Badania kliniczne w transplantologii
narzadow unaczynionych
- podstawowe zagadnienia

Poradnia Transplantacji Nerek
— Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka



Rekordzistka Ksiegi
Guinessa — hajmniejszy
biorca przeszczepu
wielonarzgdowego:
watroby, jelita, zotgdka
i trzustki w wieku 5,5
lat

Snowbordzista Chris Klug —
bragzowy medal na Olimpiadzie w
2002 Olympics — dwa lata po
transplantacji watroby
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w 22 lat o transplantacji
watroby Heather Fisher
wspieta sie na Kilimanjaro
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Techniki chirurgiczne + sprzet
Typowanie tkankowe
Przechowywanie narzgdu

Farmakologia (antybiotyki, leki
przeciwwirusowe i przeciwgrzybicze)

Monitorowanie leczenia



/Zagadnienia

Statystyka przeszczepiania narzgdow w Polsce

Wskazania do przeszczepiania narzgdow - kwalifikacja
biorcy do transplantacji

Kwalifikacja dawcy narzagdu — zywego i zmartego

Alokacja narzagdow od dawcow zmartych —rola
POLTRANSPLANTU

Aspekty techniczne: koordynacja pobrania, zabieg
operacyjny

Powiktania po transplantacji narzgdow
Leczenie immunosupresyjne (schematy)



Narzady unaczynione

Nerki
Watroba

Serce
Trzustka
Ptuco
Jelito

komorki
macierzyste,

tx ortostatyczne
kohczyny

rogowki
kat
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PRZESZCZEPIANIE NARZADOW W POLSCE W LATACH 1966-2015
POLTRANSPLANT

1800
1600
1400
1200

S
o o o o
F

F

1000

BsL

800

Ll
.-QF. e
F

R |
DiD'

%
D.Di

‘Paltransplant Biuletyn Infarmacyjnm wedaje
Centrurm Crgani mcyjro-Koordyrac yire

ds Tra _._mt_m_._ﬂmn__._ Poltransplant

Redaktor Maczelny: Jarostaw Czenwiriski
Redakcja: Piatr Malarowski

Maktad: 700 eqzermplarzy

600

A
DF'

o

|1
ot o

ot oo

S
DMD.DM

L

0 5

DF'

400

200

a5

s
o

32 g gk gl gl gf g gh
R - = R - Sl -

P
=
A 4% 40
D?'QA'D?'

ST
gt o' o

R o T Y



Tabela 26. Biorcy narzadéw pobranych ze zwitok i od zywych dawcow w 2015 r.

Rodzaj przeszczepienia Liczba biorcéw
Nerka od osoby zmartej 951
Merka od zywego dawcy 60
Nerka jednoczasowo z trzustka 29
Nerka jednoczasowo z watroba 6
Watroba od osoby zmarlej 304
Fragment watroby od zywego dawcy 22
Trzustka 12
Serce Qg
Pojedyncze pluco 12
Oba pluca 12
Krtan 1

tacznie 1508




WSskazania do przeszczepienia
narzadu

Przewlekta (nieodwracalna) niewydolnos¢ wtasnego narzadu —
dtugotrwate zastgpienie jego funkgc;ji

W ostrej niewydolnosci narzagdu mozliwe czasowe (ograniczone w
czasie) zastgpienie jego funkcji:

Nerki — dializy (hemodializy, dializa otrzewnowa)
Watroba — dializa albuminowa, plazmaferezy
Serce — wspomaganie czynnosci komor




Przyczyny schytkowej
niewydolnosci nerek

* Pierwotne ktebuszkowe zapalenie nerek

* Glomerulopatie wtérne w przebiegu: tocznia
rumieniowatego uktadowego, skrobiawicy i cukrzycy

* Naczyniopochodne stwardnienia nerek

« Srédmiazszowe niebakteryjne zapalenie nerek
* Odmiedniczkowe zapalenie nerek

* Nefropatie wrodzone

* Niewydolnos¢ przeszczepionej nerki

* Nieznana*



Przyczyny schytkowej

niewydolnosci watroby

Choroby cholestatyczne watroby — 32 %

Pierwotna zotciowa marskosc¢ watroby

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych
WZW prowadzgce do marskosci — 28 %

Typu B, C, poalkoholowa marskos¢ watroby z HCV
Poalkoholowa marskos¢ watroby — 9 %
Ostra niewydolnos¢ watroby (toksyczna, wzw) — 5 %
Autoimmunologiczna marskosc¢ watroby — 6 %
Nowotwory watroby — 2 %
Marskosc toksyczna (leki, toksyny)— 2 %
Nie wiadomo*



Przyczyny schytkowej
niewydolnosci serca

Choroba wiencowa — 48%

Kardiomiopatie pozapalne — 43%
Schytkowe postacie wad zastawkowe — 5%
Wrodzone wady serca — 2%

Guzy serca -1%

Nie wiadomo* 1 %



Przeciwwskazania do przeszczepienia narzadu
Bezwzgledne

(ogdlne):

- rozsiany proces nowotworowy

- czynne infekcje uktadowe

-wszystkie stany ze spodziewang dtugoscia zycia < 2lat

- brak zgody i wspotpracy pacjenta

(swoiste) —

serce: nieodwracalne nadcisnienie ptucne, ciezkie uszkodzenie
ptuc???

Wzgledne:

- Ciezka niewydolnos¢ innych narzgdow (skojarzone tx: nerka +
serce, nerka + watroba, tx nerki z wytworzeniem przetoki itp.)

- nawracajgce choroby nerek, aktywne KZN, HIV, niekontrolowana
ch. psychiczna, alkoholizm, narkomania, lekomania.



Kwalifikacja do transplantacji

v" Wykluczenie bezwzglednych przeciwwskazan do transplantaciji:
- aktywna choroba nowotworowa
- ciezkie uposledzenie umystowe

- choroba metaboliczna lub wada o jednoznacznie ztym
rokowaniu co do odlegtego przezycia (np. chromosomopatia)

nalezy o tym myslec przy kwalifikacji do przewlektej dializoterapii

Dyskwalifikacja

v" Wykluczenie powaznych schorzen i standw, ktdre muszg by¢
skorygowane przed transplantacjg lub stanowig wskazanie do
skojarzonego przeszczepienia narzagdow tj. czasowych
przeciwwskazan

- wyleczenie zakazen
- skorygowanie wad (serce, drogi moczowe)
- zaplanowanie zabiegéw urologicznych, laryngologicznych

Czasowe zawieszenie



Ustalenie przyczyny przewlekte;

v' Zwykle mozliwe ChOI’O by nerek

| Rozpoznanie Liczba (%)

Hipodysplazja z wrodzong 522 43,6
wada ukiadu moczowego

v’ Ustalenie ryzyka nawrotu choroby po przeszczepieniu
ryzyko duze: KZN, aHUS, oksaloza
brak ryzyka: torbielowatos¢ nerek, hipoplazja, nefronoftyza | «ebuszowe zapaienie nsres 3 26

Hipodysplazja bez wrodzonej wady 167 13,9
uktadu moczowego

Pecherz neurogenny 44 3,7

Ogniskowe i segmentalne 21 1.8

- proba potwierdzenia rozpoznania metodami genetycznymi: | sziwienie kiebuszkow nerkowyen
podocytopatie, mutacje czynnika H, nefronoftyza, Wrodzony zespdf nerczycowy 18 1
torblelowatos'é Nefropatia bioniasta 3 0,3
Toczen rumieniowaty ukiado 13 1.1
- doktadna analiza wywiadu !!l: wywiad rodzinny, przebieg — hemo,-nm:mm::w wa as
choroby, wynik ewentualnej biopsji, zastosowane leczenie i Tarblelowaingé norek 60 50
reakcja na nie, zachowanie diurezy, objawy ze strony innych Nefronoftyza s 34
narzadow, epizody zakrzepicy, utrzymywanie sie Zespot Alporta 18 15
biatkomoczu...... ewentualnie dodatkowe pytania Cyehmars ——
Mefropatie rodzinne 45 3.8
Martwica kory 49 4.1
Mate ryzyko nawrotu — kwalifikacja mozliwa e L

Srodmigzszowe zapalenie nerek 24 2.0

Bardzo wysokie (oksolza, aHUS) — rozwazenie kwalifikacji do
skojarzonego przeszczepienia (watroba i nerka) lub tx nerkiw |, . . ceamcme nefropate w10
,ostonie” ekulizumabu — 0 33

