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Powiktania metaboliczne

e Zespot metaboliczny

e Otytosc

* Cukrzyca potransplantacyjna
* Hiperurykemia

* Hipercholesterolemia

* Hiperhomocysteinemia



KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

KRYTERIA PODSTAWOWE ROZPOZNANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO

Otytlosc brzuszna

Obwaod talii:

e =88 cm u kobiet « =102 cm u mezczyzn

lub

Wskaznik masy ciata (BMI)

> 30 kg/m?

KRYTERIA DODATKOWE

1
TAK

v

1. Stany przedcukrzycowe lub cukrzyca:

 stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dlI
lub = 140 mg/dl po 120 min
w doustnym tescie obcigzenia glukoza
lub

< hemoglobina glikowana = 5,7%
lub

« stosowanie leczenia
hipoglikemizujacego

2. Podwyzszone stezenie cholesterolu
nie-HDL:
» stezenie cholesterolu nie-HDL
= 130 mg/dl
lub
< stosowanie leczenia hipolipemizujgcego

3. Wysokie prawidlowe cisnienie tetnicze

lub nadcisnienie tetnicze:

e cisnienie tetnicze = 130 i/lub 85 mm Hg
(pomiar gabinetowy)
lub

- cidnienie tetnicze = 130 i/lub 80 mm Hg
(pomiar domowy)
lub

« stosowanie leczenia hipotensyjnego

Do rozpoznania

© PTNT, PTLO, PTL, PTH, PTMR, PTMSZ, sPiE i Klub 30 PTK, sChMiB TChP

przy otytosci wystarczg =z

Rycina 2. Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego (ZM)

kryteriow dodatkowych

Opracowanie graficzne: ITEM Publishing Sp. z 0.0.
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Figure 1| Kidney-heart risk factor management. People with diabetes and chronic kidney disease (CKD) should be treated with a
comprehensive approach to improve kidney and cardiovascular outcomes. This approach should include a foundation of lifestyle modification
and self-management for all patients, upon which are layered first-line drug therapies according to clinical characteristics (in parentheses),
additional drugs with proven kidney and heart protection as guided by assessments of residual risk, and additional interventions as needed to
further control risk factors. Glycemic control is based on insulin for type 1 diabetes (T1D) and a combination of metformin and sodium-glucose

cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) for type 2 diabetes (T2D). Metformin may be given when estimated glomerular filtration rate (eGFR)



Otytosc

« BMI > 30 kg/m2

e czestos¢ wystepowania: 40%
biorcow nerki w 1. roku po ktx

e skutki:
* czynnik ryzyka powiktan s-n
e czynnik ryzyka utraty przeszczepu
 zte gojenie ran

Otvlosc

U pagjentow dializowanych z wysokim BMI ob-
serwuje sie tak zwany ,,paradoks otylosa”. U dializo-
wanych chorych z podwyzszonym BMI wykazano re-
dukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 1zgo-
nu sercowo-naczyniowego [39, 40]. Otyh pacjenci
leczeni dializg s3 lepie) odzywiem 1 cechuya sie bar-
dzie) stabilng hemodynamika, a ponadto tkanka tlusz-
czowa wiaze toksyny mocznmicowe. Transplantaca
zmienia sytuacje przez przywrocenie czynnosci
schylkowo niewydolnych nerek 1 zmniejszenie sta-
nu zapalnego. W pierwszym roku po transplantac
obserwuje sie zazwycza) dodatkowy przyrost masy
ciala, szczegolnie u osob z podwyzszonym BMI przed
przeszczepem. Te zjawiska pojawiajace sie po prze-
szczeple powodua odwrocenie paradoksu otyloscl.

Wyvsokie BMI u pacjentow po przeszczepie
nerki zwieksza ryzvko mewydolnosc serca, a tak-
Zze migotania przedsionkow 1 Zgonu Sercowo-naczy-
niowego [41, 42].




Cukrzyca potransplantacyjna (PTDM)

e Czynniki ryzyka: starszy wiek, pte¢ meska biorcy, otytos¢, pochodzenie (Afro- i
Iberoamerykanie), stan przedcukrzycowy i zespot metaboliczny, HCV (4xryzyko), ptec
meska dawcy, dawca zmarty, niezgodnos¢ HLA, antygen HLA A30, B27, B42, AR,
steroidy, tac zamiast CsA, wielotorbielowatosc¢ nerek wtasnych, dializa otrzewnowa

e wczesne wystepowanie po transplantacji (pierwsze 6 miesiecy)
* bezobjawowy poczatek
* hiperglikemia zalezna od rodzaju i dawek lekow diabetogennych

* odwracalnos$¢ wraz ze zmniejszeniem dawek/ odstawieniem lekdow
diabetogennych

 czestosC wystepowania rosnie wraz z czasem po tx



Dominik Cieniawski i wsp., Cukrzyca potransplantacyjna — trudnosci w diagnostyce i rozpoznaniu

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy potransplantacyjnej

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka Modyfikowalne czynniki ryzyka

Wiek Leczenie immunosupresyjne

Rasa Epizody odrzucania

Wywiad rodzinny dotyczacy cukrzycy Otytosé lub przyrost masy ciata

Przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek Zespot metaboliczny

Plec meska Wysoki poziom trojglicerydow przed transplantacja

Liczba niezgodnych antygenow w ukfadzie HLA Infekcja CMV

Polimorfizmy genetyczne Wirusowe zapalenie watroby typu C

Charakterystyka dawcy Leki hipotensyjne (np. B-blokery, diuretyki tiazydowe)

Odpornos¢ wrodzona Zaburzenia biochemiczne (m.in. hipomagnezemia, hiperurykemia)

CMV [cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytame



PTDM 20% po ktx

e 2-3x zwieksza ryzyko:

Zgon 1,234
Utrata przeszczepu 3
Wzrost ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych 3

Zakazenia &>

* 1 Sumrani, Transplantation

* 2 Friedman, Am.J.Nephrol.
* 3 Montori, Diabetes Care

* 4 Kasiske, Am. J. Transplant.
* 5 Miles, Transplantation .
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RO e aC e oA e CURTZYOY DoIrarsni Aoy PTOD O DOWTo T 00
poprzedniej nazwy PTDM zamiast NODAT poniewaz wiekszoS¢ biorcow nie
ma doktadnej diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej przed KTx.
Nalezy wykluczy¢ przemijajaca potransplantacyjng hiperglikemie z rozpozna-
nia PTDM (pierwsze 4-6 tygodni po KTx). Stres operacyjny, duze dawki GSY
(zalezna od dawki insulinoopornosé i zwiekszona glukoneogeneza w watro-
bie), duze dawki inhibitorow kalcyneuryny (zmniejszona sekrecja insuliny-
bezposredni wptyw na komorki B) powodujg we wczesnym okresie po opera-
cji hiperglikemie (zwtaszcza wieczorng). Rozpoznawa¢ PTDM nalezy u biorco
ze stabilng czynnoscig nerki, podtrzymujaca immunosupresja, bez infekcji,

1b procesu odrzucania, W celu roznoznania PTDM nalezv wvkonac test OGT
(Oral Glucose Tolerance Tests), glikemia popositkowa i HbAlc sa badaniami
pomocniczymi. Wskazana jest identyfikacja pacjentow z czynnikami ryzyka
PTDM. W doborze schematu leczenia immunosupresyjnego nalezy kierowac
sie uzyskaniem jak najlepszego przezycia pacjenta i przeszczepu, bez wzgle-
du na ryzyko rozwoju PTDM czy juz istnienie cukrzycy. Niestosowanie GS lub
wczesne odstawianie nie dostarcza jednoznacznie korzystnych wynikow.

