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Immunosupresja
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terapeutyczne 
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Historyczny rys stosowania lek·w immunosupresyjnych

1954 Pierwsze udane przeszczepienie u bliŦniŃt jednojajowych
1958/9 NaŜwietlania promieniami X 

Appr. 1960 doustne GS

1962 6-mercaptopurine, azathioprine (AZA), ImuraneÈ

1963-78 Antithymocyte globulin (ATG, adjuvant to AZA+steroids (KTx)

1978 Cyclosporine (SandimmunÈ) (Tolypocladium inflatum: Jean Francois Borel - 1969;                                                   

White, Calne - 1978)

1983 Cyclosporine + prednisone

1985 Cyclosporine + steroids + AZA (triple therapy)

1985-9 Tr·jlekowa IS + Antithymocyte globulin ALG or OKT3 (for rejection)

1990 on Zmienne optymalne schematy IS : zazwyczaj tr·jlekowe +/-ATG

1994 Tacrolimus (PrografÈ) + GS + inne schematy IS

1995/6 Mycophenolate mofetil (CellceptÈ) zastňpuje  AZA

Cyclosporine (NeoralÈ) zastňpuje  CyA SandimmuneÈ

1998 Basiliximab (SimulectÈ)

1998/9 Daclizumab humanised antibody (ZenapaxÈ) - wycofany

1999/2000 Sirolimus, rapamycin (RapamuneÈ)

2002/3 Mycophenolate natrium(Myfortic)

Everolimus (CerticanÈ)

2007 Advagraf

2009 Belatacept

2014                                          Takrolimus -LCP (Envarsus)

2021 Imlifidaza

ñOff labelòalemtuzumab, rytuksymab, bortezomib, anty-IL -6, anty-CD40, anty-CD28, anty-C5a, é.

ñGeneryczneòleki immunosupresyjne(EMA od 2010r:  90% - 111%)
2005 (FDA)                     Equoral  (Cyklosporyna A)



Leki immunosupresyjne

Inhibitory kalcineuryny:

cyklosporyna A,    takrolimus, takrolimus MR-4, tacrolimus LCP,    
woklosporyna 

Inhibitory podziağ·w kom·rkowych;

wczesne:sirolimus, everolimus, temsirolimus, ridaforolimus

p·Ŧne: azatiopryna,   mykofenolan mofetilu, mykofenolan sodu, 

Glikokortykosteroidy

Czynniki biologiczne:

ATG,  anty IL-2R (basiliksimab), belatacept, iscalimab

Inne:   Imlifidase

Off label anty-CD20, anty-CD52, bortezomib, carfilzomib, daratumumab, 
eculizumab, rawulizumab, tocilizumab, klazakizumab









Zasady leczenia immunosupresyjnego

¶ PoğŃczenie lek·w IS o r·Ũnych punktach uchwytu

¶ Silniejsza immunosupresja we wczesnym okresie po transplantacji (ñindukcjaò)

¶ Czas trwania: do koŒca funkcjonowania przeszczepu/Ũycia chorego

¶ Redukcja w przypadku wystŃpienia zagroŨenia Ũycia w przebiegu

¶ infekcji oportunistycznych

¶ choroby limfoproliferacyjnej

¶ nowotworu

¶ Redukcja w przypadku rozpoznania nefropatii BK

¶ W ciŃŨy: MPA, PSI (sirolimus/everolimus) - przeciwskazane



Monitorowanie leczenia immunosupresyjnego

¶Empiryczne

¶ Farmakokinetyczne, farmakodynamiczne

- TDM (HPLC)

- immunologiczne

- biopsje protokolarne

- farmakogenetyka, - genomika

¶ Badania randomizowane, rejestry

- przeŨycia chorych i przeszczep·w

- czňstoŜĺ AR

-powikğania



Monitorowanie stňŨeŒ CNI

Å Pole pod krzywŃ stňŨeŒ AUC (area under the concentration-time curve)