Guz Wilmsa 4 0,3

Aktywna choroba (wczesnie po leczeniu, nadal biatkomocz) —
odroczenie kwalifikacji

Ryzvko problemow po tx — biatkomocz — zlecenie nefrektomii




Dawca narzadu:

ZMARLY (nerka, watroba, serce, trzustka, jelito, ptuco)

ktory nie wyrazit za zycia sprzeciwu w formie:

- Wpisu w centralnym rejestrze sprzeciwow

- oSwiadczenia pisemnego zaopatrzonego we wtasnoreczny podpis
- oSwiadczenia ustnego ztozonego w obecnosci co najmniej dwoch
swiadkow w chwili przyjecia do szpitala lub w czasie pobytu w
szpitalu

ZYWY (nerka, ptat watroby)

-spokrewniony z biorcg w stopniu pierwszym (rodzic, dziecko,
rodzenstwo) — bez zgody sgdu

- ZWigzany z biorcg emocjonalnie — za zgodg sadu rodzinnego po
wczesnhiejszej opinii Komisji Etycznej Krajowej Rady Transplantacyjnej



Ocena psychologiczna dawcy zywego

Psycholog kliniczny jest adwokatem dawcy

Celem jego pracy jest:
- uswiadomienie potencjalnemu dawcy

konsekwencji jego wyboru i mozliwych
powiktan

- ocena motywacji dawcy

- chronienie go przed otoczeniem, a rzadkich
przypadkach nim samym



Zalety przeszczepiania nerki od dawcy zywego:
- krotszy okres oczekiwania biorcy

- lepszy i tatwiejszy dobor immunologiczny biorcy i
dawcy

- krotszy okres niedokrwienia
- mniej agresywna immunosupresja
- Statystycznie lepsze wyniki przeszczepiania

Wady przeszczepiania nerki od dawcy zywego

- Zwiekszone ryzyko dla dawcy (nadcisnienie, przewlekta
choroba nerek)

- Krotkie naczynia krwionosne i moczowod
- Czesto dysproporcja wielkosci nerka / biorca (dzieci)



Transplantacja wyprzedzajaca
dializoterapie (nerka) tzw. pre-emptive

v" Klirens kreatyniny powinien by¢ trwale obnizony < 15 ml/min/1,73 m2 (> 3
m-ce)

v’ Stezenie kreatyniny nalezy oznacza¢ w stanie wyrdéwnania, a nie w czasie
infekcji lub odwodnienia

v Pacjent (czesto nieswiadomy choroby) powinien by¢ skonsultowany przez
psychologa (wieksze dziecko), a rodzice uswiadomieni o celu
przeszczepienia nerki i mozliwych powiktaniach

v' Czesto bezposrednio po przeszczepieniu sytuacja kliniczna pacjenta ulega
pogorszeniu i mogg pojawic sie nieoczekiwane problemy (bdl, powiktania
chirurgiczne, powiktania immunosupresji, zakazenia wirusowe,
ograniczenia dotyczace podazy ptyndéw, szczegdlne zalecenia...)

v’ U dzieci przeszczepionych wyprzedzajgco czesciej wystepuje zjawisko non-
compliance

Nie dotyczy to tx innych narzagdow



....................

PUNKTY PREFERENCYJNE

Za kazdy brak niezgodnych HLA A 2 (+2 gdy biorca jest domniemanym homozygotg od
dawcy z identyczna domniemang homozygota)

v" Pacjent zakwalifikowany do (B e ety T

dawcy z identyczng domniemang homozygota)

transplantacji wyprzedzajacej o 00 55 o ot G o
podlega takim samym zasadom |

Biorca z wtasneqo osrodka kwalifikacyjnego a

doboru nerki jak pacjenci e
dializowani, ale nie otrzymuje \
punktow za czas dializ (Tabela 1)

v’ Z tego powodu zwykle zgodnos¢
tkankowa (brak niezgodnych
antygenow HLA) jest lepsza, niz

7
1
1
2
3
4
5
B
7
g
9

10

[ ] V4 . [ -
pacjentow dializowanych L

Wiek biorcy <12 lat | 4 gdy dawca < 35 rz.

=60 lat | 2

Utrata przeszczepu nerki od dawcy Zywego w 10
ciggu miesigca od transplantacji

Niewydolnosé pozostatej nerki u dawcy zywego 15
nerki

Czas oczekiwania od zgtoszenia do KLO 1 pkt > 3 lat oraz za kazdy nastepny rok oczekiwania

Rezerwa (pacjent wezwany do osrodka 1
transplantacyjnego)

103 dodatni CM 10




Rozpoznanie Smierci osobniczej

Olbrzymia wiekszos¢ narzgdéw do przeszczepiania
pochodzi od 0s6b zmartych w mechanizmie smierci
mozgowej ( Smierci osobniczej).

Smieré mézgowa

stwierdza sie jednomysinie komisja ztozona z trzech lekarzy,
w tym co najmniej jednego specjalisty w dziedzinie
anestezjologii i intensywnej terapii oraz jednego specjalisty

w dziedzinie neurologii lub neurochirurgii.



Przyczyny wystapienia Smierci moézgu

Uraz czaszkowo-mozgowy

Samoistne krwawienie sréodczaszkowe
(tetniaki, malformacje naczyniowe)

Udary niedokrwienne (w tym zatory,
zakrzepica, jatrogenne i urazowe)

Zatrzymanie krazenia z efektywna resuscytacjq
krazeniowa

Guzy mozgu (niektore)
Asfiksja (uduszenie)

Inne



Przeciwwskazania do pobrania narzadow i
tkanek - bezwzgledne

* uogdélnione zakazenie bakteryjne, wirusowe lub
grzybicze

* HIV

* nowotwory ztosliwe (wyjatki: niektore pierwotne
guzy mozgu, rak podstawno-komorkowy skory, rak
szyjki macicy in situ)

* choroby ukiadowe (kolagenoza, amyloidoza,
twardzina)

* uogolniona miazdzyca
* wiek > 75 lat???



Przeciwwskazania do pobrania narzadow i
tkanek - wzgledne (tzw. dawca marginalny)

*wiek < 5 lat ???i > 60 lat
* nadcisnienie tetnicze ???

leczona infekcja bakteryjna ze znanym
patogenem (np. meningitis) ???

grupy zwiekszonego ryzyka zakazenia HIV
* pozytywna serologia hepatitis Bi C
* cukrzyca
* toczen trzewny
* stany po zatrzymaniu krazenia?
* przebyte zabiegi operacyjne??



Dopuszczalny czas w h przechowywania narzgdow
w hipotermii proste;

* Serce—-8h

e Watroba—-12h

* Nerka—40h

Pobieranie narzgdow od dawcy zmartego-

kolejnos¢ pobran narzadow
* Serce

 Watroba
* Nerka




PRZECHOWYWANIE NARZADOW
Perfuzja - Reperfuzja

* Minimalizacja czasu cieptego niedokrwienia

- chtodzenie in situ (perfuzja)

* Nerka ze zwtok w hipotermii prostej lub ciagtej
perfuzji pulsacyjnej, w przeptukaniu ptynem
konserwujgcym*

 0Od zywych dawcéw — bezposrednio po
wyptukaniu ptunem konserwujgcym lub
hipotermia prosta

* Minimalizacja drugiego czasu cieptego
niedokrwienia

e (Czas zimnego niedokrwienia CIT (cold ischaemia
time)*

e (Czas cieptego niedokrwienia WIT (word ischaemia
time)*




Jak dochodzi do przeszczepienia

* Informacja o potencjalnym dawcy
* Miejscowy Koordynator
 Badania, komisja, kwalifikacja

* Pobranie jedno/wielonarzadowe
* Typowanie HLA

* Lista oczekujacych

* Wybdr biorcy / rezerwa itp.

