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Lasady Immunosupresi

10 przeszczepieniu nerki u dziec
Guidelines for immunosuppression in pediatric renal transplantation

ABSTRACT

Immunosuppression in children after renal transplan-
tation is adjusted to immunological risk and incidence
of specific complications, including high rate of recur-
rence of original disease and growth deficit. Recently

WSTEP

Wspolczesna immunosupresja po trans-
plantacji nerki u dzieci jest dobierana do
dwoch grup podstawowych parametréw kli-
nicznych: immunologicznych czynnikéw ry-
zyka oraz czestego wystgpowania swoistych
w tej grupie biorcéw powiktan, takich jak skton-
no$¢ do nawrotu podstawowej choroby nerek
i niedobdr wzrostu. U chorych z niskim i §red-
nim ryzykiem stosuje si¢ tak zwane protokoty
,oszczedzajace”, ktérych podstawowa zasada
jest kontrolowana eliminacja lub zmniejszenie
dawkowania jednego z podstawowych lekow.

OCENA CZYNNIKOW RYZYKA WPLYWAJACYCH
NA WYBOR IMMUNOSUPRESJI

Czynniki ryzyka wplywajace na dobor sche-
matu immunosupresji to przede wszystkim
czynniki 0 znaczeniu immunologicznym, takie
jak powtdrna transplantacja, staby doboér tkan-
kowy, uczulenie na antygeny dawcy, z drugiej
za§ strony — wywiad i przebieg pierwotnej
choroby nerek oraz wystgpowanie powiktan
przewleklej choroby nerek lub schorzen towa-
rzyszacych (comorbidities), ktérych obecno§¢
sprawia, ze pacjent bedzie bardziej podatny

introduced protocols are focused mainly on steroid
minimization. Currently combined steroid and calci-
neurine minimization protocols have been described.
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na swoiste dziatania niepozadane lekow. Nale-
zy do nich przede wszystkim istotny niedobor
wzrostu lub padaczka [1-2]. Czynniki te wy-
mieniono w tabeli 1.

INDYWIDUALNY DOBOR IMMUNOSUPRESJI

Z wieloletnich obserwacji oraz przede
wszystkim badafn klinicznych wynikaja okre-
§lone zalecenia co do wyboru immunosupresji
w danym przypadku. Przy pierwszorazowym
przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym
i dobrej jakosci pobranego narzadu stosowano
w latach 90. XX wieku gléwnie ,klasyczng”
immunosupresj¢ trdjlekowa, zawierajaca cy-
klosporyne A (CsA, cyclosporine A), azatio-
pryne (AZA, azathioprine) i prednizon (Pred,
prednisone) (CsA + AZA + Pred), niemniej
z wielu badafi klinicznych opublikowanych
od tamtej pory wynika, ze zamiana AZA na
prekursor kwasu mykofenolowego (jak dotad
u dzieci niemal wylacznie mykofenolan mo-
fetylu; MME, mycophenolate mofetil) zmniej-
szala ryzyko ostrego odrzucania i poprawiala
odlegle rokowanie co do utrzymania czynnosci
przeszczepu [3-5]. Z tego powodu miedzy in-
nymi w Stanach Zjednoczonych MMF w ostat-
niej dekadzie niemal calkowicie zastapil AZA

-

-
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Tabela 1. Czynniki ryzyka po transplantaciji nerki wptywajace na dob6r immunosupres;ji u dzieci

Krotki czas niedokrwienia Nieregularne przyjmo-

wanie lekow
Dabry stan ogdlny

biorcy, brak uszkodzen
innych narzadow (poza
przeszczepianym)

Nietypowy metabolizm
lekow

Czynniki zmniejszajace Czynniki podwyzszone- Czynniki najwyzszego Dodatkowe
ryzyko go ryzyka ryzyka czynniki
Dobry dobor tkankowy Staby dobdr tkankowy LHistoryczny” dodatni cross- Choroba
-match podstawowa:
Dobra jakos¢ narzadu Ostra martwica cewek zespot
PRA > 50% nerczycowy

