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Nefropatia wywofana inhibitorami
kalcyneuryny u chorych po przeszczepieniu
serca jako jeden z istotnych problemow
wspoiczesnej transplantologii

Nephropathy induced by calcineurin inhibitors in patients
after heart transplantation as one of the important problems

of modern transplantation

ABSTRACT

This paper addresses the problem of calcineurin inhi-
bitor-induced nephrotoxicity (cyclosporine A [CsA], ta-
crolimus) in patients after heart transplantation. Based
on literature data, the authors draw attention to side ef-
fects of the drugs, which in extireme cases may lead
to kidney replacement therapy. The authors outline
measures that can be applied in order to reduce
risk of this complication, mostly by therapy indi-

Przeszczepienia serca staly si¢ obecnie
postgpowaniem z wyboru w leczeniu chorych
z trwatym, niepoddajacym si¢ leczeniu zacho-
wawczemu uszkodzeniem migsnia sercowego.
Najczestsze przyczyny stanowiace wskazanie
do przeszczepienia serca u dorostych to za-
awansowana kardiomiopatia powstata w wyni-
ku progresji choroby wieficowej, kadiomiopa-
tia pozapalna oraz zejSciowe postacie cigzkich
wad zastawkowych serca. U dzieci najczgstsze
przyczyny kwalifikacji do transplantacji to cigz-
kie wrodzone wady serca, réznego typu kardio-
miopatie (rozstrzeniowa, przerostowa, restryk-

vidualization, use of appropriate induction (anti-
interleukin-2 receptor monoclonal antibodies) and
m-TOR inhibitor replacement therapy. Studies on
new drugs are also promising (e.g. voclosporin),
which has low nephrotoxic potential and prevents
graft rejection more effectively then CsA.
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cyjna), zapalenie migénia sercowego, ciezka
niewydolno$c¢ krazenia powstata w wyniku zto-
zonych wad zastawkowych serca. Liczba wy-
konywanych przeszczepien jest znaczna, choé
nadal niewystarczajaca — gltéwnie z powodu
braku dostatecznej liczby dawcéw. W skali
Swiatowej okolo potowe wszystkich transplan-
tacji serca wykonuje si¢ w Stanach Zjednoczo-
nych, a pozostala cz¢§¢ gléwnie w Europie.
W Polsce, w 5 oSrodkach transplantacyjnych,
§rednio wykonuje si¢ okoto 100 transplanta-
cji rocznie [1]. Obecne wyniki przeszczepia-
nia serca sg dobre. Roczne przezycie chorych
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wynosi ponad 80%, a 5-letnie — okoto 70%.
Blisko 90% chorych osiaga po transplanta-
cji pelna wydolno$¢ fizyczna i psychiczna.
Ogromna poprawa wynikéw, ktora zaznaczyla
si¢ zwlaszcza w ostatnich latach, byta mozliwa
dzieki zsumowaniu si¢ wielu korzystnych czyn-
nikow, takich jak: coraz wigksze doSwiadczenie
zespotéw transplantacyjnych, udoskonalenie
samej techniki transplantacji i przechowywa-
nia pobranych narzadéw, unowoczes$nienie
i poprawa jakoSci aparatury stosowanej przy
przeszczepieniach, czy wreszcie — co wydaje
si¢ najistotniejsze — stosowanie coraz bardziej
efektywnego leczenia immunosupresyjnego.

Poczatkowe, nie najlepsze wyniki trans-
plantacji w latach 60. i 70. ubiegltego wieku
w duzym stopniu zalezaly od niewystarczajacej
immunosupresji opartej na immuranie i stero-
idoterapii. Przetlomem stato si¢ zastosowanie
cyklosporyny A (CsA — lata 80. ubiegtego
wieku). Lek ten poczatkowo taczono ze stero-
idami, jednak wykazano jeszcze lepsze wyniki
terapii trojlekowej (CsA + steroidy + immu-
ran). W kolejnych latach coraz wigcej oSrod-
kéw w zastepstwie CsA stosowato takrolimus,
co wiazato si¢ z doniesieniami, ze taka konwer-
sja powoduje nie tylko poprawe gospodarki li-
pidowej u tych chorych, ale rowniez zmniejsza
odsetek ostrych reakcji odrzuceniowych [2-5].