* Przyjazd biorcy, badanie, zabieg



Koordynacja

— Z;korqunator transplantacyjny

Zespot chirurgiczny

(lekarze +
instrumentariuszki)

Zespot
anestezjologiczny

(lekarze +
anestetyczki)



Zasady doboru dawcy i biorcy
przeszczepu

1. Zgodnosc¢ grup krwi ABO (nerka, watroba*, serce)

2. Znalezienie jak najbardziej zgodnego biorcy w zakresie
antygenow HLA (nerka — wymagany czas) i rozmiaru (serce,
watroba)

3. Ujemna prdéba krzyzowa pomiedzy surowicg biorcy a
limfocytami dawcy (zwykle nerka — wymagany czas)



Zgodnos$¢ (kompatybilnosé) grup ABO

Biorca Dawca
A A,Q0
B B,O
AB A,B,AB,0
0 0

Problem: obecnos¢ we krwi biorcy swoistych przeciwciat anty A, B



nacrenie: CO 1O jest alokacja

 planowe rozdysponowanie ; ekon. rozdzielenie srodkéw produkcyjnych lub
pieniedzy na rézne cele, ksieg. uznanie dopisanej pozycji w rachunku

synonimy: dystrybucja, rozdziat, przydzielanie etymologia: fac. allocatio

,,,,,,,,,,,,,

oczekujgcych 364 / 99 tx
oczekujgcych 35/ 41 t

Biuletyn Poltransplant 2015, * stan na dzieri 31.12.2015



https://pl.wiktionary.org/w/index.php?title=planowy&action=edit&redlink=1
https://pl.wiktionary.org/wiki/rozdysponowanie
https://pl.wiktionary.org/wiki/Aneks:Skr%C3%B3ty_u%C5%BCywane_w_Wikis%C5%82owniku
https://pl.wiktionary.org/wiki/Aneks:Skr%C3%B3ty_u%C5%BCywane_w_Wikis%C5%82owniku
https://pl.wiktionary.org/wiki/rozdzielenie
https://pl.wiktionary.org/wiki/%C5%9Brodek
https://pl.wiktionary.org/wiki/produkcyjny
https://pl.wiktionary.org/wiki/lub
https://pl.wiktionary.org/wiki/pieni%C4%85dz
https://pl.wiktionary.org/wiki/na
https://pl.wiktionary.org/wiki/r%C3%B3%C5%BCny
https://pl.wiktionary.org/wiki/cel
https://pl.wiktionary.org/wiki/Aneks:Skr%C3%B3ty_u%C5%BCywane_w_Wikis%C5%82owniku
https://pl.wiktionary.org/wiki/uznanie
https://pl.wiktionary.org/w/index.php?title=dopisany&action=edit&redlink=1
https://pl.wiktionary.org/wiki/pozycja
https://pl.wiktionary.org/wiki/w
https://pl.wiktionary.org/wiki/rachunek
https://pl.wiktionary.org/wiki/dystrybucja
https://pl.wiktionary.org/wiki/rozdzia%C5%82
https://pl.wiktionary.org/w/index.php?title=przydzielanie&action=edit&redlink=1
https://pl.wiktionary.org/wiki/Kategoria:J%C4%99zyk_%C5%82aci%C5%84ski
https://pl.wiktionary.org/w/index.php?title=alloc%C4%81ti%C5%8D&action=edit&redlink=1

Zasady alokacji nerek z dnia 1 stycznia 2016 r.
Poprzednio wprowadzone, tj. w dniu 14 grudnia 2014 r. zasady alokacji nerek
(opublikowane w Biuletynie Poltransplantu 2015, 1 (23):

-zostaty zmienione na wniosek Kliniki Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzagddw
Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w zakresie ,,Zasad wyboru biorcy”
(zostata przesunieta do 18 lat granica wieku dawcy pediatrycznego), a zmiany te
zostaty pozytywnie zaakceptowane uchwatg Krajowej Rady Transplantacyjnej nr
32/2015 z dnia 5 pazdziernika 2015 r.;

- zostaty uzupetnione o zasady wykorzystania wirtualnego cross-matchu;

- sg opublikowane w jednolitym brzmieniu w Biuletynie Poltransplantu 2016, na
stronie internetowej Poltransplantu (www.poltransplant.org.pl) oraz w Rejestrach
Transplantacyjnych (www.rejestry.net)



http://www.poltransplant.org.pl/

Kwalifikacja chorych do przeszczepienia nerki

Krajowa lista 0sob oczekujgcych na przeszczepienie nerki jest prowadzona w
systemie elektronicznym www.rejestry.net. Wpisanie potencjalnego biorcy na liste
oczekujacych jest warunkiem otrzymania przeszczepu (BAZA DANYCH)

Biorcy zakwalifikowani do przeszczepienia nerki przez jeden osrodek mogg by¢
przeszczepieni w innym osrodku wykonujgcym takie procedury (alokacja
nastawiona na pacjenta). Potencjalny biorca ma mozliwosé wyboru osrodka
przeszczepiajgcego.

(Kto do kogo ma jechac pacjent do nerki, czy nerka do pacjenta?

Uwaga — , Turystyka transplantacyjna dorostych”, )

Alokacja nerek pobranych od dawcéw zmartych

System doboru biorcy nerki dziata w potaczeniu z obowigzkowg dystrybucija
surowic pacjentéw zgtoszonych do przeszczepienia nerki do wszystkich
regionalnych pracowni typowania tkankowego, ktérg od listopada 2009 r.
prowadzi Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu (w
wyniku rozstrzygniecia konkursu).




Obowigzkowa dystrybucja surowic pacjentow
zgtoszonych do przeszczepienia nerki do wszystkich
regionalnych pracowni typowania tkankowego

Stacje dializ 187
zgtoszenie (RT) surowica

ROK - 14 Poznan Elementy konieczne do alokacji

1) Baza danych = Rejestry Transplantacyjne
- Parametry biorcy (grupa krwi, waga, wiek,
HLA, PRA, DSA ...)

- Parametry dawcy (grupa krwi, waga, wiek,
HLA, wirusy .....)

2) Surowica biorcy (wazna 6 tygodni)

3) Materiat dawcy

4) Pracownie Zgodnosci Tkankowej (19)

LUBUSKIE
LADZRR

LUBELSKIE

arunek konieczny dobrania nerki:
1) identycznosci grupy krwi w uktadzie
OOOOOOOOOO ABO z dawca, a w sytuacji braku biorcy z
grupa krwi identyczng na zasadzie
zgodnosci grup krwi w uktadzie ABO
Pracownie HLA - 19 2) Ujemny wynik préby krzyzowej
biologicznej (cross match)

3) Najwyzsza punktacja (z wyjatkiem

URGENS)



Zasady wyboru biorcy

Wyboru biorcy z listy dokonuje sie wg zasad zawartych w Tabeli 1 (punkty za okreslone
parametry) — za wyjatkiem pewnej grupy chorych, ktérych punktacja nie obowigzuje —
przeszczepienie obligatoryjne

O wyborze decyduje wieksza liczba punktow, ktore uzyskuije biorca.

W przypadku, gdy osrodek, ktdry dokonat pobrania nerek nie zdecyduje sie na przeszczepienie
wybranemu z listy oczekujgcych biorcy z powodu braku doswiadczenia wobec tzw. ,trudnego"
biorcy (biorca po licznych operacjach, biorca do nadpecherzowego odprowadzenia moczu, biorca
wysoko immunizowany i in.) zobowigzany jest przekazaé pobrang nerke do osrodka, ktory
zakwalifikowat tego biorce do przeszczepienia. W tych przypadkach nie obowigzuje , zwrot"
przeszczepow nerkowych.

Dopuszcza sie wykonanie przeszczepu wyprzedzajgcego (u biorcy jeszcze
niedializowanego z klirensem kreatyniny < 15 ml/min/1,73 m2) nerki pobranej od
dawcy zmartego tylko zgodnie z regutami zawartymi w Tabeli 1.

W przypadku pacjentdw z cukrzyca, jako wartosé graniczng przy kwalifikacji do
przeszczepienia przyjmuje sie klirens kreatyniny < 20 ml/min/1,73 m2.