Zalecenia dotyczgce leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych



Tabela 2. Podobiefistwa i roznice miedzy cukrzyca typu 1, 2 i PTDM [4]

Cukrzyca typu 2 Cukrzyca potransplantacyjna
Patofizjologia Niedobor insuliny na skutek Insulinoopornos¢ ze wzglednym Dysfunkcja komorek B trzustki
utraty komorek P trzustki (immu-  zmniejszeniem wydzielania insu-  wspotistniejgca z insulino-
nologiczna lub idiopatyczna) liny lub bez opornoscig
Pierwotny defekt Niewydolnos¢ komérek Insulinoopornosé Dysfunkcja komdrek B trzustki
patofizjologiczny trzustki
Zapotrzebowanie Zasadnicze Moze by¢ potrzebne Bardzo prawdopodobne
na egzogenng insuling wczesnie, moze byé potrzebne
pozniej
Wiek wystapienia Ponizej 40. roku zycia Powyzej 40. roku zycia W kazdym wieku; starszy
zwieksza ryzyko
Wplyw stylu zycia Nie Tak Tak, ale liczne czynniki zwigza-
ne z transplantacjg
Ryzyko kwasicy ketonowej  Powszechne Bardzo mate Mate

Autoprzeciwciata Obecne Brak Brak
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Wptyw lekow IS '
na PTDM

TGFR/BMPs

1 9] TGFb
| receptor I/11

;

 AZA i MMF nie majga potencjatu
diabetogennego

 Duze dawki GKS> tac > CsA > m-TOR-i

* CNI uposledzajg synteze i sekrecje
insuliny

tacrolimus - czesciej wymaga insuliny
gdy st. tac>15 ng/ml w 1. miesigcu

* mTOR-i zwigkszajg insulinoopornosc,
gtownie watrobowg i bezposrednie
uszkodzenie kom. Beta
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Dziatania niepozadane lekoéw immunosupresyjnych

+/-
nasila toks.
CNI




Wptyw lekow IS na PTDM

* GS - zwiekszajga insulinoopornosc, pobudzajg glukoneogeneze, nasilaja
synteze glikogenu zwiekszajgc i zmniejszajg zuzycie glukozy w tkankach

* Typowe dla cukrzycy posteroidowej — zwiekszenie glikemii popositkowej

(po 4-8h) po przyjeciu prednizonu, przy prawidtowych lub nieznacznie
podwyzszonych glikemiach na czczo

* Lepszy OGTT
* Efekt diabetogenny zalezny od dawki i indywidualny
* Prednizon <5 mg nie wptywa na insulinoopornosc!

* Czy solupred jest lepszy niz prednizon?



Tabela 1. Kryteria diagnostyczne rozpoznania cukrzycy
potransplantacyjnej

Glikemia na czczo >7,0 mmol/I (126 mg/dl) w 2 pomiarach

Glikemia przygodna >11,1 mmol/l (200 mg/dl) z objawami hiperglikemi

Glikemia >11,1 mmol/l (200 mg/dl) w 120 minucie doustnego testu tolerancji
glukozy Bis high

Metabolic acidosis

Blood

Stgzenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) we krwi >6,5% glucose
(48 mmol/mol)®

Hemoglobin Alc CK

Bias low
Anemia

" Nie nalezy stosowac w pierwszym roku po transplantacji Transfusions

Erythropoiesis-stimulating agents
Iron supplements

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne rozpoznania cukrzycy potransplantacyjnej 2 10| Effects of chronic kidney disease (CKD)-related factors on glycated hemoglobin (HbATc).



Profilaktyka PTDM po tx

» po ktx: glikemia na czczo 1x/tyg. przez 4 tygodnie
nastepnie co 3 mce, potem co roku KDIGO 2009, 2022
 OGTT w 7 dobie po tx 1 po kazdym zwickszeniu GS, CNI, mMTOR-I

badanie przesiewowe: glikemia na czczo
* <100 mg/dl - badanie co 3 lata
* 100 - 125 mg/dl - badanie co 1 rok

» modyfikacja diety 1 stylu zycia, leczenie HCV przed kitx
* Indywidualizacja leczenia Iimmunosupresyjnego
wybor IS uwzglednia ryzyko AR a nie ryzyko cukrzycy

« minimalizacja dawek GS lub ich ew. odstawienie - ryzyko odrzucanial!
protokoty z indukcja przeciwciatami
leki antyproliferacyjne: MMF, Aza
stopniowe zmniejszanie dawki takrolimusa
Wg KDIGO: wyjatkowo ew. p6zna konwersja Takro = CsA w razie trudnosci
z uzyskaniem optymalnej kontroli glikemii




summary of recommendation statements and practice points

www.kidney-international.org
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Regular
risk factor
reassessment
(every 3-6
months)

Moderate- or

high-intensity statin

Healthy diet Physical activity Smoking cessation Weight rr;aAr;:gement
SGLT2i Metformin RAS inhibitor at maximum
First-line (Initiate eGFR =>20; (if eGFR =30) tolerated dose (if HTN¥)
drug therapy continue until dialysis %
or transplant)

cal

Regular reassessment
of glycemia, albuminuria,
BP, CVD risk, and lipids

N GLP-1 RA if needed to Nonsteroidal MRA'if Dihydropyridine CCB
Additional . S 2 ACR =30 mg/g : S
achieve individualized and/or diuretic* if
risk-based glycemic target d [=3 mgI/mr:\oll_ needed to achieve
and normal potassium
therapy % ) 7= P individualized

) BP target

Other glucose-lowering Steroidal MRA if
drugs if needed to needed for resistant
achieve individualized hypertension
glycemic target if eGFR =45

Eicauura 2| Haolictic annroach for imnrovina ontfecomeaec in natiante with diabatac and chronic

Antiplatelet
agent for
clinical ASCVD

Ny

D

Ezetimibe, PCSK9i,
or icosapent ethyl if
indicated based on

ASCVD risk and lipids

T2D only

All patients
(T1D and T2D)

kidnmnav dicaaca *Anacaiotencin-convertina



PTDM
nostepowanie

* Niefarmakologiczne
dieta, modyfikacja stylu zycia
Edukacja pacjenta

IS (protokoty bez GS? CsA
nie tgczyc z PSi)

 Leczenie —
metformina!

