjenta do biologicznej pr·by krzyŨowej CM-CDC. 

Celem jest zwiňkszenie szansy zimmunizowanych biorc·w na transplantacjň wykluczanych 

obecnie z biologicznej pr·by krzyŨowej z powodu obecnoŜci DSA o nieustalonym ryzyku. 

JednoczeŜnie naleŨy podkreŜliĺ, Ũe transplantacja u biorcy z DSA nielitycznymi w momencie 

transplantacji jest zawsze transplantacjŃ wysokiego ryzyka. PrzyjmujŃc ryzyko, naleŨy 

szczeg·lnie w tych przypadkach monitorowaĺ zgodnie z przyjňtym schematem DSA po 

przeszczepie z uwzglňdnieniem badaŒ  DSA C1q[+], a takŨe de novo anty-HLA.  

Zakres obecnych anty-HLA C1q [+] u biorcy w naturalnej konsekwencji przekğada siň na 

szansň transplantacji, stŃd sŃ one podstawŃ dla wirtualnego PRA. Poziom vPRA jest 

wyliczany w oparciu o czňstoŜĺ populacyjnŃ HLA 10000 europejczyk·w, wobec kt·rych 

biorca posiada anty-HLA C1q [+].  Do wyliczenia vPRA sğuŨy aplikacjaEurotransplant 

Reference Laboratory dostňpna pod adresem https://www.etrl.org/vPRA.aspx.  

 
 

 

PRA CDC (Panel Reactive Antibodies Complement Dependent Cytotoxicity) 

https://www.etrl.org/vPRA.aspx
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Badanie wykonywane u oczekujŃcych co 3 miesiŃce. Wyniki w skali od 0 % do 100%  

okreŜlajŃ stopieŒ zimmunizowania pacjenta na podstawie odsetka dodatnich reakcji z panelem 

limfocyt·w od 30 losowych dawc·w. W teŜcie wykrywane sŃ przeciwciağa wiŃŨŃce 

komplement in vitro, jednak badanie ma wiele ograniczeŒ wpğywajŃcych na ostateczny 

wynik: losowy panel limfocyt·w, poziom ekspresji antygen·w HLA, jakoŜĺ uŨytego 

komplementu, subiektywna (mikroskopowa) ocena testu, Ŧr·dğo kom·rek ubogie w limfocyty 

B a w konsekwencji sğaba wykrywalnoŜĺ anty-HLA klasy II. Niskie stňŨenia oraz 

przeciwciağa przeciw rzadkim swoistoŜciom HLA mogŃ byĺ niewykryte. Sğaba czuğoŜĺ 

metody serologicznej CDC sprawia, Ũe ocena immunizacji na tej podstawie jest gğňboko 

niedoszacowana. Wyniki powinny byĺ interpretowane wraz z anty-HLA okreŜlonymi testami 

Luminex. PodstawowŃ zaletŃ testu jest oznaczenie przeciwciağ wiŃŨŃcych komplement w 

wysokich mianach i dobra korelacja z szansŃ na ujemnŃ pr·bň krzyŨowŃ biologicznŃ CM-

CDC. 

Dodatkowo,  kaŨdy zimmunizowany PRA-CDC >50%, ma wykonywany test PRA-CDC z 

DTT  (ditiotreitolem), kt·ry poprzez dziağanie uszkadzajŃce na wiŃzania dwusiarczkowe 

obecne w IgM anty-HLA, niweluje ich wpğyw na wynik badania. JeŜli uzyskujemy redukcjň 

PRA-CDC w badaniu z DTT o >10%, u biorcy odnotowuje siň obecnoŜĺ przeciwciağ klasy 

IgM (tabela).  

Jest to waŨny etap, poniewaŨ utrzymujŃca siň obecnoŜĺ przeciwciağ DSA IgM (nie bňdŃca 

konsekwencjŃ niedawnej immunizacji) nie przekğada siň na zwiňkszone ryzyko transplantacji. 

Biorcy, u kt·rych stwierdzono obecnoŜĺ przeciwciağ klasy IgM, obligatoryjnie podczas 

doboru pary dawca-biorca bňdŃ mieli wykonanŃ pr·bň krzyŨowŃ CM-CDC r·wnieŨ z 

uwzglňdnieniem przeciwciağ IgM (CM-CDC DTT). W przypadku ujemnego wyniku CM-

CDC DTT, ryzyko immunologiczne takiej transplantacji okreŜlane jest jako standardowe. 

 

Dob·r dawca ï biorca do przeszczepu 

Wyniki oznaczenia przeciwciağ anty-HLA  dla poszczeg·lnych chorych zgğoszonych na 

KrajowŃ Listň OczekujŃcych sŃ zapisane w bazie danych  Rejestr·w Ustawowych w Ăkarcie 

zgğoszenia choregoò. Wpisane wartoŜci sŃ wykorzystane w czasie procedury doboru 

potencjalnych biorc·w po zgğoszeniu dawcy. 

Ostateczna decyzja o przeszczepieniu nadal oparta jest o ujemny wynik biologicznej pr·by 

krzyŨowej CDC (unikniňcie nadostrego odrzucania). Jednak w celu poprawy wynik·w 

transplantacji zwiŃzanych z obecnoŜciŃ aloprzeciwciağ niewykrytych w teŜcie, a 

wpğywajŃcych na ostre odrzucanie zaleŨne od przeciwciağ (AMR) oraz odlegğe wyniki, 

konieczna jest przed-przeszczepowa identyfikacja pacjent·w podwyŨszonego ryzyka 

immunologicznego.  

Zgodnie z dalej obowiŃzujŃcymi wytycznymi Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego ds. 

Transplantacji POLTRANSPLANT z dn. 21.01.2016r.  badania wykonane w surowicach nie 

starszych niŨ 6 miesiňcy stanowiŃ podstawň do tzw. vXM, w kt·rym antygeny HLA dawcy 

zestawiane sŃ z przeciwciağami anty-HLA potencjalnych biorc·w z listy KLOw celu 
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okreŜlenia czy wczeŜniej oznaczone przeciwciağa sŃ swoiste wobec dawcy (DSA) i jaka jest 

ich wartoŜĺ MFI.  

Na Ŝwiecie wciŃŨ nie osiŃgniňto konsensusu co do wartoŜci (cut-off)MFI przeciwciağ anty-

HLA swoistych dla dawcy (DSA), kt·ra okreŜlağaby nieakceptowalne niezgodnoŜci wobec 

dawcy. Algorytm doboru w r·Ũnych oŜrodkachtransplantacyjnych opiera siň na wğasnym 

doŜwiadczeniu i w oparciu o postňp wiedzy.  

Na podstawie dostňpnej literatury oraz wytycznych (Guidelines for the detection and 

characterisation of clinically relevant alloantibodies in allotransplantationò BSHIT/BTS) 

przyjňto, Ũe MFI>5000 dla DSA jest wartoŜciŃ predykcyjnŃ dla dodatniego biologicznego 

XM FCXM (czulszego niŨ XM CDC) i dlatego potencjalny biorca z MFI >5000 dla DSA, 

jako vXM pozytywny nie pojawi siň na liŜcie do cross matchôu biologicznego i musi czekaĺ 

na innego dawcň (z innymi antygenami HLA).  

¶ Chory z obecnymi DSA (MFI>5000) nie pojawi siň na ostatecznej liŜcie typowania 

tkankowego, ale bňdzie jedynie widoczny na pierwotnej liŜcie w pracowni zgodnoŜci 

tkankowej z informacjŃĂvXM jest pozytywnyò, a obok w kolumnie pojawiŃ siň 

informacje o DSA (swoistoŜci i MFI). Chory taki nie pojawi siň na liŜcie ostatecznej 

czyli po XM CDC (biologicznym) jako, Ũe nie bňdzie on wykonywany. Informacja o 

pozytywnym vXM oraz specyficznoŜciach przeniesie siň takŨe do karty zgğoszenia 

chorego w KLO w zakğadce Ălista dodatnich CM historycznieò. 

¶ Chory z DSA 2000-5000 MFI pojawi siň na liŜcie typowania tkankowego z informacjŃ 

ĂvXM pozytywnyò oraz informacjŃ o swoistoŜciach i MFI obecnych DSA. Bňdzie 

wykonany XM CDC (biologiczny). JeŜli cross-match CDC (biologiczny) bňdzie 

negatywny, lekarz dokonujŃcy wyboru z listypodejmie decyzjň o wyborze chorego do 

przeszczepienia nerki.Informacja o pozytywnym vXM oraz specyficznoŜciach 

przeniesie siň takŨe do karty zgğoszenia chorego w KLO w zakğadce Ălista typowaŒò. 

¶ Chory z DSA <2000MFI pojawi siň na liŜcie typowania tkankowego z informacjŃ 

ĂvXM negatywnyò oraz swoistoŜciŃ i MFI DSA i bňdzie miağ wykonany cross-match 

CDC (biologiczny). JeŜli cross-match CDC (biologiczny) bňdzie negatywny, lekarz 

dokonujŃcy wyboru z listy podejmie decyzjň o wyborze chorego do przeszczepienia 

nerki. Informacja o negatywnym vXM, ale o obecnych przeciwciağach anty HLA 

wobec dawcy przeniesie siň do karty zgğoszenia chorego w KLO w zakğadce Ălista 

typowaŒò 

 

Na podstawie przyjňtych przedziağ·w (cut-off)wartoŜciMFI dla DSA przyjňto cztery poziomy 

ryzyka odrzucania immunologicznego  i zaproponowano odpowiednie postňpowanie 

immunosupresyjne (Tab.1.) 

 

 

 

 

Tabela 1. Wskazania do indukcji przeciwciağami polikonalnymi i monoklonalnymi (anty 

CD25 IL2R) w zaleŨnoŜci od poziomu ryzyka immunologicznego  

poziom 

ryzyka 

MFI  Opis przeciwciağa 

poliklonalne 

anty CD25 

IL2R 

I Ab anty HLA 

niewykrywalne 

Standardowe ryzyko 

odrzucania 

nie wskazane decyzja o 

podaniu  

zaleŨy od 

innych 

czynnik·w 
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II DSA <2 000 Minimalne ryzyko 

nadostrego odrzucania (HR 

ïHyperacute 

Rejection)zwiŃzane  z 

niskim stňŨeniem DSA, ale 

wyŨsze niŨ w standardowym 

ryzyku odrzucania 

do rozwaŨenia w 

przypadku 

wczeŜniejszych 

transplantacji, 

transplantacji 

straconych w 

wyniku AMR i w 

przypadku   

XM CDC (+) w 

poprzednich 

typowaniach 

(widoczne w KLO 

zakğadce "lista 

typowaŒ)  

 wskazane 

podanie  jeŜli 

nie ma 

czynnik·w 

wymienionych 

w kolumnie 

obok 

III  DSA 2000-

5000 

Niskie ryzyko HR, ale 

zwiňkszone ryzyko 

wczesnego odrzucania typu 

humoralnego (AMR) z 

uszkodzeniem graftu 

Wskazane  

IV DSA >5000 Przeciwwskazanie do 

transplantacji pacjent czeka 

na innego dawcň (z innymi 

HLA) 

  

*inne postňpowanie dotyczy chorych bardzo duŨego ryzyka immunologicznego opisanych w 

podrozdziale "Chorzy do retransplantacji i z PRA CDC >80%" 

 

Przy przeszczepie biorc·w z II i  III poziomu ryzyka (DSA > 2000 lub 2000 ï 5000 MFI) 

moŨliwa jest dokğadniejsza ocena ryzyka immunologicznego poprzez wykonanie 

retrospektywnegoXM w cytometrze przepğywowym FCXM (w dniu przeszczepienia, 

surowica biorcy i limfocyty dawcy, kt·re byğy uŨyte do XM CDC ).Ujemny FCXM z 

limfocytami T i B, przy wykrytej wyğŃcznie metodŃ Luminex SAB obecnoŜci DSA IgG klasy 

I lub II klasyfikuje biorcň do grupy standardowego ryzyka immunologicznego. Do 

standardowego ryzyka immunologicznego odrzucania naleŨy potencjalny biorca, u kt·rego 

stwierdza siň metodŃ Luminex SAB obecnoŜĺ aloprzeciwciağ, kt·re nie sŃ DSA, a wynik 

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

relevantalloantibodies in allotransplantationò BSHIT/BTS, Tab.1.). Uzyskanie tej dodatkowej 

informacji moŨe pozwoliĺ na modyfikacjň immunosupresji w kolejnych dniach, poprzez 

podanie lub niepodanie kolejnych dawek przeciwciağ poliklonalnych.  

 

Jak wczeŜniej wspomniano, planowana jest zmiana podstawy vXM z DSA(MFI) na DSA 

C1q[+]. Obecny widok rejestr·w w zakresie biorc·w wytypowanych do przeszczepienia jest 

przygotowany na implementacjň nowych zasad.  
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Pacjent z listy ĂBiorca jednoczasowego przeszczepu nerki i innego narzŃdu.  Pozornie trudny 

przykğad. Klinicysta musi ustaliĺ przyczynň wyniku PRA 90% - moŨe masywna infekcja i 

krzyŨowa reakcja, wtedy ignorujemy. Do 1. tx a wiňc moŨe byĺ immunizacja transfuzjami lub 

ciŃŨami. Po sprawdzeniu w zakğadce Ăimmunologia biorcyò widaĺ, Ũe rzeczywiŜcie PRA 90% 

byğo incydentalnie tylko 1 x , a wiňc ignorujemy. Luminex dodatni, ale DSA MFI < 2000 

wobec loci A,B,DR. Dodatni CM-CDC B nie jest bezwzglňdnym przeciwwskazaniem do tx  

(zgodnie z wytycznymi BSHI). StŃd ryzyko Ăstandardoweò. Pacjentka zgğoszona jest do tx 

N+T, z czňstymi swoistoŜciami HLA. Czňsto brana do CM-CDC ( 69x)  w tym, jako dodatni 

CM, jest 24x. Byĺ moŨe nie byğa wysoko na liŜcie Ăpunkty preferencyjneò, a trzustka nie byğa 

do tx, wiňc asekuracyjnie ktoŜ zaznaczyğ CM dodatni, Ũeby lista byğa bardziej przejrzysta. 

Pacjent  z ĂListy biorc·w do badania z DTT, w celu weryfikacji anty-HLA IgMò. Lista ta 

generuje siň w systemie wtedy, gdy chory ma PRA CDC >50%, a Luminex niski lub ujemny.  

W takiej sytuacji jest podejrzenie, Ũe ma aloprzeciwciağa IgM, uwaŨane za nieszkodliwe. W 

tym przypadku w kolumnie 3. wykazano, Ũe CM-CDC limf. B z DTT nie znosi reakcji 

dodatniej, a wiňc sŃ to przeciwciağa IgG, klinicznie waŨne. PoniewaŨ dodatkowo obecne sŃ 

DSA kl.II >2000 MFI pacjent zostağ zakwalifikowany jako Ăwysokie ryzykoò 

CiŃg dalszy powyŨszej listy biorc·w dobieranych do zgğoszonego dawcy wyglŃda 

nastňpujŃco: 

 
KolejnoŜĺ na liŜcie ustalana jest wg sumy punkt·w. Tym razem na pierwszym miejscu 

pojawia siň ponownie pacjentka z ĂListy biorc·w do badania z DTTò zakwalifikowana do 

grupy ryzyka Ăwysokiegoò (wyjaŜnienie jw). Pacjent nr 2 z powodu braku 

aktualnych/historycznych wynik·w Luminex screen nie moŨe mieĺ okreŜlonego ryzyka. 

Pacjenci nr 3. i 4. na podstawie wynik·w CM-CDC oraz DSA < 2000 MFI zaliczeni do grupy 

standardowego ryzyka. 
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Zamierzeniem zmian jest udostňpnienie kompletnej informacji klinicyŜcie o indywidualnym 

ryzyku immunologicznym biorcy uğatwiajŃcym podjňcie decyzji o transplantacji. 

Uzupeğniono informacje z zakresu udziağu dopasowania HLA w og·lnej liczbie punkt·w 

alokacji, wynik·w badaŒ anty-HLA screen i DSA historycznych jak i DSA wiŃŨŃcych 

dopeğniacz (DSA C1q), w perspektywie vPRA. Wynik pr·by krzyŨowej CM-CDC zostağ 

rozdzielony na wynik uzyskany wobec peğnej puli limfocyt·w izolowanych z wňzğ·w 

chğonnych dawcy, jak i puli limfocyt·w B. Wobec biorc·w z potwierdzonŃ obecnoŜciŃ 

przeciwciağ IgM, pr·ba krzyŨowa wykonywana jest dodatkowo w wariancie z DTT.  

Wprowadzone zmiany umoŨliwiajŃ szacowanie ryzyka immunologicznego, opracowanego 

na podstawie wytycznych  BSHI. Pow·d zakwalifikowania do danej grupy ryzyka widoczny 

jest w rejestrach po wskazaniu pola ryzyka u biorcy. PoniŨej przedstawiono zasady dla 

oszacowanego ryzyka potencjalnych biorc·w przeszczepu:   

 

RYZYKO S TANDARDOWE :  

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

(screen negatywny) 

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

(screen negatywny) 

CM-CDC T&B (ujemny) i CM-CDC B (brak wyniku) oraz DSA < 2000 MFI  

Biorcy do re-transplantacji: CM-CDC T&B (ujemny) i CM-CDC B (ujemny) oraz screen 

negatywny (aktualny, min. 200 dni) 

 

RYZYKO śREDNIE: 

wszystkie nieujňte w ryzyku standardowym i wysokim  

 

RYZYKO WYSOKIE  

CM-CDC T&B (ujemny) i CM-CDC  B (dodatni) oraz ostatni wynik DSA KLASY II > 2000 

MFI  

 

Zasada do WSZYSTKICH kategorii ryzyka. JeŜli u biorcy: 

 

1. CM-CDC  T&B jest dodatni, a 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 historyczne r·wnocenne 

4. RYZYKO NIEZNANE ï brak badaŒ (brak moŨliwoŜci przypisania ryzyka w sytuacji):  

- Brak wykonanych bieŨŃcych badaŒ screen u biorcy (ostatnie 200 dni)  

- Obecne wyniki badaŒ screen (+) u biorcy ale brak wykonanych w tej surowicy badaŒ single 

antigen 

- Badania screen wykonane > 200 dni temu 

- CM-CDC  T&B (ujemny) i CM-CDC  B (BRAK WYNIKU ) oraz DSA KLASY II > 2000 

MFI  

 

 

Chorzy do retransplantacji i z PRA CDC >80%  - grupa bardzo wysokiego ryzyka 

immunologicznej utraty przeszczepu. 

Potencjalni biorcyna liŜcie KLO, kt·rzy zgğoszeni sŃ do re-transplantacji oraz chorzyzPRA 

CDC >80% (obecnie traktowani jako Ăprzeszczep obligatoryjnyò przy ujemnym wyniku 

pr·by krzyŨowej CDC) grupy bardzo wysokiego ryzyka immunologicznej utraty przeszczepu 
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(highlyincreasedrisk for immunological graft loss).Chorzy ci powinni byĺ objňci odrňbnym 

postňpowaniem przed i po transplantacyjnym, takim jak: odczulanie, dobry dob·r w 

rozszerzonym ukğadzie HLA (A,B,C,DR,DQ,DP), dokğadne zdefiniowanie nieakceptowanych 

niezgodnoŜci UAMs, dob·r dawca - biorca poprzez odpowiednie programy np. Acceptable 

Mismatch Program Eurotransplantu, Heidelberg Algorithm, pr·ba krzyŨowa FCXM + CDC, 

surowica ŜwieŨa (z dnia przeszczepu), monitorowanie DSA przed- i po transplantacji, biopsje 

protokolarne.   

Zgodnie z wytycznymi Niemieckiego Towarzystwa Immunogenetycznego (S¿sal C. i wsp. 

TissueAntigens 2015, 86: 317-324) jeŨeli potencjalny biorca naleŨy do grupy bardzo 

wysokiego ryzyka immunologicznego (np. pacjent do re-transplantacji, dodatni w I lub II 

kasie HLA w testach kom·rkowych CDC lub testach fazy stağej, a takŨe pacjent do 

pierwszego przeszczepienia, ale dodatni w klasie I oraz II HLA w testach kom·rkowych CDC 

lub w testach fazy stağej) to dla okreŜlenia UAM naleŨy przyjŃĺ  niŨszŃ wartoŜĺ MFI (3000 

DSA) aniŨeli dla pozostağych grup poziomu ryzyka immunologicznego  (5000 DSA) oraz 

przyjŃĺ odrňbne postňpowanie diagnostyczno-terapeutyczne. 

 

W Polsce, w chwili obecnej,  jeŜli pacjent z tej grupy ryzyka dojdzie do etapu typowania i 

bňdzie miağ ujemny CM- CDC oraz ujemny vXM, to powinien otrzymaĺ indukcjň 

przeciwciağami poliklonalnymi oraz ewentualnie IVIG (dodatkowe dziağania przekraczajŃ 

ramy tego opracowania). 

 

Pacjenci do retransplantacji, kt·rzy po dokğadnym zbadaniu testami kom·rkowymi (CDC)  i 

fazy stağej(Luminex) nie wykazujŃ obecnoŜcialoprzeciwciağ(lub niskie, poniŨej 2000MFI) i 

nie majŃ DSA - mimo, Ũe dostňpne badania immunologiczne wskazujŃ na ryzyko 

standardowe,biorŃc jednak pod uwagň zjawisko pamiňci immunologicznej oraz dob·r w 

ograniczonym ukğadzie HLA A,B,DR (bez HLA C, DQ, DP), naleŨy rozwaŨyĺ protok·ğ 

immunosupresji jak w III poziomie ryzyka wg Tab.1. 

 

Lekarz podejmujŃcy ostatecznŃ decyzjň o wyborze biorcy powinien wziŃĺ takŨe pod uwagň 

sumarycznŃ wartoŜĺ (cumulative value) wszystkich, nawet niskich, DSA. Wiedza o Ŧr·dle, 

czasie trwania i natňŨeniu immunizacji chorego pozwoli dodatkowo oszacowaĺ 

immunologiczne ryzyko wpğywajŃce na czas przeŨycia przeszczepu. 

 

Podsumowanie 

Przy ocenie poziomu ryzyka naleŨy pamiňtaĺ, Ũe nie ma jednego, idealnego testu 

pozwalajŃcego oszacowaĺ stan immunizacji potencjalnych biorc·w nerki. Dopiero 

kombinacja r·Ũnych test·w (kom·rkowych i fazy stağej) pozwala na odpowiedniŃ 

kategoryzacjň i bezpieczne tzn. standardowego ryzyka, przeszczepienie. Dobra wsp·ğpraca 

diagnosty laboratoryjnego z klinicystŃ pozwala zinterpretowaĺ znaczenie wykrytych 

przeciwciağ anty-HLA w kontekŜcie historycznej i bieŨŃcej przeszğoŜci immunizacyjnej 

potencjalnego biorcy (transplantacje, transfuzje, ciŃŨe, infekcje, szczepienia, leczenie 

przeciwciağami)oraz technicznych ograniczeŒ zwiŃzanych ze stosowanymi metodami 

badawczymi. 
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Na ryzyko immunologiczne wystŃpienia procesu ostrego odrzucania obok 

przedstawionego powyŨej stopnia immunizacji skğadajŃ siň takie czynniki jak: 

niezgodnoŜĺ w ukğadzie HLA (zwğaszcza DR), mğody wiek biorcy, starszy wiek dawcy, 

rasa, dawca o rozszerzonych kryteriach, zmarğy dawca vs Ũywy dawca, retransplantacja,  

dğugi czas niedokrwienia zimnego, wystŃpienie op·Ŧnionej funkcji przeszczepu (DGF), 

niezgodnoŜĺ ABO. 

 

Zastosowanie leczenia indukcyjnego 

Decyzja o zastosowaniu leczenia indukcyjnego powinna byĺ oparta o  ocenň  ryzyka 

immunologicznego dawca/biorca. Leczenie indukcyjne  wskazane jest u chorych wysokiego                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

ryzyka immunologicznego, przy PRA>50% preferowane sŃ leki powodujŃce deplecjň limfocyt·w. 

Indukcja zalecana jest takŨe  u chorych umiarkowanego ryzyka immunologicznego (preferowane 

anty-CD25). Stosowane jest r·wnieŨ w schematach  minimalizacji GS lub  redukcji CNI. Leczenie 

indukcyjne zmniejsza ryzyko wystŃpienia procesu ostrego odrzucania przeszczepu. Stosowanie 

leczenia indukcyjnego wykazuje duŨe r·Ũnice pomiňdzy krajami i oŜrodkami transplantacyjnymi. 

PodkreŜla siň, Ũe decyzja o zastosowaniu indukcji i jej rodzaju powinna byĺ indywidualizowana w 
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oparci o profil zagroŨeŒ i korzyŜci biorcy przeszczepu. Leczenie indukcyjne deplecyjne  zwiŃzane 

jest z wiňkszŃ czňstoŜciŃ powikğaŒ (leukopenia, infekcje, nowotwory), nie ma takŨe 

przekonywujŃcych dowod·w korzystnego wpğywu na przeŨycie przeszczepu nerkowego w odlegğej 

obserwacji. W badaniach randomizowanych bazyliksymab vs placebo stwierdzono istotnie mniejszŃ 

czňstoŜĺ procesu ostrego odrzucania w pierwszym roku po transplantacji nerki przy zastosowaniu 

indukcji, nie obserwowano jednak r·Ũnic w przeŨywalnoŜci pacjenta i przeszczepu. Badanie 

randomizowane bazyliksymab vs rATG u chorych umiarkowanego i podwyŨszonego ryzyka 

wykazağo istotnie mniejszŃ czňstoŜĺ procesu ostrego odrzucania   po 12 miesiŃcach w grupie leczonej 

rATG, efekt ten utrzymywağ siň po 5 latach obserwacji, natomiast przeŨycia pacjent·w i 

przeszczep·w po 5 latach byğy por·wnywalne pomiňdzy grupami (Brenan i wsp.). Wyniki 

opublikowanych prac w 2014 wskazujŃ, Ũe u umiarkowanie uczulonych biorc·w nerki indukcja 

ATG w por·wnaniu z bazyliksymabem jest zwiŃzana ze zmniejszeniem  wystňpowania 

dnDSA i ostrego odrzucania zaleŨnego od przeciwciağ po transplantacji. W 2016 roku Opelz 

na podstawie rejestru CTS opublikowağ w NDT skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo indukcji za 

pomocŃ przeciwciağ poliklonalnych (rATG) i monoklonalnych anty-IL2 w oparciu o dane 

38311 biorc·w pierwszego przeszczepu nerki od zmarğego dawcy (2004-2013). Indukcjň 

otrzymağo 59% biorc·w, w tym 63% biorc·w podwyŨszonego ryzyka (jeden lub wiňcej 

kryteri·w wiek<30 lat lub >60 lat, ostatnie PRA>0%, CIT>24h, 5 lub 6 niezgodnoŜci HLA, 

Afroamerykanin, niezgodnoŜĺ ABO) i 53% biorc·w niskiego ryzyka. rATG otrzymağo 9% 

biorc·w a anty-IL-2 -50% biorc·w. WiňkszoŜĺ chorych otrzymywağa tr·jlekowy schemat 

immunosupresji obejmujŃcy takrolimus, MMF i GS.  Zar·wno rATG, jaki i anty-IL-2 

zmniejszağy ryzyko utraty przeszczepu oraz ryzyko wystŃpienia procesu ostrego odrzucania u 

pacjent·w podwyŨszonego ryzyka w por·wnaniu z niestosowaniem indukcji. Natomiast u 

biorc·w niskiego ryzyka Ũadna z zastosowanych indukcji nie miağa wpğywu na wystŃpienie 

procesu odrzucania lub utraty przeszczepu. CzňstoŜĺ hospitalizacji z powodu infekcji byğa 

podwyŨszona zar·wno u otrzymujŃcych rATG, jak i anty-IL-2. Na podkreŜlenie zasğuguje 

informacja, ze w por·wnaniu z populacjŃ, kt·ra otrzymağa przeszczep w latach 1994-2003, u 

biorc·w z lat  2004-2014 otrzymujŃcych rATG nie stwierdzono podwyŨszonej czňstoŜci 

wystňpowania  chğoniak·w non-Hodgin w por·wnaniu z chorymi nie otrzymujŃcymi indukcji. 