Réwniez obecnie w zdecydowanej wigk-
szoSci oSrodkéw zamiast immuranu stosuje si¢
mykofenolan mofetilu (MMF, mycophenolate
mofetil), poniewaz stwierdzono, ze jego pola-
czenie z inhibitorami kalcyneuryny i steroida-
mi powoduje statystycznie znamienne zwick-
szenie odsetka chorych zyjacych po 1. roku po
przeszczepieniu serca [6-10].

W pi$miennictwie coraz czgéciej podkre-
Sla si¢ réwniez potrzebe wczesnego zmniej-
szenia dawki, a nawet zaprzestania podawania
steroidow, gdyz korzysci z takiej decyzji (nor-
malizacja ci§nienia t¢tniczego, wyrOwnanie go-
spodarki weglowodanowej i lipidowej, utrzy-
manie masy kostnej, zmniejszenie odsetka
powiktan infekcyjnych) z reguly sa wigksze niz
ewentualne ryzyko wystapienia procesu odrzu-
ceniowego [2, 11-13].

W wielu osrodkach bezposrednio po
transplantacji serca stosuje tez rutynowo in-
dukcje krdlicza immunoglobulina antytymocy-
tarng (ATG, antithymocyte globulin) lub anty-
limfocytarng badZ tez przeciwciala blokujace
receptory dla interlukiny 2 (IL-2) (bazyliksy-
mab, daklizumab), co zwlaszcza w pierwszym
okresie wigze si¢ z obnizeniem odsetka epi-
zod6w ostrego odrzucania i pozwala niekiedy
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zmniejszy¢ poczatkowa dawke steroidéw czy
inhibitoréw kalcyneuryny [13-18].

Niezaleznie jednak od strategii leczni-
czej poszczegdlnych osrodkéw podstawowy-
mi lekami immunosupresyjnymi stosowanymi
u chorych po przeszczepieniu serca pozostaja
inhibitory kalcyneuryny. Ich dziatanie polega
na selektywnym hamowaniu odpowiedzi im-
munologicznej. Leki te tacza si¢ z cyklofiling
(gtéwnie typu A), tworzac kompleks CsA/ta-
krolimus + cyklofilina, ktéry po dotarciu do
komorek wiaze kalcyneuryne odpowiedzialng
za fosforyzacje czynnika jadrowego w limfo-
cytach. Efektem jest hamowanie wytwarzania
IL-2, gléwnej cytokiny bioracej udzial w aktywa-
cji limfocytow. Inhibitory kalcyneuryny hamuja
tez aktywno$¢ innych czynnikéw transkrypcyj-
nych, mi¢dzy innymi czynnika jadrowej aktywa-
cji komorek. Stymuluja ponadto wydzielanie
czynnika transformujacego beta (TGF-beta,
transforming growth factor beta), przez co wply-
waja hamujaco na inne komérki immuno-
kompetentne (makrofagi, monocyty, komoérki
dendrytyczne, komdrki prezentujace antygen).
Leki te dziataja rowniez na limfocyty beta,
zmniejszajac ekspresje liganda dla czastecz-
ki CD-40. Jednak ich stosowanie, szczegdlnie
dlugotrwate, gtéwnie w duzych dawkach, wiaze
si¢ z niebezpieczenstwem wystapienia wielu ob-
jawow niepozadanych, takich jak: nefrotoksycz-
no$¢, neurotoksyczno$¢, nadciSnienie t¢tnicze,
hiperlipidemia (gtéwnie hipercholesterolemia),
hipomagnezemia, hiperkaliemia, kwasica me-
taboliczna czy zwigkszona predyspozycja do
choréb nowotworowych. Czestymi objawami
w przypadku leczenia CsA sa przerost dziaset
i hirsutyzm, natomiast po takrolimusie wyste-
puje wigksza predyspozycja do hiperglikemii
i polekowej cukrzycy, a takze do wypadania
wloséw i lysienia. W niektérych przypadkach,
zwlaszcza po leczeniu CsA, moze tez wysta-
pi¢ zesp6t hemolityczno-mocznicowy (HUS,
haemolytic-uraemic syndrome) wyrazajacy si¢
wystepowaniem zakrzep6w w naczyniach kile-
buszkéw nerkowych 1 matych naczyniach
nerkowych, czemu z reguly towarzysza nie-
dokrwisto§¢ hemolityczna, retencja plynéw
1 podwyzZszone ciSnienie tetnicze.