Glikemia na czcgo/glikemia przygodna

Czas od
Diagnostyka przezczepienia (dni) Leczenie
Nie nalezy rozpoznawac cukrzycy 0-7 | ln.sulln.’a
potransplantacyjnej Insulina
8-45 Doustne leki przeciwcukrzycowe

Doustny testiobeiazenia glukoza
Glikemia na czczo/glikemia przygodna 46-365 . o
HbA,_ (niezalecana w pierwszym roku) | Modyfikagja stylu zycia
| Doustne leki przeciwecukrzycowe Insuling

— T | Insulina
Doustny test gbeigzenia glukoza

HbA,, >365

-

doustne leki hipoglikemizujgce (DLHG) — monoterapia
Jesli duze ryzyko s-n — leczenie skojarzone, optymalnie SGLT2+GLP-1
skojarzone leczenie DLHG + insulina

insulina — monoterapia

ewentualne leczenie hipolipemizujgce, hipotensyjne




Glucose-Lowering Treatment

/\

Postoperative
e lowering:mm
(NPH +/- short acting insulin)
Daily glucose measurements:
afternoon/evening for detection
of maximal hyperglycemia /| General recommendation Metformin* / SGLT2i* / GLP-1RA* / DPP4i>
fasting/noon for safety
hing + Insulin
DPP&I / [cKD, heart failure Sg [seurae [
(currently no studies for other 5 S PRl
, = ry)
glucose-lowering agents, T T
although potentially possible) , | obesity andor established o g
v GLP1-RA*
ASCVD ZE _

& 8

o
Persistent hyperglycemia and Instability (graft function

v ty (graft function,
stable immunosuppressive overall condition) e/ (0694 1
regimen '

*Standard ‘sick day’ rules apply: advise patients to temporarily stop therapy in acute intercurrent illness until medical consult

Figure 2: Glucose-lowering treatment in KTRs: suggested algorithm.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Wartos¢ GFR nalezy oznaczyc przed rozpoczeciem leczenia produktem zawierajagcym metformine, a
nastepnie co najmniej raz na rok. U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem dalszego pogorszenia
czynnosci nerek oraz u pacjentow w podeszlym wieku czynnosc nerek nalezy oceniac czesciey, np.
co B—6 miesiecy.

GFR ml/min |Calkowita maksymalna dawka Dodatkowe okolicznosci
dobowa
(w 2-3 dawkach podzielonych na
dobe)
60-89 3000 mg Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w reakcji na

pogarszajaca sie czynnosc nerek.

45-59 2000 mg Przed rozwazaniem rozpoczecia leczenia
metforming, nalezy przeanalizowac czynniki
mogace zwiekszyc ryzyko kwasicy mleczanowe;
(patrz punkt 4.4).

Dawka poczatkowa nie jest wieksza niz polowa
dawki maksymalne;.

3044 1000 mg

<30 - Metformina jest przeciwwskazana.




/alecenia PTD 2022

* Metformina - leki pierwszego wyboru w cukrzycy typu 2, zwtaszcza u otytych i duzym ryzykiem neo

(raki gruczotowe), korzystnie z poch. sulfonylomocznika

* Preferencja inhibitorow SGLT2 (flozyny) oraz agonistow receptora GLP1
(inkretynowe) u pacjentéw z choroba sercowo-naczyniowa i/lub PCHN

* PTD 2022 metformina+ SGLT2 lub metformina+GLP-1 u chorych b. wysokiego ryzyka
s-n, CHNS, NS, PCHN

* Najlepiej SGLT2+GLP-1

* Przy wyborze drugiego leku nalezy wzig¢ pod uwage takze wspotistnienie otytosci, ryzyka hipoglikemii
i mozliwosci finansowe pacjenta

* Nie budzi najmniejszych watpliwosci stosowanie insuliny bazowej i dwdch lekdw doustnych (lub agonisty
receptora GLP-1).

» Zwiekszono mozliwosci kombinacji terapii insuling z lekami doustnymi i/lub agonistg GLP-1.



* Flozyny (inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 w cewce blizszej | rzedu, SGLT2),
jedyne leki dziatajgce w mechanizmie niezaleznym od insuliny!

zwiekszajg glukozurie, nie rozpoczynamy leczenia jesli GFR <20-25 ml/min

Efektem jest obnizenie glikemii, masy ciata oraz cisnienia tetniczego, nie powodujg hipoglikemii
Flozyny obnizajg prég nerkowy dla glukozy do 40 mg/dl

Uwaga na ZUM!

* Leki inkretynowe (zwiekszajg popositkowe wydzielanie insuliny, zmniejszaja taknienie,
wydtuzajg czas oprozniania zotadka, uczucie sytosci, hamujg uwalnianie glukagonu, nie
zwiekszajq ryzyka hipoglikemii w monoterapii (bo glukagon), zwtaszcza w miazdzycy!

- analogi GLP-1 (glucagon like peptidel) — przyjmowane w formie podskornych iniekcji (preparaty
Byetta i Victoza), dulaglutyd (Trulicity) do GFR 15ml/min

- inhibitory DPP-4 (enzym dipeptydylopeptydaza typu 4), gliptyny, doustne, stabsze niz agonisci
GLP1, nie redukujg masy ciata, mozna w PCHN (preparaty Januvia, Onglyza, Galvus, Trajenta
(linagliptyna — bez koniecznosci redukcji dawki w PCHN)


https://apteline.pl/januvia-100-mg-tabletki-powlekane
https://apteline.pl/galvus-50-mg-28-tabletek

TABELA 7. Zalecane wartosci dc oW ryzyka powikiaf
ienté ; ser - :
wych u pacjentow dorostych po prz nerki cOWO-naczynio-

(e “Zalecane wartosci docelowe

cukrzyca potransplantacyjna - HbA, 7-7,5% (unikaé wartoéci HbA, < 6,0% z uwagi na duze
(NODAT) ryzyko objawowej hipoglikemii) o
nadcisnienie tetnicze RR < 130/80 mm Hg

zaburzenia gospodarki lipidowej | Cholesterol:
— LDL <100 mg/dl (< 2,59 mmol/l)

— nie-HDL < 130 mg/dl (< 3,36 mmol/l)

otytosc W trakcie kazdej wizyty nalezy dokonac:
— pomiaru masy ciata i wzrostu pacjenta

- kalkulac;’i BMI
— pomiaru obwodu talii, gdy masa ciata i sylwetka wskazujg na

otytos¢, natomiast BMI jest < 35 kg/m? oraz
wydaé¢ zalecenia dotyczace zmniejszenia masy ciata dla
wszystkich pacjentow z otytoscia

BMI - wskaznik masy ciata (body mass index) .



Monitorowanie leczenia PTDM

« glikemia
« lipidy w surowicy, docelowe:

— LDL-chol < 100 mg/dl (umiarkowane ryzyko), < 70 mg/dl (wysokie ryzyko; GFR
30-59), < 55 mg/dl (b. wysoki; GFR < 30)

— HDL-chol > 40 mg/dl

— TG < 150 mg/dl
 HbAIc co 3 mies., jesli > 7 — 7,5% —> zmiana leczenia hipoglikemizujacego
 cisnienie t¢tnicze: docelowe < 130/80-85 mmHg

¢ pOWlklaIlla Cllkrzycy J Anna Cichocka, Malgorzata Lelonek, Niewydolnosé serca po przeszczepie nerek
4 abela 2. Leki immunosupresyjne oraz ich wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
w tym retinopatii (CO 12 MCY  1.peta 2 Leki . h wo ) owe [52]
pOI INeu I’Opa'[l | Prednizon Cyklosporyna Takrolimus Sirolimus Azatiopryna,
mykofenolan
mofetylu

Hiperlipidemia ++ ++ <—= +++ <=3
Nadci$nienie tetnicze ++ ++ + <> <=
Cukrzyca 4 + +4 <— <=2

+++ bardzo mocno nasila; ++ bardzo nasila; + nasila; <-> wplywa nieznacznie




Hiperhomocysteinemia

* Definicja: Hcy > 10 umol/I

« | wit. B6, B12, kwas foliowy > T Hcy
e T kreatynina > T Hcy

e CsA, Takrolimus = T Hey

e T Hey 2 T ryzyka sercowo-naczyniowego w ogolnej populacji i u

biorcow nerki Duclos, J. Am. Soc.
Nephrol.