Zdaniem Autor·w leczenie indukcyjne powinni otrzymywaĺ tylko biorcy podwyŨszonego 

ryzyka, biorcy niskiego ryzyka nie odnoszŃ dodatkowych korzyŜci.  W  przedstawionej 

publikacji  Opelza zastosowano model analizy regresji propensity score dla zmniejszenia 

bğňdu  nierandomizowanego  doboru chorych do badanych grup.  

 

 

  Bez indukcji         Bzyliksymab      Surowica antytymocytarna  

 

 

Niskie ryzyko      Wysokie ryzyko 

0  niezgodnoŜci HLA      RoŜnie wraz z niezgodnoŜciŃ HLA 

ŧywy dawca       Mğody biorca i starszy dawca 

Rasa kaukaska      Afro-Amerykanie 

Niskie PRA       Wysokie PRA 

NieobecnoŜĺ DSA      ObecnoŜĺ DSA 

ZgodnoŜĺ grup krwi     NiezgodnoŜĺ grup ABO  krwi 

Natychmiastowe podjňcie funkcji    DGF 

Kr·tki CIT       Dğugi CIT 

Pierwsze przeszczepienie     Retransplantacja   

               



36 

 

 

 

Dziağania niepoŨŃdane lek·w immunosupresyjnych 

Dziağanie 
Cyklosp

oryna 

Takroli

mus 

Syroli

mus 

Evero

limus 

Mykof

enolan  

mofet

ylu 

Mykof

enolan 

sodu 

AZA GS 

Nefrotoksyc

znoŜĺ 
 +++  ++ 

 +/- 

nasila 

toks. 

CNI 

 +/- 

nasila 

toks. 

CNI 

 ï  ï  ï  ï 

MielotoksycznoŜĺ 

Anemia  ï  ï  ++  +  +  +  +  ï 

Leukopenia  ï  -  +  +  +  +  +  ï 

Trombocyto

penia 
 HUS   HUS   ++  ++  +  +  +  ï 

Ryzyko sercowo-naczyniowe 

Zaburzenia 

lipidowe 
 ++  +  +++  +++  ï  ï  ï  ++ 

NadciŜnieni

e 
 +++  +  ï  ï  ï  ï  ï  + 

Zaburzenia metabolizmu glukozy 

Cukrzyca 

potransplant

acyjna 

++ +++ + + ï ï ï 

(++) 

nasil

a dz. 

CNI 

Zaburzenia nerwowo-miňŜniowe 

  ++  +++  ï  ï  ï  ï  ï  +/- 

Zmiany kosmetyczne 

Hirsutysm  +  ï  ï  ï  ï  ï  ï  ï 

Ğysienie  ï  +  ï  ï   ï  ï  +/-   +/- 

OtyğoŜĺ  ï   ï  ï  ï  ï  ï  ï   ++ 

TrŃdzik  ï  ï  ï   ï  ï  ï  ï   + 

Przerost 

dziŃseğ 
 +  ï  ï  ï  ï  ï  ï  ï 

Zaburzenia pokarmowe 

  +/-  +  ï  ï  ++  +  ï  ï 
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INNE 

Stomatitis  +/-  ï  ++ +  ï  ï  ï  ï 

Lymphocele  ï  ï  +  +  +  +  ï  ï 

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

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

Zahamow. 

wzrostu  
 ï  ï  ï   ï  ï  ï  ï   + 

 

PODSTAWOWE PROTOKOĞY IMMUNOSUPRESJI W PRZESZCZEPIANIU 

NERKI  

IMMUNOSUPRESJA Z  ZASTOSOWANIEM TRZECH LEKčW 

1. SCHEMAT IMMUNOSUPR ESJI Cyklosporyna A + Mykofenolan mofetylu + GS 

DzieŒ  GS MMF CsA 

-1 -------- 1 x 1,0 g p.o. 5mg/kg m.c p.o. 

1 godz. 0 

godz. +12 

MP 250 mg i.v. 

MP 250 mg i.v. 

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

albo 2 mg/kg m.c. 

i.v. 

wlew/2 godz. 

2 MP 250mg i.v. 2,5-3,0 g/d  2 x 3-5mg/kg m.c.  

3 Prednizon 

0,5mg/kg m.c. 

2,5-3,0  g/d C0  200-300 ng/ml 

C2 1000-1500 

ng/ml 
4  Prednizon 

0,5 mg/kg m.c. 

2,5-3,0  g/d  

5 i dalsze Prednizon  

0,5 mg/kg m.c. 

2,5-3,0  g/d  

 

Zasady dalszego stosowania lek·w: 

a.  

Prednizon:  najczňstszŃ doustnŃ dawkŃ poczŃtkowŃ jest 0,5 mg/kg m.c. nastňpnie dawka jest 

obniŨana do osiŃgniňcia 10 mg/d po 3 miesiŃcach, 5mg po 6 miesiŃcach. Niekt·re oŜrodki 

stosujŃ metyloprednizolon w dawkach odpowiednio niŨszych (4 mg metyloprednizolonu = 

5 mg prednizonu). 

b.  

Mykofenolan mofetylu:  LepszŃ ekspozycjň na MPA w skojarzeniu z CsA uzyskuje siň 

przy poczŃtkowej dawce MMF co najmniej  2.5 g/dobň (stosowano dawki do 4,0 g/dobň). 

Wyniki badaŒ randomizowanych (badania APOMYGRE, FDCC i Opticept przeprowadzone 

z zastosowaniem oryginalnego MMF- CellCept) wykazujŃ, Ũe terapeutyczne monitorowanie 

MPA poprawia jego skutecznoŜĺ w ciŃgu pierwszych 3 miesiňcy po transplantacji. 

Dostosowanie dawki leku  do  AUC MPA zmniejsza ryzyko procesu ostrego odrzucania. 

Wskazane jest oznaczenie MPA w 3, 7, miňdzy 10 a 14 dobŃ po transplantacji, dodatkowo 
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przy zmianie leczenia immunosupresyjnego u pacjent·w nie otrzymujŃcych indukcji,  w 2-

lekowych schematach immunosupresji, przy redukcji CNI, w schematach bez CNI, przy 

op·Ŧnionej czynnoŜci przeszczepu, wystŃpieniu ostrego odrzucania, wystŃpieniu dziağaŒ 

niepoŨŃdanych, u chorych wysokoimmunizowanych, u dzieci i mğodocianych, przy 

zaburzeniach ŨoğŃdkowo-jelitowych, przy interakcjach lekowych. MPA C0 wykazuje niskŃ 

korelacjň z AUC, dlatego oznaczanie AUC jest bardziej wskazane, istniejŃ wzory 

na obliczanie AUC MPA na podstawie 3 pobranych pr·bek LSS (0, 30 min, 2 h 

po przyjňciu MMF), moŨna skorzystaĺ z systemu Bayesian (20 min, 1 h, 3 h). Docelowa 

zalecana ekspozycja MPA AUC0ï12 wynosi 30ï60 mg*h/l przy stosowaniu inhibitor·w 

kalcyneuryny.  JeŨeli oŜrodek oznacza tylko C0, to powinno ono wynosiĺ C0 >1,3 mg/L 

(zalecane 3-5 mg*h/l). Ekspozycja na MMF wzrasta w ciŃgu pierwszych 3 miesiňcy 

po transplantacji nawet o 90%, dlatego wczesna redukcja dawki nie jest wskazana. 

Ze wzglňdu na wpğyw cyklosporyny na krŃŨenie wŃtrobowo-jelitowe MPA ekspozycja na 

MMF jest niŨsza niŨ przy leczeniu takrolimusem. Nie  wykazano Ŝcisğej korelacji MPA AUC 

z wystŃpieniem dziağaŒ niepoŨŃdanych MMF.  

c.  

Cyklosporyna A: monitorowanie stňŨeŒ cyklosporyny w czasie C0 lub C2 jest obowiŃzkowe 

(obecnie czňŜciej wykonywane jest C0). Zalecane poziomy C2 (bez wzglňdu na metodň 

oznaczania): 0ï3 miesiŃce ï 1000ï1500 ng/ml, 3ï6 miesiňcy ï 800-1000 ng/ml, powyŨej 6 

miesiňcy 400-600 ng/ml. Zalecane poziomy C0 to  200-300 ng/ml przez pierwsze 3 miesiŃce, 

stopniowo obniŨaĺ dawkň do poziomu 100-150 ng/ml po 6 miesiŃcach, w p·Ŧniejszym 

okresie utrzymywaĺ poziom 75-125 ng/ml  (zazwyczaj dawka podtrzymujŃca 2-6 mg/kg 

m.c./dobň). W razie koniecznoŜci podania doŨylnego CsA naleŨy podaĺ 1/3 dawki stosowanej 

doutnie.  

 

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

CsA + GS jak w protokole z MMF. Standardowa dawka dobowa MPS wynosi 1440 mg (2 

x 720 mg) i jest r·wnowaŨna 2,0 MMF. Poziom C0 MPA nie wykazuje korelacji z AUC przy 

leczeniu MPS, dlatego jeŨeli istniejŃ wskazania do terapeutycznego monitorowania naleŨy 

oznaczaĺ AUC MPA 12-godzinne (krew pobierana po 40 min, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 godzinach) 

lub LSS piňciopunktowe. NaleŨy wziŃĺ pod uwagň, Ũe opracowane dla MMF skr·cone wzory 

LSS ï do oznaczania AUC MPA nie mogŃ mieĺ zastosowania do obliczania AUC MPA dla 

MPS. W przypadku MPS Tmax MPA osiŃgane jest p·Ŧniej, natomiast AUC r·wnowaŨnych 

dawek MMF i MPS jest por·wnywalne. 

  

 

3. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI: Takrolimus +MMF + GS  

DzieŒ Steroidy Takrolimus MMF 

(-) Ă1ò  
0,1 mg/kg m.c. 

p.o.  
1,0  

1 (0.00h) MP 250 mg i.v.  
2 x 0,1 

mg/kg m.c.  
-------- 

2  MP 125 mg i.v.  
2 x 

0,1 mg/kg m.c.  
2 x 1.0  

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

4  
Prednizon 20mg 

p.o.  

2 x 

0,1mg/kg m.c. 
2 x 1,0  

5 
Prednizon  20mg 

p.o. 
C0  12ï15 ng/ml 2 x 1,0  

6 i kolejne 
Prednizon  20 mg 

p.o. 
 jw. jw. 

 

 

 4. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI Takrolimus MR +   MMF i  GS  

DzieŒ Takrolimus MR Takrolimus MR 

Przed zabiegiem 0,1 mg/kg m.c.  --------- 

1 doba 1 x 0,2 mg/kg m.c. 
1 x 0,25mg/kg m.c. 

p.o. 

2 doba 
1 x 0,2 mg/kg m.c. 

p.o. 
1 x 0,20 mg/kg m.c.  

3 doba 1 x 0,2 mg/kg m.c.  1 x 0,20 mg/kg m.c. 

4 doba 1 x 0,2 mg/kg m.c. 1 x 0,20 mg/kg m.c. 

5 doba C0  12 ï 15 ng/ml C0 12 ï 15 ng/ml 

6 i kolejne jw. jw. 

 

Takrolimus stosowany dwa razy na dobň podawany jest w dawce 0,1 mg/kg m.c. przed 

operacjŃ, w pierwszej dobie 2x0,1 mg/kg m.c. W oparciu o przeprowadzone badania 

farmakokinetyczne zaleca siň obecnie dawkň takrolimusu MR 0,1 mg/kg przed operacjŃ i 0,2 

mg/kg  w pierwszej dobie, zwiňksza to ekspozycjň na lek w pierwszych 3 dobach.  Dawka 

przed operacjŃ powinna byĺ podana w ciŃgu 12 godzin przed reperfuzjŃ,  natomiast dawka  

pooperacyjna powinna byĺ zastosowana  w odstňpie co najmniej 4 godzin od dawki przed 

reperfuzjŃ ale nie dğuŨej niŨ 12 godzin po reperfuzji.  Oznaczenia farmakokinetyczne naleŨy 

wykonaĺ po pierwszej dawce pooperacyjnej podanej rano. JeŜli pierwsza dawka TAC MR jest 

podawana dopiero po zabiegu operacyjnym, powinna uwzglňdniaĺ 30% niŨszŃ biodostňpnoŜĺ 

w pierwszej dobie w por·wnaniu z TAC. Kolejna dawka powinna byĺ r·wna standardowemu 

dawkowaniu, od 4 doby biodostňpnoŜĺ jest identyczna z preparatem takrolimus. 

 

Zasady dalszego stosowania lek·w: 

a.  

Prednizon: dawkowanie niŨsze niŨ w leczeniu CsA. Po osiŃgniňciu poziomu terapeutycznego 

takrolimusu we krwi naleŨy stopniowo zmniejszaĺ dawki prednizonu tak aby osiŃgnŃĺ dawkň 

dobowŃ 10 mg po 4 tygodniach i 5 mg po 3 miesiŃcach.   

b.  

MMF:  zalecanŃ do stosowania w skojarzeniu z takrolimusem dawkŃ MMF jest 2,0 g/dobň 

(2x1,0).  Ekspozycja na MPA przy takrolimusie moŨe byĺ wyŨsza o okoğo 20% niŨ przy 
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leczeniu CsA, przy stosowaniu tej samej dawki MMF. Zasady TDM dla MPA sŃ takie same 

jak przy skojarzeniu MMF z CsA. Zalecane AUC dla MPA jest takie samo   AUC0ï12 30ï

60 mg*h/l, a C0>1,9 ng/L (zalecane 3-5 mg*h/l). Zbyt niskie dawki MMF niezaleŨnie 

od stosowanego inhibitora kalcyneuryny zwiňkszajŃ ryzyko wystŃpienia ostrego odrzucania. 

Spulowane wyniki 3 badaŒ farmakokinetycznych MMF z zastosowaniem leku CellCept 

(Symphony, FDCC i OptiCept) wykazağy, Ũe wyŨsze AUC MPA przy niŨszych stňŨeniach 

takrolimusu korelujŃ z lepszŃ czynnoŜciŃ nerek i to niezaleŨnie od stadium przewlekğej 

choroby nerki przeszczepionej.  

c.  

Takrolimus/Takrolimus MR:  dalsze dawkowanie na podstawie monitorowania poziom·w 

we krwi (poziom C0), kt·re w pierwszym miesiŃcu powinny wynieŜĺ 12ï15 ng/ml, nastňpnie 

8ï12, a od 3  do 12 miesiŃca  5ï10 ng/ml. W terapii przewlekğej nie naleŨy utrzymywaĺ 

poziomu leku poniŨej 5 ng/ml (5-8 ng/ml).  PoniewaŨ takrolimus i MMF nawet przy 

prawidğowym dawkowaniu mogŃ wywoğywaĺ objawy niepoŨŃdane ze strony przewodu 

pokarmowego, kaŨdorazowo naleŨy przeanalizowaĺ dawki obu lek·w i zdecydowaĺ, kt·ry 

naleŨy zmniejszyĺ lub zrezygnowaĺ z jego stosowania. Biegunka zwiňksza ekspozycjň 

na takrolimus. 

 

5. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI LCPT   +   MMF i  GS  

Stosowanie MPA i GS tak jak w schematach z TAC i TAC MR 

 

DzieŒ Envarsus  

Przed zabiegiem 0,09  mg/kg m.c.   

1 doba 1 x 0,17 mg/kg m.c.  

2 doba   1 x 0,17 mg/kg m.c.   

3 doba 1 x 0,17 mg/kg m.c.   

4 doba 1 x 0,17 mg/kg m.c.  

5 doba C0  12 ï 15 ng/ml  

6 i kolejne jw.  

 

6. SCHEMAT IMMUNOSUPRESJI  

Takrolimus/Takrolimus MR + Mykofenolan sodu+ GS 

Zalecana dawka MPS 720 mg dwa razy na dobň (1440 mg na dobň). Dawkowanie 

Takrolimusu/Takrolimusu MR  i GS tak jak w schematach z MMF. 

 

7. IMMUNOSUPRESJA Z ZASTOSOWANIEM CZTERECH LEKčW (INDUKCJA) 

Tego typu schematy wykorzystywane sŃ u chorych podwyŨszonego ryzyka 

immunologicznego oraz  po przeszczepieniu trzustki i nerki. Stosuje siň leczenie indukcyjne 

Ŝrodkami powodujŃcymi deplecjň limfocyt·w:  przeciwciağami poliklonalnymi 

(Tymoglobulin lub Grafalon) lub  lub Ŝrodkami blokujŃcymi receptor dla interleukiny 2 (anty-

CD25)- przeciwciağem monoklonalnym bazyliksymab (Simulect) oraz  skojarzone podawanie 

trzech lek·w: 
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Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT/Cyklosporyna  A + MPA (MMF/MPS) + GS 

lub rzadziej  

Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT/Cyklosporyna  A + mTORi (syrolimus/ewerolimus) + 

GS 

Leczenie indukcyjne z wykorzystaniem przeciwciağ poliklonalnych 

Przeciwciağa poliklonalne dostňpne w Polsce to Thymoglobulin (Sanofi) Grafalon (Neovii). 

Wraz z indukcjŃ  podaje siň jeden z inhibitor·w kalcyneuryny w skojarzeniu z pochodnymi 

kwasu mykofenolowego oraz steroidy. Zamiast pochodnych kwasu mykofenolowego rzadziej 

stosuje siň inhibitory mTOR. 

 

Globulina antytymocytarna + Takrolimus/Takrolimus MR/ LCPT/Cyklosporyna  A  + 

MMF/MPS + GS 

 

Preparaty globuliny. Rozpoczňcie podawania preparatu globuliny przed rewaskularyzacjŃ 

zapewnia lepszŃ profilaktykň uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego i ostrego odrzucania 

niŨ podawanie jej po zabiegu. Wlew doŨylny globuliny w roztworze 0,9% NaCl naleŨy  

rozpoczŃĺ 2 godziny przed rewaskularyzacjŃ i kontynuowaĺ w czasie znieczulenia. SzybkoŜĺ 

wlewu doŨylnego w ciŃgu pierwszej godziny nie powinna przekroczyĺ 1/6 cağej dawki 

poczŃtkowej, po znieczuleniu wlew naleŨy tak uregulowaĺ aby jeszcze trwağ podczas 

rewaskularyzacji. 

 

Tymoglobulina 

Przed rozpoczňciem podawania Tymoglobuliny zaleca siň zastosowanie premedykacji.  

Na godzinň przed rozpoczňciem podawania Tymoglobuliny naleŨy podaĺ: 

- doŨylnie dziennŃ dawkň kortykosteroid·w, optymalnie 250 mg-500mg, ale nie mniej niŨ 

2mg/kg m.c. metylprednizolonu  

- doŨylnie dziennŃ dawkň leku/·w przeciwhistaminowego/ych (anty H1) 

 

Uwaga: Nie obowiŃzuje zalecana poprzednio pr·ba uczuleniowa (ani w postaci 

doŨylnej ani Ŝr·dsk·rnej). 

Minimalny czas podawania dziennej dawki Tymoglobuliny wynosi 6 godzin dla pierwszego 

wlewu i  4 godziny dla kolejnych.  Zaleca siň  wydğuŨenie czasu podawania do co najmniej 

8, a najlepiej 12 godzin w celu minimalizacji efektu pierwszej dawki. Tymoglobulin podaje 

siň w powolnej infuzji do duŨej Ũyğy, wskazane jest zağoŨenie wkğucia centralnego. MoŨliwe 

jest r·wnieŨ podanie do Ũyğy obwodowej z r·wnoczesnym stosowaniem heparyny i 

hydrokortyzonu w roztworze infuzyjnym 0,9% NaCl w celu zminimalizowania ryzyka  

zakrzepowego zapalenia Ũyğ. 

    

Dawkowanie Tymoglobuliny w zapobieganiu procesowi ostrego odrzucania (indukcja): 

 

1,5 mg/kg m.c./dobň  x 3 ï 14 dni  (najczňŜciej 5 dni) 

Dawka sumaryczna  nie powinna byĺ niŨsza niŨ 6 mg/kg m.c.   

 

 Monitorowanie wielkoŜci dawki Tymoglobuliny prowadziĺ naleŨy pod kontrolŃ liczby 

krwinek biağych i pğytek krwi. 

Monitorowanie w oparciu o liczbň krwinek biağych (WBC) :  

WBC > 3,0 Å 10 9/l:                             podaĺ kolejnŃ dawkň  

3,0 Å 109/l > WBC > 2,0 Å 109/l         pominŃĺ kolejnŃ dawkň  
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WBC < 2,0 Å 109/l:                             zaprzestaĺ podawania  

 

Monitorowanie w oparciu o  liczbň pğytek (PLT)  

PTL > 75 Å 109/l:                                 podaĺ kolejnŃ dawkň  

75 Å 109/l > PLT > 50 Å 109/l:              pominŃĺ kolejnŃ dawkň 

PLT < 50 Å 109/l:                                 zaprzestaĺ podawania  

W niekt·rych  OŜrodkach transplantacyjnych stosowanŃ  metodŃ monitorowania 

dawkowania Tymoglobuliny  jest oznaczanie  liczby kom·rek CD3+, nie jest ona jednak 

umieszczona w charakterystyce produktu leczniczego Tymoglobuliny, dlatego jej stosowanie 

zaleŨy  od lokalnej praktyki OŜrodka transplantacyjnego. 

 

Monitorowanie w oparciu o  liczbň CD3+  

CD3+ > 50 kom/ɛl                zwiňkszyĺ kolejnŃ dawkň  

CD3+ > 20 kom/ɛl      podaĺ kolejnŃ dawkň  

CD3+ < 20 kom/ɛl                    pominŃĺ kolejnŃ dawkň  

 

Grafalon (dawnyATG Fresenius S) 

Uwaga: Nie obowiŃzuje pr·ba uczuleniowa 

Godzinň przed podaniem Preparatu Grafalon  naleŨy podaĺ premedykacjň tak jak  przy    

 wlewie Thymoglobuliny. 

Dawkowanie Grafalonu: 

2-5 mg na kg m.c./dobň; najczňŜciej 3-4 mg/kg m.c. przez 5-14 dni 

 

Monitorowanie WBC, liczby pğytek czy CD3+ takie samo jak w leczeniu ThymoglobulinŃ. 

 

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

MMF/MPS:  jak w leczeniu standardowym. PoniewaŨ dawkowanie MPA jest r·wnieŨ 

poŜrednio monitorowane w oparciu o WBC, w przypadku spadku liczby  WBC redukcjň 

dawkowania rozpoczŃĺ od MPA, nie od Tymoglobuliny lub Grafalonu. Redukcja dawki 

lub zaprzestanie podawania Tymoglobuliny lub Grafalonu i jednoczesne utrzymanie 

dawkowania MPA jest niezgodne z celem indukcji.  

 Takrolimus/Takrolimus  MR/LCPT/Cyklosporyna  A: doustnie w zwykğych dawkach 

do osiŃgniňciu przez pacjenta poziom·w terapeutycznych we krwi (cyklosporyny (C0, C2) lub 

takrolimusu (C0). Wprawdzie w KDIGO 2009 nie zaleca siň odraczania wğŃczenia CNI,  to 

jednak w  niekt·rych oŜrodkach preferuje siň wğŃczenie inhibitora kalcyneuryny dopiero 2ï3 dni 

przed zakoŒczeniem stosowania globuliny antytymocytarnej. W czasie bezmoczu w celu 

unikniňcia nefrotoksycznoŜci inhibitor·w kalcyneuryny stosuje siň  niŨsze dawki CNI lub  

op·Ŧnienie ich wprowadzenia. NaleŨy w·wczas ostatniego dnia stosowania globuliny 

antytymocytarnej podaĺ peğnŃ dawkň inhibitora kalcyneuryny. 

 

Przy stosowaniu Tymoglobuliny lub Grafalonu wskazana jest profilaktyka anty-CMV u  

wszystkich biorc·w poza biorcŃ seronegatywnym otrzymujŃcym narzŃd od seronegatywnego 

dawcy. 

 

Leczenie indukcyjne z zastosowaniem przeciwciağa monoklonalnego blokujŃcego 

receptor dla interleukiny-2 (anty-IL -2R). 
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Bazyliksymab w leczeniu indukcyjnym stosuje siň u chorych umiarkowanego ryzyka 

immunologicznego. 

 Schemat z uŨyciem Bazyliksymabu   (Simulect): 

Bazyliksymab  +  Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT/Cyklosporyna  A + MMF/MPS + GS 

Simulect w dawce 20 mg podaje siň dwukrotnie w dniu 0 oraz w dniu 4. Preparat stosuje 

siň we wlewie doŨylnym trwajŃcym 20ï30 minut. PierwszŃ dawkň preparatu podaje siň przed 

rewaskularyzacjŃ narzŃdu. Stosowanie Simulectu nie wymaga specjalnego monitorowania. 

Takrolimus/Takrolimus MR/ LCPT/Cyklosporyna  A  ï jak w standardowym 

schemacie 3-lekowym 

MMF/MPS  ï jak w standardowym schemacie 3-lekowym 

GS ï jak w standardowym schemacie 3-lekowym. 

 

 INNE PROTOKOĞY IMMUNOSUPRESJI  

PO PRZESZCZEPIENIU NEREK  

Schemat: Cyklosporyna A  + AZA + GS 

DzieŒ  GS AZA CsA 

-1 -------- 3 mg kg/m.c. 

p.o. 

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

1 godz. 0 

godz. +12 

MP 250 mg i.v. 

MP 250 mg i.v. 

 

2 mg/kg m.c. 

p.o. 

 

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

albo 2 mg/kg m.c. 

i.v. 

wlew/2 godz. 

2 MP 250mg i.v. 2 mg/kg m.c.  2 x3- 5mg/kg m.c. 

p.o. 

3 Prednizon  

0,5mg/kg m.c. 

2 mg/kg m.c.   C0  200-300 

ng/ml 

C2 1000-1500 

ng/ml 
4 Prednizon 

0,5 mg/kg m.c. 

2 mg/kg m.c.  

5 i dalsze Prednizon 

0,5 mg/kg m.c. 

2 mg/kg m.c.  