Szczegdlnie groznym nastgpstwem sto-
sowania inhibitoréw kalcyneuryny jest ich ne-
frotoksyczno§¢ — ostra lub przewlekta. Nefro-
toksyczno$¢ ostra wystepuje wtornie w wyniku
dziatania powodujacego obkurczenie naczyn
wewnatrznerkowych. W badaniach histolo-
gicznych stwierdza si¢ izometryczna wakuali-
zacje i obecno$¢ olbrzymich mitochondriéw



w komorkach cewek blizszych. Proces z reguly
jest odwracalny i ust¢puje po zmniejszeniu da-
wek lub odstawieniu lekéw. Nefrotoksycznosé
przewlekla powstaje jako nastepstwo diugo-
trwalego, przetrwalego obkurczenia naczyn
wewnatrznerkowych i wtérnego niedotlenienia
miazszu nerek. Wplywaja na nig réwniez mig-
dzy innymi TGF-beta i osteopontyna — czyn-
niki odpowiedzialne gtéwnie za pasmowate
wldknienie miagzszu nerek.

Dawki przyjmowanej przez chorych do-
ustnie CsA mieszczg si¢ w szerokich granicach,
wynoszac 0,5-10 mg/kg mc./dobe. Dos¢ cze-
sto obserwuje si¢ nieproporcjonalne stgzenie
tego leku we krwi w poréwnaniu z wielko$cia
przyjmowanej dawki. Dlatego st¢zenia te si¢
monitoruje i to zaréwno w przypadku stoso-
wania CsA, jak i takrolimusu. Oznacza si¢ tak
zwane C, — stezenie leku we krwi 12 godzin po
jego doustnym przyjeciu. Czasami tez oznacza
si¢ pole pod krzywa (AUC, area under curve)
bedace suma 6 kolejnych oznaczefi stezenia
leku wykonywanych w ciagu 4 godzin od chwili
przyjecia (Srednio 5000 ng/ml). Przyjmuje sig,
ze stezenie C, dla CsA w poczatkowym okresie
po transplantacji powinno wynosi¢ 400 ng/ml,
pOzniej za§ 150-250 ng/ml. Zalecane stezenie
takrolimusu (C,) we krwi poczatkowo powin-
no si¢ miesci¢ w zakresie 15-20 ng/ml, a p6z-
niej w granicach 5-8 ng/ml. Zwykle dawki tego
leku ustalone zaleznie od okresu po transplan-
tacji serca i jego stezefi we krwi wahaja si¢
od 2 x 0,15 mg/kg mc./dobe do 2 x 0,05 mg/
/kg mc./dobe.

Terapia prowadzona tymi lekami i wedtug
takich zasad w wigkszosci przypadkéw zabez-
piecza przed wystapieniem proceséw odrzuce-
niowych. Minimalizuje tez ryzyko pojawienia
si¢ objawéw niepozadanych. U niematej grupy
chorych zdarza si¢ jednak, ze w wyniku diugo-
trwatego stosowania tych lekow (gtéwnie CsA)
dochodzi do przewleklej nefropatii z nastepo-
wa terminalna niewydolnoScia nerek.

