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odpornosc




IMMUNQOSUPRESIA

B Redukcja aktywnosciimmunologiczne;
— catkowita-krotkotrwata
— czeSciowa-dtugotrwata

B W transplantologii immunosupresja
— indukcja
— leczenie ostrego odrzucania
— podtrzymujaca - zapobieganie odrzucaniu przy czesciowo
zachowanej obronie gospodarza



IMMUNOSUPRESJA

B Efekt lekdw immunosupresyjnych
— immunosupresyjny
— obnizenie odpornosci
° howotwory
®* infekcje

— nieimmunologiczny -narzagdowo swoista toksycznos¢ (zalezna
od dawki)



LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

W transplantologii skierowane sg w strone limfocytu T:
hamowanie aktywacji, produkcji cytokin, klonalnej ekspans;ji

Mechanizm dziatania lekow
Immunosupresyjnych
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LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

B Glikokortykosteroidy

MECHANISM OF ACTION

b CY TOPLASRIES
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LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

B t3czace sie z immunofilinami

— inhibitory kalcineuryny: cyklosporyna, takrolimus

Cyklosporyna wiagze sie z cyklofiling, biatkiem cytoplazmatycznym
limfocytow T. Kompleks cyklosporyna-cyklofilina wigze kalcyneuryne,
uniemozliwiajac jej aktywacje, czynnika transkrypcyjnego
pobudzajacego transkrypcije interleukiny 2. Dziatanie cyklosporyny ma
miejsce we wczesnych fazach cyklu komoérkowego (GO i G1)

Takrolimus wigze sie ze specyficzng cytoplazmatyczng
immunofiling (FKBP12) i hamuje zalezne od wapnia kaskady
przenoszenia sygnatéw w limfocytach T, zapobiegajac w ten sposéb

takich jak GM-CSF, TNF-a i [EN-y



https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Cyklofilina&action=edit&redlink=1
https://pl.wikipedia.org/wiki/Limfocyt_T
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kalcyneuryna
https://pl.wikipedia.org/wiki/Czynnik_transkrypcyjny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Transkrypcja_%28genetyka%29
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukina_2
https://pl.wikipedia.org/wiki/Cykl_kom%C3%B3rkowy
https://pl.wikipedia.org/wiki/FKBP
https://pl.wikipedia.org/wiki/Limfocyt_T
https://pl.wikipedia.org/wiki/Transkrypcja_%28genetyka%29
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukiny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukina_2
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukina_3
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukina_4
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interleukina_5
https://pl.wikipedia.org/wiki/Cytokiny
https://pl.wikipedia.org/wiki/Czynnik_stymuluj%C4%85cy_tworzenie_kolonii_granulocyt%C3%B3w_i_makrofag%C3%B3w
https://pl.wikipedia.org/wiki/TNF-%CE%B1
https://pl.wikipedia.org/wiki/TNF-%CE%B1
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interferon
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interferon

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

B t3czace sie z immunofilinami

— inhibitory TOR: rapamycyna, everolimus

Sirclimus Temsirolimus

Sirolimus dziata na limfocyty T, hamujac ich aktywacje poprzez
blokowanie wewnatrzkomérkowego przewodzenia sygnatéw
zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia. Wigze si¢ z biatkiem
cytozolowym FKPB-12, przez co inaktywuje kinaze mTOR. Powoduje
to zahamowanie aktywacji limfocytow



https://pl.wikipedia.org/wiki/Limfocyty_T
https://pl.wikipedia.org/wiki/Wap%C5%84
https://pl.wikipedia.org/wiki/FKBP
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kinaza_mTOR
https://pl.wikipedia.org/wiki/Limfocyty

RAPAMYCYNA

B Hamuje proliferacje zalezng od cytokin limfocytow T poprzez
hamowanie cyklu komorkowego w fazie G1

B W przeciwienstwie do CNI nie blokuje apoptozy limfocytéow T-
dziatanie tolerogenne

B Hamuje zalezng od czynnikow wzrostowych proliferacje komoérek
nieimmunologicznych- miesni gtadkich. -hamowanie proliferac;ji
btony wewnetrznej tetnic- hamowanie przewlektego odrzucania



LEKI IMMUNQOSUPRESYJNE

B |nhibitory podziatow komorkowych
* inhibitory syntezy puryn MMF (mykofenolan mofetilu)

Aktywnym metabolitem MMF jest kwas mykofenolowy (MPA), ktéry
silnie, selektywnie, odwracalnie i niekompetycyjnie hamuje
dzialanie dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH). Enzym
ten katalizuje transformacje inozynomonofosforanu (IMP) do
ksantozynomonofosforanu (XMP) — kluczowa reakcje szlaku
syntezy de novo nukleotydéw guaninowych. Wyczerpanie
. i _ T wewnatrzkomorkowej puli nukleotydéw guaninowych na skutek
Inhlbltory pyrlmldln inhibicji IMPDH prowadzi do zatrzymania syntezy DNA w fazie S