 

 Dawka azatiopryny  ustalana jest  zaleŨnie od liczby leukocyt·w i pğytek 

Zasady dalszego stosowania lek·w: 

a.  

Prednizon: dawkowanie poczŃtkowe wg zasad jak w protokole Cyklosporna A + MMF. 

Redukcjň dawek Prednizonu przeprowadzaĺ wolniej tak aby do dawki 10 mg/d dojŜĺ po okoğo 

6 miesiŃcach.  

b.  

Azatiopryna (AZA):  dzienna dawka powinna wynosiĺ co najmniej 1 mg/kg ale staraĺ siň 

utrzymaĺ okoğo 1,5mg/kg/dobň. W razie koniecznoŜci odstawienia AZA rozwaŨyĺ 

podwyŨszenie dawki CsA, rozwaŨyĺ zamianň na MPA. 
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c. Cyklosporyna A wedğug zasad jak wyŨej jak w schemacie z MMF 

 

Schemat: Takrolimus/Takrolimus MR + AZA + GS 

 

DzieŒ Steroidy Takrolimus AZA 

(-) Ă1ò  0,1 mg/kg m.c. 

p.o.  

3 mg/kg m.c. 

p.o. 

1 (0.00h) 

+ 12 godz. 

MP 250 mg i.v.  2 x 0,1 mg/kg m.c. 

p.o.  

 

3 mg/kg m.c. 

p.o. 

2  MP 125 mg i.v.  2 x 

0,10 mg/kg m.c.  

3 mg/kg m.c.  

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

4  Prednizon 

20mg p.o.  

2 x 0,1mg/kg m.c.  2 mg/kg m.c.  

5 
Prednizon 

20mg p.o. 

 

C 0 12 ï 15 ng/ml 
2 mg/kg m.c.  

6 i kolejne Prednizon  

20 mg p.o. 

jw. jw. 

 

Dawka azatiopryny  ustalana jest  zaleŨnie od liczby leukocyt·w i pğytek. 

 

 

Takrolimus MR (GS i  AZA jak w  schemacie z Takrolimusem) 

 

 Takrolimus MR Takrolimus MR 

Przed zabiegiem 0,1 mg/kg m.c. p.o --------- 

1 doba 
1 x 0,2 mg/kg m.c. 

p.o. 

1 x 0,25mg/kg m.c. 

p.o. 

2 doba 
1 x 0,2 mg/kg m.c. 

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

3 doba 1 x 0,2 mg/kg m.c.  1 x 0,2 mg/kg m.c. 

4 doba 1 x 0,2 mg/kg m.c.  1 x 0,2 mg/kg m.c. 

5 doba C 0 12 ï 15 ng/ml C0 12 ï 15 ng/ml 

6 i kolejne jw. jw. 

 

Pierwsza dawka Takrolimusu MR, jeŜli jest podawana dopiero po zabiegu operacyjnym, 

powinna uwzglňdniaĺ 30% niŨszŃ biodostňpnoŜĺ w pierwszej dobie w por·wnaniu 
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z Takrolimusem. Kolejna dawka powinna byĺ r·wna standardowemu dawkowaniu, od 4 doby 

biodostňpnoŜĺ jest identyczna z preparatem Takrolimus. W oparciu o przeprowadzone 

badania farmakokinetyczne zaleca siň obecnie dawkň takrolimusu 0,1 mg/kg przed operacjŃ i 

0,2 mg/kg  w pierwszej dobie, zwiňksza to ekspozycjň na lek w pierwszych 3 dobach.  Dawka 

przed operacjŃ powinna byĺ podana w ciŃgu 12 godzin przed reperfuzjŃ,  natomiast dawka  

pooperacyjna powinna byĺ zastosowana  w odstňpie co najmniej 4 godzin od dawki przed 

reperfuzjŃ ale nie dğuŨej niŨ 12 godzin po reperfuzji.  Oznaczenia farmakokinetyczne naleŨy 

wykonaĺ po pierwszej dawce pooperacyjnej podanej rano. 

 

Zasady dalszego stosowania lek·w: 

a.  

Takrolimus/Takrolimus MR  ï dostosowaĺ dawkň tak aby osiŃgane stňŨenia leku byğy takie 

jak podczas stosowania z MMF. 

b.  

Prednizon: dawki moŨna zmniejszaĺ szybciej niŨ podczas stosowania z CsA. Po 3 miesiŃcach 

moŨe to byĺ 5mg/d. 

c. 

 Azatiopryna jest stosowana wg og·lnych zasad. 

 

Schemat: Takrolimus/Cyklosporyna  A  + ewerolimus + GS z lub bez indukcji  

Ewerolimus:  Dawka poczŃtkowa wynosi 2x 0,75 mg w skojarzeniu z cyklosporynŃ A i 2x 1,5 

mg w kombinacji z takrolimusem. Przy stosowaniu takrolimusu konieczna jest wiňksza 

dawka ewerolimusu w por·wnaniu z CSA dla otrzymania por·wnywalnej ekspozycji na lek. 

Kontrole stňŨenia ewerolimusu we krwi na czczo po 4ï5 dniach od wdroŨenia lub 

ewentualnej zmiany dawkowania, zalecany poziom 3-8 ng/ml. 

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

Indukcja: Bazyliksymab 20 mg i.v., dzieŒ ñ0ò i dzieŒ 4.  

 

DzieŒ Everolimus Indukcja + CsA 

docelowe 

poziomy 

CsA docelowe 

poziomy 

(bez indukcji) 

Takrolimus 

docelowe poziomy 

Ă0ò  2x 0,75 mg 2x 0,75 mg 2x1,5mg 

7 C0 3-8 

ng/ml 

C0 100-200 

ng/ml 

C2 600-800 

ng/ml 

C0 200-300 

ng/ml 

C2 1100-1300 

ng/ml 

7-9 ng/ml 

28 C0 3-8 

ng/ml 

C0100-150 

ng/ml 

C2 500-700 

ng/ml 

C0 200-300 

ng/ml 

C2 900-1200 

ng/ml 

5-8 ng/ml 

MiesiŃc 

3 

C0 3-8 

ng/ml 

C0 75-100 

ng/ml 

C0 400-600 

ng/ml 

C0 100-150 

ng/ml 

C2 500-700 

ng/ml 

4-7 ng/ml 

MiesiŃc 

6 

C0 3-8 

ng/ml 

C0 50-75 ng/ml 

C2 300-500 

ng/ml 

C0 50-100 

ng/ml 

C2 400-600 

4-7 ng/ml 
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ng/ml 

MiesiŃc 

12 

C0 3-8 

ng/ml 

C0 25-75 ng/ml 

C2 300-500 

ng/ml 

C0 25-75 ng/ml 

C2 300-500 

ng/ml 

4-7 ng/ml 

 

 

 

Schemat: Cyklosporyna A + Syrolimus + GS 

Uwaga: Rejestracja leku obejmuje stosowanie takiego schematu, a nastňpnie wycofanie CsA po 3 

miesiŃcach. IstniejŃ jednak liczne doniesienia o dğugotrwağym stosowaniu syrolimusu w poğŃczeniu 

zar·wno z CyklosporynŃ lub Takrolimusem  w zredukowanych dawkach. 

 

Cyklosporyna:  dawki jak w protokole Cyklosporyna  z MMF. 

Syrolimus: 6 mg jednorazowo w dniu transplantacji. Nastňpne dawki 2 mg/d jeden raz                                    

dziennie (4 godziny po przyjňciu Cyklosporyny). 

GS:  dawkowanie jak w protokoğach Cyklosporyna  z MMF  (0,5 mg/kg m.c.) 

NaleŨy monitorowaĺ stňŨenie syrolimusu i CsA we krwi. 

Zalecane stňŨenia Syrolimusu to 4-12 ng/ml. StňŨenia cyklosporyny 150-400 ng/ml. 

Po odstawieniu cyklosporyny zalecane stňŨenia Syrolimusu  to 12-20 ng/ml. 

  

 

Schemat:  Takrolimus/Takrolimus MR  + Syrolimus  + GS 

Uwaga: Rejestracja Syrolimusu  nie obejmuje stosowania takiego protokoğu 

Takrolimus/Takrolimus MR : 0,2 mg/kg mc/dobň 

GS: dawkowanie jak w protokoğach Takrolimus + MMF 

Syrolimus: pierwsza dawka zwykle 6 mg jednorazowo, nastňpne jeden raz na dobň 2 mg. 

 

ObowiŃzuje monitorowanie stňŨeŒ obu lek·w. Poziomy takrolimusu 4-12 ng/ml, 

syrolimusu 10-12 ng/ml. 

 

Protokoğy immunosupresyjne z inhibitorami  mTOR (Syrolimus/Ewerolimus)  bez 

inhibitor·w kalcyneuryny 

 

Schemat: Indukcja+ Syrolimus + MMF/MPS + GS  

 

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

MMF:  2 x  0,5  

MPS: 2x 360 mg 

Syrolimus: 15 mg pierwszego dnia doustnie, 5 mg dziennie od drugiego dnia po operacji, 

z nastňpowŃ redukcjŃ dawki do  3mg/d lub niŨszej jednorazowo. Poziomy syrolimusu  

w pierwszych 3 miesiŃcach powinny wynosiĺ okoğo 15 ng/ml, nastňpnie 10ï15 ng/ml. 

Zastosowanie skojarzonego leczenia syrolimusem z MMF/MPS, mimo korzystnego 

wpğywu na czynnoŜĺ przeszczepu (wyŨszy GFR), wg ostatnich doniesieŒ ma ograniczone 

zastosowanie ze wzglňdu na liczne dziağania niepoŨŃdane (mielosupresja, zğe gojenie ran, 

owrzodzenia Ŝluz·wek jamy ustnej). 

Schemat: Indukcja + Ewerolimus + MMF/MPS + GS 
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W protokoğach bez CNI z zastosowaniem Ewerolimusu i MMF zalecane dawki  MMF to  

2x500 mg, poziom ewerolimusu  6-10 ng/ml. Ewerolimus  + MPS: MPS 2x360 mg, poziom  

Ewerolimusu  6-10 ng/ml. 

 

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

 

 Belatacet stosowany jest w skojarzeniu z glikortykosteroidami i kwasem 

mykofenolowym (MMF lub MPS). Zalecane jest zastosowanie w okresie 

okoğooperacyjnym indukcji przeciwciağem monoklonalnym przeciwko receptorowi dla  

interleukiny 2 (IL2). Lek jest przeciwwskazany u biorc·w EBV-seronegatywnych w dniu 

transplantacji lub o nieznanym statusie serologicznym EBV. Belatacept nie wymaga 

monitorowania terapeutycznego, nie  ma potrzeby oznaczania poziomu leku we krwi. 

Belatacept nie wymaga modyfikacji dawki w przypadku upoŜledzonej czynnoŜci nerek 

lub dializoterapii. Belatacept nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, 

stŃd nie opisano  jego interakcji lekowych. Dawkowanie odbywa siň w przeliczaniu na kg 

masy ciağa, nie modyfikuje siň dawki przy zmianach masy ciağa mniejszych niŨ 10%.  Lek 

wystňpuje w postaci tylko doŨylnej,  od 16 tygodnia po transplantacji podawany jest raz 

na 4 tygodnie.  

Tabela. Dawkowanie leku Belatacept, lek podawany jest doŨylnie 

Dawkowanie  w fazie poczŃtkowej Dawka 

DzieŒ przeszczepienia, przed implantacjŃ 

(dzieŒ 1) 

10 mg/kg m.c. 

DzieŒ 5, 14, 28 10 mg/kg m.c. 

Koniec 8. tygodnia i 12. tydzieŒ po 

przeszczepieniu  

10 mg/kg m.c. 

Dawkowanie  w fazie podtrzymujŃcej Dawka 

Co 4 tygodnie (+/- 3 dni), rozpoczynajŃc od 

koŒca 16. tygodnia po przeszczepieniu 

10 mg/kg m.c. 

 

 

    

 

PROTOKOĞY UZUPEĞNIAJłCE 

Leczenie z wyğŃczeniem inhibitor·w kalcyneuryny (CNI) 

 

Protokoğy z niestosowaniem CNI obarczone sŃ  duŨym ryzykiem rozwoju procesu 

odrzucania.  W chwili obecnej nie zaleca siň schemat·w de novo  bez  inhibitor·w 

kalcyneuryny. Nie naleŨy takŨe odstawiaĺ CNI u biorc·w   ze stabilnŃ czynnoŜciŃ nerki 

ze wzglňdu na zbyt wysokie ryzyko procesu ostrego odrzucania, kt·ry wpğywaĺ moŨe 

negatywnie na odlegğŃ czynnoŜĺ przeszczepu. Gğ·wnŃ przyczynŃ p·Ŧnej utraty 

przeszczepu jest przewlekğe odrzucanie zaleŨne od przeciwciağ spowodowane zbyt mağŃ 

immunosupresjŃ. PodkreŜla siň, Ũe obok braku adherencji pacjent·w do zaleceŒ 
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regularnego przyjmowania lek·w, schematy immunosupresji z minimalizacjŃ, zwğaszcza 

CNI, przyczyniajŃ siň do  utrzymywania siň przewlekle aktywnej reakcji 

immunologicznej w przeszczepie.    Inhibitory kalcyneuryny, a zwğaszcza takrolimus 

zapewniajŃ adekwatnŃ immunosupresjň, zapobiegajŃ ostremu odrzucaniu  oraz  

hamujŃcŃ produkcjň DSA.  

Zamiast CNI pr·buje siň obecnie stosowaĺ mTORi lub belatacept, naleŨy podkreŜliĺ, 

Ũe  tylko u biorc·w niskiego i umiarkowanego ryzyka immunologicznego.  

 

Ewerolimus 

Badanie wczesnej konwersji (4,5 miesiŃca po transplantacji) przeprowadzono u stabilnych 

biorc·w niskiego ryzyka zastňpujŃc cyklosporynň ewerolimusem (z MPS). W badaniu tym 

(ZEUS) eGFR wyjŜciowo byğ por·wnywalny w obu grupach (CsA-62,7 ml/min, EVERL- 

63,7 ml/min) a nastňpnie byğ istotnie wyŨszy w grupie EVERL po 24 miesiŃcach  (o 7,8 

ml/min, p=0,004) a takŨe po  36 miesiŃcach (o 7,3 ml/min, p=0,01) w por·wnaniu z grupŃ 

CsA. Biağkomocz byğ istotnie wyŨszy w grupie leczonej EVERL po 24 miesiŃcach (0,479 vs 

0,137)  i po 36 miesiŃcach (0, 445 vs 0,140) w por·wnaniu z otrzymujŃcymi CsA. CzňstoŜĺ 

procesu odrzucania w grupie EVERL byğa istotnie wyŨsza niŨ w grupie CsA (13% vs 4,8%, 

p=0,015).  Budde  i wsp. przedstawili takŨe 5-letnie wyniki badania ZEUS. Z 300 

zrandomizowanych chorych  221(73.7%) zakoŒczyğo 60 miesiňcy obserwacji. CzynnoŜĺ nerki 

mierzona  eGFR (Nankivell) ulegğa poprawie  o +3.7mL/min/1.73m2(p=0.041) w grupie 

EVERL po 60 miesiŃcach w por·wnaniu z wzrostem o  +9.8mL/min/1.73m2 po 12 

miesiŃcach. Wszyscy pacjenci, kt·rzy pozostali na terapii EVERL (n=61) mieli wiňkszŃ 

poprawň czynnoŜci nerki o +7.3mL/min/1.73m2(p<0.001). Poprawň  GFR stwierdzano u  69% 

chorych otrzymujŃcych  EVERL w por·wnaniu z  46% leczonymi  CsA (p=0.007). Po 5 

latach eGFR wynosiğ  66.2 mL/min dla EVERL  versus 60.9 mL/min dla CsA.  BPAR 

stwierdzono u  21(13.6%)  leczonych  EVERL vs. 11(7.5%) leczonych  CsA (p=0.095) od 

dnia randomizacji do 60-go miesiŃca. CzňstoŜĺ zgon·w, utraty przeszczepu, nowotwor·w, 

infekcji i hospitalizacji byğa por·wnywalna pomiňdzy grupami. Stwierdzono wiňkszŃ czňstoŜĺ 

wystňpowania dnDSA w grupie leczonej EVERL. Autorzy wskazujŃ, Ũe wczesna konwersja 

na  EVERL u  de novo biorc·w nerki niskiego i umiarkowanego ryzyka immunologicznego z 

odstawieniem CNI przedstawia nowe podejŜcie terapeutyczne zachowania lepszej czynnoŜci 

nerki przeszczepionej przez okres 5 lat bez pogorszenia skutecznoŜci i bezpieczeŒstwa. 

Wiňksza czňstoŜĺ procesu ostrego odrzucania nie miağa negatywnego wpğywu na odlegğe 

wyniki. Nadal toczŃ siň badania kliniczne por·wnujŃce skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo 

wczesnej konwersji z inhibitor·w kalcyneuryny do ewerolimusu. W 2017 roku opublikowane 

zostağy wyniki randomizowanego badania ELEVATE, w kt·rym biorc·w nerki leczonych 

inhibitorami kalcyneuryny (takrolimusem lub cyklosporynŃ A) konwertowano do 

ewerolimusu 10-14 tygodni po transplantacji. Pierwszorzňdowy punkt koŒcowy zmiany 

eGFR po 12 miesiŃcach byğ por·wnywalny w obu grupach. CzňstoŜĺ  procesu odrzucania 

byğa niŨsza w grupie CNI w por·wnaniu z ewerolimusem ale dotyczyğo to tylko podgrupy 

takrolimusu. U pacjent·w leczonych CsA czňstoŜĺ procesu odrzucania byğa por·wnywalna do 

ewerolimusu. Odstawienie leku z powodu nietolerancji byğo istotnie wyŨsze w grupie 

ewerolimusu. CzňstoŜĺ wystňpowania de novo DSA miağa tendencjň wzrostu w grupie 

ewerolimusu. Otrzymane wyniki sugerujŃ aby nie wykonywaĺ wczesnej konwersji z 

takrolimusu do ewerolimusu, moŨna jŃ rozwaŨyĺ u biorc·w leczonych CsA. Meta-analiza 11 

badaŒ klinicznych (PLoS ONE 2017) obejmujŃcych 1633 biorc·w nerki konwertowanych do 

ewerolimusu z CNI wykazağa po 12 miesiŃcach obserwacji istotnie wiňkszŃ poprawň eGFR (o 

5,36 ml/min, p=  0.0005) w por·wnaniu z CNI i tendencjň w kolejnych 5 latach. CzňstoŜĺ 

utraty przeszczepu i ŜmiertelnoŜĺ byğy por·wnywalne. Natomiast w grupie EVERL ryzyko 
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procesu ostrego odrzucania i zaprzestania leczenia byğy istotnie wyŨsze w por·wnaniu z CNI, 

odpowiednio o  HR=1.82  i HR= 2.63. Pacjenci leczeni EVERL mieli wiňkszŃ czňstoŜĺ 

wystňpowania anemii, hyperlipidemii, hypercholesterolemii, hipokalemii, proteinurii, 

stomatitis, owrzodzeŒ jamy ustnej i trŃdzika. 

 

Belatacept 

   
 Alternatywnym lekiem do CNI jest belatacept, zarejestrowany w UE ale w Polsce 

niedostňpny. Podsumowano 7-letnie  wyniki randomizowanego badania  (BENEFIT), w 

kt·rym stosowano belatacept de novo w dw·ch dawkach MI (more intensive) i LI ( less 

intensive) z MMF i glikokorykosteroidami i por·wnywano z grupŃ otrzymujŃcŃ cyklosporynň 

A u biorc·w przeszczepu nerki od Ũywego lub zmarğego standardowego dawcy. SpoŜr·d 666 

biorŃcych udziağ w oryginalnym badaniu 447 ukoŒczyğo 84-miesiňcznŃ obserwacjň. 

Belatacept MI otrzymywağo 219 biorc·w, belatacept LI- 226  os·b  a CsA- 215 pacjent·w.  

Stwierdzono redukcjň o 43% ryzyka zgonu lub utraty przeszczepu w obu grupach leczonych 

BELA w por·wnaniu z otrzymujŃcymi CsA. Po 84 miesiŃcach skumulowana czňstoŜĺ 

potwierdzonego biopsjŃ procesu ostrego odrzucania wynosiğa 24.4%, 18.3%,  11.4%  

odpowiednio dla grupy MI, LI i CsA.   średni szacowany GFR (wz·r MDRD) wynosiğ  po 84 

miesiŃcach  70.4 ml/min dla belataceptu MI, 72.1 ml/min dla belataceptu LI i 44.9  ml/min 

dla CsA (p<0,0001 belatacept vs CsA). GFR  byğ w obu grupach belataceptu stale wyŨszy niŨ 

w grupie CsA od 3 do 84 miesiŃca po transplantacji. Obserwowano stağy wzrost eGFR o  1.30 

ml/min na rok w grupie MI, o 1.39 ml/min na rok w grupie LI oraz stağy spadek o 1.04 

ml/min na rok w grupie CsA przez 84 miesiŃce badania. Skumulowana czňstoŜĺ rozwoju 

DSA po 36, 60 i 84 miesiŃcach wynosiğa  odpowiednio  1.2%, 1.9%, and 1.9%  dla MI,  3.4%, 

4.6%, and 4.6%  dla LI oraz 8.7%, 16.2%, and 17.8% dla CsA. CzňstoŜĺ DSA byğa istotnie 

niŨsza dla obu terapii BELA w por·wnaniu z CsA (P<0.001).CzňstoŜĺ ciňŨkich infekcji  

wynosiğa 10.6, 10.7, and 13.3 zdaŨeŒ na  100 pacjento-lat,  a nowotwor·w 2.1, 1.8, i 2.6 na 

100 pacjento-lat odpowiednio u leczonych MI, LI i CsA.  Po upğywie 24 miesiňcy nie 

obserwowano nowych zachorowaŒ na PTLD u leczonych BELA. Badanie potwierdziğo, Ũe  

belatacept zapewnia lepsze przeŨycie pacjent·w i przeszczep·w oraz lepszŃ funkcjň 

przeszczepionej nerki w por·wnaniu z CsA  i jest bezpieczny w 7 letniej obserwacji a wiňc 

moŨe byĺ skutecznŃ  terapeutycznŃ opcjŃ przewlekğego leczenia immunosupresyjnego.  

 Przedstawiono takŨe  odlegğe wyniki badania BENEFIT-EXT, w kt·rym brali udziağ 

pacjenci otrzymujŃcy nerki od dawcy o rozszerzonych kryteriach. Podobnie jak w badaniu 

BENEFIT biorcy randomizowani byli do 3 grup leczonych belataceptem Mi i LI oraz grupy 

kontrolnej otrzymujŃcej cyklosporynň. SpoŜr·d 578 pacjent·w  374  zakoŒczyğo 7 lat 

obserwacji. Ryzyko zgonu lub utraty przeszczepu byğo por·wnywalne pomiňdzy leczonymi 

BELA i CsA. Natomiast obserwowano lepszŃ czynnoŜĺ nerki, Ŝredni eGFR  po 7 latach 

wynosiğ  53.9 ml/min,  54.2 ml/min i 35.3 ml/min odpowiednio w grupach MI, LI i CsA (p < 

0.001).  CzňstoŜĺ de novo DSA byğa istotnie niŨsza dla BELA (p Ò 0.0001).Badanie 

wykazağo, Ũe  u biorc·w nerek od dawcy o rozszerzonych kryteriach przewlekğe leczenia 

belataceptem zapewnia por·wnywalne z CsA przeŨycie pacjenta i lepszŃ czynnoŜĺ nerki oraz 

jest bezpieczne. Grynio i wsp. opublikowali w AJKD w 2017 roku 3-letnie wyniki 

randomizowanego badania, w kt·rym biorc·w nerki leczonych CNI konwertowano w okresie 

6-36 miesiňcy po KTx do belataceptu (n=84), grupa kontrolna (n=89)  kontynuowağa leczenie 

CNI. WyjŜciowy eGFR wynosiğ 35-75 ml/min. PrzeŨycie pacjenta i przeszczepu oraz czňstoŜĺ 

epizod·w ostrego odrzucania byğy por·wnywalne pomiňdzy grupami, w grupie BELA 

obserwowano wiňkszŃ czňstoŜĺ zakaŨeŒ wirusowych, nie odnotowano Ũadnego przypadku 

PTLD. W grupie BELA raportowano istotnie wyŨszy przyrost roczny eGFR w por·wnaniu z 
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leczonymi CNI (1,9 ml/min vs 0,07 ml/min, p=0,01). Zdaniem Autor·w konwersja z CNI do 

BELA jest bezpieczna. Badanie prowadzone w USA, w kt·rym podjňto pr·bň monoterapii 

belataceptem po zastosowaniu indukcji alemtuzumabem lub indukcji bazyliksymabem z 3-

miesiecznym stosowaniem takrolimusu zostağo przerwane z powodu zbyt duŨej czňstoŜci 

procesu ostrego odrzucania kom·rkowego i utraty przeszczepu nerkowego w wyniku 

zakrzepicy.  

 

Immunosupresja jednolekowa (monoterapia) Cyklosporyna  lub Takrolimus/Takrolimus 

MR/LCPT 

U os·b z dobrŃ czynnoŜciŃ przeszczepionej nerki, kt·re nigdy nie miağy procesu 

odrzucania, z leukopeniŃ, nietolerancjŃ pokarmowŃ lub ciňŨkimi objawami niepoŨŃdanymi 

innych lek·w monoterapia bywa konicznoŜciŃ, nie jest ona jednak zalecana. 

 

 

LECZENIE EPIZODčW OSTREGO ODRZUCANIA 

Rozpoznanie procesu ostrego odrzucania powinno byĺ oparte na badaniu biopsyjnym. 

Ocena morfologiczna z dodatkowym barwieniem w kierunku C4d pozwala na rozpoznanie 

rodzaju odrzucania: ostre odrzucanie T kom·rkowe (zaleŨne od limfocyt·w T) czy ostre 

odrzucanie zaleŨne od przeciwciağ (ABMR) i jego ciňŨkoŜci.W przypadku podejrzenia 

odrzucania  ABMR naleŨy oznaczyĺ DSA w surowicy pacjenta. Ostre odrzucanie kom·rkowe 

stanowi okoğo 70% wszystkich przypadk·w ostrego odrzucania, okoğo 5% to postaĺ zaleŨna 

od przeciwciağ (ABMR)  nie odpowiadajŃca na standardowe leczenie, a okoğo 25% 

przypadk·w ostrego odrzucania to postaĺ mieszana kom·rkowa i humoralna. 

Leczenie standardowe w odrzucaniu T kom·rkowym 

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

2. Standardowa dawka MP/Solumedrolu wynosi 500 mg podana we wlewie doŨylnym 

w ciŃgu 1 godziny (uŨywane sŃ od 250 mg do 1000 mg). 

3. Standardowe leczenie obejmuje 3 pulsy metylprednizolonu podawane najczňŜciej  przez 

3 kolejne dni. 

4. Po epizodzie odrzucania naleŨy  podwyŨszyĺ podstawowŃ immunosupresjň, wğŃczyĺ 

glikokortykosteroidy, jeŜli pacjent nie otrzymywağ ich  przewlekle. 