* suplementacja wit. B6, B12, kwasu foliowego 2 Hcy =2 wptyw na
ryzyko sercowo-naczyniowe?

Fernandez Miranda, Clin. Transplant.



Hiperurykemia

St. kw.moczowego >6 mg/dl (K)

>7 mg/dl (M)
Patogeneza:
* nefrotoksycznosc¢ CNI
e diuretyki

* niewydolnos¢ nerki przeszczepionej

CzestosS¢ wystepowania:
* hiperurikemia - 30-84% leczonych CsA
* dna-4-10%

Leczenie napadu dny: kolchicyna, Tdawki GS, bez NLPZ i COX2-|

Zapobieganie: allopurinol ale:
* Aza + allopurinol= nasilenie mielotoksycznosci Aza, nie taczyé
« MMF + allopurinol = bez interakcji

—> gdy konieczne podanie allopurinolu = konwersja z Aza na MMF
(dawniej redukcja dawki Aza do 1/3 i kontrola morfologii)
Febuksostat ?— brak badan po tx







Powiktania hematologiczne

e Potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTLD)

e Cytopenie — niedokrwistosc, leukopenia, matoptytkowosc
* Nadkrwistos¢

* Mikroangiopatia zakrzepowa i aHUS

* Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)

* Limfohistiocytoza hemofagocytowa



Niedokrwistosc

* Pacjenci po przeszczepieniu nerki traktowani sg jako grupa chorych z PChN

e Stanowisko EBRP (European Renal Best Practice) u chorych z PChN niedokrwistos¢
rozpoznajemy: u mezczyzn Hb<13,5 g/dl (<13,2 dla mezczyzn >70rz), u kobiet <12 g/d|I

* Niedokrwistos¢ potransplantacyjna wystepuje u 30-50% biorcow po uptywie 3 m-cy po
KTx

 Jest wtorna do czynnosci przeszczepu nerkowego i stosowanych lekow IS

* Pézna —rozwija sie wraz z pogorszeniem czynnosci nerki



Tabela 1. Przyczyny niedokrwistosci potransplantacyjnej

Starszy wiek

Pte¢ zenska

Utrata krwi

Hemoliza

Nowotwory

Zapalenie i stres oksydacyjny

Infekcje wirusowe:
— Parvovirus B19
— CMV

— HHV 6

Uposledzona czynnosc¢ nerki przeszczepionej (| GFR):
— ostra
— przewlekia

Niedobor zelaza:
— caftkowity
— czynnosciowy (zapalenie, mocznica)

Niedobdr witaminy B12, kwasu foliowego
Leki immunosupresyjne
Inhibitory ACE/ARBs

Inne leki (gancyklowir, trimetoprim/sulfametoksazol)




Niedokrwistosc
00 ktx

Tabela 2. Leki immunosupresyjne powodujace niedokrwistosc¢

Leki immunosupresyjne Mechanizm dziatania

e AZA i MMF — mielosupresja
* mTOR-i niedokrwistos¢ mikrocytarna
wptyw na gosp. Fe i hamowanie proliferacji

prekursorow linii erytrocytarnej w szpiku

* CNI — rzadko niedokrwistosc¢, niedokrwienie komorek okotocewkowych
syntezujgcych EPO w mechanizmie skurczu naczyn lub TMA

e Zespot pasazerskich limfocytow — niedokrwistos¢ immunologiczna,
produkcja p/ciat przeciw RBC przez limfocyty B lub plazmocyty dawcy
przeniesione z przeszczepem, przy niezgodnych grupach krwi, najczescie;

hemoliza jest tagodna

Leki antyproliferacyjne: Bezposredni wplyw na proliferacje komorek

— mykofenolan mofetylu (CellCept) krwiotworczych

— mykofenolan sodu (Myfortic)

Azatiopryna
— niedokrwisto$¢ makrocytarna

Inhibitory mTOR

— niedokrwistos$¢ mikrocytarna:
— sirolimus
— ewerolimus

Mechanizm niejasny




» LECZENIE

poczatek strony #Y

1. Cel leczenia: stezenie Hb w przedziale 10-11,5 g/dl (hematokryt [Ht] 30-36%). Nie
przekraczaj stezenia Hb >13 g/dl ze wzgledu na wzrost ryzyka powikian sercowo-
naczyniowych.

2. Leki: preparaty zelaza i leki pobudzajace erytropoeze. W przypadku objawowej
niedokrwistosci opornej na leczenie stosuje sie przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,

3. Preparaty Zelaza: najpierw uzupetnij niedobor zelaza, jezeli stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi <500 pg/fl i TSAT =30%. Doustne podawanie Zzelaza — zwykle 200 mg zelaza
elementarnego na dobe w postaci siarczanu zelaza moze nie wystarczyc z powodu
uposledzonego wchianiania jelitowego i czesto wigze sie z objawami niepozgdanymi ze strony
przewodu pokarmowego. W przypadku nieskutecznego leczenia doustnego (nieuzyskania cely
leczenia w ciggu 4-6 tyg.) lub utrzymujgcych sie objawow niepozadanych nalezy podawac
zelazo i.v. WskazZniki niedoboru zelaza i preparaty —rozdz. 15.1.2. Po wyrownaniu niedoboru
zelaza stosuj leczenie podtrzymujgce, aby utrzymac stezenie ferrytyny w przedziale 100-800
ng/ml i TSAT 20-50%. U chorych dializowanych najlepiej podawac zelazo i.v. W ciggu
pierwszych & mies. stosowania ESA przecietna dawka zelaza i.v. wynosi 25-150 mg/tydz.;
nastepnie dobiera sie jg na podstawie oznaczanych co 1-3 mies. wskaZnikow gospodarki
Zelazowej.

4. Leki pobudzajace erytropoeze (ESA):

1) ludzka rekombinowana erytropoetyna a (epoetyna a [Binocrit]) i erytropoetyna 3
(epoetyna P [NeoRecormon]) — poczatkowo zwykle 50 j./kg r.v. (erytropoetyne P mozng
s.c.) 1-3 x w tyg.

2) darbepoetyna a (Aranesp) — poczatkowo 0,45 pg/kg i.v. lub s.c. 1 x w tyg.

3) glikol metoksypolietylenowy epoetyny B (Mircera): poczgtkowo 0,6 pg/kg co 2 tyg.
lub 1,2 pg/kg 1 x/mies. ESA stosuje sie u 0s50b ze stezeniem Hb <10 g/dl, po
wykluczeniu innych niz PChN przyczyn niedokrwistosci oraz po wstepnym uzupetnieniu
istniejgcego niedoboru zelaza lub wraz z uzupetnianiem tego niedoboru (—wyzej).