W osrodku autoréw w ciagu ostatnich kil-
kunastu lat z powodu tego powiktania leczono
3 chorych po transplantacji serca. U jednego
pacjenta wykonano udane przeszczepienie
nerki, u drugiego dializy sa kontynuowane,
trzeci za$ po kilku latach dializoterapii zmart
wskutek nasilajacych si¢ objawéw niewydolno-
Sci krazeniowo-oddechowe;j.

Podsumowujac przedstawione przypad-
ki oraz doniesienia z piSmiennictwa, autorzy
chcieliby zwrdci¢ uwage na wcale niemarginal-
ne niebezpieczenstwo rozwoju przewleklej ne-
fropatii spowodowanej stosowaniem u chorych

po transplantacji serca inhibitoréw kalcyneu-
ryny. Grozba taka jest realna mimo przestrze-
gania zalecefi dotyczacych dawek tych lekow
1 mimo nieprzekraczania i monitorowania ich
stezen we krwi. Paradoksalnie, leczac tych pa-
cjentéw standardowo, mozna si¢ w niektérych
przypadkach sprzeciwi¢ podstawowej zasadzie
medycyny, ktéra brzmi ,,przede wszystkim nie
szkodzi¢”. Cze§¢ chorych dzigki stosowanej
terapii immunosupresyjnej jest skutecznie
chroniona przed reakcja odrzuceniowa, a jed-
nocze$nie wpedzana w kolejna katastrofe kli-
niczna, jaka jest rozwdj przewlektej nefropatii
z nastepowa potrzeba leczenia dializacyjnego
lub przeszczepienia nerki. Wage powyzszego
problemu podkreslaja liczni autorzy. Garrido
iwsp. [11] zwrdcili uwage na zalezno§¢ miedzy
utrzymywaniem si¢ wysokich stezefi CsA we
krwi chorych po przeszczepieniu serca a czg-
stoScig wystepowania przewlektej niewydolno-
Sci nerek. Lindelow i wsp. [9] oceniali przebieg
choroby u 200 chorych, u ktérych wykonano
przeszczepienia serca w Sahlgrenska University
Hospital w Goteborgu w Szwecji. W czasie 9 lat
obserwacji u 44% z nich stwierdzono pogor-
szenie funkcji nerek. Autorzy wiagza to gléwnie
z wiekiem biorcéw oraz stosowana supresja
(zwlaszcza CsA). Co interesujace, stosowanie
statyn, antagonistow wapnia czy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny nie wplyneto istotnie
statystycznie na funkcje nerek [9]. Hsu i wsp.
[17] oceniali funkcje nerek u 132 biorcéw
serca, u ktérych przeszczepienia wykonano
w latach 1992-2002 na Tajwanie. Stwierdzili
oni istotny wzrost wystepowania przewleklej
niewydolnoSci nerek — w ciggu 10 lat od-
setek przewlektych nefropatii zwickszyt sie
z poczatkowych 7% do 57% [17]. Przewlekta
niewydolno$¢ nerek jest czestym powiklaniem
u chorych nie tylko serca po transplantacji.
Ojo i wsp. [19] oceniali 69 321 chorych ze Sta-
néw Zjednoczonych, u ktérych wykonano nie-
nerkowe przeszczepienia narzadow w latach
1999-2000. Po 5 latach u 11 426 (16,5%) z nich
stwierdzono objawy przewlektej niewydolnoSci
nerek. Zaleznie od przeszczepionego narza-
du odsetek przewlektych niewydolnoSci nerek
wahat si¢ od 7% (przeszczepienia serca i ptuc)
do 21% (przeszczepienia jelit). Dotaczenie
si¢ niewydolnosci nerek znacznie zmniejsza-
lo szansg¢ przezycia tych pacjentéw [19]. Jak
zatem rozwiaza¢ ten zlozony problem z ko-