5. W przypadku niezadowalajŃcej poprawy czynnoŜci nerki moŨna  przedğuŨyĺ leczenie 

MP o dalsze dwie  dawki. Zazwyczaj ponad 75% przypadk·w ostrego odrzucania 

kom·rkowego odpowiada na leczenie pulsami GS. 

6. Brak poprawy po 5-dniowym leczeniu Ŝwiadczy o steroidoopornoŜci i  jest wskazaniem 

do leczenia surowicŃ antylimfocytarnŃ.  

7. W leczeniu steroidoopornych epizod·w ostrego odrzucania wystňpujŃcych po upğywie 6 

miesiňcy po przeszczepieniu u chorych wsp·ğpracujŃcych, ze wzglňdu na bardzo mağŃ szansň 

ich odwr·cenia przez MP, naleŨy obok stosowania przeciwciağ  rozwaŨyĺ zmiany w protokole 

immunosupresji (zamiana azatiopryny na  MMF/MPS,  CsA na Takrolimus). 

8. U chorych duŨego ryzyka zakaŨenia CMV leczonych pulsami GS takŨe rozwaŨyĺ 

profilaktykň anty-CMV. 

 

Leczenie epizod·w ostrego odrzucania przeciwciağami poliklonalnymi 

Uwaga: Wskazane jest potwierdzenie rozpoznania na podstawie oceny morfologicznej 

wycinka nerki. Przy stosowaniu lek·w powodujŃcych deplecjň limfocyt·w wdroŨyĺ 

profilaktyczne leczenie anty-CMV.  
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Stosowanie przeciwciağ poliklonalnych  

Thymoglobulina 

Zasady wlewu i monitorowania patrz schemat 4-lekowy.  

Dawkowanie Tymoglobuliny: 

- 1,5 mg/kg m.c./dobň x 7 dni- 14 dni 

Nie naleŨy stosowaĺ mniejszej dawki niŨ 1,5 mg/kg m.c./doba przez 7 dni z powodu 

ryzyka niepowodzenia leczenia lub nawrotu procesu odrzucania w ciŃgu 3 miesiňcy. 

Grafalon (dawny ATG Fresenius) 

Zasady wlewu i monitorowania patrz schemat 4-lekowy. 

Dawkowanie preparatu Grafalon: 

3-5 mg/kg m.c./doba  przez 5-14 dni 

 

Subkliniczne ostre odrzucanie kom·rkowe 

 SCR rozpoznawane jest w biopsjach protokolarnych przy stabilnej czynnoŜci 

przeszczepu. NajczňŜciej wystňpuje w ciŃgu pierwszych 3 miesiňcy po transplantacji. W 

okoğo  1/3 przypadk·w morfologicznie jest to odrzucanie IA (BANFF), reszta jest 

rozpoznawana jako zmiany graniczne, odrzucanie naczyniowe IIA jest bardzo rzadkie. 

Takrolimus i MMF stosowane w immunosupresji podtrzymujŃcej wydajŃ siň zapobiegaĺ 

SCR.  Mimo kontrowersyjnych doniesieŒ literaturowych autorzy KDIGO  zalecajŃ leczenie 

ostrego subklinicznego odrzucania (SCR) i zmian granicznych. W tego typu zmianach 

zalecane jest leczenie glikokortykosteroidami (2x 250 mg i.v. do  3x500 mg i.v.).  W 

przypadku leczenia zmian o typie SCR z  uŨyciem GS, w kontrolnych biopsjach 

protokolarnych prawie u poğowy chorych obserwowano jednak przetrwağe SCR (gğ·wnie 

Ăzmiany graniczneñ). Obecnie nie ma wynik·w badaŒ randomizowanych  badajŃcych wpğyw 

leczenia, bŃdŦ zaniechania leczenia w przypadku rozpoznania Ă zmian granicznychñ 

(Ăborderline changesñ), nie ma teŨ jednoznacznych danych przemawiajŃcych za 

niekorzystnym wpğywem wystňpowania Ăzmian granicznychò na odlegğe losy przeszczepu. 

WiňkszoŜĺ badaczy sugeruje, Ũe SCR i kliniczny proces ostrego odrzucania  sŃ tym samym 

procesem, a r·ŨniŃ siň one jedynie jego stopniem nasilenia. Asymptomatyczne nacieki 

z kom·rek zapalnych stwierdzane w biopsjach protokolarnych, u chorych ze stabilnŃ 

czynnoŜciŃ przeszczepu nerkowego, byĺ moŨe nie sŃ jednak patogenne. MogŃ one 

uczestniczyĺ w odpowiedzi adaptacyjnej, wykazywaĺ wğaŜciwoŜci regulatorowe. W celu 

wyjaŜnienia tego zagadnienia potrzebne jest przeprowadzenie klinicznych, randomizowanych, 

kontrolowanych badaŒ ze szczeg·ğowŃ  analizŃ  subpopulacji kom·rek wchodzŃcych w skğad 

naciek·w kom·rkowych w bioptatach przeszczepionych nerek  pobranych podczas biopsji 

protokolarnych. Opublikowane w 2015 roku  przez Loupy i wsp.  wyniki 1001 biopsji 

protokolarnych wykonanych po 12 miesiŃcach od transplantacji nerki wykazağy 

wystňpowanie subklinicznego odrzucania T kom·rkowego w 13%  a subklinicznego ABMR 

w 14% przypadk·w.  W dalszej 7-letniej obserwacji subkliniczne ABMR byğo czynnikiem 

ryzyka pogorszenia czynnoŜci przeszczepu i jego utraty, niezaleŨnie od wyjŜciowego statusu 

DSA, eGFR i biağkomoczu. Subkliniczne odrzucanie T-kom·rkowe  nie prowadziğo  do 

pogorszenia czynnoŜci  przeszczepu ale nasilağo powstawania de novo DSA.  

Leczenie odrzucania zaleŨnego od przeciwciağ (ABMR) 

Przeciwciağa przeciwko antygenom zgodnoŜci tkankowej dawcy (DSA donor specific 

antibodies) obecnych na kom·rkach Ŝr·dbğonka przeszczepu sŃ odpowiedzialne za 

uszkodzenie i rozw·j zapalenia mikrokrŃŨenia. DSA sŃ produkowane przez kom·rki 
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plazmatyczne, kt·re mogŃ pochodziĺ z okresu sprzed transplantacji lub powstawaĺ po 

transplantacji z kom·rek B pamiňci lub naiwnych. Limfocyty T pomocnicze sŃ konieczne do 

zapoczŃtkowania pierwotnej  odpowiedzi B-kom·rkowej, kt·ra generuje powstawanie 

kom·rek plazmatycznych. Przeciwciağa anty-HLA przed transplantacjŃ powstajŃ najczňŜciej 

w wyniku uczulenia na antygeny poprzedniego przeszczepu a takŨe przetoczeŒ krwi i 

przebytej ciŃŨy.   Rozw·j  de novo DSAs po transplantacji  obserwuje siň  u 15%ï30% 

pacjent·w nieimmunizowanych. De novo DSAs sŃ najczňŜciej skierowane przeciwko klasie 2 

HLA, pojawiajŃ siň po pierwszym miesiŃcu po KTx, Ŝrednio 4-5 lat po KTx. Czynniki ryzyka 

rozwoju de novo DSA to retransplantacja, mğody wiek biorcy,  niezgodnoŜĺ  HLA (zwğaszcza 

w DR i DQ) pomiňdzy dawcŃ i biorcŃ, brak adherencji ze strony biorcy, niedostateczna 

immunosupresja, zapalenie (np. zakaŨenie wirusowe), przebyte odrzucanie T-kom·rkowe, 

graftektomia poprzedniego przeszczepu.  

WiŃzanie  DSA z antygenami na kom·rkach Ŝr·dbğonka alloprzeszczepu prowadzi do 

aktywacji ukğadu dopeğniacza na drodze klasycznej i powstania kompleksu atakujŃcego bğonň, 

uszkodzenia Ŝr·dbğonka i rozwoju zapalenia.  

Rozpoznanie ABMR oparte jest na ocenie  wyniku biopsji nerki przeszczepionej na 

podstawie klasyfikacji Banff.  Ostatnia klasyfikacja z Banff okreŜla kryteria rozpoznania 

aktywnego, przewlekğego aktywnego i przewlekğego ABMR. 

Pr·by leczenia aktywnego i przewlekğego aktywnego ABMR oparte sŃ na oddziağywaniu na 

odpowiedŦ humoralnŃ  na antygeny alloprzeszczepu na r·Ũnych jej etapach poczynajŃc od 

rozpoznania antygenu poprzez sygnağ kostymulacji, oddziağywanie na limfocyty B, 

plazmocyty, ukğad dopeğniacza, eliminacjň krŃŨŃcych DSA.  

  Nie opracowano dotychczas optymalnych metod leczenia ABMR. Brak rekomendacji 

zwiŃzany jest z niedostňpnoŜciŃ wynik·w randomizowanych badaŒ klinicznych a takŨe ich 

niepowodzeniem w wykazaniu skutecznoŜci leczenia ABMR. WiňkszoŜĺ informacji na temat 

skutecznoŜci leczenia ABMR oparta jest na prospektywnych lub retrospektywnych 

obserwacjach lub seriach przypadk·w.  

W 2020 roku zostağ opublikowany konsens·w ekspert·w światowego Towarzystwa 

Transplantacyjnego dotyczŃcy leczenia ABMR u biorc·w nerki. Dotychczas Ũadna terapia 

ABMR nie zostağa zatwierdzona przez FDA lub EMA. Eksperci przedyskutowali r·Ũne 

terapie majŃce na celu hamowanie produkcji DSA, uszkodzenia nerki i zachowanie jej 

czynnoŜci ale ich rekomendacje oparta sŃ tylko na opinii z powodu braku wynik·w badaŒ 

randomizowanych. WiňkszoŜĺ autor·w zaleca rozpoczňcie leczenia ABMR  pulsami 

glikokortykosteroid·w, immunosupresja podstawowa powinna obejmowaĺ  prednizon, 

takrolimus i mykofenolan mofetylu (MMF). 

Aktywne ABMR zwiŃzane z DSA sprzed transplantacji (zazwyczaj wystňpuje we 

wczesnym okresie po KTx, pierwszy miesiŃc)  zaleca siň leczyĺ zabiegami plazmaferezy PE 

(codziennie lub co drugi dzieŒ 4-6 zabieg·w) oraz doŨylnymi immunoglobulinami w dawce 

100 mg/kg m.c po kaŨdym zabiegu plazmaferezy lub IVIG 2,0 g/kg m.c. po zakoŒczeniu 

zabieg·w plazmaferezy. Wlewy IVIG moŨna powtarzaĺ po 4 tygodniach (liczba wlew·w nie 

jest okreŜlona, w piŜmiennictwie opisuje siň do 3-4).Taki sam schemat postňpowania zaleca 

siň w aktywnym ABMR zwiŃzanym z de novo DSA. W przewlekğym aktywnym ABMR 

moŨna rozwaŨyĺ IVIG, nie sŃ rekomendowane zabiegi plazmaferezy. Zabieg plazmaferezy 

usuwa DSA a takŨe  dopeğniacz, po jednym zabiegu PE zredukowane jest  o 80-85%  stňŨenie 

C3 utrzymujŃce siň  ponad 48 godzin.  IVIG neutralizujŃ krŃŨŃce przeciwciağa, wywierajŃ 

takŨe efekt immunomodulacyjny, modyfikujŃ  kom·rkowŃ  i humoralnŃ  odpowiedŦ 

immunologicznŃ, hamujŃ aktywnoŜĺ skğadowych dopeğniacza C3b i C4b, hamujŃ sekrecjň i 

aktywnoŜĺ cytokin, hamujŃ proliferacjň i aktywacjň limfocyt·w T i B, aktywacjň kom·rek 

Ŝr·dbğonka, zwiňkszajŃ apoptozň limfocyt·w B.  
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W przypadku nieskutecznoŜci tego postňpowania w aktywnym ABMR  leczeniem 

drugiego rzutu moŨe byĺ rytuksymab (375 mg/m2 zazwyczaj 1 lub 2 dawki), przeciwciağo  
przeciwko czŃsteczce CD20 obecnej na powierzchni limfocyt·w B (pre-B, dojrzağe B, 

nieobecny na plazmocytach).  Liza limfocyt·w B odbywa siň w mechanizmie  ADCC-

cytotoksycznoŜci zaleŨnej od przeciwciağ,  CDC-cytotoksycznoŜci zaleŨnej od dopeğniacza, 

pobudzenia apoptozy  limfocyt·w B. Spadek liczby limfocyt·w B obserwuje siň po 1-3 

dobach od podania leku, deplecja utrzymuje siň przez 1-6 miesiňcy. Wyniki  pierwszego, 

wielooŜrodkowego  randomizowanego badania III fazy  skutecznoŜci rytuksymabu (RTX) w 

leczeniu ostrego ABMR opublikowali badacze francuscy. Pacjentom z potwierdzonym 

biopsjŃ ostrym ABMR stosowano terapiň pulsami GS, zabiegi plazmaferezy i wlewy 

immunoglobulin IVIG oraz w piŃtej dobie podawano jednŃ dawkň RTX 375 mg/m2  (N=19) 

lub placebo (N=19). ZğoŨony punkt koŒcowy obejmowağ utratň przeszczepu lub brak poprawy 

czynnoŜci nerki w 12 dobie. Czas obserwacji wynosiğ 12 miesiňcy. Niepowodzenie leczenia  

w 12 dobie   byğo por·wnywalne w obu grupach (RTX 52,6%, placebo- 57,9%, NS). W obu 

grupach obserwowano poprawň czynnoŜci nerki w ciŃgu 12 miesiňcy obserwacji. Poprawa 

obrazu hist-pat  w obu grupach dotyczyğa zmian zapalnych po 6 miesiŃcach, natomiast  

progresjň zmian przewlekğych po 12 miesiŃcach  odnotowano tylko  w grupie placebo. 

Spadek MFI dla  DSA w 12 dobie byğ por·wnywalny w obu grupach, po 12 miesiŃcach 

obserwowano trend do niŨszego MFI w grupie leczonej  RTX ale r·Ũnica nie byğa istotna 

statystycznie. Badanie wykazağo, Ũe dodanie jednej dawki RTX do PE, GS i IVIG w leczeniu 

ABMR nie poprawia  odlegğych 12-miesiňcznych wynik·w. Stosowane sŃ takŨe ğŃczone 

terapie PE+ IVIG+ rytuksymab. Moresco i wsp. opublikowali  wyniki wielooŜrodkowego, 

prospektywnego, randomizowanego, podw·jnie zaŜlepionego badania, w kt·rym pacjentom z  

przewlekğŃ glomerulopatiŃ przeszczepu (przewlekğe aktywne ABMR) i DSA (n=13) 

zastosowano 4 dawki IVIG (po 0,5 g/kg m.c.) i jednŃ dawkň RTX 375 mg/m2 , grupa 

kontrolna (n=12) otrzymywağa placebo. Po 12 miesiŃcach obserwacji nie stwierdzono r·Ũnicy 

w czynnoŜci przeszczepu mierzonej spadkiem eGFR, wielkoŜci biağkomoczu, MFI dla 

dominujŃcego DSA a takŨe obrazu morfologicznego biopsji nerki ocenianego wg klasyfikacji 

Banff. Zdaniem autor·w w przewlekğej glomerulopatii przeszczepu z obecnymi DSA terapia 

IVIG z RTX nie przynosi korzyŜci. R·wnieŨ Pinerio i wsp. nie wykazali skutecznoŜci 

kombinowanej terapii PE (Ŝrednio 6 zabieg·w) +IVIG (200 mg/kg po kaŨdej PE) +RTX (2 

dawki)  przewlekğego aktywnego ABMR. W czasie 24 miesiňcznej retrospektywnej 

obserwacji przeŨycie przeszczepu byğo por·wnywalne z grupŃ nie leczonŃ, natomiast w 

grupie leczonej obserwowano wiňkszŃ czňstoŜĺ infekcji i hospitalizacji. W ostatnio 

opublikowanym randomizowanym badaniu RituxiCAN-C4 przeprowadzonym w 7 oŜrodkach 

Wielkiej Brytanii autorzy nie wykazali skutecznoŜci RTX w przewlekğym ABMR w 

por·wnaniu z optymalizacjŃ immunosupresji.  

Wydaje siň, Ũe bardziej skuteczny  moŨe byĺ obinutuzumab,  rekombinowane, 

humanizowane, glikozylowane przeciwciağo monoklonalne typu II skierowane przeciwko 

CD20 podklasy IgG1, otrzymywane metodŃ inŨynierii genetycznej. Dziağa bezpoŜrednio na 

pozakom·rkowŃ pňtlň antygenu przezbğonowego CD20, na powierzchni niezğoŜliwych i 

zğoŜliwych limfocyt·w pre-B i dojrzağych limfocyt·w B. Obinutuzumab  charakteryzuje siň 

zwiňkszonŃ cytoksycznoŜciŃ kom·rkowŃ zaleŨnŃ od przeciwciağ, w por·wnaniu do 

przeciwciağ nie modyfikowanych metodami glikoinŨynierii, w r·wnowaŨnych dawkach. W 

chwili obecnej stosowany jest w badaniach klinicznych w odczulaniu. 

InnŃ pr·bŃ terapii ABMR jest oddziağywanie na plazmocyty. Selektywny, odwracalny 

inhibitor proteazomu 26S bortezomib powoduje deplecjň plazmocyt·w (bezpoŜrednie 

hamowanie wzrostu i poŜrednie- apoptoza plazmocyt·w). Eskandary i wsp. przeprowadzili 

randomizowane badanie BORTEJECT (Bortezomib in Late AntibodyMediated Kidney 
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Transplant Rejection Trial)  w kt·rym zastosowano dwa cykle  bortezomibu (kaŨdy: 1.3 

mg/m2 iv w dniach 1, 4, 8, 11)  w leczeniu przewlekğego ABMR  (n=21) w por·wnaniu z 

placebo (n=23). Podczas 24-miesiecznej obserwacji nie stwierdzono skutecznoŜci 

bortezomibu w hamowaniu progresji eGFR, wielkoŜci biağkomoczu, poprawie obrazu 

morfologicznego i molekularnego biopsji nerki czy  redukcji DSA. Natomiast obserwowano 

toksycznoŜĺ leku ze strony przewodu pokarmowego i ukğadu nerwowego. Nowy inhibitor 

nieodwracalny  proteazomu carfilzomib, cechujŃcy siň mniejszŃ toksycznoŜciŃ znalazğ 

zastosowanie w pierwszym badaniu odczulania chorych immunizowanych. Prawdopodobnie 

bňdzie r·wnieŨ zastosowany w leczeniu ABMR.   

Splenektomia moŨe byĺ traktowana jako terapia ratunkowa w leczeniu ostrego 

ABMR, usuwany jest narzŃd bogaty w plazmocyty. 

Interleukina 6 (IL-6) jest prozapalnŃ cytokinŃ uczestniczŃcŃ w powstawaniu, 

dojrzewaniu   i  aktywacji  limfocyt·w T, B i plazmocyt·w, stŃd wydaje siň odgrywaĺ rolň w 

produkcji DSA i rozwoju AMR. Autorzy amerykaŒscy opublikowali wyniki zastosowania 

tocilizumabu, monoklonalnego przeciwciağa przeciwko receptorowi dla IL-6  u 36 biorc·w 

nerki z rozpoznanym przewlekğym AMR (obecne DSA i obraz glomerulopatii przeszczepu w 

obrazie histopatologicznym). Pacjenci wczeŜniej nie odpowiedzieli na standardowe leczenie 

AMR obejmujŃce IVIG, rytuksymab i plazmaferezy.  Tocilizumab byğ podawany we wlewie 

raz w miesiŃcu przez 6-25 miesiňcy. Po dw·ch latach obserwowano stabilizacjň czynnoŜci 

przeszczepu, poprawň obrazu morfologicznego  bioptatu przeszczepu i redukcjň DSA. 

SzeŜcioletnie przeŨycie  przeszczepu wynosiğo 80% a pacjenta 91%. Stosowanie leku byğo 

bezpieczne.Monoklonalne przeciwciağo przeciwko IL6, clazakizumab zostağ zastosowany w 

leczeniu p·Ŧnego ABMR w badaniu II fazy u biorc·w przeszczepu (n=10 grupa badana, n=10 

grupa placebo). Wykazano istotnŃ redukcjň DSA, poprawň obrazu morfologicznego i 

molekularnego bioptatu nerki i spowolnienie spadku eGFR w czasie 12 miesiňcznej 

obserwacji. ZakaŨenia obserwowano u 25% biorc·w i u 10% uchyğkowatoŜĺ przewodu 

pokarmowego. Obecnie toczy siň randomizowane  badanie kliniczne III fazy IMAGINE   z 

udziağem 350 pacjent·w skutecznoŜci clazakizumabu w leczeniu przewlekğego aktywnego 

ABMR u biorc·w nerki.  

Ekulizumab jest monoklonalnym przeciwciağem anty-C5, zapobiega powstaniu 

kompleksu atakujŃcego bğonň i w tym mechanizmie zapobiega uszkodzeniu kom·rek 

zaleŨnemu od dopeğniacza. Z danych literaturowych opisu serii przypadk·w wynika, Ũe 

ekulizumab moŨe byĺ skuteczny we wczesnym aktywnym ABMR, natomiast nieskuteczny w 

przewlekğym aktywnym ABMR gdyŨ najczňstszy  fenotyp p·Ŧnego ABMR  przebiega z  de 

novo DSA, zazwyczaj klasy II , nie wiŃŨŃcych dopeğniacza, w  subklasach IgG2 lub IgG4, 

moŨe rozwijaĺ siň bez aktywacji dopeğniacza.  W pilotaŨowym randomizowanym badaniu 

Kulkarni i wsp.  obserwowali 15 biorc·w neki z przewlekğym aktywnym ABMR, 5 spoŜr·d 

nich otrzymywağ przez 6 miesiňcy ekulizumab, pozostağych 10 byğo grupŃ kontrolnŃ. Po 12 

miesiŃcach pacjenci leczeni  prezentowali lepsza czynnoŜĺ nerki, natomiast ekulizumab nie 

wpğywağ na ekspresjň transkrypt·w uszkodzenia Ŝr·dbğonka w bioptacie przeszczepu.  

Zdaniem autor·w ekulizumab moŨe wpğywaĺ na stabilizacjň czynnoŜci przeszczepu ale 

konieczne sŃ dalsze badania.W transplantologii podejmuje siň r·wnieŨ pr·by hamowanie 

ukğadu dopeğniacza na wczeŜniejszym etapie aktywacji kaskady stosujŃc inhibitor C1 

esterazy. Montgomery i wsp. zastosowali inhibitor C1 esterazy w pilotaŨowym 

randomizowanym, podw·jnie zaŜlepionym badaniu w terapii aktywnego ABMR.  Lek 

otrzymağo 9 biorc·w a 9 placebo. Wszyscy otrzymali standardowŃ terapiň ABMR w postaci 

PE i IVIG. Grupa otrzymujŃca C1 INH wykazağa trend w kierunku stopniowej poprawy 

funkcji przeszczepu w ciŃgu 6 miesiňcy, w kontrolnych biopsjach Ũaden pacjent z grupy 
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leczonej nie rozwinŃğ glomerulopatii przeszczepu a w grupie placebo- 3 biorc·w. Eskandary i 

wsp. opublikowali wyniki badania 1 fazy z zastosowaniem monoklonalnego przeciwciağa 

anty-C1s ( BIVV009) u 10 biorc·w z aktywnym p·Ŧnym ABMR, z obecnoŜciŃ DSA. Biorcy 

otrzymali 4 dawki leku w odstňpach 4-tygodniowych. Po 7 tygodniach obserwacji od 

zakoŒczenia terapii nie stwierdzono redukcji DSA, zmniejszenia zapalenia mikrokrŃŨenia ani 

poprawy czynnoŜci nerki. 

Co raz wiňksze zainteresowanie w zapobieganiu i leczeniu procesu odrzucania budzi 

hamowanie szlaku kostymulacji. Belatacept bezpoŜrednio moduluje funkcjň limfocyt·w B na 

poziomie interakcji limfocyt·w B i limfocyt·w Tfh (folikularne CD4). Aktywacja, 

r·Ũnicowanie i produkcja limfocyt·w B zaleŨna jest  od limfocytu T CD4 (subpopulacja 

limfocyt·w folikularnych czyli grudkowych), kt·re kooperujŃ z limfocytami B w centrach 

rozmnaŨania. W prospektywnym pilotaŨowym badaniu BELACOR belatacept zastosowano u 

49 biorc·w umiarkowanego ryzyka immunologicznego (MFI 500-3000). Dobrana grupa 

historyczna leczona byğa inhibitorem kalcyneuryny. Po roku Ũaden pacjent nie rozwinŃğ 

ABMR, natomiast czňstoŜĺ odrzucania T kom·rkowego byğa wyŨsza niŨ w grupie kontrolnej 

(25,4% vs 5,64%). W grupie badanej obserwowano czňŜciej cağkowity zanik DSA klasy II 

(81% vs 42%). Autorzy uwaŨajŃ, Ũe belactacept moŨe byĺ korzystnŃ opcjŃ terapeutycznŃ dla 

biorc·w z preformowanymi DSA, poniewaŨ nie zwiňksza ryzyka ABMR. Konwersjň z 

takrolimusu na belatacept przeprowadziğ Kumar i wsp. u 19 biorc·w nerki z przewlekğym 

aktywnym ABMR, rozpoznanym Ŝrednio 44 miesiŃce po KTx.  W ciŃgu 29 miesiňcy 

obserwacji po konwersji w por·wnaniu dobranŃ grupŃ kontrolnŃ  stwierdzono poprawň 

eGFR, zhamowanie zapalenia mikrokrŃŨenia w kontrolnej biopsji, analiza ekspresji gen·w 

wykazağa poprawň wskaŦnik·w ABMR. Autorzy podkreŜlajŃ, Ũe konwersja na belatacept 

zwiŃzana byğa ze stabilizacjŃ funkcji przeszczepu. 

ObiecujŃcym lekiem blokujŃcym sygnağ kostymulacji jest przeciwciağo anty-40, 

iscalimab.     MetodŃ inŨynierii genetycznej do czŃsteczki CFZ533 wprowadzono mutacjň 

N297A (pozbawienie N glikozylacji w regionie zawiasowym) powodujŃcŃ niezdolnoŜĺ 

wiŃzania przeciwciağa z receptorem Fcɔrs, co uniemoŨliwia  cytotoksycznoŜĺ zaleŨnŃ od 

przeciwciağ (ADCC) i cytotoksycznoŜĺ zaleŨnŃ od dopeğniacza (CDC). Iscalimab hamuje 

szlak kostymulacji i aktywacjň kom·rek CD40+, w tym limfocyt·w B, hamuje zaleŨnŃ od 

limfocyt·w T aktywacjň limfocyt·w B, hamuje powstawanie oŜrodk·w rozmnaŨania w 

narzŃdach limfatycznych, proliferacjň limfocyt·w B, powstawanie kom·rek B pamiňci. 