Å Skr·cone AUC (AUC 0-4h, Bayesian model)

Å C min (C0) - zğa korelacja z AUC, skutecznoŜciŃ, toksycznoŜciŃ, najczňŜciej 

stosowany, praktyczny spos·b

Å C max (dla CsA max C2)

Å EMIT, HPLC (UV, MS) - szybko-przepğywowa on-line ekstrakcja leku z 1 pr·bki 

krwi (technika automatycznej przyspieszonej obr·bki pr·bki)

Å Ograniczenia: nie ocenia wpğywu lek·w  na ukğad immunologiczny



TDM

Leki o wŃskim oknie terapeutycznym

ÅCyklosporyna ïC0, C2

ÅTakrolimus ïC0

ÅSyrolimus, ewerolimus-C0

ÅMMF, MPS - MPA nie jest oznaczane standardowo, C0 

lepiej AUC- skr·cone 3 punkty





Wolumetryczne mikropr·bkowanieabsorpcyjne 

(Volumetric Absorptive Microsampling ïVAMSÈ)







Leczenie immunosupresyjneLeczenie immunosupresyjne

Indukcja : 

Thymoglobulina, anty-IL2, rytuksymab, alemtuzumab

Immunosupresja podtrzymujŃca 

Tac/CsA  + MMF/MPS and/or mTOR inhibitor or  Aza or 

mTOR + GS



OPTN Registry 2024



OPTN Registry 2024





Leczenie odrzucania - T kom·rkowego

¶Wlewy metylprednizolonu: 3-5 wlew·w a` 250 ï500 mg 

przez 3 ïdo 5 dni

¶Odrzucanie T -kom·rkowe, steroidooporne,  naczyniowe 

- Tymoglobulina, Grafalon



Transplant Int, 2012, 6 March, 

Leczenie odrzucania humoralnego

Bolusy metylprednizolonu, CNI, mTORi, MPA, ATG?, belatacept?, 

Carfilzomib, Iflixomid

anty-IL-

6





Cyklosporyna A (Sandimmun, Neoral)

Cağkowity klirens: 29 L/h (20 - 50 L/h)

BiodostňpnoŜĺ 16 - 55% (lipofilna Sandimmun 1-89%)

Tmax 2-3h, T1/2 8h - po zmianie dawki kontrola po 4-5x T1/2

Farmakokinetyka zmienia siň w czasie, 30 metabolity

Takrolimus

Cağkowity Klirens: 15 - 70L/h

Lipofilny, biodostňpnoŜĺ 25% (5 - 93%)

Tmax do 3h, T1/2 12-18h, po zmianie kontrola po 2.5 dobie

Wchğanianie niezaleŨne od Ŧ·ğci

Farmakokinetyka zmienia siň w czasie, 8 metabolity

Advagraf

AUC 15 - 20% niŨszy przy konwersji 1:1

Envarsus AUC wyŨszy o 20-30Ǳ 

Voclosporyna

Generyczne: Cyklosporyna A, takrolimus

Motoryka przewodu pokarmowego 

(biegunka ¬ekspozycjň na takrolimus) 

Choroby wsp·ğistniejŃce (ukğadu krŃŨenia, 

wŃtroby, nerek, jelit, cukrzyca))

Hct, albuminy, hepatitis B, C - takrolimus

Wiek, pğeĺ, rasa, masa ciağa, 

Pokarm ®wchğanianie leku

Interakcje lekowe

CNI - leki o wŃskim indeksie terapeutycznym 
(TDM - zaleŨnoŜĺ pomiňdzy ekspozycjŃ na lek a efektami klinicznymi)



Inhibitory kalcyneuryny ïmechanizm dziağania



Cyklosporyna, woklosporyna



Cyklosporyna A (CsA)

¶cykliczny 11-aminokwasowy polipeptyd

¶Sandimmun : dobrze rozpuszczalna w tğuszczach, Ŧle wchğania siň z przewodu pokarmowego, 

wchğanianie zmienne, zaleŨne od diety, wytwarzania Ũ·ğci, biodostňpnoŜĺ Ŝr. 30%)

¶Neoral : mikroemulsyjna postaĺ CsA (poğŃczona z surfaktantem) - biodostňpnoŜĺ (70%)

¶postacie generyczne : SangCsA, Cyclosporine USP, Gengraf, Eqoral

¶t1/2 : 7-11 godzin, Cmax 1-4 godz.  