— brequinar cyklu komoérkowego

— leflunomid
— FK 778

* antymetabolity
— azatiopryna




MYKOFENOLAN MOFETILU

Pozbawiony nefrotoksycznosci
Pozbawiony neurotoksycznosci
Pozbawiony hepatotoksycznosci

Nie wptywa na gospodarke lipidowa

Nie jest diabetogenny

Nie powoduje nadcisnienia tetniczego

Nie wptywa na przebudowe tkanki kostnej

Nie ma dziatan niepozgdanych kosmetycznych



MMF A PRZEWLEKtE ODRZUCANIE

Zmniejszenie czestosci epizodow ostrego odrzucania

Hamowanie produkcji - przeciwciat - przewlekte odrzucanie ma
mechanizm humoralny

Hamowanie proliferacji komorek miesni gtadkich btony wewnetrznej
tetnic

Hamowanie proliferacji fibroblastow

Na modelach zwierzecych (aorta, serce szczura, alloprzeszczep nerki u
szczura) MMF hamowat rozwaj przewlektego odrzucania



LEKI IMMUNQOSUPRESYJNE

B Czynniki biologiczne
— przeciwciata poliklonalne ATG, ALG
— przeciwciata monoklonalne
®* OKT3
— humanizowane przeciwko receptorowi dla [L-2R
® daclizumab (Zenapax)

® basiliximab (Simulect)



B Mate czasteczki
— dziatajg wewnatrzkomoérkowo, niepetne wysycenie
— mechanizm antybiotykopodobny
®* hamowanie enzymow
® wigzanie receptorow
— dawka ustalana empirycznie, wskazane monitoowanie

B | eki bedace biatkami
— dziatanie zewnatrzkomorkowe (receptor-ligand)
— wysycenie
— tatwe dawkowanie, bez monitorowania



ZASADY LECZENIA IMMUNOSUPRESYINEGO

Kojarzenie kliku lekow- o réznym mechanizmie dziatania daje efekt
addycyjny lub synergistyczny i pozwala na redukcje dawki leku —
Zmniejszenie toksycznosci

Ze wzgledu na waskie okno terapeutyczne konieczne jest staranne
monitorowanie leczenia immunosupresyjnego

Stosowanie wysokich dawek lekdw w okresie 3-6 miesiecy po
transplantacji a nastepnie stopniowa redukcja

Lekiem z wyboru w leczeniu epizodow ostrego odrzucania s3
glikokortykosteroidy, a przeciwciata stosuje sie w steroidoopornym
odrzucaniu



PROTOKOtY IMMUNOSUPRESII

CsA lub Tac +Aza+ GS

CsA lub Tac + MMF £ GS

CsA lub Tac + Rapa = GS

Rapa + MMF £ GS

Niska dawka CsA lub Tac + Rapa + MMF

Indukcja ATG, OKT3 lub anty-IL-2R przeciwciatami

Stosowane w Polsce u biorcow nerki: CsA 20%, Tac 80%, AZA 5%,
CellCept 90%, Rapa 5%



IMMUNOSUPRESIA =
ZAPOBIEGANIE | LECZENIE ODRZUCANIA

Sita lekéw immunosupresyjnych
mierzona jest ryzykiem ostrego odrzucania

Stosowanie: Lek + GS

TACROLIMUS < CYCLOSPORYNA
CYCLOSPORYNA = RAPA = MMF
MMF < JAVA



IMMUNOSUPRESJA

B [mmunosupresja ustalana jest empirycznie (tailored

immunosupression)

B Niedostepne s3 markery = immunologiczne przewidujgce

indywidualng odpowiedz pacjenta na leczenie

B Polmorfizm gendw dla niektorych cytokin (TNFo, TGF[) jest zwigzany

z wiekszg produkcija cytokin i ryzykiem odrzucania przeszczepu



OPTYMALNA IMMUNOSUPRESIA

Oczekiwania

Przezycie pacjenta > 95%

Przezycie przeszczepu 90%

Czestosc epizodow ostrego odrzucania < 10%
Czestosc infekcji < 10%

Czestosc chtoniakéw < 1%



OPTYMALNA IMMUNOSUPRESIA

B Minimalizacja dziatan ubocznych leku
B Skutecznos¢ w zapobieganiu procesowi odrzucania