Hamuje  produkcjň DSA i autoprzeciwciağ. Po obiecujŃcych wynikach badaŒ I fazy u ludzi 

zaplanowano duŨe randomizowane badanie II fazy CIRRUS1  (Study of Efficacy, Safety, 

Tolerability, Pharmacokinetic (PK) and Pharmacodynamic (PD) of an Anti-CD40 

Monoclonal Antibody, CFZ533, in Kidney Transplant Recipients  ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT03663335 , II b).  Terapiň iscalimabem por·wnywano ze standardowym 

schematem GS+MMF+Takrolimus. Zaplanowano wğŃczenie 681 biorc·w Na poczŃtku 

wrzeŜnia firma Novartis ogğosiğa przerwanie badania, poniewaŨ analiza dotychczasowych 

wynik·w wykazağa, Ũe iskalimab jest mniej skuteczny niŨ standardowa terapia. TrwajŃ 

obecnie analizy tego badania. Podobne badanie nadal toczy siň u biorc·w wŃtroby.  
 NowŃ opcjŃ terapeutycznŃ wydaje siň IgG endopeptydaza, enzym otrzymany ze 

Streptococcus pyogenes, rozcinajŃcy  ludzkŃ IgG na fragmenty F(abô) i Fc  i w tym 

mechanizmie hamujŃcy cytotoksycznoŜĺ zaleŨnŃ od dopeğniacza oraz cytotoksycznoŜĺ 

zaleŨnŃ od przeciwciağ. Wyniki  badania 1-2 fazy przeprowadzonego w USA i Szwecji  

zastosowania IgG endopeptydazy w odczulaniu potencjalnych biorc·w przeszczepu nerki 

zostağy opublikowane w NEJM przez Jordana i wsp. U 25 wysokoimmunizowanych chorych 

podano IgG endopeptydazň bezpoŜrednio  przed transplantacjŃ, w ciŃgu 6 godzin od podania  

obserwowano zanikniňcie przeciwciağ anty-HLA na okres  1-2 tygodni.  ABMR rozwinňğo siň 
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u 10/25 biorc·w w ciŃgu 2 tygodni-5 miesiňcy po transplantacji, we wszystkich przypadkach 

opisano odpowiedŦ na leczenie. ToczŃ siň badania kliniczne z zastosowaniem IgG 

endopeptydazy w leczeniu ostrego ABMR.  

Przewlekğe aBMR nie cechuje siň aktywnosciŃ immunologicznŃ i dlatego nie zaleca siň 

intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, jedynie leczenie zachowawcze 

nefroprotekcyjne. ReasumujŃc poza stosowaniem we wczesnym aktywnym ABMR PE i 

IVIG, kt·re stağy siň standardowym postňpowaniem nie mamy skutecznych metod 

zapobiegania i leczenia ABMR. ŧadna przedstawiona terapia nie ma rejestracji do leczenia 

ABMR u biorc·w przeszczepu.  

PoniewaŨ nie mamy skutecznych metod leczenia aktywnego  i przewlekğego 

aktywnego ABMR   bardzo duŨy nacisk jest kğadziony na zapobieganie tym procesom, w 

zasadzie juŨ od dnia transplantacji: 

Å Unikanie transplantacji  u pacjent·w z DSA.  

Å Wskazany jest  jak najlepszy dob·r dawca/biorca  w klasie II HLA. 

Å  Optymalna immunosupresja obejmujŃca takrolimus, MMF i GS, ekspozycja na 

takrolimus w pierwszym roku po KTx> 8 ng/ml. Wskazana zmiennoŜĺ 

wewnŃtrzosobnicza takrolimusu <40% i czas <40% poza granicami poziomu 

terapeutycznego. Alternatywny lek- belatacept 

Å Kontrola przestrzegania przez  pacjent·w zaleceŒ przyjmowania lek·w 

immunosupresyjnych  i wczesna  interwencja, edukacja biorc·w. 

Å Diagnostyka i leczenie  subklinicznego odrzucania  TCMR i ABMR. 

Å Unikanie minimalizacji immunosupresji  u pacjent·w z ryzykiem de novo DSA. 

Å W razie koniecznoŜci minimalizacji immunosupresji- monitorowanie  DSA. 

Å ABMR zaleŨne od de novo DSA powinno byĺ zdiagnozowane wczeŜniej,  przed 

wystŃpieniem dysfunkcji przeszczepu nerki- biopsja protokolarna, monitorowanie 

DSA- biopsja w przypadku rozwoju dnDSA. 

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE Z  NIESTOSOWANIEM  

LUB ODSTAWIENIEM GLIKOKORTYKOSTEROIDčW 

Zmiana leczenia immunosupresyjnego powinna byĺ indywidualizowana w zaleŨnoŜci 

od zar·wno czynnoŜci przeszczepu, jak stanu zdrowia pacjenta, wsp·ğistniejŃcych chor·b 

i wystňpujŃcych dziağaŒ niepoŨŃdanych. Zawsze naleŨy przeprowadziĺ bilans zagroŨeŒ i korzyŜci 

wynikajŃcych z modyfikacji leczenia. 

Ograniczenie stosowania glikokortykosteroid·w 

 W wytycznych  KDIGO 2009  zaleca siň, aby GS odstawiaĺ we wczesnym okresie po 

zabiegu przeszczepienia nerki (do 7 doby). W uŨyciu sŃ dwa protokoğy: cağkowite unikanie  

steroid·w (steroid avoidance) lub bardzo kr·tkie ich podawanie, nie dğuŨej jednak niŨ do 7 doby 

(steroid Ăinductionñ). W tych protokoğach rekomenduje siň  leczenie indukcyjne z zastosowaniem 

przeciwciağ mono- lub poliklonalnych. UwaŨa siň, Ũe kr·tkie do 7 doby stosowanie GS jest 

korzystniejsze niŨ ich niepodawanie. GS we  wczesnym okresie okoğooperacyjnym zapobiegajŃ 

aktywacji kom·rek prezentujŃcych antygen APC i limfocyt·w T, zmniejszajŃ odczyn 

niedokrwienno-reperfuzyjny, zabezpieczajŃ osiŃgniňcie stňŨeŒ terapeutycznych lek·w 

immunosupresyjnych a przy indukcji surowicŃ antytymocytarnŃ zapobiegajŃ odczynom zwiŃzanym 
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z uwalnianiem cytokin. Wczesne odstawianie GS wydaje siň bezpieczniejsze niŨ p·Ŧne (po 3 

miesiŃcach) gdyŨ GS mogŃ hamowaĺ zjawisko powstawania tolerancji immunologicznej 

na przeszczep poprzez hamowanie sygnağu apoptotycznego z limfocyt·w T. UwaŨa siň r·wnieŨ, 

Ũe odstawienie GS moŨe zwiňkszaĺ ryzyko wystŃpienia odrzucania, gdyŨ GS zwiňkszajŃ ekspresjň 

receptor·w na limfocytach, jednoczeŜnie zmniejszajŃc ekspresjň i uwalnianie wielu cytokin 

prozapalnych. Podawanie GS przez dğugi okres, a nastňpnie ich odstawienie, powoduje zwiňkszone 

uwalnianie cytokin, co moŨe doprowadzaĺ do aktywacji limfocyt·w T i procesu ostrego odrzucania. 

Wydaje siň jednak, Ũe odstawienie steroid·w (steroid withdrawal)  u chorych niskiego ryzyka 

immunologicznego, u kt·rych nie stwierdzano procesu ostrego odrzucania, moŨe byĺ r·wnieŨ 

korzystne po upğywie 1 do 6 miesiňcy od wykonania  transplantacji nerki lub nawet p·Ŧnej  (powyŨej 

12 miesiŃca), zwğaszcza u chorych otrzymujŃcych takrolimus. W przypadku odstawiania GS w 

pierwszych 3 miesiŃcach od zabiegu transplantacji zalecane jest stosowanie indukcji 

z zastosowaniem przeciwciağ  mono- lub poliklonalnych. Przy odstawianiu GS po upğywie 3 

miesiňcy od zabiegu transplantacji indukcja przeciwciağami nie jest konieczna. W wiňkszoŜci badaŒ 

randomizowanych i nieradomizowanych odstawienie GS zwiŃzane jest ze zwiňkszonym ryzykiem 

wystŃpienia procesu ostrego odrzucania, co nie zawsze przekğada siň na gorsze przeŨycie 

przeszczepu. Zawsze naleŨy rozwaŨyĺ korzyŜci pğynŃce z eliminacji dziağaŒ niepoŨŃdanych GS, 

a zwğaszcza poprawy profilu sercowo-naczyniowego i zmniejszenia czňstoŜci wystňpowania PTDM. 

NaleŨy pamiňtaĺ, Ũe u biorc·w nerki po odstawieniu GS zmienia siň ekspozycja na TAC, 

opisywane sŃ wyŨsze poziomy TAC w surowicy, dlatego dla osiŃgniňcia takiego samego 

poziomu TAC  co przy stosowaniu GS naleŨy redukowaĺ dawkň leku. PodkreŜla siň takŨe u 

chorych bez GS tendencjň do hiperpotasemii oraz  leukopenii, kt·ra prowadzi do redukcji 

dawek MMF.  

 Opublikowana zostağa  w 2012 (NDT) przez Pascuala  metaanaliza 9 

randomizowanych badaŒ klinicznych (N=1934)  niestosowania lub wczesnego (w ciŃgu 2 

tygodni po KTx) odstawiania GS u biorc·w przeszczepu nerki leczonych inhibitorem 

kalcyneuryny (CsA lub TAC), MMF i otrzymujŃcych indukcjň thymoglobulinŃ lub anty-IL2.  

CzňstoŜĺ zgon·w i utraty przeszczepu byğa por·wnywalna z grupŃ kontrolŃ i nie 

obserwowano r·Ũnicy pomiňdzy leczonymi CsA a TAC.  CzňstoŜĺ wystňpowania  procesu 

ostrego odrzucania byğa wyŨsza w grupie leczonej CsA (RR=1,59), natomiast dla leczonych 

TAC nie obserwowano istotnego wzrostu czňstoŜci AR (RR=1,06). W grupie nieleczonej GS 

stwierdzono mniejszŃ czňstoŜĺ wystňpowania cukrzycy potransplantacyjnej (PTDM), 

istotnoŜĺ statystycznŃ uzyskano tylko w podgrupie leczonej CsA (RR=0,54), nie w podgrupie 

TAC (RR=0,75).  StňŨenie kreatyniny, jej klirens, stňŨenie cholesterolu i tr·jgliceryd·w byğy 

por·wnywalne dla leczonych i nieleczonych GS. Zdaniem autor·w niestosowanie lub 

wczesne odstawianie GS (w ciŃgu 2 tygodni po KTx)  z zastosowaniem indukcji  i CNI jest  

bezpieczne u biorc·w nerki ale wymierne korzyŜci sŃ niejednoznaczne. Autorzy podkreŜlajŃ, 

Ũe Ũadne  RCT nie miağo dğuŨszego czasu  obserwacji niŨ 5 lat a negatywny efekt 

niepodawania GS moŨe byĺ p·Ŧny. 

 Ukazağo siň jedna  obserwacja 10-letnia (CJASN 2012)  badania opublikowanego 

przez Matas i wsp. w 2004 roku w Ann Surg. Badaniem objňto 1241 biorc·w, w tym 791 od 

Ũywego dawcy, pacjenci otrzymywali indukcjň thymoglobulinŃ przez 5 dni, GS przez 

pierwsze 5 dni a podstawowy schemat immunosupresji obejmowağ CNI+ MMF lub SIR. 

średni czas obserwacji dla LD wyni·sğ  63 miesiŃce a dla  DD 36 miesiňcy.  10-letnie 

przeŨycie pacjenta LD wynosiğo 71% a DD 62%,  przeŨycie przeszczepu LD -61% a DD-51% 

i byğo por·wnywalne z 10-letnim przeŨyciem pacjent·w zarejestrowanych w USRDS. 10-

letnia czňstoŜĺ procesu ostrego odrzucania wynosiğa 25% dla DD i 31% dla LD, 10-letnia 

czňstoŜĺ IF/TA wynosiğa 39% dla DD i 47% dla LD. WŜr·d biorc·w bez cukrzycy czňstoŜĺ 
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wystňpowania NODAT byğa istotnie niŨsza w por·wnaniu z historyczna kohortŃ leczonŃ GS. 

R·wnieŨ czňstoŜĺ wystňpowania  zaĺmy, CMV, martwicy tkanek byğy niŨsze. Wniosek 

autor·w: PrzeŨycie 10-letnie pacjent·w i przeszczep·w w schemacie z szybkim odstawianiem 

GS (po 5 dniach) jest akceptowalne i por·wnywalne z populacjŃ USRDS. Ponad 80% 

biorc·w pozostawağo w czasie obserwacji bez GS ze stabilnŃ czynnoŜciŃ nerki 

przeszczepionej. Schemat bez GS istotnie redukowağ wystňpowanie dziağaŒ niepoŨŃdanych 

typowych dla GS. W 2013 roku (Clinical Transplant 2013) ukazağa siň kolejna metaanaliza 

15 badaŒ randomizowanych obejmujŃcych 3250 biorc·w nerki, u kt·rych GS odstawiono w 

ciŃgu pierwszych 7 dni po transplantacji. W por·wnaniu z pacjentami leczonymi GS 

stwierdzono istotnie wiňkszŃ czňstoŜĺ wystňpowania procesu ostrego odrzucania przeszczepu 

nerki (RR=1,46, p=0,04), w subanalizie por·wnujŃcej CsA z TAC  wykazano, Ũe ostre 

odrzucanie wystňpowağo czňŜciej jedynie w grupie leczonej CsA. CzňstoŜĺ wystňpowania 

procesu  ostrego odrzucania byğa wyŨsza w grupie bez GS w por·wnaniu z grupŃ z GS w 

sytuacji stosowania indukcji w obu grupach, natomiast czňstoŜĺ  ta byğa por·wnywalna jeŨeli 

indukcjň stosowano tylko w grupie bez GS albo nie stosowano w Ũadnej grupie, co sugeruje, 

ze indukcja zmniejsza ryzyko wystŃpienia procesu odrzucania u chorych z wczesnym 

odstawieniem GS. W przypadkach, kiedy GS odstawiano w ciŃgu pierwszych 3 dni po 

transplantacji obserwowano istotnie wiňkszŃ czňstoŜĺ wystňpowania op·Ŧnionej funkcji 

przeszczepu (DGF).    W grupie z odstawieniem GS raportowano mniejszŃ czňstoŜĺ rozwoju  

PTDM i niŨsze stňŨenia cholesterolu. G.Opelz (Am J Transplant 2013) na podstawie danych z 

rejestru CTS (n=41 953)  przeanalizowağ zwiŃzek pomiňdzy dawkŃ GS a zgonem pacjenta z 

czynnym przeszczepem w okresie 2-5 lat po transplantacji nerki, wykonanej w latach 1995-

2010. WyŨsza dawka GS po roku od transplantacji byğa istotnie zwiŃzana ze zwiňkszonŃ  

ŜmiertelnoŜciŃ og·lnŃ oraz  zgonami z powodu powikğaŒ sercowo-naczyniowych i infekcji 

(ale nie rozwojem  nowotwor·w) w okresie 2-5 lat po przeszczepieniu.  ZwiŃzek ten 

pozostawağ istotny takŨe dla biorc·w z optymalnŃ czynnoŜciŃ nerki (P kreat <130 Õmol/L),  u 

kt·rych nigdy nie obserwowano procesu odrzucania i kt·rzy prawdopodobnie mogliby wcale 

nie otrzymywaĺ GS. W oŜrodkach, w kt·rych odstawiano GS w ciŃgu drugiego roku po 

transplantacji obserwowano mniejszŃ czňstoŜĺ zgon·w  z czynnym przeszczepem z powodu 

powikğaŒ sercowo-naczyniowych i infekcji. Suszynski i wsp. (Am J Transplant 2013)  

przedstawiğ 10-letnie wyniki prospektywnego randomizowanego badania u 440 biorc·w nerki 

por·wnujŃc trzy  schematy podtrzymujŃcej immunosupresji, w kt·rych odstawiono GS po 5 

dniach od transplantacji, wszyscy pacjenci otrzymali indukcjň thymoglobulinŃ. Po 10 latach 

przeŨycie pacjent·w i przeszczep·w  otrzymujŃcych CsA/MMF lub niski SIR/wysoki TAC 

albo wysoki SIR/niski TAC byğo por·wnywalne pomiňdzy grupami. R·wnieŨ czňstoŜĺ 

wystňpowania ostrego i przewlekğego odrzucania byğa por·wnywalna. Biorcy leczeni 

skojarzeniem TAC z SIR czňŜciej prezentowali PTDM i niedokrwistoŜĺ w por·wnaniu z 

grupŃ CsA/MMF. W 2015 roku Pirsch i wsp. opublikowali 5-letnie wyniki randomizowanego 

badania z podw·jnŃ ŜlepŃ pr·bŃ oceniajŃcego wystňpowanie PTDM  w grupie wczesnego 

odstawienia GS (do 7 doby, CSWD) w por·wnaniu z utrzymaniem GS (CCS) u biorc·w nerki 

leczonych TAC+MMF.  Po 5 latach czňstoŜĺ PTDM wymagajŃcego leczenia byğa w obu 

grupach por·wnywalna (CSWD 22,5% vs. CCS 21,5%). W wieloczynnikowej analizie tylko 

wiek biorcy byğ czynnikiem ryzyka rozwoju PTDM. Autorzy podkreŜlajŃ, Ũe wczesne 

odstawienie GS ma ograniczony wpğyw na redukcjň czňstoŜci wystňpowania PTDM w 

por·wnaniu ze stosowaniem 5 mg prednisonu od 6 miesiŃca do 5 lat po transplantacji. 

 Mourad i wsp. opublikowali w Transplantation (2017) wyniki wielooŜrodkowego, 

randomizowanego badania ADVANCE oceniajŃcego wpğyw  dw·ch strategii minimalizacji 

GS u de novo biorc·w nerki leczonych takrolimusem MR i MMF na rozw·j cukrzycy 
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potransplantacyjnej. Wszyscy biorcy otrzymywali indukcjň bazyliksymabem, randomizacja  

dotyczyğa podawania GS, w ramieniu 1 (n=528) stosowano jeden Ŝr·doperacyjny bolus iv GS 

(0-1000 mg, w zaleŨnoŜci od polityki oŜrodka), a nastňpnie obniŨanŃ dawkň GS, kt·re 

odstawiano 10 dnia po KTx. W ramieniu 2 (n=553) pacjenci otrzymywali jedynie bolus GS 

Ŝr·doperacyjnie. Pierwszorzňdowym punktem koŒcowym byğa czňstoŜĺ wystňpowania PTDM 

wg kryteri·w  American Diabetes Association  (2010)  do 24 tygodnia po transplantacji.  

PTDM  obserwowano z por·wnywalnŃ czňstoŜciŃ w obu ramionach  (17.4% vs 16.6%; P = 

0.579). PrzeŨycie pacjent·w, przeszczepu, czynnoŜĺ nerki byğy por·wnywalne pomiňdzy 

ramieniem 1 i 2.  Natomiast czňstoŜĺ procesu ostrego odrzucania  potwierdzonego biopsjŃ i 

procesu odrzucania byğy istotnie wyŨsza w ramieniu 2 w por·wnaniu z 1 (13.6% vs 8.7%, P = 

0.006 oraz  25.9% vs 18.2%, P = 0.001, odpowiednio). Zdaniem Autor·w TAC MR z MMF i 

bazyliksymabem oraz  minimalizacjŃ GS  zapewnia niskŃ czňstoŜĺ PTDM w ciŃgu 24 tygodni 

leczenia po KTx. MniejszŃ czňstoŜĺ odrzucania obserwuje siň u biorc·w otrzymujŃcych GS 

do 10 dnia po KTx.  Lancet w 2016 roku opublikowağ wyniki wielooŜrodkowego, 

randomizowanego  badania Harmony, w kt·rym ocniano zastosowanie r·Ũnych schemat·w 

indukcji w szybkim odstawianiu GS u chorych niskiego ryzyka immunologicznego 

(nieobecne DSA, PRA<30%). Biorc·w nerki randomizowano do trzech ramion: A- 

bazyliksymab,  niska dawka TAC, MMF i utrzymanie GS, ramiň B- jak A i  szybkie 

odstawienie  GS w 8 dniu i ramiň C- szybkie odstawienie GS z indukcjŃ rATG. W okresie 

2008-2013  zrandomizowano  615 biorc·w nerki odpowiednio w ramionach: A (206),  B 

(189) i C (192).  CzňstoŜĺ procesu odrzucania byğa por·wnywalna pomiňdzy grupami, rATG 

nie zredukowağa jej w por·wnaniu z ramieniem A i B (11Ŀ2%, 10,6% i 9,9% odpowiednio 

ramiň A, B, C). Szybkie odstawienie GS byğo zwiŃzane z niŨszŃ czňstoŜciŃ PTDM w 

por·wnaniu z grupŃ kontrolnŃ (A-39%, B-24%, C-23%). Roczne przeŨycie pacjenta i 

przeszczepu byğo por·wnywalne pomiňdzy grupami. rATG nie wykazağo wiňkszej 

skutecznoŜci niŨ bazyliksymab w zapobieganiu procesowi ostrego odrzucania po szybkim 

odstawieniu GS.  Szybkie odstawienie GS z zastosowaniem indukcji okazağo siň bezpieczne i 

zmniejszyğo czňstoŜĺ PTDM. 

 PodsumowujŃc, chociaŨ od 3 dekad stosowane sŃ protokoğy z odstawianiem lub 

niestosowaniem GS nadal nie jest jasne, czy korzyŜci z odstawienia GS przewyŨszajŃ ryzko procesu 

ostrego odrzucania   a przede wszystkim rozwoju zmian przewlekğych. Sugeruje siň, Ũe odstawienie 

GS moŨe powodowaĺ subkliniczny proces zapalny, kt·ry prowadzi do wğ·knienia Ŝr·dmiŃŨszowego 

i zaniku cewek (IF/TA) a w odlegğej obserwacji ujawni siň jako przewlekğa dysfunkcja przeszczepu. 

Nadal nie ma jasnoŜci, czy immunosupresja bez GS jest korzystniejsza od przewlekğego stosowania 

dawki 5 mg prednizonu. Wydaje siň, Ũe naleŨy schematy bez GS ograniczaĺ do wybranych grup 

chorych. Autorzy opracowania sŃ zwolennikami przewlekğego stosowania GS w dawce nie 

przekraczajŃcej 5 mg prednizonu u dorosğych biorc·w nerki. 

 

Leczenie bez stosowania steroid·w (steroid avoidance protocol). Indukcja bazyliksymab 

lub globulina anty-T + inhibitor kalcyneuryny + MMF/MPS bez GS. Wiňksze doŜwiadczenie 

uzyskano ze stosowaniem Takrolimusu, jakkolwiek podawano r·wnieŨ CsA. 

Stosowane sŃ takŨe schematy z inhibitorami mTOR zamiast MPA: indukcja + inhibitor 

kalcyneuryny + SIR/EVERL. 

Schemat leczenia z ĂindukcjŃñ steroidami do 7 doby (steroid Ăinductionñ). Indukcja 

przeciwciağami jak wyŨej: bazyliksymab lub globulina anty-T + inhibitor kalcyneuryny 

(wskazany TAC) + MMF/MPS + Solumedrol przynajmniej w jednej dawce (250ï1000 mg 

iv), zazwyczaj jeszcze 1ï5 dawek glikokortykosteroid·w iv lub doustnie do 7 dnia 

po transplantacji. Zamiast MMF/MPS moŨna zastosowaĺ SIR/EVERL. 
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Schemat leczenia z szybkim odstawianiem steroid·w ï do 3 miesiŃca (early steroid 

withdrawal protocol). Indukcja przeciwciağami jak wyŨej Bazyliksymab lub globulina anty-

T + inhibitor kalcyneuryny (wskazany TAC) + MMF/MPS  + steroidy jak w schemacie 

z peğnŃ dawkŃ takrolimusu. Zaleca siň obniŨanie dawki o 2,5 mg/ dwa tygodnie do ich 

cağkowitego odstawienia. Zamiast MMF/MPS moŨna zastosowaĺ SIR/EVERL. 

P·Ŧne odstawianie GS. W przypadku duŨego zagroŨenia rozwojem istotnych powikğaŒ 

steroidoterapii zaleca siň rozwaŨenie ostroŨnego odstawienia steroid·w nawet 

po dğugotrwağym ich stosowaniu. W immunosupresji podstawowej stosowaĺ inhibitor 

kalcyneuryny + MMF/MPS (jeŜli pacjent otrzymywağ Azatioprynň konieczna zamiana 

na MMF/MPS). Zazwyczaj zaleca siň obniŨanie dawki o 2,5 mg/ dwa tygodnie. Wycofaĺ siň 

ze stosowania GS w ciŃgu 1ï3 miesiňcy. 

Wskazania. U chorych nie uczulonych (PRA sporadycznie do 10%), bez lub najwyŨej 

z jednym steroidowraŨliwym epizodem ostrego odrzucania we wczesnym okresie 

po transplantacji, ze stabilnŃ czynnoŜciŃ przeszczepu, dobrze tolerujŃcy CNI i MPA. CsA, C0 

przed upğywem roku po odstawieniu GS w granicach 180ï200 ng/ml lub C2 CsA okoğo 800 

ng/ml, C0 takrolimusu w granicach 6ï8 ng/ml, p·Ŧniej utrzymywaĺ odpowiednio 150ï180 

ng/ml i > 5 ng/ml. 

Nie naleŨy odstawiaĺ GS u pacjent·w ze zmiennymi poziomami CNI we krwi tj. jeŜli 

r·Ũnice stňŨeŒ w kolejnych oznaczeniach przekraczajŃ 20% przy tej samej dawce inhibitora 

kalcyneuryny, w czasie ciŃŨy, u chorych kt·rzy przebyli wiňcej niŨ jeden epizod ostrego 

odrzucania, wysokoimmunizowanych. JeŜli wystňpujŃ wskazania do odstawienia GS 

rozwaŨyĺ cağoŜciowŃ zmianň protokoğu immunosupresji np. wymieniĺ Azatioprynň 

na MMF/MPS lub CsA na  Takrolimus/Takrolimus MR, moŨna takŨe zastosowaĺ CsA/TAC 

+ SIR/EVERL 

Spos·b odstawiania. Od dawki 10 mg/dobň do Ă0ò odstawiaĺ po 2,5 mg/2 tyg. Starannie 

czynnoŜĺ przeszczepu. 

      

ZAMIANA (KONWERSJA) STOSOWANYCH LEKčW 

Zasady konwersji Azatiopryna ï MMF/MPS  

Wskazania: 

Å NawracajŃce epizody ostrego odrzucania pomimo adekwatnego leczenia CNI + GS 

u pacjent·w z dobrŃ tolerancjŃ azatiopryny. 

¶ Przewlekğe odrzucanie zaleŨne od przeciwciağ 

¶ KoniecznoŜĺ zmniejszenia dawek CNI. 

Spos·b konwersji:  

Odstawiĺ Azatioprynň, odczekaĺ 12 godzin, podaĺ MMF w dawce 2x 500 mg lub MPS 2x 

360 mg na dobň. Stopniowo podwyŨszaĺ dawki MMF do  2,0/d lub MPS do 1440 mg/d. 

Monitorowanie wg. og·lnych zasad. 