rzyScia dla chorego? OdpowiedZ nie jest jed-
noznaczna. Poszczegllni autorzy proponuja
réznego typu optymalizacj¢ stosowanej terapii.
W wieloosrodkowych badaniach z randomiza-
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cja przeprowadzonych w 9 centrach transplan-
tacyjnych w Stanach Zjednoczonych i Europie
u 98 chorych po przeszczepieniu serca wykaza-
no dobry efekt zastosowania MMF skojarzo-
nego z daklizumabem (preparatem Zenapax®)
przy braku efektu nefrotoksycznego [10, 13].
W piSmiennictwie podkresla sie szczeg6l-
nie korzystny wplyw zaréwno daklizumabu,
jak 1 bazyliksymabu (preparatu Simulekt®)
— humanizowanych przeciwcial monoklo-
nalnych skierowanych przeciwko receptorom
interlukiny 2 (anty-IL-2R Ab). Stosowane
w leczeniu indukcyjnym opdzniaja one czas
przyjecia przez chorych po operacji prze-
szczepienia pierwszej dawki inhibitoréw kal-
cyneuryny, zmniejszajac jednocze$nie odse-
tek ostrych reakcji odrzuceniowych i ryzyko
wystapienia nefropatii pocyklosporynowe;j
[11, 13, 14, 17, 18, 20]. W wielu osrodkach
transplantacyjnych w terapii immunosupre-
syjnej u chorych po przeszczepieniu serca
coraz szerzej stosuje si¢ inhibitory sygnatu
proliferacji (tzw. réwniez inhibitory biatka m-
-TOR) — sirolimus lub ewerolimus [21]. Za-
miennie z MMF podaje si¢ je przede wszyst-
kim w przypadku nawracajacego odrzucania
komoérkowego lub nietolerancji tego leku,
gléwnie u pacjentéw obciazonych wywiadem
nowotworowym badz ze wspdlistniejacym pro-
cesem nowotworowym. Natomiast zamiennie
z inhibitorami kalcyneuryny w potaczeniu
z MMF lub mykofenolanem sodu podaje si¢
je chorym z rozwijajaca si¢ niewydolnoscia ne-
rek, poniewaz wykazuja stabe dziatanie nefro-
toksyczne. W badaniach z randomizacja prze-
prowadzonych w 11 o$rodkach europejskich
oceniano 83 biorcéw serca w okresie do roku
po wykonanych transplantacjach. Chorzy byli
podzieleni na dwie grupy, z ktérych — oprécz
immuranu i steroiddw — jedna otrzymywala
CsA, a druga sirolimus. W okresie obserwa-
cji trwajacej 8-52 tygodni po przeszczepieniu
stwierdzono statystycznie znamienne réznice na
korzy$¢ grupy przyjmujacej sirolimus [22-25].
Glikokortykosteroidy stosuje si¢ w przypad-
ku transplantacji serca zwykle w okresie oko-
looperacyjnym, w duzych dawkach (do 1 g
bursztynianu metylprednizolonu/d.), po czym
stopniowo si¢ je zmniejsza, zwykle w przeli-
czeniu na prednizon od 1 mg/kg mc./dobe do
mniej niz 2,5 mg/kg mc./dobe. Uwaza sig, ze
catkowite odstawienie steroidéw jest mozli-
we nawet 3 miesiace po transplantacji serca,
zwlaszcza gdy korzySci wynikajace z tej decyzji
(normalizacja ciSnienia tetniczego, glikemii
i gospodarki lipidowej, utrzymanie masy kost-
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nej, zmniejszenie masy ciala — steroidopo-
chodnego zespotu Cushinga, obnizenie ryzyka
powiktan infekcyjnych), géruja nad ryzykiem
wystapienia reakcji ostrego odrzucania prze-
szczepu [2, 4, 8, 11].