Przeszczepienie obligatoryjne
Nastepujgce grupy biorcéw majg pierwszenstwo w wyborze do przeszczepienia,

niezaleznie od liczby punktow:

e biorcy zgtoszeni w trybie pilnym (brak mozliwosci dializowania); tzw. URGENS 1]

e biorcy wysoko immunizowani (PRA > 80%);

Program

e biorcy z brakiem niezgodnosci w uktadzie HLA z dawcg;
e biorcy pediatryczni nerek pobranych od dawcy, ktdry nie ukonczyt 18 lat; (zmiana
wprowadzona od 1 stycznia 2016 r.)

e biorca w wieku > 60 lat od dawcy w wieku > 65 lat; Q\\/
* biorca przeszczepu nerki |Jednoczasowego przeszczepu innego narzadu. K\\d\/ ,b’dh
X
&’b (O’OQ @Qg
SHIRSERS
Tabela 1. Parametry wyboru biorcy nerki. ’bQ é\',b (Q’b
< v

PARAMETR | WARUNEK PUNKTACJA _.O \é@ )
PRZESZCZEP OBLIGATORYJNY NV rb$
1.Biorca bez dostepu do dializ, tryb pilny C-M ujemny Przeszczep 3 E)b

obligatoryjny
2.Brak niezgodnych HLA C-M ujemny Przeszczep

obligatoryjny
3. Dawca do ukonczenia 18 lat dla biorcy | Wybdr  biorcy  zgodny  z | Przeszczep
Eediatr:‘czneqo zasadami systemu Ebliqatorvinv
4. PRA = 80% C-M ujemny Przeszczep

obligatoryjny
5. Biorca > B0 lat od dawcy > B5 lat C-M ujemny Przeszczep

obligatoryjny
6. Biorca jednoczasowego przeszczepu nerki i | Wybdr  biorcy systemu  wg | Przeszczep
innego narzgdu zasad osrodka | obligatoryjny

transplantacyjnego




Korzysci / zagrozenia zwigzane ze
zgtoszeniem pacjenta na liste ,,URGENS”

Gorszy dobor tkankowy
Mniej optymalny dawca (wiek, wielkos¢ itp.)

Zabranie innemu szansy na transplantacje (by¢
moze jedynej)

Istotne skrocenie czasu oczekiwania na przeszczepienie

(tj. szansa na uratowanie zycia, gdy jest ono zagrozone)




b vl it e Gt it | P L it = Dl 1

PUNKTY PREFERENCYJNE
Za kazdy brak niezgodnych HLA A 2 (+2 gdy biorca jest domniemanym homozygots od
dawcy z identyczna domniemang homozygotg)
B 5 (+5 gdy biorca jest domniemanym homozygoty od
dawcy z identyczng domniemanag homozygota)
DR 10 (+10 gdy biorca jest domniemanym homozygotg od
dawcy z identyczng domniemang homozygota)
PRA 50-79% | 7
Biorca z wtasneqo osrodka kwalifikacyjneqo 10
taczny czas dializ (w latach) >1 1
=2 2
=3 3
=4 4
=5 5
=6 B
=7 7
=8 8
=9 9
=10 10
Biorca z cukrzycowa chorobg nerek 3
Biorca nerki po transplantacii innego narzadu 15
Wiek biorcy <12 lat | 4 gdy dawca < 35 rz.
=60 lat | 2
Utrata przeszczepu nerki od dawcy Zywego w 10
ciggqu miesigca od transplantacji
Niewydolnos¢ pozostate] nerki u dawcy Zywego 15

nerki

Czas oczekiwania od zgtoszenia do KLO

1 pkt = 3 lat oraz za kazdy nastepny rok oczekiwania

Rezerwa (pacjent wezwany do osrodka

transplantacyjnego)

1

10x dodatni Ch

10

Maksymalnie: 34 pkt.

Maksymalnie: 10 pkt.



Ustawowe Rejestry Transplantacyjne

Ustawa z dnia 1 lipca 2005 r. 0 pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek, tkanek i narzadow

PRACOWNIA ZGODNOSCI TKANKOWEJ

oru listy
REJESTRY E
Uzupeinij whisy Dawea Dataur. | Grupa krwi | Masa cista | HLA A | HLAE | HLA DR | HBs | anty HEs | anty HBc | antyHCY | HCW RNA(PCR) | EBY | CMY 195 | CMV IgM
Krajowa Lista Oczekujgcych
pmdntiiidy o AT g amila | 1981-01-25 | B- 67,00 11,68 | 51,65 | 11,13 neg neg neg poz neg
Rejestr Przeszczepien wiek: 35

Rejestr Zywych Dawcow
Koordynacja - CODI
Pracownia zgodnosci tkankovwej

Modut Kontroli Jakosci
Zogtaszanie zdarzen i reakcii
niepozgdanych

Raporty

Administracja

« strona gidvwna

Jacek Rubik

Warszawa, Instytut Pomnik Centrum »

Zdrowia Dziecka Klinika Nefrologii,
Transplantacji Nerek | Nadcignienia
Tetniczego Al Dzieci Polskich

M6j profil

Wyloguj

Pokaz
BIORCY Z X-M NEGATYWNYM
Data typowania 2016-11-02 05:00
Typowanie w: Warszawa, Szpit. Kliniczny Pracownia Zgodnosci Tkankowej
Typowanie dla: Bialystok, Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Klinika Chirurgii Naczyn i Transplantacji Bialystok
II. Punkty preferencyjne
Grupa Masa Hr | Ost anty anty HEA CMV | CMV PRA Uwagi
Biorca / Osrodek Krwi Punkty ciata Harzady el ica HBs HBs HBe¢ antyHCV :‘;I(,_:‘R) EBV 19G IgM PRA R X-M
1 B 29Eh | 6200 |N 1 |2016-09-13 | neg | 17,00 ney |neg neg 0 7
2016-09-13 | 2016-01-05
y, ul.
Bohaterdw Getta
2 B 28@D| 7750 N 1 |2016-09-19 | neg | 30,00 ney |neg neg neg 6 43
2016-09-19 | 2014-06-02
Chatubinskiego
B 7@ | 7800 |N 1 | 2016-09-24 |neg | 2,00 ney |neg neg 0 13
2016-08-27 | 2016-07-02
HICOLE B 26@ 56,00 M 2 2016-09-27 | neg | 162,80 neg neg neg poz neg 1] 23
i 2016-08-16 | 2016-05-23
Tlarszavwa,
Banacha
5 B 6@ | 5700 |N 1 |2016-0912 |neg | 46400 |neg |neg neg 0 0
2016-08-01 | 2016-08-01
Limanowa, ul.
Pitsudskiego
[ I_ =] 26 &h | aran ] 1 MR ANNA nen L A0NN NN | nen nen nent 1n 1n




PRACOWNIA ZGODNOSCI TKANKOWEJ

REJESTRY

¢ Powrdt do wyboru listy

Tabela 1. Parametry wyboru biorcy nerki.

Uzupeinij wpisy

Krajowa Lista Oczekujgcych
Rejestr Przeszczepien
Rejestr Zywych Dawcow

Koordynacja - CODI

Pracownia zgodnosci tkankovwej

Modut Kortroli Jakosci

Zogtaszanie zdarzen i reakcii

PARAMETR [ WARUNEK [ PUNKTACJA
Dawca Data ur. Grupa krwi | Masa ciata | HLAA | HLAE | HLA DR | HBs | anty HBs | ant [DRZESZCZEP OBLIGATORYINY :
1.Biorca bez dostepu do dializ, tryb pilny C-M ujemny Przeszczep
abligataryiny
w @'02& B+ 35,00 2.- 40.- | 11,13 | neg ne{ 2 Brak niezgodnych HLA C-M ujernny Przeszczep
wiek: 8 obligatoryjny
3. Dawca do ukoficzenia 18 lat dla biorcy | Wybdr  biorcy  zgodny  z | Przeszczep
pediatrycznego zasadami systemu obligatoryjny
4. PRA z80% C-M ujemny Przeszczep
obligatoryjny
5. Biorca > B0 lat od dawcy > B5 lat C-M ujemny Przeszczep
obligatoryjny
6. Biorca jednoczasowego przeszczepu nerki i | Wybdr  biorcy  systemu  wyg | Przeszczep
BIORCY Z X-M NEGATYWNYM innego narzadu zasad oérodka | obligatoryjny
transplantacyjnego

niepozgdanych

Data typowania

Raporty
Administracja

« strona gidvwwna

Typowanie w:
Typowanie dla:

2016-09-22 19:06
Warszawa, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Pracownia Zgodnosci Tkankowej
Warszawa, Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka Klinika Chirurgii Dzieciecej i Transplantacji Narzadow

I.1. Przeszczep obligatoryjny: Biorca bez dostepu do dializ - tryb "nagly”