Zasady konwersji  MMF/MPS  ï Azatiopryna 

Wskazania: 

Å Objawy niepoŨŃdane lub toksyczne: W przypadku pojawienia siň leukopenii nie naleŨy 

zamieniaĺ leku, natomiast trzeba zmniejszyĺ dawkň MMF/MPS. 

Å WystŃpienie biegunek wymaga rewizji diety: na pr·bň wykluczyĺ mleko, zmieniĺ wodň 

mineralnŃ na innŃ nie gazowanŃ, nie zawierajŃcŃ magnezu, spr·bowaĺ diety 

bezglutenowej. Stosowaĺ leczenie objawowe.   

Å Planowana ciŃŨa.  

Spos·b wykonania: 
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Odstawiĺ MMF/MPS, nastňpnego dnia podaĺ AZA 2 mg/kg m.c., a nastňpnie dostosowaĺ 

dawkň jak w protokoğach z AZA. Zamiana lek·w co najmniej na 6 tygodni przed zajŜciem w 

ciŃŨň. 

Zasady konwersji MMF  ï MPS lub MPS ï MMF  

PoniewaŨ nie sŃ to identyczne Ŝrodki lecznicze mimo takiego samego mechanizmu 

dziağania  i podobnym  profilu dziağaŒ niepoŨŃdanych, decyzja o zamianie MMF na MPS lub 

odwrotnie powinna byĺ starannie wywaŨona. Wprawdzie badania por·wnawcze MMF i MPS 

wykazağy por·wnywalnŃ czňstoŜĺ wystňpowania zaburzeŒ ze strony przewodu pokarmowego, 

to manewr zamiany jednego leku na drugi, zwğaszcza MMF na MPS moŨe byĺ korzystny 

u niekt·rych chorych z tymi zaburzeniami. 

Zasady konwersji Takrolimus ï Takro limus MR 

Zmiana dokonywana jest w stosunku 1:1, naleŨy wykonywaĺ wczeŜnie po konwersji  

oznaczenia takrolimusu MR aŨ do osiŃgniňcia docelowego poziomu leku we krwi. Zazwyczaj 

pacjenci wymagajŃ 1-3 dostosowaŒ dawki. 

Takrolimus MR cechuje siň poprawianŃ farmakokinetykŃ osiŃgajŃc niŨsze stňŨenia 

maksymalne w ciŃgu doby. W badaniach farmakokinetycznych opisywana jest mniejsza o 25% 

ekspozycja na TAC MR w por·wnaniu z TAC stŃd u  duŨej czňŜci   pacjent·w stwierdza siň 

niŨsze poziomy C0 i AUC  i wynikajŃcŃ z tego koniecznoŜĺ podwyŨszenia dawki o 10%-25%. 

 

Zasady konwersji Takrolimus/Takrolimus MR ï LCPT   

CağkowitŃ dawkň dobowŃ takrolimusu naleŨy przeliczyĺ w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg), 

zazwyczaj  dawka podtrzymujŃca Envarsusu jest  o okoğo 30% mniejsza niŨ dawka 

takrolimusu. Envarsus zaleca siň  przyjmowaĺ rano. NaleŨy oznaczyĺ minimalne stňŨenia 

takrolimusu przed zmianŃ leczenia i w ciŃgu dw·ch tygodni po zmianie. NaleŨy modyfikowaĺ 

dawkň do momentu uzyskania  podobnej jak przed zamianŃ  ekspozycji  na lek. 

Zasady konwersji Cyklosporyna  ï Takrolimus/Takrolimus MR / LCPT 

Wskazania: 

Å NawracajŃce ostre odrzucanie pomimo utrzymywania zalecanych poziom·w CSA 

we krwi i peğnych dawek innych lek·w. 

Å Przewlekğe odrzucanie zaleŨne od przeciwciağ 

Å Znaczny przerost dziŃseğ z odczynem zapalnym, zwğaszcza ze zmianami 

na podniebieniu, znaczny hirsutysm. 

Å Do rozwaŨenia w zaburzeniach gospodarki lipidowej i nadciŜnieniu tňtniczym. 

Spos·b wykonania: 

Odstawiĺ CsA, odczekaĺ 12ï24 godziny, wdroŨyĺ leczenie Takrolimusem lub 

Takrolimusem MR wg zasad jak wyŨej tj 0,1mg/kg m.c. dwa razy na dobň Takrolimusu lub 

0,2 mg/kg m.c. raz na dobň Takrolimusu MR, LCPT 0,17/mg/kg m.c. raz na dobň a nastňpnie 

utrzymywaĺ terapeutyczne poziomy we krwi. 

Zasady konwersji Takrolimus/Takrolimus MR/LCPT ï Cyklosporyna A 

Wskazania: 

Å Nietolerancja pokarmowa, biegunki, b·le brzucha, 

Å NeurotoksycznoŜĺ (drgawki), 

Å Cukrzyca insulino-zaleŨna (mimo zmniejszenia dawek takrolimusu i GS),  

Å Zmiany psychiczne wywoğane lekiem, ğysienie, 

Å ZakaŨenie wirusem polyoma (BKV). 

 

Spos·b wykonania: 



62 

 

Odstawiĺ Takrolimus, odczekaĺ 12 godzin. Odstawiĺ Takrolimus MR/ LCPT, odczekaĺ 24 

godziny. WdroŨyĺ leczenie CyklosporynŃ w dawce 4mg/kg m.c. dwa razy dziennie, po trzech 

dniach sprawdziĺ poziom CSA w krwi i dostosowaĺ dawki wg wskazaŒ og·lnych. 

 

 

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE  

W SZCZEGčLNYCH SYTUACJACH KLINICZNYCH  

Cukrzyca potransplantacyjna 

 

W opublikowanych w 2014 roku zaleceniach (Sharif i wsp)  Proceedings from an international 

consensus meeting on posttransplantation diabetes mellitus: recommendations and future directions  

autorzy przedstawiajŃ rekomendacje dotyczŃce cukrzycy potransplantacyjnej. ProponujŃ powr·t do 

poprzedniej nazwy PTDM zamiast NODAT poniewaŨ wiňkszoŜĺ biorc·w nie ma dokğadnej 

diagnostyki zaburzeŒ gospodarki wňglowodanowej przed KTx.  NaleŨy wykluczyĺ przemijajŃcŃ 

potransplantacyjnŃ hiperglikemiň z rozpoznania PTDM (pierwsze 4-6 tygodni po KTx).  Stres 

operacyjny, duŨe dawki GS (zaleŨna od dawki insulinoopornoŜĺ i zwiňkszona glukoneogeneza w 

wŃtrobie), duŨe dawki inhibitor·w kalcyneuryny (zmniejszona sekrecja insuliny- bezpoŜredni wpğyw 

na kom·rki  ɓ) powodujŃ we wczesnym okresie po operacji hiperglikemiň (zwğaszcza wieczornŃ).  

Rozpoznawaĺ  PTDM  naleŨy u biorc·w ze  stabilnŃ czynnoŜciŃ nerki, podtrzymujŃcŃ 

immunosupresjŃ, bez infekcji, lub procesu odrzucania. W celu  rozpoznania PTDM naleŨy wykonaĺ 

test OGT (Oral Glucose Tolerance Tests), glikemia poposiğkowa i HbA1c sŃ badaniami 

pomocniczymi. CzňstoŜĺ PTDM u biorc·w nerki wynosi od 4% do 25% w zaleŨnoŜci od badanych 

populacji. Wskazana jest identyfikacja pacjent·w z czynnikami ryzyka PTDM. W doborze schematu 

leczenia immunosupresyjnego naleŨy kierowaĺ siň  uzyskaniem jak najlepszego przeŨycia pacjenta i 

przeszczepu,  bez wzglňdu na ryzyko rozwoju PTDM, czy juŨ istnienie cukrzycy. Niestosowanie GS 

lub wczesne odstawianie nie dostarcza jednoznacznie korzystnych  wynik·w. W badaniu DIRECT 

opublikowanym przez F.Vincenti w 2007 roku czňstoŜĺ wystňpowania  PTDM byğa niŨsza u 

biorc·w nerki leczonych CsA w por·wnaniu z takrolimusem (26.0% vs 33.6%, p = 0.046) w 

ciŃgu 6 miesiňcy obserwacji po KTx.. W ostatniej dekadzie dawkowanie TAC w schematach 

immunosupresji jest niŨsze. Niewiele jest badaŒ por·wnujŃcych czňstoŜĺ PTDM po konwersji 

z TAC na CsA. W 2018 w Am J Transplant    Wissing i wsp. opublikowali wyniki 

randomizowanego badania oceniajŃcego remisjň PTDM po konwersji z TAC do CsA. W 

grupie CsA byğo 41 biorc·w (czas trwania PDM 23 miesiŃce), pozostağych 39 (czas trwania 

PTDM 16 miesiňcy)  przez 12 miesiňcy otrzymywağo nadal TAC. Po 12 miesiŃcach w grupie 

CsA 14 biorc·w byğo bez PTDM a w grupie TAC tylko 4 (p=0.01). W grupie CsA  39% 

zaprzestağo stosowania lek·w hipoglikemizujŃcych a w grupie TAC  jedynie 13%. Po 12 

miesiacach biorcy leczeni CsA mieli istotnie niŨsze poziomy HbA1c (6.0 Ñ 0.9% vs 7.1 Ñ 

1.7%; P = .002). Z badania wynika, Ũe konwersja do CsA u czňŜci chorych poprawia 

metabolizm glukozy i moŨe prowadziĺ do ustŃpienia PTDM. Zwraca uwagň mağa liczebnoŜĺ 

grup i stosowane juŨ nieaktualne kryteria ADA z 2005 roku. Sommer i wsp. przeprowadzili 

post hoc analizň dw·ch randomizowanych badaŒ klinicznych (ZEUS i HERAKLES) 

konwersji z CsA do ewerolimusu, w kt·rej nie stwierdzili  r·Ũnic w czňstoŜci wystňpowania 

PTDM, jej ciňŨkoŜci przebiegu czy progresji juŨ istniejŃcej cukrzycy. In the most recent 

Analiza Cochrane  opublikowana w 2016 roku stosowania prednizolonu u biorc·w nerki 

wykazağa mniejsze ryzyko rozwoju PTDM u os·b z odstawieniem GS w por·wnaniu z tymi, 

kt·rym utrzymano leczenie (RR = 0.77), bez wpğywu na 5-letnie przeŨycie pacjenta i 

przeszczepu ale zwiňkszonŃ czňstoŜciŃ procesu odrzucania w grupie bez GS. NajwiňkszŃ 

metaanalizň wpğywu lek·w immunosupresyjnych na rozw·j PTDM u biorc·w narzŃd·w 

unaczynionych opublikowağ Koth. i wsp. w 2021 roku. Uwzglňdniono 206 badaŒ 
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obejmujŃcych  75595 biorc·w otrzymujŃcych takrolimus, 51242- Cyklosporynň  3020- 

Syrolimus. Ryzyko rozwoju PTDM byğo wyŨsze dla takrolimusu  (OR = 1.4 95%CI: 1.0ï2.0) 

i syrolimusu  (OR = 1.8; 95%CI:1.5ï2.2) niŨ dla cyklosporyny. CzňstoŜĺ PTDM po roku od 

Tx wynosiğa  12.3%, dla CsA-  9.9%, dla takrolimusu  -14.9%, a dla  syrolimusu -9.5%. 

CzňstoŜĺ  PTDM po  2-3 latach wynosiğa 18.1%, dla CsA  15.3%, dla takrolimusu  20.7% a 

dla syrolimusu 20.8%. CzňstoŜĺ wystňpowania PTDM w czasie 5-10 lat po Tx wynosiğa 

12.6% dla  CsA, 19.9% dla takrolimusu i 19.2%  dla syrolimusu.CzňstoŜĺ wystňpowania  

PTDM po 2-3 latach po Tx  wynosiğa 17% dla KTx, 19% dla LTx i 22% dla HTx. 

Czynnikami ryzyka PTDM byğy wiek, BMI, zakaŨenie HCV, rasa (Afroamerykanie).  

Takrolimus miağ dziağanie diabetogenne silniejsze w ciŃgu 2-3 lat po transplanatcji, natomiast 

diabetogennoŜĺ syrolimusu utrzymywağa siň w ciŃgu 5-10 lat od transplantacji. W 

opublikowanym w 2021 roku stanowisku Hecking i wsp. podkreŜlajŃ, Ũe immunosupresja 

powinna przede wszystkim zapewniaĺ dobrŃ czynnoŜĺ przeszczepionego narzŃdu bez 

wzglňdu na ryzyko PTDM. Zgodnie z rekomendacjami KDIGO 2009 takim lekiem jest 

takrolimus. Wiadomym, Ũe dobrze funkcjonujŃca nerka przeszczepiona zmniejsza ryzyko 

powikğaŒ sercowo-naczyniowych. Autorzy podkreslajŃ takŨe nowe moŨliwoŜci leczenia 

cukrzycy  inhibitorami SGLT2 lub agonistŃ GLP1-R. 

 

  

Nawr·t kğňbuszkowego zapalenia nerek lub glomerulopatia Ăde novoò 

Opublikowane dane USRDS obejmujŃce lata  1990-2003, w kt·rych analizowano 

wpğyw   leczenia immunosupresyjnego  na utratň przeszczepu  wykazağy, Ũe Ũaden ze 

stosowanych lek·w: cyklosporyna, takrolimus, prednizon, mykofenolan mofetylu, 

azatiopryna, syrolimus  nie wpğywa na ryzyko utraty przeszczepu z powodu rozwoju  

glomerulpatii w nerce przeszczepionej.  Nie wykazano takŨe  r·Ũnicy pomiňdzy cyklosporynŃ  

a takrolimusem oraz  MMF a azatioprynŃ  we wpğywie na utratň przeszczepu. W wyborze 

schematu  immunosupresji u biorcy nerki  nie naleŨy siň kierowaĺ ryzykiem utraty 

przeszczepu z powodu nawrotu.   W przypadku nawrotu lub rozwoju de novo glomerulopatii 

(bez odrzucania) nie naleŨy odstawiaĺ Cyklosporyny, ze wzglňdu na ryzyko nasilenia siň 

biağkomoczu.  WdroŨyĺ terapiň nefroprotekcyjnŃ. Szczeg·lnie intensywnego skojarzonego 

leczenia wymaga nawr·t FSGS, gdyŨ obarczony jest duŨym ryzykiem wczesnej utraty nerki 

przeszczepionej. Stosuje siň zabiegi plazmaferezy, cyklofosfamid, duŨe dawki GS i 

cyklosporyny,  rytuksymab. Opublikowane dane rejestru ANZDATA (Australia and New 

Zealand Dialysis and Transplant Registry) obejmujŃce 479 biorc·w z nawrotem nefropatii 

IgA, FSGS, MN i MPGN wykazağy, Ũe istotnym czynnikiem zmniejszajŃcym ryzyko nawrotu 

jest stosowanie w schematach immunosupresji glikokortykosteroid·w od dnia 

przeszczepienia. Inne leki immunosupresyjne nie miağy wpğywu na nawr·t glomerulopatii. W 

monitorowani nawrotu pierwotnej nefropatii bğoniastej podnosi siň znaczenie rokownicze 

obecnoŜci przeciwciağ przeciwko rozpuszczalnemu receptorowi dla fosfolipazy A2 (PLA2R). 

Opisywana jest wysoka  skutecznoŜĺ rytuksymabu w leczeniu nawrot·w nefropatii bğoniastej. 

W przypadku nawrotu zapalenia naczyŒ z przeciwciağami ANCA lub tocznia ukğadowego 

rumieniowatego stosuje  siň takie samo takie samo postňpowanie  jak w terapii tych schorzeŒ 

w nerkach wğasnych. Atypowy HUS wymaga badaŒ genetycznych ukğadu dopeğniacza przed 

transplantacjŃ. W przypadku niekorzystnych mutacji w profilaktyce i leczeniu aHUS 

skuteczny jest ekulizumab  dostňpny  w programie lekowym NFZ. 

 

Immunosupresja u biorc·w przeszczep·w po przebyciu choroby nowotworowej lub jej 

wystŃpieniu de novo 
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 Leki immunosupresyjne  wpğywajŃ na rozw·j nowotwor·w w mechanizmie 

bezpoŜredniego efektu onkogennego lub poŜrednio poprzez oddziağywanie na ukğad 

immunologiczny lub nasilenie replikacji proonkogennych wirus·w. Cyklosporyna A  i 

takrolimus zwiňkszajŃ  ekspresjň TGFɓ co promuje  inwazjň guza i  powstawanie przerzut·w,  

hamujŃ naprawň nici DNA, nasilajŃ ekspresjň VEGF sprzyjajŃc  angiogenezie nowotworowej, 

zwiňkszajŃ aktywnoŜĺ IL6, kt·ra odgrywa rolň w   proliferacji  limfocyt·w zakaŨonych EBV i 

rozwoju PTLD, hamujŃ apoptozň, indukujŃ mitochondrialne reaktywne rodniki tlenowe.  

MPA ma dziağanie  antyproliferacyjne zar·wno in vivo jak  i in vitro przez co wywiera   efekt 

przeciwnowotworowy, ponadto indukuje  apoptozň, hamuje molekuğy adhezyjne  

ograniczajŃc rozsiew guza. Na modelach mysich monoterapia MMF  nie promuje wzrostu 

guza w dawkach odpowiednich do stosowanych w leczeniu u ludzi.  MPA nie wywiera 

bezpoŜredniego  efektu onkogennego. Azatiopryna hamuje syntezň puryn, interferuje z 

syntezŃ i metabolizmem RNA i DNA, hamuje naprawň nici DNA. Wykazano, Ũe Aza 

powoduje zwiňkszone ryzyko rozwoju raka sk·ry poprzez synergistyczne dziağanie z 

promieniowaniem UV w aktywacji wolnych rodnik·w tlenowych generujŃcych mutagenezň. 

Kinaza  mTOR odgrywa wiodŃcŃ rolň w regulacji wzrostu  i proliferacji  wielu kom·rek ale 

przede wszystkim limfocyt·w, Ŝr·dbğonk·w i guz·w, odgrywa takŨe  rolň w regulacji biağek 

cyklu kom·rkowego cykliny D1 i c-myc oraz hamuje  aktywator transkrypcji STAT3. Poza 

bezpoŜrednim wpğywem na wzrost kom·rek guza mTOR dziağajŃ na HIF-1Ŭ i VEGF. 

Zaburzenie sygnağu HIF  w kom·rkach Ŝr·dbğonka zmniejsza produkcjň VEGF i upoŜledza 

angiogenezň.  Inhibitory mTOR ğŃczŃ w sobie efekt immunosupresyjny (antyproliferacyjny) z 

przeciwnowotworowym. Zastosowanie belataceptu, zwğaszcza w wyŨszej dawce w 

przeprowadzonych badaniach klinicznych III fazy zwiŃzane byğo z wiňkszŃ czňstoŜciŃ 

wystňpowania  PTLD, zwğaszcza centralnego ukğadu nerwowego. Okazağo siň, Ũe PTLD  u 

leczonych belataceptem rozwijağo siň w grupie biorc·w EBV-seronegatywnych i byğo 

zwiŃzane z zakaŨeniem EBV de novo i spowodowanŃ hamowaniem sygnağu kostymulacji 

niedostatecznŃ   obronŃ organizmu przed tym zakaŨeniem. Belatacept nie moŨe byĺ 

stosowany u chorych EBV-seronegatywnych lub o nie znanym statusie serologicznym EBV. 

Przeciwciağa powodujŃce deplecjň limfocyt·w (surowica antytymocytarna, anty-CD3) 

zwiňkszajŃ czňstoŜĺ wystňpowania nowotwor·w, przede wszystkim zwiŃzanych z zakaŨeniem 

wirusowym. SŃ to gğ·wnie chğoniaki i nieczerniakowe nowotwory sk·ry. Przeciwciağo 

monoklonalne anty-CD25  nie zwiňksza czňstoŜci wystňpowania nowotwor·w. GS wywierajŃ 

efekt antyapoptotyczny i promujŃcy proliferacjň kom·rek wielu rodzaj·w guz·w. GS  nasilajŃ 

opornoŜĺ kom·rek na apoptozň w guzach litych, inaktywujŃ limfocyty T i B, zmniejszajŃ 

ekspresjň antygen·w HLA klasy I i hamujŃ nadz·r immunologiczny podawane  nawet w 

niewielkich dawkach. Wszystkie te bezpoŜrednie i poŜrednie mechanizmy proonkogenne 

mogŃ przyczyniaĺ siň do rozwoju nowotwor·w po transplantacji. W 2016 roku Opelz 

opublikowağ w NDT analizň wpğywu stosowania mTORi de novo u biorc·w nerki od 

zmarğego dawcy na rozw·j nowotwor·w. Podsumowano dane Collaborative Transplant Study  

obejmujŃce 78 146 biorc·w nerki  (1999ï2013), z kt·rych 4279  otrzymywağo mTOR 

inhibitory, 73 867 nie leczono mTORi. SIR (standaryzowany wsp·ğczynnik wystňpowania -

standardized incidence ratio) w por·wnaniu z dobranŃ populacjŃ og·lnŃ byğ niŨszy u 

leczonych mTORi  w por·wnaniu z nie leczonymi dla nieczerniakowych rak·w sk·ry 

(NMSC) (SIR 5.1 versus 6.1; P = 0.019) ale nie dla innych nowotwor·w (SIR 1.6 versus 1.7; 

P = 0.35). W analizie regresji z wykorzystaniem metodologii propensity score  stwierdzono 

trend do mniejszej czňstoŜci  NMSC w grupie mTORi  (HR 0.77; P = 0.063) ale nie dla 

innych nowotwor·w (HR 0.94; P = 0.59). Istotnie korzystny wpğyw mTORi obserwowano 

jedynie w redukcji czňstoŜci raka sk·ry podstawno-kom·rkowego  (HR 0.56; P = 0.004) ale 
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nie pğasko-nabğonkowego (HR 0.87; P = 0.54). W 2018 roku badacze australijscy na 

podstawie danych z rejestru ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysis and Transplant 

Registry) opublikowali odlegğe wyniki wystňpowania nowotwor·w u biorc·w nerki 

otrzymujŃcych ewerolimus de novo lub wczeŜnie konwertowanych do EVERL. W ciŃgu 9 lat 

obserwacji u 192 biorc·w otrzymujŃcych EVERL czňstoŜĺ wystňpowania nowotwor·w i 

zgon·w z powodu nowotwor·w byğa por·wnywalnŃ z grupŃ 87 biorc·w  leczonych 

schematem tr·jlekowym z CNI. Analiza w podgrupach wykazağa jedynie  redukcjň 56% 

czňstoŜci wystňpowania nieczerniakowych rak·w sk·ry w grupie EVERL w por·wnaniu z 

otrzymujŃcymi CNI. Opublikowana w 2021 roku przez Zeng  i wsp. metaanaliza 

randomizowanych badaŒ klinicznych (27  RCT, 5,747 biorc·w nerki) konwersji z CNI do 

mTORi  wykazağa mniejszŃ czňstoŜc wystňpowania nowotwor·w  (RR 0.74; P=0.04) u 

biorc·w konwertowanych do mTORi. Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badaŒ  

inhibitory mTOR moŨna rekomendowaĺ w profilaktyce nawrotu HCC po transplantacji 

wŃtroby oraz  w rakach sk·ry, zwğaszcza podstawnokom·rkowych. Jednak wiele badaŒ 

obserwacyjnych i opis·w przypadk·w wskazuje na skutecznoŜĺ inhibitor·w mTOR w 

zmniejszaniu czňstoŜci lub spowalnianiu przebiegu choroby nowotworowej (n.p. miňsak 

Kaposiego), dlatego u chorych z przebytym nowotworem lub nowotworem de novo sugeruje 

siň stosowanie mTORi. W opublikowanej w 2021 w BJCP metaanalizie   32 badaŒ 

oceniajŃcej zwiŃzek ekspozycji na MPA z ryzykiem nowotwor·w u biorc·w przeszczep·w 

stwierdzono, Ũe  stosowanie  MPA byğo zwiŃzane z istotnie niŨszym ryzykiem rozwoju 

nowotwor·w  w por·wnaniu z azatioprynŃ  (RR = 0.66, P < .001)  lub brakiem ekspozycji na 

innŃ dodatkowŃ terapiň  (RR = 0.85, P = .04). Nie stwierdzono r·Ũnicy w ryzyku rozwoju 

nowotwor·w pomiňdzy ekspozycjŃ na MPA i mTORi (RR = 1.54,  P = .07). 

 

Rekomendowane  schematy: 

Biorca z nowotworem w wywiadach lub rozw·j nowotworu de novo 

Nowotw·r w wywiadzie 

Przeciwciağo anty- CD25 u pacjent·w z planowanym odstawianiem CNI 

 CsA/TAC + mTORi + GS  

lub 

CsA/TAC + MMF/MPS + GS 

Po 3-6 miesiŃcach odstawiĺ  CNI  (tylko chorzy niskiego ryzyka immunologicznego) i staraĺ 

siň zostawiĺ chorego na mTORi lub MMF/MPS + GS  ewentualnie mTORi + MMF/MPS + 

GS   

rozw·j nowotworu de novo:   

zwykle pacjent w chwili rozpoznania nowotworu  otrzymuje MMF/MPS + CNI + GS                    

p·Ŧna konwersja MMF/MPS lub CNI na mTORi -  pr·ba pozostawienia chorego na 

mTORi+GS, lub mTORi + MMF/MPS + GS (u chorych niskiego ryzyka immunologicznego) 
Biorca z tuberous sclerosis complex/lymphangioleiomyomatosis/angiomyolipoma    

Przeciwciağo anty CD25 + CsA/TAC + mTORi +GS  

lub  

Przeciwciağo anty-CD25 +TAC/CsA+ MMF/MPS+ GS  nastňpnie wczesna konwersja  

MMF/MPS na mTORi -dotyczy chorych z niskim ryzykiem immunologicznym  

 

 Zalecany poziom EVERL bez CNI to 6ï10 ng/ml.  

 

Immunosupresja u ciňŨarnej biorczyni nerki, karmienie piersiŃ 
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 Leki  immunosupresyjne -kategorie FDA ryzyka dla pğodu 

Lek immunosupresyjny Kategoria FDA 

Leki  uwaŨane za bezpieczne   

Azatiopryna D 

Cyklosporyna C 

Takrolimus C 

Glikokortykosteroidy B 

Leki  nie zalecane w ciŃŨy  

Belatacept C 

Pochodne kwasu mykofenolowego D 

Inhibitory mTOR 

Syrolimus, ewerolimus 

C 

Cyklofosfamid D 

Metotreksat, leflunomod X 

Leki  stosowane w indukcji  i leczeniu 

procesu odrzucania 

 

Bazyliksymab B 

Przeciwciağo poliklonalne- ATG C 

Rytuksymab C 

DoŨylne immunoglobuliny -IVIG C 

Ekulizumab C 

 

 A, kontrolowane badania u ludzi   wykazağy brak ryzyka;  B, brak danych o ryzyku w 

przeprowadzonych badaniach; C, ryzyko nie moŨe byĺ  wykluczone; D, istniejŃ dane 

ŜwiadczŃce o ryzyku; X, przeciwwskazane w ciŃŨy 

FDA w grudniu 2014 roku wydağo nowe zalecenia, w kt·rym okreŜliğo jak naleŨy 

rozpatrywaĺ bezpieczeŒstwo stosowania lek·w w ciŃŨy i zniosğa dotychczasowŃ klasyfikacjň 

na kategorie A, B, C, D, X. Uznano, Ũe sama klasyfikacja literowa oraz sugerowanie siň tylko 

i wyğŃcznie przynaleŨnoŜciŃ do okreŜlonych kategorii jest niewystarczajŃca. NaleŨy bardzo 

dokğadnie przeanalizowaĺ dostňpne dane na temat ewentualnego oddziağywania na ciŃŨň i na 

dziecko. (Pregnancy and Lactation Labeling Final Rule PLLR) [1]. 
Mimo wprowadzonych zmian nadal w piŜmiennictwie stosuje siň starŃ klasyfikacjň FDA 

ale naleŨy pamiňtaĺ o dokğadnym zapoznaniu siň z zagroŨeniami przepisywanego leku 

umieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL).  