¶60 - 70% CsA zwiŃzana wenŃtrzkom·rkowo z erytrocytami, 9% leukocyty,

4% osocze, 21%  lipoproteiny, 8% z biağkami osocza)

¶postaĺ doustna 8 - 10 mg/kg m.c/dobň (roztw·r, kapsuğki), doŨylna (amp) - 1/3 dawki i.v., wlew 2 h do 

Ũyğy obwodowej (nadwraŨliwoŜĺ na rozpuszczalnik)

¶wŃskie okienko terapeutyczne, duŨa zmiennoŜĺ wewnŃtrz-, miňdzyosobnicza - monitorowanie  



Takrolimus IR, MR-4, LCP

¶ Antybiotyk makrolidowy izolowany z Streptomyces tsukubaensis

¶ Stosowany w leczeniu immunosupresyjnym podtrzymujŃcym, ostrym odrzucaniu, 10-

100x silniejszy od CsA - wiňksze powinowactwo kompleksu FK-FKBP12 do kalcineuryny

¶ Wchğanianie niezaleŨne od Ũ·ğci,  zmienne, posiğek zmniejsza biodostňpnoŜĺ o 25%, 

¶ erytrocyty/osocze 20:1; w osoczu 98%z albuminami i a1 AGP

¶ Cmin - dobry wskaŦnik ekspozycji na lek, wysycenie 4-8 tyg (Hct, albuminy, duŨe dawki 

glikokortykosteroid·w) 

¶ metabolizm- cytochrom P450 CYP3A4, CYP 3A5 gğownie w wŃtrobie hydroksylacja, 

demetylacja (w znacznie mniejszym stopniu zaleŨny od CYP3A4 w jelicie, gp 150) 

metabolit M II- 31-0-demetylowany - 100% aktywnoŜci immunosupresyjnej)

¶ wydalanie: Ũ·ğĺ >90% (gğownie w postaci metabolitow, < 2% z moczem)



Takrolimus bid versus takrolimus MR-4 o.d. (Advagraf)

(chorzy po kTx konwersja 1:1, n=384)

¶®C0: -12.7 - 24.4%; p< 0.0001

¶ u 38% chorych  ®C0 > 20% 

¶¬dawki u 52.2% chorych po konwersji

¶ ¬dawki o 14.7 - 28.8% (p<0.0001)

¶u 28 % chorych ¬dawki >20%

De Jonge i wsp, Transplantation, 2010, 90, 523





CNI - nefrotoksycznoŜĺ

Ostra /czynnoŜciowa/

Kğňbuszek cewka proksymalna

obkurczenie kom·rek 

mezangium

®GFR

®GFR

olbrzymie mitochondria, 

zwyrodnienie wodniczkowe

hiperkalemia, hipomagnezemia, 

kwasica hiperchloremiczna,

Hiperurycemia, ¬ATN

mikroangiopatia zakrzepowa

(HUS)



CNI - nefrotoksycznoŜĺ cd.

przewlekğa /strukturalna/-dğugotrwağe 
obkurczenie tňtniczek wewnŃtrznerkowych

kğňbuszek cewka tk. Ŝr·dmiŃŨszowa

arteriolopatia

przerost kğňbuszk·w

zanik cewek pasmowatewğ·knienie
(Ang II, TGF -b, osteopontyna)