Jacek Rubik
Warszawa, Instytut Pomnik Centrum

Biorca /
Osrodek

Grupa
krwi

Masa

Punkty ciola

Harzady

Hr
14

Ost.
surowica

HBs

anty
HBs

anty
HBc¢

antyHCV

HCV
RHA
(PCR)

cMmv

EBV 196

cMv
IgM

PRA
max

Uwagi X-M

Zdrowia Dziecka Klinika Nefrologii,
Transplantacji Nerek i Nadcignienia
Tetniczego Al. Dzieci Polskich

Mdj profil

Wyloguj

—)

-

L=
{dawca do 50
kg) Jan

B

Warszawa, ul.
Zyirki | Wigury

37 @ | 1500

2016-09-06

neg

10,30 | neg

neg

neg |neg

0
2016-08-09

neg

57
2015-05-14

¥M dodatni z
SUrowicy
historyczng z dnia
140572015

1.3. Przeszczep obligatoryjny: Dawca do ukonczenia 18 r.z. dla biorcy z listy pediatrycznej

Biorca / Osrodek 5
krwi

Grupa

Masa

Punkty ciata

Harzady

Ost.
surowica

HBs

anty
HBs

anty
HB¢

HCV
RHA
(PCR)

cMv

EBV 19G

antyHCV

cMmv

o | PRA

PRA
max

Uwagi X-M

—

1 dawca 50

kg) Wiktoria
e

B

Zabrze, ul. 3 Maja

19,50

47 @

2016-09-12

neg

73,44

neg poz |neg

0
2016-08-02

neg

2016-08-02

0

2 :
Katarzyna

Szczecin, Maczna

1@

32,70

1 2016-09-06

neg

132500

neg poz

0
2016-07-26

neg

2016-07-26

0

R (iawca

do 50 k(" Jan

Warszawa, ul.
Zyvirki i Wigury

B

15,00

7@

1 2016-09-06

neg

10,30 neg

neg neg |neg

0
2016-08-09

neg

2015-05-

57
14

XM dodatni z
surowicy
historyczng z dni
1410572015

"EER<lawcado | B

50 kiii Michal
-

Zabrze, ul. 3 Maja

19,00

3ED

1 2016-09-12

negy

121,60

neg neg |neg

0
2016-08-02

neg

2016-08-02

0




Powiktania i problemy po transplantacji nerki

Stage | Stage Il
Kidney damage with Kidney damage

normal or N GFR with
mild VGFR

Transplantacja nerki to ,,cofniecie” postepu przewlektej
choroby nerek do stanu, gdy leczenie nerkozastepcze
jest niepotrzebne

tj. ,,zastgpienie jednej choroby druggy”



Powiktania po transplantacji
nerki

v'Powikfania/problemy typowe dla
przewlektej choroby nerek (nasilenie zalezne
od stadium choroby) tj. medical history*

- niedokrwistosc¢, nadcisnienie tetnicze,
hiperfosfatemia, kwasica, niedobor wzrostu,
niedokrwistosc.....

v’ Powiktfania zwigzane z przeszczepieniem
narzgdu (zdarzenia niepozgdane)*



Powiktania zwigzane z POZNE
przeszczepieniem narzadu >1m-ca

NOWOTWORY

WCZESNE g Pouiktania Zgon z

Przewlekte

< 1 M-Ca ‘ odrzucanie pozne czynnym

przeszczepem
Nowotwory NledokrW|stosc
NadkrW|stosc

.mg?gwwaunv NadCis,nienie Utrata

tetnicze K \ przeszczepu
Nawrét ‘ Non -
Pekniecie choroby Choroba compliance
kosci

graftu . podstawowej

\' Dstre
odrzucanie
*Nadostre

odrzucanie

Powiktania
chirurgiczne

‘m:‘: Powiktania immunosupresji
- Interakcje lekowe
Zakazenie wsmms - metaboliczne
@ - swoiste dziatania niepozgdane

Opodznienie

czynnosci
przeszczepu

(DGF)
O

Przeniesienie choroby

od dawcy:

Pierwotny - ztog )
brak - nOW.otvyor

czynnosci -zakazenie

przeszczepu



Liczne, czasem przeciwstawne problemy

Anemia / Niedobdr wzrostu Nadczynnos¢ przytarczyc /
solicytemia Niedoczynnosc¢ przytarczyc
Zaparcia / biegunki Niedobor zelaza
Nadcisnienie / \ Niedobdr wzrostu
hipotonia Bol brzucha @ Depresja
iaburzetnla \ ';‘\:,\ | “//Hiperkaliemia */
oncentracji |/ 4 hiookaliemia
Hlpoosfatemla/ é\,/"/ ; P

H|perfosfatem|a/r ,&/ - «—___ Nadmierne owtosienie /
Hipokalcemia /

‘\ysienie
Otytosc / Niedobdr wit .D

niedozywienie

Hiperkalcemia

P t dzigset
Zaburzenia rzerost dzigse

. . Infekcje
miesigczkowania



Opodznienie czynnosci przeszczepu
DGF (delayed graft function):

Definicja i rozpoznanie kliniczne:

DGF = Koniecznos¢ kontynuacji leczenia nerkozastepczego (HD, DO) po
transplantacji

fDGF = Brak spadku stezenia kreatyniny o > 20% w pierwszych dobach po
transplantacji

Przednerkowe: hipotensja, hipowolemia, zaburzenia ukrwienia (u dawcy i
biorcy)

Nerkowe:

Ostra martwica cewek nerkowych (ATN) — czesto uznawane za synonim DGF,
Nefrotoksycznosé inhibitorow kalcyneuryny (CNI),

Ostre odrzucanie,

Nawrdt choroby podstawowe;j

Zanerkowe: zagiecie, niedroznos¢, ucisk moczowodu




Opodznienie czynnosci przeszczepu
DGF (delayed graft function):

Monitorowanie: T
Kliniczne, biochemiczne, obrazowe (USG) N ——

\
é:RT RLQ

Leczenie (zalezy od przyczyny) >u,., MJ\.A .
1y (1%

Jesli ATN — nie wymaga leczenia (tylko nerkozastepcze)
Jesli ostre odrzucanie — leczenie farmakologiczne
Jesli ostra toksycznosé CNI — redukcja dawki lub konwersja na inny lek (RAPA)

neorosns g

Konsekwencje
Woczesne: koniecznos¢ leczenia dializami, wydfuzenie czasu '+ ‘ ;
hospitalizacji, utrudnienie rozpoznania innych stanéw '

(odrzucanie), zwiekszone ryzyko zakazen R a0
Pdine: zwiekszenie ryzyka odrzucania (odstoniecie S, “;.' A, nO(mal._
antygenéw $rédbtonka), ryzyko wtdknienia i przewlekte; s e L

<
'
. .l -

waskulopatii v * S P



Ostra martwica cewek nerkowych

v Czynniki predysponujace:
- narzad od dawcy zmartego
- starszy wiek dawcy
- dtuzszy czas niedokrwienia zimnego (>24 godz.) i cieptego
- podawanie rapamycyny
- hipowolemia i hipoperfuzja
- stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny
v’ Przy dtuzszym okresie niedokrwienia (CIT >24 godz. — zjawisko
spodziewane) — profilaktyczne zatozenia cewnika do HD
v’ Czesciej w przypadku duzych réznic wielkosci graftu i biorcy

(duzy przeszczep, maty biorca)
. ’ ‘L
% G




Pierwotny brak czynnosci przeszczepu

Definicja i rozpoznanie:
Gdy przeszczepiony narzad nigdy nie podjat czynnosci

Przyczyny:

Najczesciej ciezkie niedokrwienne (martwica kory), nieodwracalne
uszkodzenie przeszczepu w czasie pobierania, przechowywania i
przeszczepiania

ale tez nawroét choroby podstawowej i ciezkie odrzucanie

Leczenia nie ma — usuniecie graftu

Po potwierdzeniu histopatologicznym martwicy niedokrwiennej nerki
przeszczepionej i wykluczeniu przyczyn immunologicznych: ostrego
odrzucania i uczulenia pacjenta (pojawienie sie przeciwciat DSA) pacjent
moze byc¢ zgtoszony do kolejnego przeszczepienia



Powiktania chirurgiczne

wczesne.

v’ Krwawienie

- Z zespolen naczyniowych
- z zespolenia pecherzowo-moczowodowego
- Z rany

- lozy graftu

v’ Zaburzenia ukrwienia, az do zakrzepicy
- utrudnienie odptywu zylnego
- utrudnienie naptywu tetniczego
v’ Rozejscie sie zespolenia pecherzowo-
moczowodowego .
v' Niewtasciwa lokalizacja zespolenia moczowodu
v’ Limfocele




Zakrzepica

v’ Czesto$¢ 3-10 % (zalezy od wielu czynnlkow)
v’ Czynniki ryzyka

Dawca: wiek < 5 lat, mnogie naczynia, pobranie
laparoskopowe

Biorca: wiek <5 lat, wrodzona lub nabyta trombofilia, A AL A A ADLDN-®
choroba pierwotna np. zespot nerczycowy i aHUS,
DO przed tx, klinicznie nieme ostre odrzucania rejection
Procedura: wydtuzony CIT (>24 godz.)

wydtuzony ATN (> 7 dni), powiktania chirurgiczne

v Profilaktyka: heparyna drobnoczgsteczkowa 14 dni
lub heparyna niefrakcjonowana

v'Leczenie:
Chirurgiczne

Fibrynolityczne .