Utrata poprzedniego prze-
szczepu wskutek ostrego
odrzucania

PRA (panel reactive antibodies) — preformowane przeciwciafa cytotoksyczne

w pediatrycznej populacji biorcow przeszczepu
nerki [6]. Podobna tendencja miata takze miej-
sce w Europie i w Polsce. Inng mozliwoscig te-
rapeutyczng w takiej grupie chorych (niskiego
ryzyka) jest kojarzenie takrolimusu (TAC, ta-
crolimus) z AZA i steroidami. W randomizo-
wanym badaniu klinicznym wykazano, ze taki
protokét jest skuteczniejszy niz skojarzenie
CsA + AZA + Pred, zaréwno w zakresie pro-
filaktyki ostrego odrzucania w trakcie pierw-
szych 6 miesigcy po transplantacji, jak i odle-
glego przezycia i czynnoSci przeszczepu [7-8].
Podobne dane pochodzg z rejestru North Ame-
rican Pediatric Renal Transplant Cooperative
Study (NAPRTCS) prowadzonego w Stanach
Zjednoczonych. W tym kraju podstawowym
standardem immunosupresji jest kojarzenie
TAC z MMF [9]. W przypadkach szczegdlnie
wysokiego ryzyka (retransplantacja, wysokie
miano przeciwcial cytotoksycznych, dodatni
wynik proby krzyzowej z , historyczna” surowi-
ca) podstawowa trdjlekowa immunosupresj¢
wzmacnia si¢, podajac dodatkowo kilka dawek
przeciwcial monoklonalnych (anty-IL2Ro) lub
poliklonalnych (przeciwciato antytymocytarne;
ATG, anti-thymocyte globulin).

Ustalenie doktadnych wskazafi do przed-
stawionego typu leczenia u dzieci byto przed-
miotem wielu badan klinicznych. Wyniki
tych badafh pozwalaja sformutowaé opinig, iz
u chorych niskiego ryzyka immunologiczne-
go dodanie monoklonalnej indukcji do no-
woczesnej immunosupresji podstawowej nie
powoduje zwickszenia efektywnosci leczenia
ani w zakresie zmniejszenia czg¢stoSci ostrego
odrzucania, ani poprawy odlegtego utrzyma-
nia przeszczepu. Wynika z tego, ze w obecnej
dobie wskazania do zastosowania indukcji
powinny by¢ ograniczone do obecnosci pod-
wyzszonego ryzyka immunologicznego lub

elektywnego zastosowania protokotu oszcze-
dzajacego, w ktérym indukcja bedzie stuzy¢
mozliwosci wycofania (niepodawania) innych
lekéw, takich jak steroidy [10-13]. Zasady
doboru immunosupresji do nasilenia ryzyka
przedstawiono na rycinie 1.

SCHEMATY IMMUNOSUPRESJI

Z WYCOFANIEM/CALKOWITYM UNIKANIEM
STEROIDOW

(STEROID WITHDRAWAL/AVOIDANCE)

Jednym z podstawowych powiktan stero-
idoterapii u dzieci po transplantacji nerki jest
zahamowanie tempa wzrostu i niskorostos¢.
Dotyczy to zwlaszcza dzieci dlugo dializo-
wanych przed transplantacja oraz chorych
leczonych w przesztosci (w czasie terapii
choroby podstawowej) kortykoidami. Wy-
cofywanie steroidéw z immunosupresji moze
miec trzy odmiany:

— pOzne odstawienie steroidéw (> 7. dnia po
transplantacji) (late withdrawal);

— wczesne odstawienie steroidow (< 7. dnia
po transplantacji) (early withdrawal);

— calkowite unikanie podawania steroidow
(complete avoidance).