CNI - nowotworzenie



CNI - PTDM

¶CNI  toksyczne dla kom·rek bwysepek trzustkowych

Langerhansa -®wytwarzanie insuliny

¶ toksycznoŜĺ odwracalna, zaleŨna od dawki



CNI -

neurotoksycznoŜĺ

skurcz naczyŒ   

niedob·r magnezu

DrŨenia, drgawki 

B·le gğowy

BezsennoŜĺ

zaburzenia widzenia

Ŝlepota korowa

ŜpiŃczka

niedowğad

ataksja m·ŨdŨkowa

rzadko polineuropatia 

obwodowa, miopatia



NefrotoksycznoŜĺ CNI

ÅPr·by leczenia

ÅAntagoniŜci kanağu wapniowego (nie przy przeroŜcie dziŃseğ po CsA), 
wazodylatacyjne PG, NO

ÅiACE, antagoniŜci receptora AT-1, spironolakton

ÅMonitorowanie C0,  C2, AUC 0-4

ÅModyfikacja leczenia immunosupresyjnego: MMF, MPS, mTORi, 

Å anty-CD25, belatacept ( zmniejszenie dawki lub odstawienie CNI)

Åinhibitory HMGCoA

ÅSuplementacja magnezu



CNI - interakcje

¶ Nasilenie nefrotoksycznoŜci przy r·wnoczesnym stosowaniu:

3 aminoglikozyd·w

3 amfoterycyny B

3 wankomycyny

3 NLPZ

¶ Nasilenie ryzyka hiperkaliemii (diuretyki oszczňdzajŃce potas)

¶ Nasilenie uszkodzenia miňŜni gğadkich przy stosowaniu inhibitor·w HMGCoA reduktazy



Objawy uboczne Cyklosporyna Takrolimus Voclosporyna

NadciŜnienie tňtnicze ++ + +

NefrotoksycznoŜĺ ++ ++ +

Zmmniejszenie eGFR + + +

Arytmia/ryzyko sercowe + + -

Anemia + + +

NeurotoksycznoŜĺ/drgawki + ++ +

Zaburzenia z p. pokarmowego + ++ +

Przerost dziŃseğ ++ - +

Dyslipidemia ++ + -

Gynekomastia + - -

Alopecia - ++ +

Cukrzyca potransplantacyjna + ++ -

ZUM + +

Hyperkalemia ++ + +

Powikğania kosmetyczne ++ + -

Hyperurykemia ++ + -

Hirsutism / hypertrichosis ++ - -

:                                    -:               Cells, 2023, 12, 2440                          



Sirolimus

¶ Makrolid wyizolowany z grzyba Streptomyces hygroscopius, z Wyspy Wielkanocnej (Rapa Nui)

¶ Stosowany w profilaktyce i w leczeniu ostrego odrzucania, siğa dziağania immunosupresyjnego 
zbliŨona do MPA?

¶ Strukturalne podobieŒstwo z takrolimusem (wewnŃtrzkom·rkowo wiŃŨe siň z tŃ sama immunofilinŃ -
FK-BP12), mechanizm dziağania immunosupresyjnego odmienny

¶ Rozpuszczalny w tğuszczach, zğa doustna biodostňpnoŜĺ ok. 15%, t1/2 62h, tmax 1-2h

¶ Ulega w wysokim odsetku sekwestracji w erytrocytach (pomiar stňŨenie leku we krwi peğnej)

¶ Metabolizowana w wŃtrobie, jelicie (cytochrom P450 CYP3A4, substrat dla Gp)

¶ Wydalanie z kağem, klirens nerkowy minimalny (modyfikowanie dawki leku przy uszkodzeniu wŃtroby)

¶ Jednoczesne przyjmowanie CsA i rapamycyny zwiňksza AUC dla sirolimusu o 240% (odstňp 4 godz)



Receptor IL-

2

Inne 

receptory: 