U ciňŨarnej biorczyni nerki jako leczenie immunosupresyjne moŨna stosowaĺ cyklosporynň A 

lub takrolimus bez  lub z  glikokortykosteroidami oraz azatioprynň.  Nie zaleca siň stosowania 
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mykofenolanu mofetylu, mykofenolanu sodu oraz syrolimusu ani ewerolimusu. Co najmniej 6 

tyg. przed zajŜciem w ciŃŨň pacjentka powinna mieĺ odstawione kwas mykofenolowy i 

inhibitory sygnağu proliferacji (m-TOR). W 2018 roku zostağy zmodyfikowane zalecenia 

EMA wprowadzone w 2015 roku, obecnie EMA: zaleca, aby aktywni seksualnie mňŨczyŦni 

lub ich partnerki stosowali skutecznŃ antykoncepcjň podczas leczenia i przez co najmniej 

90 dni od zakoŒczenia przyjmowania mykofenolanu. WczeŜniej obowiŃzujŃce zalecenie, by 

pacjenci uŨywali prezerwatyw dodatkowo do wysoce skutecznej metody antykoncepcji 

stosowanej przez ich partnerki zostağo obecnie usuniňte z informacji o produkcie leczniczym, 

poniewaŨ nie odzwierciedlağo ono poziomu ryzyka. Dostňpne dowody kliniczne nie wskazujŃ 

na zwiňkszone ryzyko wystŃpienia wad wrodzonych lub poronieŒ w sytuacji, gdy ojciec 

dziecka przyjmowağ leki zawierajŃce mykofenolan. Natomiast MMF i MPA sŃ zwiŃzkami 

genotoksycznymi i ryzyko takie nie moŨe byĺ w peğni wykluczone.  Leki zawierajŃce 

mykofenolan nadal sŃ przeciwwskazane do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym 

niestosujŃcych skutecznej antykoncepcji. Leki te sŃ r·wnieŨ przeciwwskazane do stosowania u 

kobiet w ciŃŨy, chyba Ũe nie ma odpowiedniej innej metody zapobiegania odrzucaniu 

przeszczepu. Pacjentki w wieku rozrodczym muszŃ stosowaĺ przynajmniej jednŃ skutecznŃ 

metodň antykoncepcji przed, w trakcie leczenia oraz przez 6 tygodni po zakoŒczeniu terapii. 

Stosowanie jednoczeŜnie dw·ch metod antykoncepcji jest zalecane, ale nie jest konieczne. 

Zaleca siň jednak stosowanie dw·ch uzupeğniajŃcych siň metod antykoncepcji, aby 

zminimalizowaĺ ryzyko braku skutecznoŜci. Ponadto, przed rozpoczňciem leczenia konieczne 

jest uzyskanie negatywnego wyniku testu ciŃŨowego (zgodnie z treŜciŃ druk·w informacyjnych 

dla tych lek·w). Mykofenolan, stosowany w profilaktyce odrzucania przeszczepu, jest 

substancjŃ o dziağaniu teratogennym u ludzi, powodujŃcŃ poronienia i wady wrodzone w 

sytuacji, kiedy jest ona stosowana u kobiet w ciŃŨy. Od 45% do 49% przypadk·w ekspozycji 

na mykofenolan w ğonie matki koŒczy siň poronieniem, natomiast w 23% do 27% przypadk·w 

ekspozycja ta powoduje wady wrodzone.  

  Poziomy inhibitor·w kalcyneuryny  powinny mieŜciĺ siň w zakresach terapeutycznych, 

akceptowane dawkowanie azatiopryny nie przekracza 2 mg/kg masy ciağa, a prednizonu 15 

mg/dobň. Zwraca siň uwagň, Ũe mimo obniŨajŃcego siň stňŨenia TAC we  krwi peğnej w 

czasie ciŃŨy roŜnie poziom frakcji wolnej leku (niedokrwistoŜĺ, hipoalbuminemia), dlatego 

podwyŨszanie dawek TAC mimo niskich stňŨeŒ we krwi peğnej powinno byĺ bardzo 

wywaŨone dla unikniňcia efekt·w toksycznych. Wedğug dostňpnych danych kwas 

mykofenolowy powoduje wady rozwojowe twarzoczaszki i narzŃd·w wewnňtrznych  i 

zaliczony jest do kategorii D bezpieczeŒstwa stosowania lek·w w ciŃŨy. ChociaŨ takrolimus i 

azatiopryna przenikajŃ do pokarmu, na podstawie ich stňŨeŒ oszacowano, Ũe ekspozycja na 

leki wyniosğaby dla karmionych niemowlŃt <1% dawki terapeutycznej, a we krwi dzieci 

karmionych piersiŃ przez matki przyjmujŃce w/w leki nie stwierdzono mierzalnych stňŨeŒ 

azatiopryny ani takrolimusu. Podobne wyniki uzyskiwano w wiňkszoŜci oznaczeŒ 

wykonywanych u biorczyŒ i ich karmionego piersiŃ potomstwa przy stosowaniu preparat·w 

cyklosporynowych. Dane te sprzyjajŃ liberalizacji poglŃd·w w kwestii karmienia piersiŃ 

przez biorczynie nerki. Jest ono Ăniezalecaneò,  jeŜli jednak chora decyduje siň na utrzymanie 

laktacji, naleŨy oznaczyĺ stňŨenia lek·w w pokarmie i we krwi dziecka i na takiej podstawie 

formuğowaĺ indywidualne zalecenia. Brak jest danych o wydzielaniu do pokarmu kwasu 

mykofenolowego i inhibitor·w mTOR, jednak nie zaleca siň karmienia piersiŃ dzieci matek 

przyjmujŃcych te leki. Natomiast naleŨy pamiňtaĺ, Ũe mTORi jako leki antyproliferacyjne 

upoŜledzajŃ spermatogenezň i mogŃ powodowaĺ niepğodnoŜĺ w czasie ich stosowania. 

 

Immunosupresja u biorcy nerki od Ũywego dawcy 
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Rodzaj immunosupresji u biorcy nerki od Ũywego dawcy zaleŨy od doboru 

immunologicznego dawca-biorca (spokrewniony lub nie, immunizowany, liczba zgodnych 

antygen·w, retransplantacja) oraz od wystňpowania innych czynnik·w ryzyka u dawcy i 

biorcy. W Polsce zazwyczaj stosowane jest leczenie indukcyjne  (bazyliksymab u biorc·w 

niskiego i umiarkowanego ryzyka, przeciwciağa poliklonalne u biorc·w wysokiego ryzyka) w 

skojarzeniu z takrolimusem i pochodnymi MPA. Rodzaj stosowanych schemat·w 

immunosupresji u biorc·w nerki od Ũywego dawcy r·Ũni siň pomiňdzy oŜrodkami. Prace 

jednooŜrodkowe wskazujŃ na korzystny wpğyw indukcji na redukcjň czňstoŜci wystňpowania  

procesu odrzucania  w por·wnaniu z niestosowaniem indukcji, w niekt·rych doniesieniach 

stwierdzano  poprawň przeŨycia pacjenta i przeszczepu w 5-letniej obserwacji przy 

zastosowaniu indukcji. Analiza danych  26 8337 biorc·w nerki od Ũywego dawcy w latach 

2003-2008 oparta na bazie OPTN/UNOS nie wykazağa r·Ũnicy w czňstoŜci wystňpowania 

procesu ostrego odrzucania pomiňdzy chorymi otrzymujŃcymi i nie otrzymujŃcymi indukcji. 

W immunosupresji podtrzymujŃcej 75% chorych otrzymywağo TAC a 86% MPA oraz  ponad 

70% GS. Piňcioletnie przeŨycie przeszczepu nerkowego wynosiğo 87% w grupie bez indukcji 

i 88% u otrzymujŃcych indukcjň. KolejnŃ analizň leczenia indukcyjnego u biorc·w nerki od 

Ũywego dawcy na podstawie amerykaŒskiego rejestru OPTN przedstawiğ  Tanriover w 

CJASN w 2015 roku. W latach 2000-2012 zgromadzono dane 36 153 biorc·w od Ũywego 

dawcy leczonych takrolimusem, MMF i GS lub bez GS. W grupie otrzymujŃcej GS oceniano 

indukcjň rATG lub anty-IL-2 a w grupie bez GS uwzglňdniano indukcjň anty-IL-2, rATG i 

alemtuzumabem. Wykazano, Ũe w grupie otrzymujŃcej GS przebieg potransplantacyjny 

(proces odrzucania, utrata przeszczepu, zgon) nie r·Ũniğy siň pomiňdzy otrzymujŃcymi anty-

IL-2 a nie otrzymujŃcymi anty-IL-2. W grupie bez GS ryzyko procesu odrzucania byğo niŨsze 

u otrzymujŃcych rATG lub alentuzumab, jednak utrata przeszczepu byğa wyŨsza w grupie 

alemtuzumabu ale nie rATG w por·wnaniu z anty-IL-2. W swojej analizie  Tanriover 

zastosowağ model analizy regresji propensity score dla zmniejszenia bğňdu  

nierandomizowanego  doboru chorych do badanych grup.  Zdaniem Autor·w u biorc·w nerki 

od Ũywego dawcy otrzymujŃcych TAC, MMF i GS indukcja anty-IL-2 nie poprawia 

przebiegu, natomiast u pacjent·w nie otrzymujŃcych GS, rATG jest preferowanŃ formŃ 

indukcji w por·wnaniu z anty-IL-2. W Polsce nie prowadzi siň odczulania biorc·w ani nie 

przeprowadza siň transplantacji niezgodnych w grupach ABO, poza pojedynczymi 

przypadkami. Te procedury wymagajŃ stosowania agresywnej i kosztownej immunosupresji 

przed i po KTx z wykorzystaniem ATG, rytuksymabu, bortezomibu oraz IVIG i plazmaferez   

 

Immunosupresja u starszego biorcy 

 Postňp medycyny przyczyniğ siň do wydğuŨenia Ũycia, stŃd obserwujemy 

zjawisko starzenia siň populacji, dotyczy to takŨe rosnŃcej liczby starszych dawc·w i 

starszych dawc·w nerki. W Polsce odsetek os·b >65 roku Ũycia zarejestrowanych w KLO 

jako potencjalni biorcy nerki siňga 20% i systematycznie roŜnie.  WŜr·d biorc·w nerki 

odsetek os·b >65 roku Ũycia otrzymujŃcych przeszczep wynosi 17%. NaleŨy podkreŜliĺ, ze 

transplantacja nerki u starszego biorcy zwiŃzana jest z  lepszŃ przeŨywalnoŜciŃ  w 

por·wnaniu ze starszymi  chorymi dializowanymi. Starzenie siň ukğadu immunologicznego 

powoduje zmiany w odpowiedzi wrodzonej i nabytej. Obserwuje siň zmniejszonŃ aktywnoŜĺ 

limfocyt·w T i B, stŃd u starszych biorc·w rzadziej wystňpuje proces ostrego odrzucania. 

PrzeŨycie przeszczepu jest  por·wnywalne lub lepsze w zestawieniu mğodszymi biorcami. 

Natomiast  u starszych biorc·w opisywana jest  wiňksza czňstoŜĺ zgon·w z czynnym 

przeszczepem spowodowana wsp·ğchorobowoŜciŃ  (choroby ukğadu krŃŨenia, infekcje, 

nowotwory). Wedğug obowiŃzujŃcych w wielu paŒstwach zasad alokacji narzŃd·w  starszy 
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biorca najczňŜciej otrzymuje nerkň od starszego dawcy. Nerka od starszego dawcy jest 

zazwyczaj  jakoŜciowo gorsza, obserwuje siň  wiňksze ryzyko op·Ŧnionej funkcji przeszczepu 

i utraty  czynnoŜci. Nerka starszego dawcy cechuje siň zwiŃzanym z wiekiem upoŜledzeniem 

funkcji, wiňkszŃ podatnoŜciŃ  na uszkodzenie niedokrwienne i  na toksyczne dziağanie lek·w, 

obniŨonymi  zdolnoŜciami  naprawczymi, zwiňkszonŃ immunogennoŜciŃ. 

 U os·b w starszym wieku dochodzi do zmian w farmakokinetyce lek·w, zwğaszcza 

inhibitor·w kalcyneuryny,  biorcy w starszym wieku wymagajŃ niŨszych dawek CNI dla 

osiŃgniňcia por·wnywalnego poziomu leku we krwi. Natomiast wiek nie wpğywa na 

farmakokinetykň i farmakodynamikň (aktywnoŜĺ IMPDH)  MPA u starszych biorc·w. Nie 

ma wskazaŒ do dostosowania  dawki MPA do wieku biorcy.   

 PoniewaŨ osoby starsze nie sŃ wğŃczane do randomizowanych badaŒ klinicznych, 

dlatego  badania oceniajŃce skutecznoŜĺ i bezpieczeŒstwo r·Ũnych strategii leczenia 

immunosupresyjnego w populacji starszych  biorc·w nerki sŃ nieliczne (dwa badania 

razndomizowane i 8 badaŒ obserwacyjnych).  Na podstawie przeprowadzonej analizy danych 

literaturowych grupa robocza ERA-EDTA -DESCARTES (Developing Education Science 

and Care for Renal Transplantation in European States) proponuje nastňpujŃce schematy 

immunosupresji u starszych biorc·w nerki: 

Å Starsi biorcy niskiego ryzyka immunologicznego 

ï Indukcja antyIL2R+MMF+ minimalizacja CNI+ minimalizacja GS  

Taki schemat ma na celu zmniejszenie ryzyka infekcji, nowotwor·w i dziağaŒ 

ubocznych 

Å Starsi biorcy wysokiego ryzyka immunologicznego 

ï Indukcja przeciwciağami deplecyjnymi+CNI+MMF+GS 

Taki schemat ma na celu zapobieganie procesowi ostrego odrzucania.  Ostre odrzucanie 

zwiŃzane jest u starszych biorc·w  z wiňkszym ryzykiem utraty przeszczepu i zgonu. 

  NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe nie ma optymalnego schematu immunosupresji  u 

starszych biorc·w, podkreŜla siň koniecznoŜĺ indywidualizacji. Decyzja o wyborze 

postňpowania powinna byĺ oparta przede wszystkim o  ryzyko immunologiczne biorcy a 

takŨe uwzglňdniaĺ  czynniki ryzyka dawcy i  wsp·ğistniejŃce schorzenia u biorcy. U os·b 

starszych czňŜciej wystňpujŃ powikğania sercowo-naczyniowe, metaboliczne, infekcje i 

nowotwory.  

Leczenie immunosupresyjne w mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)  

  TMA moŨe wystŃpiĺ jako nawr·t atypowego zespoğu hemolityczno-mocznicowego 

(aHUS), kt·ry miağ miejsce przed transplantacjŃ i zwiŃzany jest z  dysregulacjŃ alternatywnej 

drogi ukğadu dopeğniacza uwarunkowanŃ mutacjami genetycznymi (CHF, CHI, MCP, C3, 

CFB, THBD, przeciwciağa anty-CFH) lub atypowy HUS rozwija siň de nowo po 

transplantacji u os·b predysponowanych genetycznie. Wt·rna TMA pojawia siň u biorc·w z 

zespoğem antyfosfolipidowym, toczniem rumieniowatym ukğadowym, sklerodermiŃ, czňsto 

bez towarzyszŃcych objaw·w klinicznych HUS. CzňŜciej  po transplantacji nerki TMA 

rozwija siň de novo.  Bardzo wiele czynnik·w moŨe powodowaĺ uszkodzenie Ŝr·dbğonka 
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prowadzŃce do TMA, naleŨŃ do nich: uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, proces 

ostrego odrzucania przeszczepu, zakaŨenia wirusowe (Parvowirus B19, CMV, HHV6),  

nowotwory,  niekt·re leki.  Inhibitory kalcyneuryny sprzyjajŃ uszkodzeniu Ŝr·dbğonka w 

mechanizmie niedokrwienia poprzez sw·j efekt wazokonstrykcyjny, sprzyjajŃ agregacji 

pğytek krwi, a takŨe  aktywujŃ PAI (inhibitor aktywatora plazminogenu) co nasila aktywnoŜĺ  

prozakrzepowŃ.  Inhibitory mTOR  mogŃ upoŜledzaĺ naprawň kom·rek  endotelium poprzez 

zmniejszonŃ aktywnoŜĺ VEGF oraz nasilanie apoptozy kom·rek progenitorowych 

Ŝr·dbğonka. Z innych lek·w TMA mogŃ powodowaĺ: Ŝrodki przeciwwirusowe, ATG, 

clopidrogel.  Czňsto TMA po transplantacji wystňpuje w przebiegu  odrzucania przeszczepu  

zaleŨnego od przeciwciağ ABMR. Etiologia TMA po transplantacji narzŃdu jest zatem 

wieloczynnikowa i nie jest do koŒca jasna. PodkreŜla siň, Ũe rozw·j TMA nie koreluje z 

dawkŃ CNI a w badaniach obserwacyjnych nie miağ takŨe zwiŃzku ze stosowaniem CNI. 

Mimo powszechnego stosowania CNI, nawet w duŨych dawkach nie obserwuje siň czňstego 

wystňpowania TMA w populacji biorc·w przeszczepu.  

   U pacjent·w z niewydolnoŜciŃ nerek wğasnych  spowodowanŃ aHUS  z potwierdzonym 

genetycznie defektem ukğadu dopeğniacza, z duŨym ryzykiem nawrotu zaleca siň 

zastosowanie profilaktycznie  od dnia transplantacji ekulizumabu lub zabieg·w plazmaferezy 

ewentualnie u wybranych  pacjent·w kwalifikacjň  do jednoczasowego przeszczepienia nerki 

i wŃtroby. W leczeniu immunosupresyjnym  moŨna zastosowaĺ w indukcji anty-CD25, a jako 

leczenie podstawowe MMF w dawce  dobowej 2 x  1,5 oraz GS. Obecnie uwaŨa siň, Ũe mağe 

dawki CNI mogŃ byĺ r·wnieŨ stosowane, sŃ preferowane w stosunku do inhibitor·w mTOR. 

Nie zaleca siň kojarzenia CNI z mTORi. Bezpiecznym lekiem jest belatacept ale w Polsce jest 

niedostňpny. Leczenie TMA po transplantacji polega na redukcji lub odstawieniu CNI, 

mTORi, podaniu MMF w dawce do 3,0 na dobň, GS 125 mg iv przez 7-10 dni,  zabiegach 

plazmaferezy, przetoczeniach ŜwieŨo mroŨonego osocza. W defektach genetycznych 

dopeğniacza wskazany jest ekulizumab. W Polsce od 2018 roku wprowadzony jest przez NFZ 

program lekowy leczenia atypowego zespoğu hemolityczno-mocznicowego ekulizumabem 

(Soliris, Alexion). MogŃ byĺ do niego kwalifikowani biorcy nerki z wywiadem aHUS 

(profilaktyka od dnia transplantacji) lub z aHUS de novo po zabiegu transplantacji. Wnioski 

naleŨy skğadaĺ do Zespoğu Koordynacyjnego do spraw leczenia atypowego zespoğu 

hemolityczno-mocznicowego ( dyrektor.kontraktowania@imid.med.pl). 

 

Immunosupresja u biorcy z nieczynnym przeszczepem nerki 

Powody utrzymania immunosupresji u pacjenta z nieczynnym przeszczepem  to: 

zachowanie diurezy resztkowej, jeŜli przekracza ona 500 ml/dobň  (szczeg·lnie przy dializach 

otrzewnowych), zapobieganie immunizacji, hamowanie procesu odrzucania w oczekiwaniu 

na zabieg graftektomii. Jednak utrzymanie immunosupresji jest obarczone ryzykiem infekcji, 

nowotwor·w zğoŜliwych, chorobowoŜci i ŜmiertelnoŜci sercowo-naczyniowej stŃd nie 

powinno siň kontynuowaĺ leczenia immunosupresyjnego w trakcie dializ u chorych starszych, 

z cukrzycŃ, otyğych, z powikğaniami sercowo-naczyniowymi, pňcherzem neurogennym, 

nawracajŃcymi zakaŨeniami, nowotworami. U pacjent·w nie rokujŃcych retransplantacji nie 

zaleca siň kontynuacji leczenia immunosupresyjnego po rozpoczňciu dializoterapii.  Istnieje 

kilka  sposob·w zakoŒczenia immunosupresji. JeŜli u chorych stosuje siň potr·jne leczenie 

immunosupresyjne, to odstawia siň azatioprynň, mTOR inhibitory  lub MMF/MPS w 

momencie rozpoczňcia dializoterapii, a dawkň inhibitora kalcyneuryny redukuje siň 

stopniowo do odstawienia po 4-8 tygodniach. Steroidy sŃ odstawiane przez redukcjň dawki o 

1 mg kaŨdego miesiŃca do czasu ich cağkowitego zaprzestania (3-6 miesiňcy). Utrzymanie 

leczenia immunosupresyjnego i pozostawienie nieczynnej nerki w pacjencie oczekujŃcym  na 
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retransplantacjň jest uzasadnione zmniejszeniem ryzyka immunizacji. Obserwuje siň wzrost 

stopnia uczulenia (PRA, DSA) u pacjent·w po  odstawieniu immunosupresji i wykonanej 

graftektomii. Pojawienie siň DSA po graftektomii jest zwiŃzane z  usuniňciem narzŃdu, w 

kt·rym przeciwciağa byğy absorbowane, za czym przemawia bardzo wczesne wystŃpienie  

DSA w surowicy, co sugeruje Ũe sŃ one preformowane. W przypadku wczesnych graftektomii  

DSA produkowane sŃ  de novo w wyniku stymulacji przetrwağymi kom·rkami prezentujŃcych 

antygen. Zachowanie nieczynnego przeszczepu i czasowe stosowanie zredukowanej 

immunosupresji ma chroniĺ chorego oczekujŃcego na retransplantacjň przed immunizacjŃ. 

Sugeruje siň, Ũe czas takiego postňpowania nie powinien byĺ za dğugi i pacjent w ciŃgu roku 

powinien otrzymaĺ kolejny przeszczep. Skuteczne sŃ  mağe dawki GS w skojarzeniu ze 

zredukowanymi dawkami CNI. PoniewaŨ nie ma zaleceŒ dotyczŃcych tego zagadnienia na 

chwilň obecnŃ wydaje siň, Ũe  naleŨy przeprowadziĺ indywidualny bilans zagroŨeŒ i korzyŜci 

wynikajŃcych z odstawienia lub utrzymania immunosupresji uwzglňdniajŃc stan og·lny 

pacjenta, wsp·ğchorobowoŜĺ, rokowanie co do przeŨycia a przed wszystkim  szansň na 

kolejny przeszczep nerki.  

Przewlekğa dysfunkcja alloprzeszczepu nerki (CAD Chronic allograft dysfunction) 

 

Definicja kliniczna CAD   oznacza powolne pogarszanie siň czynnoŜci przeszczepu 

najczňŜciej z towarzyszŃcym nadciŜnieniem tňtniczym i biağkomoczem. Klasyfikacja Banff z 

2007 roku zniosğa pojňcie przewlekğej nefropatii przeszczepu (CAN) na rzecz identyfikacji 

dominujŃcej przyczyny uszkodzenia przeszczepu i wdroŨeniu celowanej terapii. W czňŜci 

obraz·w biopsji dominujŃ jednak niespecyficzne zmiany typu IF/TA. Wğ·knienie tkanki 

Ŝr·dmiŃŨszowej jest zejŜciem bardzo wielu  proces·w immunologicznych i 

nieimmunologicznych, trudnych do identyfikacji w zejŜciowym okresie.  W przypadku 

pogarszajŃcej siň czynnoŜci nerki bez  aktywnego procesu immunologicznego w obrazie 

morfologicznym  najwğaŜciwszym postňpowaniem jest redukcja inhibitora kalcyneuryny o 25-

50%. Nie zaleca siň zamiany CsA na takrolimus ani p·Ŧniej konwersji CNI  na inhibitory 

mTOR. Dopuszczalna jest pr·ba odstawienia CNI i pozostawienie pacjenta na schemacie 

MPA+GS, choĺ wiŃŨe siň to z ryzykiem nasilenia biağkomoczu. Pacjent·w leczymy 

zachowawczo podobnie jak w przewlekğej chorobie nerek wğasnych uwzglňdniajŃc specyfikň 

leczenia immunosupresyjnego. Intensyfikacja immunosupresji w przypadku progresji 

niewydolnoŜci przeszczepu nie przynosi pacjentowi korzyŜci a jest zwiŃzana z rozwojem 

powikğaŒ, zwğaszcza infekcyjnych.             

  

Podsumowanie 

 

Zachowanie r·wnowagi pomiňdzy skutecznoŜciŃ a toksycznoŜciŃ 

Medycyna personalizowana, precyzyjna 

Narzňdzia dla lepszego dostosowania leku do indywidualnego pacjenta 

TDM, C/D ratio, zmiennoŜĺ wewnŃtrzosobnicza 

Biomarkery 

Czynniki predykcyjne odlegğej czynnoŜci przeszczepu (iBox) 

Wskazana indywidualizacja leczenia w zaleŨnoŜci czynnik·w ryzyka   

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

¶ Powinna zapobiegaĺ odrzucaniu przeszczepu T kom·rkowemu oraz powstawaniu 

DSA i zwiŃzanemu z nimi odrzucaniu zaleŨnemu od przeciwciağ.    

¶ Powinna zapewniaĺ jak najdğuŨsze przeŨycie przeszczepu i pacjenta 

¶ Powinna byĺ bezpieczna  (minimalizacja dziağaŒ niepoŨŃdanych) 

¶ Powinna zapewniaĺ dobrŃ   jakoŜĺ Ũycia 

¶ Powinna byĺ oparta na czynnikach ryzyka dawca/biorca - spersonalizowana  

 

Schematy leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki nie zmieniğy siň na 

przestrzeni ostatnich kilku lat. Nie powiňkszyğo siň  armamentarium lek·w  stosowanych w 

immunosupresji podtrzymujŃcej. Nadal najczňŜciej stosowane jest skojarzenie inhibitora 

kalcyneuryny (takrolimus, rzadziej cyklosporyna A) z kwasem mykofenolowym (MMF lub 

MPS) i z glikokortykosteroidami. Takrolimus klasyczny podawany  dwa razy na dobň moŨe 

byĺ zastŃpiony przez takrolimus o przedğuŨonym uwalnianiu (Advagraf, Envarsus). W 

skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny stosowane  sŃ takŨe inhibitory mTOR (syrolimus i 

nowszy ewerolimus).  Jako leczenie indukcyjne chorzy wysokiego ryzyka immunologicznego 

otrzymujŃ surowicň antytymocytarnŃ (Tymoglobulinň lub Grafalon), umiarkowanego ryzyka 

ïbazyliksymab. Wiele schemat·w leczenia immunosupresyjnego wykazuje zbliŨonŃ 

skutecznoŜĺ. Wskazana jest indywidualizacja leczenia w zaleŨnoŜci od ryzyka 

immunologicznego,  wsp·ğistniejŃcych schorzeŒ, czynnoŜci nerki i  wystňpujŃcych powikğaŒ. 