Z wielu badaf po$wigconych temu zagad-
nieniu wynika, ze u dzieci z niskim i §rednim
ryzykiem immunologicznym mozna skutecznie
i bezpiecznie odstawia¢ steroidy albo pdzno,
na przyktad po uptywie roku po transplanta-
cji, po wykazaniu stabilnego przebiegu kli-
nicznego w tym okresie (co nie wymaga in-
dukcji), albo weze$nie — pod ostong indukcji
przeciwcialami mono- lub poliklonalnymi.
W tym celu w badaniach klinicznych stosowa-
no daklizumab, basiliksimab, a w terapii pod-
trzymujacej kojarzono inhibitor kalcyneuryny
z MME niekiedy z p6zna konwersja inhibito-
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Dobér immunosupresji

[

]

Niskie ryzyko
CsA + AZA + Pred
TAC + AZA + Pred

Podwyzszone ryzyko
CsA + MMF + Pred
TAC + MMF + Pred

Znacznie podwyzszone ryzyko
Anty-IL2R +
+ TAC + MMF + Pred

Rycina 1. Zasady doboru immunosupresji do nasilenia ryzyka. CsA (cyclosporine A) — cyklosporyna A, AZA (azathio-
prine) — azatiopryna, Pred (prednisone) — prednizon, TAC (facrolimus) — takrolimus, MMF (mycophenolate mofetil)

— mykofenolan mofetylu

ra kalcyneuryny na sirolimus [14-17]. Innym

wariantem postepowania bylo zastosowanie

schematu opartego na podaniu 2 dawek alem-
tuzumabu i podtrzymujacej monoterapii TAC.

W dwéch badaniach u dzieci pochodzacych

z oSrodka w Pittsburghu potwierdzono zaréw-

no skuteczno$¢, jak i bezpieczefistwo takiego

postepowania. Protokét ten pozwala nie tyl-
ko na niepodawanie steroidéw (steroid avo-
idance), ale takze zmniejszenie ekspozycji na
inhibitor kalcyneuryny, u wigkszos$ci bowiem
chorych udato si¢ z powodzeniem zastosowac
immunosupresj¢ oszczedzajaca z podawaniem
niskich dawek TAC co drugi dzief (odstawie-

nie, ang. weaning) [18-19].

Wyniki badaf mozna podsumowac naste-
pujaco [14-19]:

— wszystkie wymienione schematy immuno-
supresji byly skuteczne w zakresie zmniej-
szenia nasilenia swoistych objawéw nie-
pozadanych steroidoterapii, takich jak
zaburzenia tolerancji glukozy, zaburzenia
lipidowe i kontrola ci$nienia krwi, nieza-
leznie od wieku chorych, a takze w zakresie
poprawy tempa wzrostu u dzieci w wieku
przed pokwitaniem (a nie byly w wieku po
okresie dojrzatosci piciowej);

— nie obserwowano wigkszej czestosci ostrego
odrzucania ani utraty przeszczepu u dzieci
nieotrzymujacych steroidéw, ale nalezy pod-
kre§li¢, ze cytowane badania byly przepro-
wadzone u chorych z niskim lub umiarkowa-
nym ryzykiem immunologicznym;

— badania z indukcja alemtuzumabem po-
zwolily jednocze$nie na stosowanie mo-
noterapii TAC przy podawaniu niewielkiej
dawki tego leku.

Zasady immunosupresji bez steroidéw
przedstawiono na rycinie 2.

Nalezy podkreslic, ze stosowanie indukcji
monoklonalnej, w tym zwlaszcza przy schema-
cie podtrzymujacym zawierajagcym sirolimus
i MMEF, musi obowigzkowo zawierac strategi¢
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powtarzanego monitorowania ladunku wire-
mii wirusa Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr
virus). W jednym z duzych randomizowanych
badan amerykanskich opisano nieakcepto-
walna (kilkunastoprocentowa) czgsto§¢ wy-
stepowania potransplantacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (PTLD, post-transplant
lymphoproliferative disorder) u najmlodszych
dzieci, niestykajacych si¢ dotad z wirusem
(EBV-naive) przy tym protokole immunosupre-
sji [20]. Seronegatywni chorzy stanowia gru-
pe najwyzszego ryzyka rozwoju chloniaka,
zwlaszcza przy indukcji przeciwciatami. Na-
lezy takze podkreslié, ze sposréd nowoczes-
nych przeciwciatmonoklonalnych anty-IL2R«
obecnie dostgpny do stosowania w praktyce
klinicznej jest jedynie basiliksimab. Dane kli-
niczne oceniajace réwnowaznos¢ tego prepa-
ratu z dostegpnym do niedawna daklizumabem
nie sa jednoznaczne, dlatego dos$wiadczenia
z badan opartych na stosowaniu daklizumabu
nie moga by¢ automatycznie ekstrapolowane
[21-22]. Podjeto takze probe wycofania stero-
idéw z immunosupresji stosowanej u chorych
z podwyzszonym ryzykiem. W ostatnio opubli-
kowanej pracy wykazano, ze u dzieci z wyso-
kim ryzykiem immunologicznym mozna sku-
tecznie i bezpiecznie odstawia¢ steroidy przy
indukcji poliklonalnej (ATG). W protokole
tym zastosowano 6 dawek ATG, w immuno-
supresji podstawowej kojarzacej TAC i MME
a steroidy odstawiono przed uptywem 7. dnia
po transplantacji) [23].