Powiktania chirurgiczne

wczesne (cd):
v'Rozpoznanie

- typowe i nietypowe objawy kliniczne (np. powiekszenie
obwodu brzucha, zwiekszenie nagte objetosci tresci z drenu
Redona)

- badania dodatkowe: biochemia np. stezenie kreatyniny w drenie

Redona, badania obrazowe: USG, USG z dopplerem, scyntygrafia,
tomografia

v’ Leczenie

- zwykle konieczne pilne leczenie chirurgiczne (rewizja zespolen,
antykoagulacja)
- czasem odroczone leczenie chirurgiczne (odbarczenie limfocele)

- czasem leczenie zachowawcze: ptyny, leczenie przeciwkrzepliwe



Pekniecie graftu

v'Przyczyna immunologiczna:
odrzucanie nadostre
odrzucanie ostre

v'Przyczyna nieimmunologiczna:
utrudnienie odptywu zylnego

v'Rozpoznanie:
- objawy kliniczne: bdl, uwypuklenie okolicy graftu, krwawienie z rany,
krwawienie z drenu Redona ' :
-badania dodatkowe: anemizacja, USG, CT

v'Leczenie:

- chirurgiczne: zeszycie/sklejenie szczeliny pekniecia, korekcja utozenia nerki,
wazne pobranie srodoperacyjne biopsji (roznicowanie przyczyny)
- farmakologiczne: leczenie odrzucania — steroidy, surowica antylimfocytarna



Przeniesienie choroby z

przeszczepianym narzadem
v/ Kamica uktadu moczowego N

v’ Zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze

CMV, EBV — swiadome przeniesienie (profilaktyka lub
leczenie wyprzedzajace)

Subkliniczna infekcja u dawcy

np. zakazenie adenowirusowe u trzech biorcow
narzadow (2 x nerka + watroba)

v' Choroba nowotworowa
np. maty, niewidoczny w USG rak brodawkowaty



Nawrot choroby podstawowej

v’ Ktebuszkowe zapalenie nerek (szczegdlnie FSGS)

v Atypowy zespdt hemolityczno — mocznicowy (aHUS)
v’ Oksaloza (pierwotna hiperoksaluria)

v’ Uszkodzenie nerki wtdrne do dysfunkcji pecherza

v’ Niektdre choroby nawracajg w sposdb piorunujacy
(pierwsze godziny/doby po tx) — FSGS, aHUS

v" W niektdrych przypadkach skrajnej dysfunkcji pecherza
wykonuje sie transplantacje z ,ominieciem pecherza”



Odrzucanie ostre

v'"Moze do niego doj$¢ w kazdym czasie po transplantacji, najczesciej w
pierwszym roku i pierwszym miesigcu po transplantacji

v Obecnie, w pierwszym roku wystepuje u okoto 10-15% pacjentow

v’ Czesto jedynym objawem jest pogorszenie czynnosci przeszczepu

(T stezenia kreatyniny w surowicy), stad w niektérych osrodkach wykonuje sie

tzw. biopsje protokolarne
v Wymaga réznicowania z innymi przyczynami np. odwodnieniem,

utrudnieniem odptywu moczu, toksycznoscig lekow np. CNI, zakazenie

v’ Ostatecznym potwierdzeniem odrzucania jest wynik badania
histopatologicznego

v' Objawy dawniej opisywane tj. |, diurezy, goraczka, krwiomocz, bdl
okolicy graftu, zaburzenia perfuzji w USG, duzy biatkomocz — we wczesnej
fazie odrzucania wystepujg rzadko




Odrzucanie ostre (cd - 2)

v Zwykle odrzucanie ma charakter mieszany, ale w praktyce kI|n|czneJ
wyrdzniamy: via
- ostre odrzucanie komérkowe — widoczne nacieki komérek ?' i “

jednojadrzastych niszczgcych cewki, brak jest cech aktywaql ) s &
uktadu dopetniacza tzn. C4d (-) :

- ostre odrzucanie humoralne — widoczne zmiany w naczynlach
krwionosnych ktebuszka capillaritis, reakCJa C4d (+) w kapilarach
okotoktebuszkowych ' s

-Leczenie

Pierwszy rzut — dawki pulsowe metylprednizolonu (kryterium kliniczne
steroidoopornosci)

Drugi rzut — w razie steroidoopornosci surowica antylimocytarna poliklonalna (ALG
lub ATG) lub monoklonalna anty CD-20 (rituximab), czasem plazmaferezy



NON-COMPLIANCEcompliance
Powiktania emocjonalne

v'Nieprzestrzeganie zalecen szczegdlnie czeste zjawisko wéréd nastolatkow

v" W réznych raportach czestos$¢ od 15 do 70%

v’ Czesciej wérdd dziewczat (efekt kosmetyczny immunosupresji), w rodzinach o
niskich dochodach, w przypadku rodzicdw niezaangazowanych w leczenie, ale tez
nadaktywnych (wyraz buntu i manifest niezaleznosci), sprzyjajg zte ralacje z
lekarzem, czesto po przekazaniu do osrodka dla dorostych

v’ Najczestsza przyczyna utraty przeszczepu u nastolatkow

v Zwykle po kilku latach od transplantacji

A Living-Donor Graft Survival According to Age of Recipient at Transplantation
W5y 6-11Yr 2-17 Yr 18-34Yr 35-49Yr W 50-64Yr W=65Yr

100+

Graft Survival (2¢)
=
1

0- T T
3 12 60 120

Months since Transplantation N ENGL) MED 371;6 NEJM.ORG AUGUST 7, 2014



Nadcisnienie tetnicze po

przeszczepieniu

Czestos¢ wystepowania:

Pediatr Nephrol (2009) 24:959-972
DOT 10.1007/500467-007-0627-7

Hypertension after renal transplantation

EDUCATIONAL FEATURE

Toma§ Seeman

od 60-90% biorcow w zaleznosci od metody pomiaru i definicji

Table 1 Prevalence of hypertension in children after renal ransplantation

Author Method of BP Definition of HT Number of  Prevalence
measurement patients of HT
Baluarte et al. 1994 [2] Casual BP Use of antthypertensive drugs regardless of BP level 277 59%
Sorof et al. 1999 [3] Casual BP Use of antihypertensive drugs regardless of BP level 5251 58%
Lingens et al. 1997 [21] ABPM BP >95th centile for clinic BP or use of dugs 27 T0%
Giordano et al. 2000 [23] ABPM BP >95th centile 37 62%
Sorof et al. 2000 [24] ABPM BP load >25% (95th centile for clinic BP) 42 3%
Morgan et al. 2001 [25] ABPM BP >95th centile for clinic BP and BP load =30% 45 62%
Serdaroghu et al. 2005 [26] ABPM BP >95th centile for ABPM and BP load =30% 26 T3%
Seeman et al. 2006 [2§] ABPM BP =05th centile for ABPM or use of drugs 36 &9%

BF blood pressure, ABPM ambulatory blood pressure measurement, AT hypertension

Przyczyny niezwigzane z transplantacja:
- choroba wtasnych nerek
- otytosc
- dieta......
Przyczyny zwigzane z transplantacjg:
- leki immunosupresyjne (CNI, CS)
- Zzwezenie, zagiecie tetnicy przeszczepu

Recipient’s native
kidney

Kidney from cadaveric,
borderline or
hypertensive donor

Immunosuppressive drugs
(steroids, cyclosporine A,
tacrolimus)