B Okno terapeutyczne- kazdego pacjenta traktowac

indywidualnie



NIEADEKWATNA IMMUNOSUPRESIA

B Proces ostrego odrzucania
VS

B Przewlekte odrzucanie



EPIZODY OSTREGO ODRZUCANIA

B Aza+Pred 60%-80%

B CsA+Pred+Aza 40-50%

B CsA+Pred+MMF 25-30%

B CsA+Pred+Rapa 25-30%

B CsA+Pred+MMF 2g monitorowanie C2 11%
® Tac+Prd 30%

B Tac+Pred+Aza 25%

B Tac+Pred+MMF 1.0- 20% MMF 2.0g - 8%
B Tac +Rapa+Pred 20%

B Rapa+MMF+GS 35-40%



NADMIERNA IMMUNOSUPRESIA

B Wystepowanie infekcji, nowotworow

B \Wystepowanie dziatan niepozadanych (nefrotoksycznosé,
zaburzenia metaboliczne PDM, hipercholesterolemia,
nadcisnienie tetnicze)

B Potowa biorcodw nerki umiera z czynnym przeszczepem z
powodu gtdéwnie powiktan sercowo-naczyniowych i
nowotworéw



MONITOROWANIE IMMUNQOSUPRESIJI

B Zaden pojedynczy biomarker nie jest swoisty
B Monitorowanie stezenia leku
B Monitorowanie kliniczne- dziatania niepozgdane

B Monitorowanie hist-pat (biopsja)



KIERUNKI LECZENIA IMMUNQOSUPRESYJNEGO

Optymalizacja, Indywidualizacja, Minimalizacja

Celem nowych strategii w transplantologii jest wydtuzenie przezycia
pacjentow i przeszczepOw oraz poprawa Czynnosci przeszczepu poprzez:
B zmniejszenie dziatan niepozadanych lekow
— inhibitory kalcyneryny glikokortykosteroidy,
B zapobieganie i zmniejszenie czestosci przewlektego odrzucania
B selektywne dziatanie na komorki biorgce udziat w odpowiedzi na
alloprzeszczep
B indukcja tolerancji immunologicznej



AKTUALNE LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE

Przedadaptacyjne < 6m

poadaptacyjne > 6m

aktualne aktualne mozliwe
pierwszego Cyclosporine Cyclosporine CellCept
rzutu Tacrolimus Tacrolimus Azathioprine

Rapamycin

drugiego rzutu CellCept CellCept

Azathioprine Azathioprine

Rapamycin Rapamycin
sterydy obnizane niskie odstawianie
przeciwciata Anti CD25

Anti CD3
Dziatanie ATG odlegte

Halloran




ZAPOBIEGANIE NADMIERNEJ IMMUNQOSUPRESIJI

B |ndywidualizacja protokotoéw immunosupresyjiji
B Monitorowanie pozioméw lekow TDM
B 7mniejszenie dawek lekow

B Odstawienie jednego z lekow- schemat dwulekowy,
monoterapia

B Rzadko odstawienie immnosupresiji
(PTLD, miesak Kaposiego)

R GIESEREAIE



RAPAMYCYNA A NOWOTWORY

W badaniach eksperymentalnych na myszach Rapa hamuje wzrost
guza i powstawanie przerzutéw. Rapa hamuje angiogeneze poprzez
hamowanie srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) i ograniczanie
odpowiedzi komodrek srédbtonka nastymulacje przez VEGF

Luan F et al., Transplantation 2002, 73, 1565-1572.
Guba M. Et al., Nature Medicine 2002, 8, 128-135.



IMMUNQOSUPRESJA PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY

B Watroba narzagdem immunologicznie uprzywilejowanym
B U 20-30% biorcéw udaje sie odstawi¢ immunosupresje

B Kierunki leczenia
— Unikanie nefrotoksycznosci
— Zmniejszanie ryzyka sercowo-naczyniowego
— Zmniejszanie ryzyka rozwoju howotworow

— Zapobieganie nawrotowi wzw C



Nowe leki hamujgce sygnat 1 (rozpoznanie antygenu)

HuM291 (humanizowane OKT3), anty-CD3 skoniugowane
Z immunotoksyng, humanizowane anty-LFA-1, anty CD45, blokery kanatu
potasowego, leki hamujace NF-kB, AP-1

Leki hamujqce sygnat 2 (kostymulacja)
CTLA4 Ig (hamowanie kostymulacji CD28:B7) — LEA29Y; przeciwciata anty-
CD154,

Leki hamujgce sygnat 3 (pobudzenie cyklu komorkowego)
Everolimus, inhibitory kinazy biatkowej tyrozyny Janus 3,

Blokowanie molekut adhezyjnych, chemokin, receptorow dla chemokin
Anty-ICAM-1, antysensowny oligonukleotyd dla ICAM-1,
anty-LFA-1, LFA-3,

Inhibitory selektyny (glycyrrhizin)



INNE METODY IMMUNOMODULACYJNE

Przetaczanie komodrek macierzystych szpiku dawcy,
przetaczanie krwi _dawcy w celu powstania
mikrochimeryzmu i tolerancji na przeszczep.

Wilewy dozylne immunoglobulin.
Plazmaferezy, fotoforezy.
Inhibitory reduktazy HMGCoA, analogi wit D3.

Terapia genowa.



Przezycie pacjentow, przeszczepow nerki T,,
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