U chorych nieleczonych dializami oraz dializowanych otrzewnowo preferuje sig podawanig
leku s.c., a u hemodializowanych - r.v. Dawke modyfikuje sie tak, aby uzyskac przyrost
stgzenia Hb o 1-2 g/dl na miesigc, a po uzyskaniu docelowego stezenia Hb - tak, aby
utrzymywato sig w przedziale docelowym. Dzialania niepoZadane ESA: nadcisnienie
tetnicze (u 20-30% leczonych), nadkrzepliwosc¢ z zakrzepicg dostepu naczyniowego (u
5—10%), drgawki (rzadko, najczesciej towarzyszace encefalopatii nadcisSnieniowej),

Niedokrwistos¢ w przewleklej chorobie nerek

Autorzy: Michat Mysliwiec, Robert Drabczvk
Data aktualizacji: 10 sierpnia 2023
Data weryfikacji: 10 sierpnia 2023

P DEFINICJA | ETIOPATOGENEZA

poczatek strony ™~

U chorych na przewlekty chorobe nerek (PChN), w zaleznosci od przyczyny i stopnia

uposledzenia czynnosci nerek, typowo wystepuje niedokrwistos¢ normocytowa

normobarwliwa. Rozpoznaje sie jg, gdy stezenie hemoglobiny (Hb) wynosi <12 g/dl u kobiet

i <13 g/dl u mezczyzn.

1)

2)

gtdwna — wzgledny niedobdr erytropoetyny (niedostateczna synteza w stosunku do
stopnia niedokrwistosci, wzgledna opornosc szpiku na erytropoetyne spowodowana
przewleklym stanem zapalnym)

inne — niedobor zelaza (czynnosciowy lub bezwzgledny), utrata krwi (utajona lub jawna),
hamowanie czynnosci szpiku przez toksyny mocznicowe lub czynniki zapalne, skrocony
okres przezycia erytrocytow, niedobor kwasu foliowego | witaminy Biz, zakazenia
stosowane w chorobach wspdolistniejgcych (m.in. immunosupresyjne,
przeciwnowotworowe, gancyklowir, kotrimoksazol, lamiwudyna, interferony, rybawiryna).

erytropoetynie (rozwija sie sporadycznie po podawaniu s.c.). Przeciwwskazania do
stosowania ESA: ciezkie nadcisnienie tetnicze oporne na leczenie, wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa, nadwrazliwosc na lek, niedawno przebyty udar mozgu, czynna
choroba nowotworowa potencjalnie uleczalna.

5. Leki stymulujace produkcje erytropoetyny endogennej: roksadustat (Evrenzo) 70
mg (100 mg u 0s6b o mc. =100 kg) p.o. 3 x/tydz. u 0s6b nieleczonych dotychczas lekiem

stymulujgcym erytropoeze. Wskazania do stosowania jak w przypadku ESA —wyzej.



Mikroangiopatia zakrzepowa
(thrombotic microangiopathy, TMA)

* Rozpoznanie hist-pat, uszkodzenie srodbtonka

zakrzepy w mikrokrgzeniu
* Klinicznie m.in. HUS
* Nawrot po tx lub rozwdj de novo (90%)
* CNI, ABMR, nawrot, zakazenia (CMV), z. antyfosfolipidowy
* Leczenie — usuniecie czynnika wywoftujacego

ekulizumab (w TMA zaleznej od dopetniacza)

* |S podtrzymujaca: mata dawka takrolimusa +Gs+MMF

optymalnie belatacept (niedostepny w PL)
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Complement-Mediated Hemolytic Uremic Syndrome
Definition & Characteristics

Thrombotic Microangiopathy (TMA)

is an overarching term that encompasses a ( ‘
highly diverse group of disorders with unique Pathophysiology :"a O < '
pathophysiologies. .}
Genetic deficiency in T  MCP(CD46) Factor| FactorH In th 10%
e Describes occlusive microvascular or macrovascular disease, often with intraluminal § complement regulators l (240 Rdar ork | ) ! caﬁsrjgebi,a:s;;m :
thrombus formation [1,2], characterized by: ok Complement Regulators §0 autoantibody,
§ Gain of function in _ ) e plasma exchange +/-
complement activators immunsuppression may
Microangiopathic Hemolytic Anemia (MAHA) Aq°:red be considered [35]
Ul
] Y autoantibodies
—_— Classically characterized by many of the following: n C3 convertase
v 4% . (c3bBb)
® o \ " 1T Lactate dehydrogenase J Haptoglobin A
[ W 1 Indirect bilirubin 1 Reticulocytes e
~
L- § _’ > Q » - Negative direct antiglobulin test Dysr?gu[ated Alter[)atlve
90 = . *Microangiopathy: f ted red blood cell S ki :
e Microangiopathy: fragmented red blood cells ofthea Soaias :
¢ = —_— > } T
~ & { seen on peripheral smear (schistocytes) pathv;ray ardﬁ?hon AmpLhﬁcajS'on 4 m:}:zm
and A
. 1
Non-Immune Thrombocytopenia . § 4
1
and/or
: Thrombus
End-Organ Ischemia @ G o
» b (C3BbC3b)
e Varying degrees of organ ischemia/infarction P’:ﬂﬁ"’::‘?"“"_‘*ff"
(e.g. brain, heart, kidneys), often associated with pregnancy, or surg:ry may =
high morbidity or mortality ";’S:?;ﬁ;.‘;:ﬁj';ui;? Eculizumab
-k Ravulizumab
e Focal TMA refers to ’

microvascular thrombosis sl ey
seen histologicaly, Bl
without peripheral MAHA or

thrombocytopenia Nl

Management Endothelium

¢ Anti-complement therapy

e Supportive measures
(See "Supportive Management" above)




Histological signs Biochemical parameters

- Fibrin thrombi in arterioles and
glomerular capillary loops

- Fragmentation of red blood cells

- Severe mucoid or concentric

thickening of small arteries

- Amorphous material and
endothelial swelling that fills the

glomerular capillaries

FIGURE 1. Histological signs and biochemical parameters that characterize posttransplant thrombotic microangiopathy (PT-TMA).




uictapy. mcludmg ri, rb, and L5, aré produced in tne liver and

TMA po przeszczepieniu nerki

e De novo (90%)

- aHUS de novo — niedobdr CFH, CFl, CFB, MICP, C3...

- ABMR

- CNI, m-TOR-|

- CMV, BKV, parvoB19, HCV

- leki: INF, rybawiryna, anty-VEGF

- zmiana fenotypu GC3 na ahus po ktx

- cigza, kzn w nerce tx, nowotwory

* Nawrdt (10%)
e -aHUS

* Nawrot zwigzany z anty-CFH
ch. A-l: SLE, APS...