Genetic factors
(primary
hypertension,
genes of RAAS )

b

7

Others (e.g.
polycythemia,
pvelonephritis,
ureteric
obstruction)

Hypertension
after
renal

transplantation

-—

Graft dysfunction (acute
rejection, chronic allograft
nephropathy)

R a— ‘ Renal graft artery stenosis

f

Overweight/excessive
post-transplant weight
gain

N

Recurrent or de-nove
renal disease

- przewlekta nefropatia przeszczepu (wtdknienie i zarastanie naczyn)




Powiktania zwigzane z leczeniem
Immunosupresyjnym:

v' Swoiste dziatania niepozadane — wiadomo ktory lek

v

odpowiada za efekt np. przerost dzigset - CsA
Swoiste ale zsumowane — dziatania kilku lekow
sktadajg sie na efekt np. cukrzyca, nadcisnienie,
hiperlipidemia — takrolimus + steroidy
Nieswoiste — skumulowane dziatanie
immunosupresyjne np. obnizenie odpornosci

powodujgce zakazenia wirusowe (CMV, EBY,
Polyoma BK)



Cele kliniczne leczenia
immunosupresyjnego w transplantologii

F

@ Zapewnienie jak najdtuzszego przezycia /@
pacjenta i przeszczepu a

@ Zapewnienie jak najlepszej jakosci zycia i
zdrowia (minimalizacja toksycznosci)






Samma dos nll alla patenier. ..

eller individucll dosering? Lennart K. Paalzow



Zatozenia farmakokinetyki

Dziatanie leku (dobre i zte) zalezy od jego stezenia w
ptynach otaczajgcych miejsce docelowe, a stezenie to
zalezy od stezenia we krwi

Zbyt mate stezenie - brak efektu = odrzucanie
Zbyt duze stezenie - toksyczne dziatanie
Przedziat miedzy stezeniem efektywnym i
toksycznym = ,,okienko terapeutyczne”

/wiekszenie dawki spowoduje proporcjonalne do
niej zwiekszenie stezenia



MSC = Maximum Safety Concentratration
MEC = Minimum Effective Concentration

Toksycznos¢

C MSC
(ng/ml) OKIENKO TERAPETYCZNE
SUKCES TERAPETYCZNY MEC

N

NIEPOWODZENIE\

Czas (godziny)



Dlaczego w klinice monitoruje sie
farmakokinetyke lekow immunosupresyjnych

Okazato sie, ze zaleznos¢ miedzy efektem (toksycznoscia) leku
i jego stezeniem jest silniejsza, niz miedzy dawka a efektem

Wiele lekdw immunosupresyjnych ma waskie okienko
terapeutyczne (,,narrow therapeutic window) tj. CNI, mTOR

Wiele lekdw wykazuje duzg zmiennos¢ miedzyosobniczg

Wiele lekdow immunosupresyjnych wykazuje interakcje z
innymi lekami (w tym tez immunosupresyjnymi) na réznych
etapach: wchtanianie, wigzanie z biatkami, metabolizm,
wydalanie
Pojawiajg sie leki odtworcze (generyki)

Biorownowazny # identyczny



Jednoczesne podawanie kilku lekdw o uzupetniajgcym sie mechanizmie
dziatania, czego celem jest zwiekszenie skutecznosci i zmniejszenie
toksycznosci (zwykle mniejsze dawki)




Odpowiedz immunologiczna na obecnosc¢ obcych
antygendw -» punkty uchwytu lekow
immunosupresyjnych

Rozpoznanie przez TCR

Adapted with permission from Professor Dr. Walter Land and M. Schneeberger, University of Munich, Germany.



Leki o podobnym mechanizmie

dziatania
* Przeciwciata . Steroidy
monoklonalne przeciw
receptorowi dla IL-2 . Antymetabolity
— Basiliximab — Azatiopryna
— Daclizumab — Mykofenolan mofetylu i
sodu

* Inhibitory kalcyneuryny + Inhibitory m-TOR
— Cyclosporyna A — Sirolimus
— Takrolimus — Everolimus



Kortykosteroidy

=
N\~

Prednizon



Zaburzenie transkrypcji wywotane
glikokortykoidami

Cytokine Glucocorticoid Inflammatory
proteins

T
\ ‘ll

M1y
II |
4

[y |
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GS - objawy uboczne

Dyslipidemia

Nadcisnienie tetnicze

Nietolerancja glukozy/cukrzyca (gtownie poprzez insulinoopornosg)
Neurotoksycznos¢ (psychozy, pseudoguzy)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: choroba wrzodowa, zapalenie trzustki
Zaburzenia endokrynne: opdzniony wzrost, wtérny brak miesigczki
Uposledzone gojenie ran, tradzik posterydowy

Otytos¢ centralna/wyglad cushingoidalny

Powiktania oczne: jaskra, zacma podtorebkowa tylna

Osteoenia/oosteoporoza - gtownie dotyczy kosci beleczkowych (zmniejszony
obrot kostny: hamowanie funkcji osteoblastow - niskie stezenie osteokalcyny
W surowicy)

@ Miopatie

@ Zwiekszona czestos¢ infekc;ji



Kortykosteroidy — nowe trendy

* (QOdstawianie steroidow (steroids withdrawal) — powoli, nie w
sytuacji duzego ryzyka odrzucania i utraty graftu

e QOgraniczenie steroidéw (np. tylko pierwsze 3-7 dni) + indukcja
przeciwciatami (steroids avoidance): wyselekcjonowana grupa
pacjentow, zwiekszone ryzyko odrzucania, ale wyraznie
mniejsza czestosc dziatan niepozgdanych

* Schematy bezsterydowe (steroids free) + indukcja
przeciwciatami— znacznie podwyzszone ryzyko odrzucania

Steroidy nadal obecne w > 80% protokotow
potransplantacyjnych —,,boimy sie ich toksycznosci, ale tez ich
odstawienia”



Inhibitory kalcyneuryny (CNI)

* Cyclosporyna A (CyA) (Neoral® + generyki)

— wigze sie z biatkiem wewnagtrzkomorkowym -
cyklofiling

e aktywny dopiero po zwigzaniu

e Tacrolimus (TAC=FK506) (Prograf® & Advagraf® &
Modigraf® + generyki)
— wigze sie z biatkiem wewngtrzkomorkowym, FKBP-12
e aktywny dopiero po zwigzaniu



- Cyklosporyna A i takrolimus majg taki sam
mechanizm dziatania i szlak metabolizmu

- Nigdy nie stosuje sie ich
razem (addytywna
nefrotoksycznosc). Przy
konwersji 12 — 24 godz.
przerwa

'Si gnal

24
Ca=* T-cell receptor
lon chan nel I I 11 Extracellular

Intracellular
Ca 2+
u@
-ATc

o Dephosphorylation
@ Y FK 506D FKBP NF-ATc ®

T cell Mucleus

"
Interleukin 2 gene

Mechanism of action of cyclosporine or tacrolimus (FK506)

Expert Reviews in Molecular Medicine & 2000 Cambridge University Press

- Réznig sie skutecznoscia i dziataniami

niepozadanymi




CsA 1 TAC - zastosowanie

Immunosupresja podtrzymujaca (zapobieganie odrzucaniu) po
transplantacji nerki, w réznych schematach:

* CsAlub TAC + GS + AZA
+ GS + MMF
+ GS + Sirolimus
* Niska dawka CsA lub TAC + anty CD25 + GS + MMF
* CsAlub TAC + GS
* CsA lub TAC + MMF/AZA
* Monoterapia CsA lub TAC



(1 AUC) — ryzyko toksycznosci

VVVVVVVYVYVVYVYYVYYVYYVY

Interakcje CsA i TAC

* Inhibitory CYP3A4

klarytromycyna
erytromycyna
danazol

GS (duze dawki)
flukonazol
klotrimazol
Iitrakonazol
ketokonazol
mikonazol
ranitydyna

sok grejfrutowy
verapamil
diltiazem
metoklopramid

* Induktory CYP3A4
(| AUC) ryzyko nieskutecznosci

YV VVYVYVYVYY

karbamazepina
fenobarbital
fenytoina
rifampicyna
barbiturany
troglitazone
tiklopidyna



Objaw uboczny CsA TAC
Nefrotoksycznos¢ ++ ++
Neurotoksycznos¢ + @
Nadcisnienie @ +
Cukrzyca potransplantacyjna + @
Hiperlipidemia T
Hiperurykemia @ +
Alopecia +/ - ++
Hirsutyzm ++ +/ -
Przerost dzigset G+) +/-
HUS @ +
Hiperkaliemia ++ ++
Hipomagnezemia ++ ++
Hepatotoksycznosé ++ +
Przewdd pokarmowy +/ - ++




Inhibitory kalcyneuryny (CNI) — nowe
trendy

Wiekszy udziat TAC niz CsA (TAC > CsA w
transplantologii, ale nadal CsA > TAC w nefrologii —
badane nowe zastosowania)

Minimalizacja stosowania CNI pod ostong MPA i
RAPA

Obnizenie zakresu terapeutycznego TAC w
immunosupresji podtrzymujacej z 5-10 do 3-7
ng/ml?