IL -15

TOR PP2A

4E-BP1 kinaza p70S6

Sirolimu, 

ewerolimus/

FKBP

Aktywne miejsce dla 

TOR

Kontrola translacji wybranych 

mRNAs dla podziağu 

kom·rkowego
Biağko rybosomalne S6

Translacja mRNA 

progresja cyklu kom·rkowego z fazy G1 do S

Fosfataza biağkowa

mTOR inhibitory -mechanizm dziağania



Plejotropowe efekty hamowania mTOR



EVEROLIMUS

Nowa pochodna rapamycyny - everolimus

(Certican, SDZ RAD) - inhibitor mTOR

Lepsza biodostňpnoŜĺ, kr·tszy czas p·ğtrwania 16-19 h

Dziağa synergistycznie z CsA, nasila nefrotoksycznoŜĺ CNI, pozwala na redukcjň dawki CsA 

przy zachowanej skutecznoŜci, redukcja przy uszkodzeniu wŃtroby

Dawkowanie 2 x 0.75 ï2x1.5 mg

Dziağanie antyproliferacyjne-hamowanie, zapobieganie przewlekğemu odrzucaniu, 

angiogenezie w nowotworach?

Temsirolimus, ridaforolimus - leki przeciwnowotworowe



Inhibitory mTOR - objawy uboczne

¶ Hiperlipidemia (hipertgr·jglicerydemia, hipercholesterolemia)

¶ HepatotoksycznoŜĺ (zwiňkszona aktywnoŜĺ aminotransferaz)

¶ Trombocytopenia,  niedokrwistoŜĺ,  rzadziej leukopenia

¶ Zapalenie pğuc, w tym niezwiŃzane z czynnikiem infekcyjnym

¶ Chğonkotoki

¶ B·le brzucha, biegunka

¶ NefrotoksycznoŜĺ znacznie rzadziej, niŨ po CNI  

UpoŜledza gojenie ran

¶ ZakaŨenia grzybicze, wirusowe, bakteryjne

¶ Mikroangiopatia zakrzepowa/zesp·ğ hemolityczno-mocznicowy

¶ Diabetogenne

¶ Obrzňki obwodowe

¶ Biağkomocz

¶ Zaburzenia spermatogenezy

¶ Owrzodzenia jamy ustnej

Odstawienie z powodu AE:  0 - 60% (Ŝr 20%)



¶ Z/lub bez czynnika infekcyjnego

¶ Patomechanizm: nieznany

¶BezpoŜredni toksyczny efekt?

¶Reakcja nadwraŨliwoŜci typu p·Ŧnego?

¶Efekt zaleŨny od dawki?

¶MoŨliwoŜĺ zwiŃzania z PCHN (GFR <40 mL/min)



Interakcje CNI, mTORi

¶ Inhibitory  CYP3A4

3 klarytromycyna

3 klotrimazol

3 danazol

3 GS(duŨe dawki)

3 diltiazem

3 erytromycyna

3 flukonazol

3 itrakonazol

3 ketokonazol

3 mikonazol

3 ranitydyna

3 sok grejfrutowy

3 verapamil

3 metoklopramid

¶ Induktory   CYP3A4

3 karbamazepina

3 fenobarbital

3 fenytoina

3 rifampicyna

3 troglitazone

3 tiklopidyna

3 barbiturany



Mechanizm dziağania mykofenolanu mofetylu/sodu 

(kwasu mykofenolowego - MPA)

Ksantozyno-

monoP

Inozyno-monoPGMP

GTP

RNA

dGDP

dGTP

DNA

Synteza

glikoprotein

ksantozyna

ksantyna

inozyna

hipoksantyna

PRPP

Rybozo-5P

syntetaza PRPP

de novo

IMPDH

Kwas 

mykofenolowy

PNP



MPA

Å Nie wykazuje niekorzystnych interakcji z innymi lekami immunosupresyjnymi- moŨe byĺ z nimi 
kojarzony.