Complement
abnormalities

Q\ /2

De novo Recurrent

Treatment@

! Treatment

- Tapering - Eculizumab
CNI and/or mTORI - PE/PI (If

- Belatacept Eculizumab not

- PEandIVG available)

- Eculizumab

Prophylaxis

v

Pre-transplantation
plasma exchange,
induction therapy
(basiliximab),

- Eculizumab therapy

- Liver-Kidney transplant

(CFH, CFB variants)

low dose of CNI

antithymocyte globulin,

FIGURE 2. An overarching figure illustrating the causes, the classification, and the different managements of posttransplant thrombotic
micre iopathy (PT-TMA). AMR, antibody-mediated rejection; CFB, complement factor B; CFH, complement factor H; CNI, calcineurir

inhibitor; mTORI, mammalian target of rapamycin inhibitors; PE, plasma exchange; Pl, plasma infusion.



Czynniki wyzwalajgce TMA po ktx

e Skutki Smierci mozgu, aktywacja
dopetniacza

e Uszkodzenie niedokrwienno-
reperfuzyjne

* Dtugi czas niedokrwienia/DGF

* CNI
* AR
* Infekcje

TMA Epidemiology

e TMA classification and nomenclature is challenging, as it lacks consensus and is constantly evolving.

In this review, we highlight various TMAs based on their unique pathophysiologic

mechanisms, and focus on the following TMA syndromes:

~3-6 ~6-170
per million annually 3,41 per million annually* (s)
%
~0.4-1 ~3-20%
per milliont post-HCT# (8-11]
* varies bv age and geographic location

~0.2-2

per million annually (6]




Tabela l
Epidemiologia i patogeneza TMAs [27].
Epidemioclogy and pathogenesis of TMAS.

ThMA

Epidemiologia

Patogeneza

Zwigzane z dopelniaczem
Complement mediated
aHUs

0. 42/minfrok (UK)

Wrodzony: niekompletna penetracja mutacji. moze
pojawic sie w kazdym wieku, potrzebny dodatkowy
czynnik spustowy
Mabyty: anty-FH Ab aHUS - czestszy u dzieci

Zaburzenia ukladu dopetniacza:
Wrodzone: heterozygotyczna mutacja w CFH, CFI, CD4&6, C3 i CFB
Mabyte: anty-FH Ab

= TR PSR PN SRS o

RN

TUPTZCGTVOrET j

De novo TMA po transplantacji
narzadu unaczynionego

Po transplantacii nerki: 0,8% (dane USRDS);

watroby 4%, ptuc 2,3%

Patogeneza wieloczynnikowa: uszkodzenie reperfuzyjne, odrzucanie
zalezne od przeciwciat, infekcja CMV, CNIs

Mutacje gendw ukladu dopetniacza zidentyfikowano w 29% przypadkow

TMA po transplantacji szpiku

Wielonarzadowe TMA komplikuje 10-40% transplantac

szpiku; SmiertelnoS¢ 21-75%

gendw dopelniacza i przec

Patogeneza wieloczynnikowa: CNIs, GVHD, HLA mismatch, chemioterapic
napromienianie, infekcje, w rzadkich przypadkach zidentyfikowano mutacj

wciata przeciw CFH

R L

Zwigzana z cigza TMA
Pregnancy associated

Rozpoznanie reznicowe uwzglednia
w kolejnosci wystepowania comple-
ment mediated aHUS, TTP, HELLPF

Complement mediated aHUS: cigza uaktywnia defekt
ukiadu dopelmiacza u okobo 20% kobiet z aHUS

TTP: u 10-36% kobiet z TTP cigza ujawnia
predyspozycje, zwykle w 2 i 3 trymestrze

HELLP wystepuje w 0,5-0,9% wszystkich cigaz,
komplikuje 5-10% przypadkdw ciezkiego stanu

Mutacje w genach dopetniacza wystepujg u ok. 86% chorych
VvIWT wzrasta w normalnej cigZzy i konsumuje ADAMTS13 u kobiet
z predyspozycja genetyczna, jego aktywnosc moze spasc wystarczajaco
nisko aby spowodowac TTP

Patomechanizm nieznany, uszkodzenie srodbtonkdw przez substancje
wydzielane przez trofoblast,

Obserwowana '|est akﬁacia doEeIniacza w stanie przedrzucawkowym

TMA spowodowane
Drug-mediated T

CzestosS¢ wystepowania TMA po ktx 3-14%

B on udziat w patogenezie tych schorzen

Ciata indukowane stosowanym lekiem
Chinima)

Fnorodne w zaleznosci od leku i dawki
pyty niedobdr ADAMTS 13 zwigzany
m autoprzeciwcialt

trkodzenie reperfuzyjne, odrzucanie

De novo TMA po trans T
narzadu unaczynionego

Lid T B * Ay
watroby 4%, ptuc 2,3%

zalezne od przecmwciat, infekcja CMV, CNis
Mutacje gendw ukiadu dopehliacza zidentyfikowano w 29% przypadkdw

TMA po transplantacji szpiku

Wielonarzadowe TMA komplikuje 10-40% transplantacji
sZzpiku; Smiertelnosé 21-75%

Patogeneza wieloczynnikowa: Chils, GWHD, HLA mismatch, chemioterapia,
napromienianie, infekcje, w rzadkich przypadkach zidentyfikowano mutacje
gendw dopelniacza i przeciwciata przeciw CFH

TMA zwigzane z ciezkim
nadcisnieniem tetniczym
Hypertension associafed TMA

Zapadalnosc raportowana roznorodnie, nawet 27 -44%
przypadkow ciezkiego nadcisnienia

FPatomechanizm uszkodzenia srodblonkdw nieznany, zazwyczaj w Th.A
zwigzanych z nadcisnieniem funkcja nerek i anemia hemolityczna ustepuja
w owyniku leczenia nadcisnienia
Doniesienia o mutacjach w genach ukiadu dopelniacza u chorych z pierwotnie
rozpoznanym TMA wigzanym z nadcisnieniem i progresjg do ESRD

ThMA zwigzane z nowobtworami
Malignancy associated TMA

Zapadalnosé nieznana, rokowanie bardzo zie

Patogeneza wieloczynnikowa, trudno zréznicowac czy przyczyna jest
chemioterapia czy nowotwar. W rozsianych nowotworach moze dojsc do

usrkadzania RBCs w czasie kontaktu z mikrokrgzeniem w tkankach guza




Jak rozpoznac
TMA po ktx?

Thrombotic microangiopathy in the renal allograft: results of
the TMA Banff Working Group consensus on pathologic diagnostic criteria

* renal-limited TMA >50%
przypadkéw — BIOPSJA!

-najczesciej 3-6 mcy po kix
-wzrost sCr | pogorszenie RR

 systemic TMA — objawy
ogolnoustrojowej MAHA

e ostra vs przewlekta TMA

A-The process of
consensus
generation using
the Delphi
methodology.
jumulative data 338 criteria
ntry # oK ‘/
8K
7K
6K
- Criteria 5K
pvolution 4K
romR1toR9
S 66
tarting with 3K
38 criteria 2K l
nd narrowing 1K —
hem downto -
2. 0

l int'ra'capillary microthrombi: & major classes: Pathology, Clinical, Laboratory
this is TMA.

Clinical
criteria#

Pathology
criteria#

Laboratory Differential
criteria# diagnosis #
Lab + #D
Bl 8
Lab -
0

LM+
11

Clin+
p

Clin-

-

Genetics

N/A

B- A glomerulus showing

D-The final criteria were classified into four

and Differential Diagnosis. Each class was then

R1T R2 R3 R4 RS

further split into positive (+) and negative (-)
categories, suchas LM+, LM -, IF +, IF -, EM +,

66 * EM-, ... etc.