Stosunkowo najmniej doswiadczen o cha-
rakterze evidence-based medicine zebrano na
temat stosowania inhibitoréw mTOR (mam-
malian target of rapamycin) — sirolimusa i ewe-
rolimusa — jako podstawowej immunosupres;ji
u dzieci. Niekorzystny bilans korzySci i ryzyka,
w tym czeste wystepowanie dzialan niepozada-
nych przy stosowaniu tych lekéw w pierwszych
tygodniach po transplantacji, spowodowal, ze
obecnie leki te sa na ogél wybierane wtdrnie
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P6zne wycofanie
Bez indukcii
TAC/CsA + MMF

Wczesne wycofanie
ATG lub anty-IL2R
TAC/CsA + MMF

Petne unikanie
ATG/anty-IL2R/alemtuzumab
TAC + MMF
TAC monoterapia

Rycina 2. Zasady bezsteroidowych schematéw immunosupresji. TAC (facrolimus) — takrolimus, CsA (cyclosporine A)
— cyklosporyna A, MMF (mycophenolate mofetil) — mykofenolan mofetylu, ATG (anti-thymocyte globulin) — przeciw-

ciato antytymocytarne

w celu uniknigcia lub zmniejszenia ekspozycji
na inhibitory kalcyneuryny u dzieci wykazu-
jacych nietolerancj¢ lub zagrozonych swo-
istymi powiktaniami tych lekéw. Zasada stato
si¢ odraczanie wprowadzania tych lekéw do
protokolu na co najmniej 2.-3. miesigce po
transplantacji (konwersja z inhibitora kalcy-
neuryny) [17, 24-25].

SWOISTE DLA WIEKU CZYNNIKI
WPLYWAJACE NA ODREBNOSC
IMMUNOSUPRESJI U DZIECI

W odniesieniu do inhibitoréw kalcyneu-
ryny lub mTOR odrebnos¢ dotyczy szybszego
niz u os6b dorostych metabolizowania lekéw
przez uktad enzymatyczny cytochromu P4503P,
co powoduje, ze przy tradycyjnej liczbie dawek
na dobg (zwlaszcza cyklosporyny) stezenie leku
przed kolejna dawka jest zbyt niskie, co z kolei
sktania do nadmiernego podwyzszania dawek.
Utrzymanie optymalnego pola pod krzywa wy-
maga u czesci pacjentéw stosowania wigkszej
liczby dawek (3 w przypadku cyklosporyny lub
2 w przypadku sirolimusa). U dzieci tych czg-
sto obserwuje si¢ znaczne odchylenia miedzy
wysokoScia stezenia leku we krwi w kolejnych
oznaczeniach, co utrudnia dobdr wiasciwej
dawki i powoduje, ze przydatno§¢ monitoro-
wania C, (stezenia w 2. godzinie po podaniu
leku) dla dobierania dawki Neoralu, zalecane-
go przez niektdrych klinicystéw leczacych oso-
by doroste, oceniano takze u dzieci. Wykaza-
no miedzy innymi, Ze krytyczna wartoScig jest
C, > 1500 ng/ml w 5. dniu po transplantacji.
U dzieci z taka wartoScia tego parametru
w ciggu 6 miesigcy po transplantacji ostre od-
rzucanie nie wystepowato w ogéle, podczas gdy
przy C, < 1500 ng/ml wystgpowato ono u 50%
chorych. Nalezy podkresli¢, ze dane te wyka-
zuja zmienno$¢ w zalezno$ci od tego, z jakimi

innymi lekami immunosupresyjnymi kojarzy
si¢ cyklosporyne. Efekt kliniczny moze by¢
wypadkowa obecnoSci lub nieobecnosci ,,sy-
nergistycznego” wspoéldzialania skojarzonego
schematu immunosupresji [26-28].