W ciŃgu 3ï6 miesiňcy immunosupresja powinna skutecznie zapobiegaĺ procesowi 

odrzucania, w p·Ŧniejszym okresie naleŨy jŃ indywidualizowaĺ z zağoŨeniem jak 

najdğuŨszego zachowania dobrej czynnoŜci przeszczepu. 
  Nowym wyzwaniem jest leczenie odrzucania zaleŨnego od przeciwciağ. Gğ·wnŃ 

przyczynŃ p·Ŧnej utarty przeszczepu jest  przewlekğa reakcja  humoralna spowodowana 

nieadekwatnŃ immunosupresjŃ, kt·ra wynika z nadmiernej minimalizacji immunosupresji lub 

nieregularnego przyjmowania lek·w przez pacjenta. Wydaje siň, Ũe schematy leczenia 

immunosupresyjnego z nadmiernym ograniczaniem lub eliminacjŃ, zwğaszcza inhibitor·w 

kalcyneuryny, powinny byĺ zweryfikowane. Decyzja o minimalizacji immunosupresji 

powinna byĺ bardzo wywaŨona  i indywidualna. Monitorowanie DSA, biopsje protokolarne i 

inne nieinwazyjne biomarkery odpowiedzi immunologicznej  powinny byĺ pomocne w 

podjňciu  wğaŜciwej decyzji.  Coraz wiňcej jest doniesieŒ literaturowych zwracajŃcych uwagň 

na rolň braku adherencji pacjent·w do zleceŒ regularnego przyjmowania lek·w, jako 

czynnika odpowiedzialnego za rozw·j przewlekğego odrzucania.  
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Ryszard Grenda 
Immunosupresja po transplantacji nerki u dzieci   

Wstňp. 

Immunosupresja u dzieci po transplantacji nerki, podobnie jak u chorych 

dorosğych, jest dobierana do wskazaŒ i czynnik·w ryzyka, niemniej takŨe  do 

swoistych dla wieku odrňbnoŜci.   Wyniki prowadzonych u dzieci  randomizowanych 

badaŒ klinicznych (m.in. o akronimach TWIST i CRADLE) zmieniğy  dawniejsze 

zasady leczenia. Obecnie w wielu krajach (w tym i w Polsce) standardem 

podstawowej  immunosupresji podtrzymujŃcej (maintenance) jest skojarzenie 

takrolimusu z mykofenolanem mofetylu i prednizonem (TAC+MMF+Pred). W 

przypadkach podwyŨszonego ryzyka nawrotu kğňbuszkowego zapalenia nerek (u 

dzieci gğ·wnie zespoğu nerczycowego), podstawŃ immunosupresji jest cyklosporyna 
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A, zastňpujŃca takrolimus w schemacie tr·jlekowym. Jakkolwiek nie przeprowadzono 

randomizowanych badaŒ klinicznych w tym zakresie, to uznaje siň, na podstawie 

badaŒ niŨszej rangi wg. EBM (Evidence Based Medicine), Ũe cyklosporyna wykazuje 

wiňkszŃ skutecznoŜĺ w leczeniu nawrotu kğňbuszkowego zapalenia nerek po 

transplantacji, w  tym gğ·wnie wskutek dodatkowych mechanizm·w jej dziağania 

(poza dziağaniem ŜciŜle Ăimmunologicznymò). W przypadkach  wysokiego ryzyka, 

takich jak retransplantacja i/lub  obecnoŜĺ wysokiego miana przeciwciağ  swoistych 

dla dawcy (DSA; donor specific antibodies), dodatkowo stosuje siň deplecyjnŃ 

indukcjň poliklonalnŃ (tymoglobulinŃ) lub monoklonalnŃ indukcjň blokujŃcŃ  receptor 

dla interleukiny 2 (IL2Ra) (bazyliksymab).  Stosowanie tymoglobuliny jest 

kontrowersyjne u dzieci < 10 roku Ũycia, ze wzglňdu na istotne  podwyŨszenie ryzyka 

rozwoju potransplantacyjnej limfoproliferacji (PTLD) lub chğoniaka B-kom·rkowego 

przy niedobraniu statusu nosicielstwa EBV (dawca+/biorca-), co jest bardzo czňstym 

zdarzeniem w tej grupie wiekowej, bowiem wiňkszoŜĺ dzieci < 10 r.Ũ. jest 

seroujemna (EBV naµve). W USA u dzieci stosowane  bywa  deplecyjne przeciwciağo 

monoklonalne ï alemtuzumab (anty-CD52), kt·rego podanie umoŨliwia ograniczenie 

immunosupresji podtrzymujŃcej u chorych niskiego ryzyka immunologicznego do 

monoterapii niskimi dawkami takrolimusu. Inhibitory mTOR u dzieci wybierane 

Ăwt·rnieò, celem   zmniejszenia  ekspozycji na inhibitory kalcyneuryny (CNI)  w 

przypadkach nefrotoksycznoŜci CNI lub u chorych zagroŨonych innymi swoistymi 

powikğaniami tych lek·w (np. neurotoksycznoŜciŃ CNI u dzieci z padaczkŃ). Niemniej, 

w randomizowanym badaniu klinicznym (akronim CRADLE) wykazano  dğugotrwağe 

bezpieczeŒstwo i skutecznoŜĺ stosowania ewerolimusu u dzieci (niskiego ryzyka 

immunologicznego)  przy zmniejszeniu ekspozycji na inhibitor kalcyneuryny oraz  

dodatkowo z wdroŨonŃ > 6 miesiňcy po transplantacji ï wt·rnŃ eliminacjŃ steroid·w. 

Dostňpne sŃ takŨe dane wskazujŃce na dodatkowy, korzystny efekt ewerolimusu w 

postaci zmniejszenia  nasilenia replikacji wirusa cytomegalii CMV u dzieci po 

transplantacji nerki. 

Og·lne zasady doboru immunosupresji u dzieci przedstawia rycina 1. W tabeli 1 

zestawiono czynniki ryzyka, wpğywajŃce na indywidualizacjň immunosupresji u dzieci, 

a w tabeli 2 - dawkowanie lek·w. 
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Tabela 1. Czynniki ryzyka, wpğywajŃce na indywidualizacjň immunosupresji u dzieci 

Czynniki 
zmniejszajŃce 
ryzyko 

Czynniki nieco 
podwyŨszonego 
ryzyka 

Czynniki  
wysokiego ryzyka 

Dodatkowe 
czynniki 

-dobry dob·r 
tkankowy 

- przeszczepienie 
od Ũywego dawcy 

-dobra jakoŜĺ 
narzŃdu 

-kr·tki czas 
niedokrwienia 

- dobry stan og·lny 
biorcy 
(nieobecnoŜĺ 
schorzeŒ 
towarzyszŃcych) 

- sğaby dob·r 
tkankowy 

-ostra martwica 
cewek 

-nieregularne 
przyjmowanie 
lek·w 

-nietypowy 
metabolizm lek·w 

-zğa tolerancja 
lek·w (dziağania 
niepoŨŃdane 
ograniczajŃ 
moŨliwoŜĺ  
optymalnego 

  

- PRA> 50% 

- utrata 
poprzedniego 
przeszczepu 
wskutek ostrego 
odrzucania 

- MFI DSA> 3000 

Choroba 
podstawowa o 
wysokiej skğonnoŜci 
do nawrotu po 
transplantacji:  

- zesp·ğ 
nerczycowy  

- atypowy zesp·ğ 
hemolityczno-
mocznicowy 
(aHUS) 

Wysoka czňstoŜĺ 
seronegatywnoŜci 
w zakresie EBV < 
10 roku Ũycia 

Wysoka czňstoŜĺ 
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dawkowania) nie przestrzegania 
zaleceŒ u 
mğodocianych 

 

 

 

 PRA ï panel reactive antibodies  

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

 

Tabela 2. Rutynowe dawki lek·w immunosupresyjnych oraz ich stňŨenie 

terapeutyczne u dzieci po transplantacji nerki 

Lek Dawkowanie StňŨenie we krwi przed kolejnŃ 
dawkŃ  (C0) 

Cyklosporyna  A Doustnie: poczŃtkowo 300 mg/m2 w 
dw·ch-trzech dawkach/dobň; 
nastňpne dawki pod kontrolŃ 
stňŨenia; Ŝrednio 4-5 mg/kg/dobň 

  

¶ w pierwszym miesiŃcu po Tx:  
            200-250 ng/ml 

¶ 2-6 miesiŃc po Tx:  
175-250 ng/ml 
6-12 miesiŃc po Tx: 
175-200 ng/ml 

¶ > 1 roku po Tx: 
150-175 ng/ml * 
 

Takrolimus   Doustnie: poczŃtkowo  
0,15  mg/kg w dw·ch 
dawkach/dobň; 
nastňpne dawki pod kontrolŃ 
stňŨenia 

  

¶ w pierwszym miesiŃcu po Tx: 
10-15 ng/ml 

¶ 1-6 miesiŃc po Tx: 
5-10-12 ng/ml ** 

¶ > 6 mies. po Tx: 
5-10 ng/ml * 

Azatiopryna   Doustnie : do 2 mg/kg/dobň 
 

Nie  wykonuje siň rutynowo oznaczeŒ 
stňŨenia metabolit·w leku 

Mykofenolan mofetylu  
  

Doustnie: do 1,2 g/m2 w dw·ch 
dawkach, w podstawowej 
immunosupresji *** 

Nie stosuje siň rutynowo oznaczeŒ 
stňŨenia kwasu mykofenolowego 
przed kolejnŃ dawkŃ  (C0) 
W wybranych przypadkach 

oznaczenia zakres: 1-3 mg/ml 

S·l sodowa 
mykofenolanu 
  

**** **** 

Prednizon Doustnie : poczŃtkowo 60 mg/m2  w 
czterech dawkach; potem co 
tydzieŒ : 30-15-9-6 mg/m2  w 
dw·ch, potem jednej dawce; 
docelowo dawka < 0,1 mg/kg ***** 

Nie wykonuje siň rutynowo oznaczeŒ 
stňŨenia leku 

Bazyliksymab  DoŨylnie w dobie 0 i dobie 4: 

¶ 10 mg/dawkň < 40 kg masy 

Nie ocenia siň rutynowo stňŨenia leku 
ani wysycenia receptor·w; efekt 
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ciağa 

¶ 20 mg/dawkň > 40 kg masy 
ciağa 

¶ ğŃcznie 2 dawki 

dziağania leku utrzymuje siň Ŝrednio 
przez ok. 60 dni po podaniu drugiej 
dawki 

Sirolimus Doustnie: dawka nasycajŃca 6 

mg/m2/dobň (¢6mg/dawkň), 
podtrzymujŃca 2 mg/m2/ dobň;   
nastňpnie dobierana pod kontrolŃ 
stňŨenia leku  we krwi; podanie 
pierwszej dawki odroczone > 6 
tygodni od transplantacji 

  Zakres: 4-12 ng/ml 
  

Ewerolimus Doustnie: dawka nasycajŃca 2 
mg/m2/dobň, nastňpnie dobierana 
do stňŨenia; podanie pierwszej 
dawki odroczone > 6 tygodni od 
transplantacji 

Zakres:  3-6 ng/ml ****** 

 

* przy przewlekğej nefrotoksycznoŜci inhibitora kalcyneuryny docelowe stňŨenie 

leku moŨe byĺ istotnie niŨsze (o ok. 50%) w skojarzeniu  z  mTORi 

* * wysokoŜĺ poŨŃdanego   stňŨenia zaleŨy m.in. od indywidualnej tolerancji leku 

oraz wystňpujŃcych (indywidulanie) immunologicznych czynnik·w ryzyka 

*** przy kojarzeniu MMF i TAC, dawka MMF powinna byĺ obniŨona ; wielkoŜĺ dawki 

powinna byĺ ustalona na podstawie oznaczenia stňŨenia kwasu mykofenolowego 

(MPA) we krwi. 

****  lek nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci   

***** nie dotyczy schematu eliminujŃcego steroidy 

 ******* przy terapii skojarzonej z inhibitorem kalcyneuryny 

 
 

Leki generyczne 

Dostňpnych jest kilka preparat·w odtw·rczych (generycznych)   cyklosporyny A, 

takrolimusu oraz mykofenolanu mofetylu, kt·re w zaleŨnoŜci od zmieniajŃcych siň   

ŜciŜle administracyjnych decyzji, sŃ (lub nie) obejmowane kolejnymi listami 

refundacyjnymi. Ze wzglňdu na brak danych na temat doŜwiadczeŒ z nimi u dzieci po 

transplantacji nerki, speğniajŃcych  kryteria  EBM, zasady ich stosowania powinny  

zgodne ze stanowiskiem  ESOT (European Society for Organ Transplantation), 

zalecajŃcym daleko idŃcŃ ostroŨnoŜĺ w ich stosowaniu. OstroŨnoŜĺ taka jest 

szczeg·lnie wskazana przy zamiarze prowadzenia innowacyjnych schemat·w 

leczenia, opartych na zminimalizowaniu ekspozycji na konkretny lek lub jego peğnym 

wycofaniu, przy zachowaniu stosowania pozostağych (podstawowych) lek·w. 
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W·wczas cağe bezpieczeŒstwo  terapii jest oparte na niesprawdzonym (w populacji 

pediatrycznej) leku, co nie jest poŨŃdane. 

Wskazania do indukcji. 
 
Dane z dw·ch odrňbnych wielooŜrodkowych badaŒ klinicznych  u dzieci  potwierdziğy   

nieobecnoŜĺ  znaczenia klinicznego  indukcji przeciwciağami anty-IL2Ra u chorych  o 

standardowym ryzyku immunologicznym, tak wiňc ich stosowanie   powinno byĺ 

ograniczone do przypadk·w  wysokiego ryzyka immunologicznego lub do planu 

wczesnego wycofywania steroid·w.  Podobne ograniczenia dotyczŃ stosowania 

przeciwciağ  deplecyjnych, z zastrzeŨeniem co do bezpieczeŒstwa tej terapii, 

opisanym powyŨej.  

 

 

Schematy z wycofaniem steroid·w   

Jednym z podstawowych powikğaŒ steroidoterapii u dzieci po transplantacji nerki jest 

zahamowanie tempa wzrostu i niskorosğoŜĺ, wystňpujŃce obok tradycyjnych dziağaŒ 

niepoŨŃdanych kortykoterapii, takich jak nietolerancja glukozy, dyslipidemia, gorsza 

kontrola ciŜnienia krwi, zaĺma i zaburzenia uwapnienia koŜci. Niedob·r wzrostu  jest 

najbardziej nasilony u dzieci, u kt·rych niewydolnoŜĺ nerek rozwinňğa siň w wieku 

przedpokwitaniowym (ang. pre-pubertal),  dğugo dializowanych przed transplantacjŃ 

oraz u chorych leczonych w przeszğoŜci (w  czasie terapii choroby podstawowej) 

kortykoidami.  Celem zmniejszenia ekspozycji na steroidy stosowane sŃ cztery 

sposoby postňpowania: 

- podawanie steroid·w co drugi dzieŒ (ang. alternate-  day steroid regimen) 

- p·Ŧne odstawienie steroid·w (najczňŜciej > 6-12 miesiŃca po transplantacji) (ang. 

late withdrawal) 

- wczesne odstawienie steroid·w (< 7 dnia po transplantacji) (ang. early withdrawal) 

- cağkowite unikanie podawania steroid·w (ang. complete avoidance) ï obecnie juŨ 

nie stosowane, ze wzglňdu na koniecznoŜĺ ponadstandardowego  przedğuŨenia 

indukcji 

Z odpowiednich badaŒ klinicznych wynika, Ũe u dzieci  o  niskim ryzyku 

immunologicznym moŨna   bezpiecznie  odstawiaĺ steroidy,  albo p·Ŧno, np. po 

upğywie roku po transplantacji, po wykazaniu stabilnego przebiegu klinicznego w tym 

okresie, co nie wymaga indukcji (za to bywa monitorowane biopsjami 
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protokolarnymi), albo wczeŜnie ï pod osğonŃ indukcji przeciwciağami mono- lub 

poliklonalnymi. W tym celu w badaniach klinicznych stosowano daklizumab, 

bazyliksymab, alemtuzumab oraz tymoglobulinň, a w terapii podtrzymujŃcej 

kojarzono takrolimus z mykofenolanem mofetylu (albo stosowano monoterapiň 

takrolimusem przy podawaniu alemtuzumabu).   U chorych  o standardowym ryzyku 

immunologicznym w indukcji (przy odstawianiu  steroid·w) stosowano blokujŃce 

przeciwciağa  monoklonalne, natomiast u chorych wysokiego ryzyka ï tylko 

deplecyjne poliklonalne (tymoglobulinň). NaleŨy podkreŜliĺ znaczenie utrzymywania 

stabilnego stňŨenia takrolimusu > 6 ng/ml dla zapobiegania wytwarzania DSA u 

chorych nieotrzymujŃcych steroid·w, w okresie zanikania efektu indukcji (> 2 

miesiňcy po podaniu bazyliksymabu i > 6 miesiňcy po podaniu tymoglobuliny w 

dawce kumulacyjnej do 5 mg/kg/kuracjň). Przy kwalifikacji do immunosupresji 

bezsteroidowej trzeba wziŃĺ pod uwagň typowe dla mğodocianych pacjent·w ryzyko 

non-adherence.  

Odrňbne postňpowanie zaproponowano w badaniu CRADLE, skupionym na ocenie 

ewerolimusu (EVR): indukcja bazyliksymabem + TAC/MMF/Pred Ҧ zamiana MMF na 

EVR po 4-6 tygodniach Ҧ obniŨenie dawki TAC Ҧwycofanie steroid·w po 6 

miesiŃcach po transplantacji nerki. 

Schematy postňpowania ukierunkowane na eliminacjň steroid·w przedstawiono na 

rycinie 2. 
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OdrňbnoŜci immunosupresji u dzieci swoiste dla wieku 

IstniejŃ pewne odrňbnoŜci w zakresie metabolizmu, tolerancji i wystňpowania 

objaw·w niepoŨŃdanych immunosupresji u  dzieci, zwğaszcza poniŨej 5 roku Ũycia. W 

odniesieniu do inhibitor·w kalcyneuryny  dotyczy to:  

¶ Szybszego niŨ u os·b dorosğych metabolizowania lek·w przez ukğad 

enzymatyczny cytochromu P-4503P co powoduje, Ũe przy podawaniu  

inhibitor·w kalcyneuryny (CNI) dwa razy na dobň, stňŨenie leku przed kolejnŃ 

dawkŃ (C0) jest zbyt niskie, co z kolei skğania do nadmiernego podwyŨszania 

dawek.  Utrzymanie optymalnego pola pod krzywŃ (wykresu stňŨenia leku) 

wymaga u czňŜci pacjent·w stosowania trzech dawek  CNI na dobň, co 

pogarsza jakoŜĺ przestrzegania zaleceŒ (ang. non- compliance), przede 

wszystkim dlatego, Ũe podanie trzeciej dawki wypada nocŃ (o godzinie 24.00-

1.00). U czňŜci chorych problem daje siň rozwiŃzaĺ poprzez stosowanie 

Advagrafu. U dzieci tych czňsto obserwuje siň znaczne odchylenia miňdzy  

stňŨeniami lek·w we krwi w kolejnych oznaczeniach, co utrudnia dob·r 

wğaŜciwej dawki i powoduje, Ũe oznaczenia te muszŃ byĺ czňsto powtarzane.  

¶ Wiňkszej podatnoŜci na neurotoksyczne dziağania niepoŨŃdane  CNI, 

zwğaszcza u dzieci z wywiadem padaczkowym. Wymaga to stosowania 

profilaktycznie lek·w przeciwdrgawkowych i kontrolowania ich stňŨenia we 

krwi. JeŨeli zachodzi potrzeba stosowania okreŜlonych lek·w 

przeciwpadaczkowych, w·wczas wobec tego, iŨ  zmieniajŃ one  aktywnoŜĺ 

enzym·w cytochromu P- 4503P,   naleŨy  czňŜciej  kontrolowaĺ stňŨenie CNI 

oraz  mTORi. 

¶ Nastolatki po transplantacji (w tym zwğaszcza pğci ŨeŒskiej) stanowiŃ grupň 

najwyŨszego ryzyka celowego nieprzestrzegania zaleceŒ (ang. non-

adherence). Ma to miejsce zwğaszcza w sytuacji, kiedy stosowane leki 

powodujŃ tzw. powikğania kosmetyczne (zmieniajŃce niekorzystnie wyglŃd). 

Dotyczy to gğ·wnie kortykoid·w oraz cyklosporyny A. W takich sytuacjach 

naleŨy wyjŃtkowo starannie monitorowaĺ immunosupresjň. 

  Wpğyw ryzyka nawrotu choroby podstawowej  na dob·r immunosupresji. 

Zesp·ğ nerczycowy   
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Zesp·ğ nerczycowy o ciňŨkim przebiegu nawraca u dzieci po przeszczepieniu nerki w 

40-50% przypadk·w. Preformowane krŃŨŃce limfokiny  (ang. protein permeability 

factors)  uszkadzajŃce   mikrostrukturň  kğňbuszk·w  szybko  ujawniajŃ swe dziağanie 

i biağkomocz moŨe wystňpowaĺ nawet w pierwszej dobie po transplantacji. 

Postňpowanie obejmuje stosowanie wysokich dawek metyloprednizolonu (10 mg/kg), 

utrzymywanie stňŨenia cyklosporyny A we krwi  (C0)  na poziomie ok. 300 ng/ml i 

wykonywanie powtarzanych zabieg·w plazmaferezy: 6-12 lub wiňcej wymian osocza 

rzňdu ok. 40-80 ml/kg masy ciağa. W leczeniu nawrot·w zespoğu nerczycowego 

wykorzystuje siň takŨe rytuksymab, podawany w 2-4 dawkach 375 mg/m2, niemniej 

skutecznoŜĺ tego leku w tym wskazaniu zaleŨy od Ătrafieniaò w (odpowiadajŃcy jego 

mechanizmowi) wariant choroby, co nie zawsze ma miejsce ze wzglňdu na 

heterogennoŜĺ odmian zespoğu nerczycowego. W pewnych przypadkach uzyskuje 

siň wiňc szybkŃ i dğugotrwağŃ remisjň, ale w innych efektu nie ma. Potencjalnie 

skutecznym (choĺ takŨe tylko w przypadku Ătrafieniaò w mechanizm nawrotu) w tym 

zakresie lekiem  jest takŨe abatacept, inhibitor ko-stymulacyjnej czŃsteczki B7-1 

(CD80), kt·rej nadmierna ekspresja  sprzyja rozwojowi zespoğu nerczycowego i 

opornoŜci na leczenie. Lek podawano w  dawce (10 mg/kg). 

Zesp·ğ hemolityczno-mocznicowy   

        U dzieci po transplantacji nerki szybko nawraca mikroangiopatia zakrzepowa ï 

atypowy zesp·ğ hemolityczno-mocznicowy (aHUS; ang. atypical hemolytic-uremic 

syndrome).   Ryzyko i kliniczna manifestacja nawrotu zaleŨy od typu mutacji  gen·w, 

kodujŃcych   czŃstki regulujŃce ukğad dopeğniacza.   W tych przypadkach choroba 

moŨe nawr·ciĺ po transplantacji niezaleŨnie od stosowanej immunosupresji.   

Przypadki najciňŨsze wymagajŃ  niezwğocznego  podania leku ekulizumab, 

monoklonalnego przeciwciağa  anty- C5 ukğadu dopeğniacza. Dostňpna juŨ (2021)  

odmiana tego leku (rawulizumab) pozwala na dwukrotnie rzadsze podawanie 

koniecznej dawki doŨylnej (co 4 tygodnie). 

Immunosupresja w ostrym  i przewlekğym odrzucaniu przeszczepu nerki u dzieci . 

 Standardem postňpowania jest podanie 3-6 uderzeniowych dawek 10 mg/kg 

metyloprednizolonu doŨylnie. W przypadkach kortykoidoopornoŜci stosuje siň 

deplecyjnŃ surowicň antylimfocytarnŃ  (tymoglobulinň) przez 7-10 dni.  Dawkowanie  

tymoglobuliny rozpoczyna siň od  1,25 mg/kg, a nastňpnie dawkň dobiera siň pod 
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kontrolŃ liczby kom·rek T-CD3 we krwi obwodowej, ocenianej w cytometrze 

przepğywowym. Ich liczba przed kolejnŃ dawkŃ leku powinna pozostawaĺ w zakresie 

25-50/mm3. NaleŨy podkreŜliĺ, Ũe istniejŃ takŨe odrňbne zasady dawkowania tego 

leku oparte na podawaniu dawki Ăsztywnejò (bez monitorowania liczby CD3 ) 

siňgajŃcej maksymalnie 9 mg/kg/kuracjň (np. 6 x 1,5 mg/dawkň), niemniej zwiňksza 

to ryzyko powikğaŒ, w tym onkologicznych. Lekiem stosowanym w ostrym 

humoralnym odrzucaniu jest ekulizumab, blokujŃcy mechanizm wykonawczy tego 

procesu (uszkodzenie Ŝr·dbğonka naczyŒ). Innowacyjnym lekiem  ograniczajŃcym 

produkcjň swoistych przeciwciağ anty-HLA (ang. donor specific antibodies; DSA) jaki 

z powodzeniem stosowano u dzieci byğ bortezomib, podawany w 4 dawkach po 1,3 

g/m2 powierzchni ciağa u chorych otrzymujŃcych indukcjň poliklonalnŃ 

(tymoglobulinŃ),TAC,MMF i 3 dawki metyloprednizolonu. W przypadkach 

przewlekğego humoralnego odrzucania (DSA +; C4d +) opisany u dzieci protok·ğ 

postňpowania  obejmuje wykonywanie plazmaferezy oraz podawanie rytuksymabu 

(375 mg/m2)  i /lub wysokich dawek immunoglobulin (2 g/kg/dawkň), niemniej  

skutecznoŜĺ tego postňpowania (wyraŨona zahamowaniem postňpu procesu) nie 

przekracza 60-70% w 2-letniej obserwacji. 
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4. Leczenie immunosupresyjne po transplantacji wŃtroby. 
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W ostatnim trzydziestoleciu transplantacja wŃtroby (Ltx) stağa siň w peğni akcepto-

wanŃ metodŃ leczenia zar·wno ostrej jak i przewlekğej niewydolnoŜci wŃtroby. ZnaczŃca 

poprawa wynik·w przeszczepiania wŃtroby w kolejnych dekadach wynikağa przede 
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