135

32
In conclusion, for the first time in Banff Classification, we were able
to create consensus using the Delphi methodology and come up
with minimum diagnostic criteria for TMA in the renal allograft.a
R8 R9 A future phase will generate consensus among nephrologists.

1
—
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Afrouzian M., et al. Transpl. Int. 2023
doi: 10.3389/ti.2023.11590 Transplant
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Postepowanie w TMA po ktx

Postepowanie w atypowym zespole
hemolityczno-mocznicowym - stanowisko
Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa
Nefrologicznego

Zalecenia Grupy Roboczej Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego ds.
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) objety komplekso-
we przedstawienie diagnostyki réznicowej réznych typoéw mikroangiopatii za-
krzepowych. Opisano tez szczegotowa klasyfikacje tej patologii na podstawie
cech patofizjologicznych, oméwiono praktyczne zasady diagnozowania aHUS
na podstawie badan laboratoryjnych i cech histopatologicznych w bioptacie
zajetego narzadu. Oméwiono problematyke nawrotu aHUS w przeszczepionej
nerce i postepowanie zaréwno w sytuacji nawrotu choroby i postaci powstalej
de novo. Przedstawiono aktualne zasady leczenia aHUS w Polsce w tym z za-
stosowaniem terapii osoczem, plazmaferezy i stosowanie ekulizumabu w ra-
mach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia wdrozonego w 2018
roku. Opisano takze specyfike postepowania w aHUS u dzieci. Zalecenia maja
na celu poprawe wykrywalno$ci, diagnostyki i leczenia aHUS w Polsce.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 55-68)
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“Eculizumab First” in the Management

TMA in Kidney Transplantation

Zahra Imanifard, PhD," Lucia Liguori, BiolSciD," and Giuseppe Remuzzi, MD'

Abstract. Thrombotic microangiopathy (TMA) is a rare and devastating complication of kidney
leads to graft failure. Posttransplant TMA (PT-TMA) may occur either de novo or as a recurre
TMA can be triggered by immunosuppressant drugs, antibody-mediated rejection, viral infectio
injury in patients with no evidence of the disease before transplantation. Recurrent TMA may
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Tabela 1. Profilaktyka nawrotu aHUS po przeszczepieniu - stratyfikacja ryzyka

Wysokie ryzyko 50-100%o Profilaktyka
ckulizumabem/rawulizumabem od dnia

W wywiadzie wczesny nawrot transplantacji

Patogenne warianty ukladu dopelniacza

Warianty ,,gain-of-function”

Umiarkowane ryzyko 40-75%o Profilaktyka

e ekulizumabem/rawulizumabemlub
Nie stwierdzono wariantow patogennych wymiana osocza- decyzja zalezy od

polityki osrodka
Izolowany wariant patogenny CFI

Warianty o nieznanym znaczeniu

Utrzymujace si¢ niskie miano anty-FH

Bez profilaktyki

Niskie ryzyko<<10%

Izolowany wariant patogenny MCP

Utrzymujacy si¢ negatywny wynik anty-FH




Zalacznik B.95.

LECZENIE CHORYCH Z ATYPOWYM ZESPOLEM HEMOLITYCZNO-MOCZNICOWYM (aHUS) (ICD-10: D59.3)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

lub

Kwalifikacja do
- profilaktyki anty-C5 (ekulizumab lub rawulizumab) od dnia transplantac;ji

- leczenia jawnego nawrotu po transplantacji

rozpoznanym atypo

i spelniajacy lacznie\
1) pacjenci z

zakrzepowej:

NARAARAN

\ 1.2 ..

inhibicje¢ uktadu dopetniacza juz godzing po podaniu). Dawka leku zalezy od masy ciata biorcy
przeszczepu, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Narodowego Funduszu Zdrowia. bt B 3) wykonanie badania potwicrdzajgcego lub wykluczajacego
b) dawka podtrzymujgca maksymalna to ciaze (u kobiet w wieku rozrodczym);
. . wita (LDH);
1. Kryteria kwalifild  7,5ady profilaktyki i leczenia anty-C5 u biorcéw przeszczepu , :
yp histocyty
1.1. Do leczenia i
milodziezy lub dziec W przypadku stosowania profilaktyki — pierwsza dawka leku podawana jest w dniu
leczonych wcze$niej .. . : — ; ; o .
. : transplantacji, bezposrednio przed zabiegiem chirurgicznym. (ChPL wskazuje, ze lek zapewnia B
GER;

\spAT) i alaninowa (AIAT);
3, CH50; leczenic mozna

3

Tab. 2 Dawkowanie ekulizumabu




Podawanie anty-C5 w okresie okototransplantacyjnym

%ci ent nie jest aktualn@y inhibitorami C5 to rozpocza¢ nalezy od dawki

nasycajacej tego leku, do ktoérego pacjent zostal zakwalifikowany przez Zesp6t Koordynujacy-

ekulizumabu lub rawulizumabu. Przed podaniem pierwszej dawki leku przed transplantacjag

pamig¢tac nalezy o wykonaniu niezbednych badan kr@znaczenie CHS @g zasad

aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.95. U pacjentow leczonych ekulizumabem

lub rawulizumabem, ostajagcych na a ej lisScie do przeszczepienia nerki, w dniu
transplantacji podawanajest dodatkowa dawka;bez wzgledu na czas podania ostatniej planowej

dawki, 1 nastepne podanie co 2 tygodnie dla ekulizumabu lub co 8 tygodni dla rawulizumabu.
U pacjentow skutecznie leczonych ekulizumabem po 3 miesigcach rozwazy¢ mozna konwersj¢
do rawulizumabu. Ponadto w przypadku obu lekow wykazano, ze wymiana osocza (PE),
plazmafereza (PP) 1 dozylny preparat immunoglobulin (IVIg) zmniejszajg ich stezenie w
surowicy. Zatem w przypadku zastosowania PE, PP lub IVIg wymagana jest uzupelniajgca

dawka leku zgodna z ChPL. Pacjenci wymagajacy czterolekowego schematu leczenia




Przerywanie leczenia anty-C5

Zasady planowego przerwania stosowania inhibitorow C5 u biorcow przeszczepu nerki nie
sg jednoznacznie opracowane 1 s indywidualizowane w kazdym przypadku. Przyjmuje si¢
jednak zasade, ze leczenie trwa co najmniej 6 miesigcy. Nie nalezy przerywaC leczenia
(profilaktyki) u chorych, ktorzy utracili poprzedni przeszczep wskutek nawrotu aHUS (wg
KDIGO), 10obcigzonych wariantami genetycznymi wysokiego ryzyka. W tych przypadkach lek
podawany jest bezterminowo. Odstawianie leczenia u pacjentdw z pogarszajaca si¢ czynnoscia
przeszczepu nerki (GFR <30 ml/min) nie jest wskazane, gdyz moze doprowadzi¢ do utraty
przeszczepu. Kryterium wylgczenia z programu lekowego jest brak odpowiedzi na leczenie
(brak remisji hematologicznej 1 poprawy czynnosci nerki przeszczepionej) oraz utrzymywanie

si¢ objawow TMA pomimo 3 miesi¢cy leczenia anty-CS3.