Zamiana Prografu na Advagraf — tatwiejsze
dawkowanie



Inhibitor m-TOR Sirolimus
(Rapamycyna)

Antybiotyk makrolidowy
— Wiaze sie z cyklofiling (jak CyA & TAC)
* Ta sama co TAC, FKBP-12 _
NIE hamuje transkrypcji genu dla cytokin (np. IL-2T

limus

Kompleks ten hamuje biatko m-TOR
— Blokuje kilka kolejnych etapow pobudzenia
* m.in. aktywacje kinazy p70S 6

— Hamuje transdukcje sygnatu mediowanego przez IL-2 do
jadra komorkowego

* Cykl komdrkowy hamowany w fazie G1-S

Hamuje rowniez proliferacje komoérek guza i miesni
gtadkich (CAN)



SIROLIMUS: mechanizm dziatania

Cytokine 'signal'
(e.g. via interleukin 2 receptor)

Extracellular

Intracellular

(Ribosomal
protein)

ivation
p3qcdc2 T Cyclin E
®

o %@—ﬁ—a
synthesis 1

Protein
l translation
\
h Y

Gy phase B *@ S phase

Cell eycle progression

EI|rn|nat|nn

Tcell

Mechanism of action of sirolimus (rapamycin)
Expert Reviews in Molecular Medicine @ 2000 Cambridge University Press

TOR Inhibitors

Nucleotide
\ Synthesis
\ Inhibitors

Calcineurin
Inhibitors °

Go

Dziata obwodowo w stosunku do
CNI —racjonalne kojarzenie tych
lekow



Sirolimus: dziatania niepozgdane (inne niz
CNI)

Nefrotoksycznosé (inny mechanizm niz CNI):
— Opoznienie ustepowania ATN po transplantacji
— Nasila nefrotoksycznosc CsA
— Wywotuje biatkomocz
— Wykazuje tubulotoksycznos¢
— Wywotuje HUS

Zaburzenie gojenia ran i tkanek

Owrzodzenia jamy ustnej

Dyslipidemia (podwyzszenie LDL i TG).

Zapalenia ptuc.

Matoptytkowosc

Jorge L. Posada, MD



Antymetabolity = leki antyproliferacyjne

P/ | W/\( C

Imuran

MMF



AZATIOPRYNA - MECHANIZM DZIAtANIA

v Analog puryn, po wbudowaniu w RNA hamuje
synteze DNA i RNA

v/ Hamuje synteze puryn de novo

v Wptywa na proliferacje limfocytow B i T oraz
wytwarzanie przez nie przeciwciat, nie wptywajgc na
sekrecje limfokin

Steroids - Azathioprine T cell clonal expansion requires

purine and pyrimidine nucleotide synthesis




Azatiopryna - objawy
uboczne

@ mielosupresja (granulocytopenia)

@ hepatotoksycznosé, ostra cholestaza, zwezenie zyt
watrobowch, zapalenie trzustki

@ srodmigzszowe zapalenie ptuc (rzadko)
@ czestsze wystepowanie infekcji, chorob
nowotworowych



Kwas mykofenolowy

Mykofenolan mofetylu (MMF) (CellCept”) i
mykofenolan sodu w tabletkach dojelitowych
(Myfortic®)

- proleki kwasu mykofenolowego (MPA) —
inhibitora dehydrogenazy monofosforanu inozyny
(IMPDH)

Jorge L. Posada, MD



Kwas mykofenolowy

* Inhibitor dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH)
* Selektywnie i odwracalnie hamuje proliferacje limfocytow T i B
* Nie zaburza syntezy DNA (nie wywiera efektu mutagennego)

Pathways of purine synthesis

de novopathway

Ribose-5P = ATP

l PRPP synthetase

PRPP

HPGRTase IMP dehydrogenase
(Lesch-Nyhan) l (IMPDH)

DNA “.‘\\

dcpheialis esld]




Zasady leczenia immunosupresyjnego — czas
trwania

* Leczenie prowadzone przez caty czas funkcjonowania
przeszczepu

— czesto rozpoczynane przed transplantacja

(dawka dozylna CS w czasie zabiegu tx, podanie MMF i CsA lub TAC z
wyprzedzeniem u biorcy od dawcy zywego)

— szczegOlnie wazne pierwsze tygodnie
(monitorowanie!!!, wtasciwa postac leku)

— przerywane dopiero w momencie utraty czynnosci
przeszczepu (np. nerki) lub zgonu pacjenta (np. serce)

(duzy problem — non-compliance)



Zasady leczenia immunosupresyjnego —
schematy immunosupresji

* Pacjent otrzymuje kilka lekdw (schemat, protokot), co
umozliwia wykorzystanie addytywnego efektu (rozny
mechanizm dziatania) oraz tagodzenie dziatan
niepozadanych (redukcje dawek w celu unikania
efektow toksycznych)

* Poczatkowo (3-6 miesiecy) dawki (stezenia) lekdw s3
wysokie, potem stopniowo zmniejszane do dawek
podtrzymujgcych

(w przypadku lekdw monitorowanych stezeniem dawki dostosowuje sie do

poziomu — CsA, TAC, RAPA; dawki innych lekdw np. CS zmniejsza sie zgodnie z
okreslonym protokotem)

Nie zmniejsza¢ dawek dwoch lekéw jednoczesnie !l



PROTOKOLY IMMUNOSUPRES!I

CsA / Tac +Aza+ GS

CsA / Tac + MMF £ GS

CsA / Tac + Rapa = GS

Rapa + MMF £ GS

Niska dawka CsA / Tac + Rapa + MMF
Indukcja ATG, OKT3 lub anty-IL-2R

Nie kojarzy sie CsA i TAC



Od czego zalezy wybor schematu
immunosupresji i dobor stezen lekow

Rodzaj narzadu: serce, watroba, nerka

PrzesztoSC immunologiczna pacjenta (uczulenie na
antygeny HLA, kolejny przeszczep)

Wiek pacjenta

Dobor HLA, odsetek PRA

Jakosc¢ narzadu

Okres zimnego i cieptego niedokrwienia

Choroby towarzyszace (cukrzyca, nadcisnienie,
otytosc itp.)

Udziat pacjenta w badaniach klinicznych lekow
immunosupresyjnych*



Profil toksycznosci wspotczesnych lekow
Immunosupresyjnych

Nadcisnienie +++  ++ 14
Nefrotoksycznos¢  +++ ++

Neurotoksycznos¢  +++ +++

Cukrzyca ++  +++ ++
Hiperlipidemia ++  +(+) +++ ++
Przewod + + N .

pokarmowy

Supresja szpiku ++  +++ +++

Zmiana wydladu ++ + +++




Zasady leczenia immunosupresyjnego —
modyfikacja schematu immunosupresji

braku skutecznosci
Po ostrym odrzucaniu: CsA - TAC lub AZA -> MMF

W razie stwierdzenia humoralnej komponenty przewlektego
odrzucania (C4d) w bioptacie nerki: CsA - TAC oraz AZA - MMF

Leczenie odrzucania monitorowane biopsjg — przynajmniej przed leczeniem,
biopsja protokolarna??? (odrdznienie odrzucania od toksycznosci)

- dobrych wynikéw leczenia i pojawienia sie waznych
celow strategicznych

Stabe tempo wzrastania u dziecka: powolne odstawienie CS
Planowana cigza u pacjentki — ostawienie AZA/MMF



o
s
=
£
@
b
¢]
o
k-
o
m

je za

ieku
uwage

Dz