Podsumowujac powyzsze dane, autorom
wydaje si¢, ze — podobnie jak w leczeniu pa-
cjentéw po przeszczepieniu nerek — réwniez
u chorych po transplantacji serca na pierw-
szym miejscu nalezaloby umiesci¢ potrzebe
indywidualizacji terapii immunosupresyjnej.
Mogtaby ona migdzy innymi polega¢ na tym,
ze u dzieci i mtodziezy z immunologiczna (po-
zapalna) przyczyna uszkodzenia mig$nia ser-
cowego, w przypadku braku lub slabej zgod-
nosci w ukladzie HLA miedzy dawca a biorca,
oraz przy istotnie podwyzszonym mianie
przeciwciat antylimfocytarnych, od samego
poczatku nalezatoby rozwazy¢ zastosowanie
bardziej intensywnej supresji, zalecajac induk-
cje (najlepiej przeciwciatami monoklonalnymi
dla receptoréw IL-2), zastepujac jednoczes$nie
CsA takrolimusem, a immuran — mykofeno-
lanem. Pacjentom z pierwotnie lub wtérnie
uposledzona funkcja nerek, w celu obnizenia
ryzyka wystapienia badZ postepu przewleklej
nefropatii po zastosowaniu inhibitoréw kalcy-
neuryny, mozna by zaproponowacé zastapienie
ich inhibitorami m-TOR badZ podawanie du-
zych (pod kontrola stezenia we krwi) dawek
mykofenolanu, przy zminimalizowanej dawce
CsA albo, jeszcze lepiej, takrolimusu (prefe-
rowane wowczas stezenie C dla CsA oscylo-
walby w granicach 100 ng/ml, a takrolimusu
3-4 ng/ml). Ewentualne procesy odrzucenio-
we moglyby by¢ tlumione przez podawanie
wlewéw metyloprednizolonu czy przeciwciat
poliklonalnych (ATG, thymoglobulina), rza-
dziej monoklonalnych (OKT-3). Wydaje si¢
rowniez, ze w przysztosci w indukcji wigksza
rola bedzie przypadaé blokerom receptoréw
IL-2. Nie ustaja dazenia do uzyskiwania co-
raz bardziej skutecznych lekéw immunosu-
presyjnych, ktoére jednocze$nie wykazywaly-
by zminimalizowane dzialania niepozadane,
zwlaszcza nefrotoksyczne. Obecnie w II lub
III fazie badan klinicznych sa leki w postaci
matych czastek, takie jak woklosporyna, in-
hibitor JAK-3 (CP-690550), inhibitor kinazy
biatek AEB-071 czy bortezomib — hamujacy
odpowiedz humoralna. Testowane sa réwniez
leki biologiczne, takie jak bloker kostymu-
lacji — belatacept (zarejestrowany w Euro-
pie 2011 r.) oraz przeciwcialo monoklonalne
skierowane przeciw czasteczkom adhezyjnym
(efalizumab). Wydaje si¢, ze najbardziej obie-



cujacym lekiem jest woklosporyna (ISA-247)
— poOtsyntetyczny analog cyklosporyny, od
ktérej rozni si¢ silniejszym dziataniem hamu-
jacym kalcyneuryne przy mniejszej nefrotok-
sycznosci [12, 22, 26].

Identyfikacja czynnikéw predysponuja-
cych do rozwoju niewydolnosci nerek u pa-
cjentéw po przeszczepieniu serca w leczeniu
immunosupresyjnym moze si¢ przyczynic
do obnizenia ryzyka tego powiklania. Nie-
ktéore dane farmakogenetyczne dowodza,
ze polimorfizm kinazy biatkowej C-beta
genu (PRKCB;rs11074606), ktéry bierze
udzial w aktywnoS$ci ukladu renina-angio-
tensyna—aldosteron, moze u takich biorcéw
w istotny sposéb wplywac na filtracje ktebusz-
kowa [27].