e Stratyfikacja ryzyka nawrotu ahus opiera sie o badanie genetyczne i wywiad
(nawroty, utrata poprzedniego przeszczepu w wyniku ahus)

* Pacjent kwalifikowany jest przez ZK programu lekowego NFZ
— profilaktyka od dnia transplantac;ji

- leczenie jawnego nawrotu

* Mozliwa jest kwalifikacja de novo do rawulizumabu

* W przypadku indukcji — najpierw podac anty-C5

* Nie przerywa sie leczenia

- u chorych wysokiego ryzyka nawrotu

- Z pOgarszajacy Sie czynnoscig przeszczepu




Nadkrwistosc u biorcy nerki

Czestos¢ wystepowania: 10-15%
(do 20% w zal. od kryterium rozpoznania)

Patogeneza:

« T syntezy erytropoetyny (EPO) w nerce
przeszczepionej i nerkach wtasnych — nadmierne

i nieadekwatne

T wrazliwoéci komérek szpiku na EPO

T wrazliwo$é prekursoréw erytrocytéw na EPO
T wydzielania Angll w szpiku

T wydzielania IGF-1 (insulinopodobny czynnik
wzrostu) i CSF (czynnik pobudzajgcy komoérki pnia)

Bolestaw Rutkowski', Andrzej Wigcek®, Magdalena Durlik’ z Grupa Ekspertow
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Position statement of the Expert Panel concerning actual

aroblems connected with diagnostics and therapy of red
blood cell disturbances in patient after kidney transplantation

V eniu Grupy

only 12% of them are included to the therapeutic pro-
gram dealing with renal anemia. On the other hand

10-15% of the patients after successful renal trans-
Chronic kidney disease (CKD) is present in the major-  plantation have erythrocytosis with Ht > 50-60%. Pre-
ity of patients after renal transplantation. On the other  sented position statement of the Expert Panel was pre-
hand renal anemia is quite often complication in these  pared aiming to put attention of the transplant and
subjects._This syndrome is developing eariier and is___nephrological community on described red blood cel




Nadkrwistosc

 HCT >51%, HGB >17 g/dl bez nadptytkowosci i leukocytozy przez min 6 mcy

* Najczesciej— nadmierne wytwarzanie EPO przez wielotorbielowate nerki
wtasne

e Zwezenie t. nerki przeszczepionej — angiotensyna |l stymuluje komorki
progenitorowe RBC i nasila wydzielanie EPO bezposrednio i przez wzrost
czynnika indukowanego hipoksjg (HIF-1)

* Pte¢ meska (androgeny), dobra czynnosc przeszczepu, spktx, brak
niedokrwistosci przed tx, zachowane nerki wtasne, palenie tytoniu

* Nadkrwistos¢ niezwigzana z tx — rak nerki, piersi i HCC, choroby ptuc

i hematologiczne!



Nadkrwistosc

 HBG >18,5 g/dl — krwioupust co 3 mce
* HGB >17,5 g/dl — poda¢ ACE-| lub sartan
-teofilina? NIE!

-zwiekszy¢ MMF?

mozna, jesli dobra tolerancja

|
|« 2012-09-27 | 2012-07-26 2012-06-14 2012-05-28 2012-05-28 1
) 1662 1662 1662 911B 911B
Vykonane badania 800923804 | 800874470 | go0859688 | 800827716 | 800827717
Drukuj Drukuj Drukuj Drukuj Drukuj

HEMATOLOGIA

Morfologia krwi. . .
WEBC GIL 4,10-10,80 8,14 1146 H 1558 H 19,90 H 19,51 H
MEUT GIL 1,60-7,60 5,45 6,35 10,00 H 1575H 16,57 H
LYM GIL 08-44 2,09 3,33 3,46 2,0 1,40
Monocyty GIL 0,10-0,90 1,51 H 1,40 H 1,39 H 2,06 H 1,40 H
Gr. kwasochtonne GiL 0,00-0,50 0,08 0,34 0,67H 0,06 0,11
Gr. zasadochion  GiL 0-0,1 0,01 0,04 0,06 0,02 0,03
MEU B4 40,0-70,0 50,6 554 64,2 791H 848H
LYM B 20,0-40,0 228 291 22,2 10,1L T.2L
MONO B 3,0-80 16,5H 12,2H 8,9H 104H 72
Gr. kwasochtonne % 10-50 09L 3,0 4.3 0,3L 0,61L

I T i o o v o v
RBC TiL 4,20-6,30 4,73 4,47 5,29 5,63 5,50
HGB giL 120,0-160,0 133,0 130,0 162,0H 164,0H 162,0H
HCT LiL 0,370-0,510 0,415 0,399 0,465 0,504 0,490
MCV fiL 80-97 87,7 89,3 87,9 89,5 89,1
MCH pa 26-32 281 291 30,6 291 29,5
MCHC gL 310,0 - 360,0 320,0 326,0 3480 325,0 3o
RDW B4 11,5-145 13,5 13,5 13,8 14,0 13,9
PLT GIL 140 - 400 173 230 301 180 177
WPV L 7.0-120 12,2H 12,0 11,8 11,9 11,8

CHEMIA KLINICZNA

HFT mag/dl 30-200 208,0H

Sad (Na) mmoll  136-145 132L 144 138 138

Sad (Na) mmoll  136-145 134 L

Potas (K) mmoll  3,50-510 54H 53 H 57TH 5E&H

Paotas (K) mmalil 35-51 51

GLw surow ma/dl T0-10 110 a7

Macznik maidl 15,0-38,0 B9,0H

Maocznik mag/d 7.0-380 54,0 H

Kreatynina ma/dl 0,60-1,30 280H 140H 1,50 H

Kreatynina ma/dl 0,60-1,30 1,27

GFR miimin  powyZe] 60,0 2521 564 L 521L




* Najczesciej polekowa!
AZA, MMF, ATG, biseptol, GCV, dapson

I—e v ko pe nid e Wykluczy¢ CMV!

* (QOdstawic leki mielotoksyczne, da¢ G-CSF (filgrastym)

2704 2804 2904 3004 0105 0205 04-05

Badanie Jednostka

06:47  07:01 10:45 06:50 06:57  07:20 10:10  13:07 1312 1345 1710 17:29  06:43  06:54  06:32  06:49  06:57 0715 10:01 0740 11:23  06:58
LI Moczni mg/d 15-48 0.4 .0 15.5
WBC 1043/l 412 4 *
] LympH# 1043/l 14
NEUT # 1043/pL 1575 184 *° 411 =
[] mono# 1043/pL 0.1-13 o= 013 * 012 * 017 * 026 *
[] eosyno# 1043/l <0.3 0.0z * 0.02 * a - 0.04 * 003 * 003 * 0.04 * 004 *
[ easos# 1043/pL <02 0.01 * 0.01 * o - 0.01 * o 001 * 001 * 004 *
0 1c# 1043/pL 051 * 041 = 0.4 * 032 * 02 * 003 ~ 111 * 0538 *

L] ympHs % 18-42 - 183 * 205 * 218 * 205 * - -

U nNeuts % sp70 645 ¢ 5745 ¢ 45 * K22 * 649 * 621 * 762 *