ÅStandardowe dawkowanie 2x1.0 g MMF, 2x720 mg MPS  zapewnia wğaŜciwŃ immunosupresjň u 
wiňkszoŜci pacjent·w.

ÅMonitorowanie leku (MPA cağkowity): C0 1.0 - 3.5 mg*h/L, AUC 30-60 mg*h/L (przy     zredukowanej 
dawce CNI 75 mg*h/L?, CAESAR )

Å w pierwszym tygodniu po kTx; follow-up: po 1 tygodniu, 1 i 2 miesiŃcach          (wyŨsze dawki 3.0 g?, 
2,160 g?)

Å przy planowaniu zmian w leczeniu immunosupresyjnym

Å w odrzucaniu przeszczepu,

Å hipoalbuminemii (wolny),

Å niewydolnoŜci nerek, niewydolnoŜci wŃtroby  (wolny),

Å wystŃpieniu powaŨnych objaw·w niepoŨŃdanych (wolny?)

Å podejrzeniu non-compliance

Å Monitorowanie acyl-MPAG:  objawy uboczne?



MPA - objawy uboczne

ÅZaburzenia ŨoğŃdkowo-jelitowe  (zaleŨnoŜĺ od dawki MMF) : biegunka ( 30%), 
nudnoŜci (19%), wymioty (12%) - MPA obecny w duŨych stňŨeniach w enterocytach 
j.cienkiego, enterocyty w 50% zaleŨŃ od syntezy  puryn de novo, MPA - atrofia 
kosmk·w jelitowych?

ÅMielotoksycznoŜĺ: niedokrwistoŜĺ ( 25%), leukopenia ( 23%), trombocytopenia (10%), 
neutropenia <500/dL u 2% biorc·w nerki i 2.8% biorc·w serca (3g)

ÅZwiňkszone ryzyko rozwoju infekcji oportunistycznych - CMV (dziağanie p/ko      
Pneumocystis carini)

ÅDziağanie teratogenne



MYKOFENOLAN SOD
ERL080

ÅMyfortic - dojelitowa postaĺ mykofenolanu sodu -aktywna substancjŃ jest MPA -
zmniejszenie powikğaŒ gastro-enterologicznych

ÅDawkowanie 2x720 mg

ÅPor·wnywalny do MMF w skutecznoŜci u biorc·w nerki, rzadziej  koniecznoŜĺ 
zmian dawkowania

Å



Azatiopryna -metabolizm

Aza 6MP+ metylonitroimidazol

6MP

Kwas 6-tioinozynowy

6-metylomerkaptopurynaMetylotransferaza tiopurynowa *

Kwas tiomoczowy 

glutation (SH)

przy allopurinolu redukcja dawki Aza o  66-75%

polimorfizm genu dla metylotransferazy tiopurynowe (Azjaci) - czynniki ryzyka cytopenii

* dziağanie immunosupresyjne, objawy uboczne

brak HGPRT- z. Lesh-Nyhana



GS- mechanizm dziağania
(zwiŃzany bezpoŜrednio z wiŃzaniem siň kompleksu GS-R z 

sekwencjŃ DNA odpowiedzialnŃ za wytwarzanie cytokin)

GS zwiŃzany z biağkiem transportowym (transkortyna)

GS wolny

lipofilny

GS
transkortyna

cytoplazma

jŃdro

domena modulacyjna

Ligand dla hormonu
GRE

Hsp90, Hsp70, Hsp56

GRE IL -1, Il-6, TNF-a

Hsp90, Hsp70, Hsp56

(-)

(-) Il -3, IL -4, IL -13, GM-CSF, IL-2



GS- mechanizm dziağania cd.

¶Limfocyty B

¬katabolizm immunoglobulin

 ®wytwarzania immunoglobulin

¶Na poziomie translacji ®Il -1b, TNF

¶NieswoiŜcie przeciwzapalnieFosfolipidy ®AA
(-) fosfolipaza A2

 ¬lipokortyny

GS