De Denus i wsp. [28] wykazali, ze pacjen-
ci z genotypem CYP3A5%*3 po przeszczepieniu
serca dtugotrwale leczeni inhibitorami kalcy-
neuryny cechuja si¢ wigksza predyspozycja do
rozwoju niewydolno$ci nerek. Podobnie poli-
morfizm genu TGF-beta (w kodonie 10 [Leu
do Pro] i kodonie 25 [Arg do Pro]) okre§lono
u pacjentéw po przeszczepieniu serca jako
predysponujacy do schytkowej niewydolnosci
nerek zwiazanej ze stosowaniem inhibitoréw
kalcyneuryny [29]. Jest prawdopodobne, ze
te spostrzezenia oraz dalsze badania w tym

STRESZCZENIE

W pracy poruszono problem nefrotoksycznosci
inhibitorow kalcyneuryny (cyklosporyny [CsA], ta-
krolimusu) u chorych po przeszczepieniu serca.
Na podstawie danych z piSmiennictwa i wtasnego
doswiadczenia autorzy zwracajg uwage na ich dzia-
tania niepozadane, ktore w skrajnych przypadkach
mogaq doprowadzi¢ nawet do potrzeby leczenia ner-
kozastepczego u takich chorych. Obnizenie ryzyka
tego powikfania widzg oni gtownie w indywiduali-
zacji terapii, szerszym stosowaniu leczenia induk-
cyjnego (gtownie przeciwciafami monoklonalnymi
dla receptorow interleukiny 2) oraz w zastgpczym
stosowaniem inhibitorow m-TOR. Nadzieje budza

zakresie moga by¢ w przysztosci istotng wska-
z6éwka do wyboru optymalnej immunosupresji
u takich chorych.

Reasumujac, autorzy chcieliby podkre-
§li¢, ze optymalizacja leczenia immunosupre-
syjnego u chorych po przeszczepieniach serca
jest nadal problemem trudnym i nie do kofica
rozwigzanym. Wymaga duzego do§wiadczenia
klinicznego i wnikliwej diagnostyki (m.in. mo-
nitorowania we krwi stezefi stosowanych le-
kéw immunosupresyjnych, wewnatrznaczynio-
wej oceny doplerowskiej naczyn wieficowych,
kontrolnych badafi  koronarograficznych,
szybkiej i miarodajnej oceny materialu punk-
cyjnego z migsnia sercowego itp.). Podstawa-
mi takiego postgpowania sa indywidualizacja
terapii i mozliwo$¢ wyboru z catego wachlarza
lekéw i schematéw immunosupresyjnych tych
najbardziej korzystnych i w optymalnej dla
konkretnego pacjenta dawce. Autorzy maja
nadzieje, ze postgpowanie to moze zmini-
malizowa¢ ryzyko niekorzystnego dziatania
tych lekéw, w tym efektu nefrotoksycznego,
i przynajmniej cze§¢ chorych uchroni¢ przed
rozwojem przewleklej niewydolnoSci nerek.
Powyzsze doniesienie to gltos autoréw w dys-
kusji, gdyz zagadnienie to wymaga z pewno-
Scig dalszych badan klinicznych i wielooSrod-
kowych poréwnan.

tez badania nad nowymi lekami, zwtaszcza nad wo-
klosporyng, ktora odznacza sie matg nefrotoksycz-
noscia przy silniejszym od CSA dziataniu przeciw-
odrzuceniowym. Autorzy uwazajg tez, ze przysztosc
terapii immunosupresyjnej u takich pacjentow lezy
tez w badaniach farmakogenetycznych stuzacych
wczesniejszemu stwierdzeniu ewentualnej predys-
pozycji genetycznej do wystapienia nefropatii po
zastosowaniu inhibitorow kalcyneuryny i zastapieniu
w takich przypadkach tej grupy lekow innymi lekami
immunosupresyjnymi pozbawionymi dziafania ne-
frotoksycznego.
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