Nastolatki po transplantacji (w tym zwtasz-
cza plci zenskiej) stanowig grupe najwyzszego
ryzyka nieprzestrzegania zalecen (non-adheren-
ce). Ma to miejsce zwlaszcza w sytuacji, kiedy
stosowane leki powoduja tak zwane powikla-
nia kosmetyczne (zmieniajace niekorzystnie
wyglad). Dotyczy to gtéwnie kortykoidéw oraz
cyklosporyny. W takich sytuacjach nalezy wyjat-
kowo starannie monitorowa¢ immunosupresje
oraz rozwazy¢ mozliwo$¢ zmiany leczenia [29].

Swoistym problemem klinicznym u dzieci
po transplantacji nerki wpltywajacym na wybor
immunosupresji jest sklonno$¢ do nawrotu
glomerulopatii. Zesp6t nerczycowy o cigzkim
przebiegu nawraca po przeszczepieniu nerki
w 40-50% przypadkéw. Krazaca limfokina, wy-
dzielana przez limfocyty T (protein permeability
factor), uszkadzajaca blone szczelinowata oraz
podocyty, tak szybko moze ujawnic swoje dzia-
lanie, ze biatkomocz moze wystgpowaé nawet
w pierwszej dobie po transplantacji. Postepo-
wanie obejmuje stosowanie wysokich dawek
metyloprednizolonu (10 mg/kg), utrzymywanie
stezenia cyklosporyny we krwi (C)) na pozio-
mie okoto 300 ng/ml i wykonywanie powtarza-
nych zabiegéw plazmaferezy: 6-12 lub wiecej
wymian osocza rz¢du okoto 40-80 ml/kg masy
ciala. Suplementem moze by¢ 4-procentowy
roztwor albumin w glukozie lub §wiezo mro-
zone osocze. Tak wysokie stezenie CsA powo-
duje obkurczenie tetniczki doprowadzajacej
kiebuszkéw nerkowych i obnizenie nasilenia
biatkomoczu. Innym mechanizmem dziatania
leku jest zapobieganie defosforylacji synap-
topodyny, co sprzyja czynnoSciowej poprawie
funkcjonowania aktyny (i calej blony szczelino-
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watej). Drugi inhibitor kalcyneuryny (TAC) nie
posiada w tym zakresie tak wysokiej skutecz-
nosci, dlatego u dzieci zagrozonych nawrotem
zespolu nerczycowego z zalozenia stosuje si¢
cyklosporyne. Rokowanie jest niepewne. U czg-
Sci chorych mozna uzyska¢ czgSciowa remisje,

STRESZCZENIE

Immunosupresja po transplantacji nerki u dzieci
jest dobierana do immunologicznych czynnikow
ryzyka oraz czestego wystepowania swoistych
w tej grupie biorcow powiktan, takich jak skfon-
nos$¢ do nawrotu podstawowej choroby nerek i nie-
doboru wzrostu. W ostatnich latach wprowadzono

u innych dzialanie to jest nieskuteczne i chory
traci przeszczep. U niektorych dzieci obserwuje
si¢ zalezno$¢ od plazmaferezy. Biatkomocz jest
niewielki dopoki zabieg jest powtarzany, a za-
przestanie wymian osocza powoduje narastanie
strat biatka, obrzekéw i skapomoczu [30-34].

kilka tak zwanych protokotow ,0szczedzajacych”,
ukierunkowanych gtéwnie na eliminacje steroidow.
Probowano takze wprowadza¢ protokoty zmniej-
szajace jednocze$nie ekspozycje na steroidy i in-
hibitory kalcyneuryny.
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Stowa kluczowe: przeszczepienie, nerka, dzieci,
immunosupresja
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