STANOWISKO GRUPY EKSPERTOW POLSKIEGO
TOWARZYSTWA TRANSPLANTACYJNEGO W
SPRAWIE ZASAD POSTEPOWANIA U CHORYCH Z
NIEWYDOLNOSCIA NEREK NA PODtOZU
ATYPOWEGO ZESPOtU HEMOLITYCZNO-

MOCZNICOWEGO (AHUS), ZAKWALIFIKOWANYCH
DO PRZESZCZEPIENIA NERKI




Stanowisko grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego w sprawie zasad postepowania u chorych
z niewydolnoscig nerek na podfozu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego (aHUS), zakwalifikowanych do
przeszczepienia nerki

(akronim: aHUS - Transplant)

Zasady stratyfikacji ryzyka.

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (atypical hemolytic uremic syndrome; aHUS)
powodujgcy schytkowg niewydolnosé nerek, jest schorzeniem o podtozu genetycznym lub
autoimmunologicznym, o wysokiej sktonnosci do nawrotu po transplantacji nerki,
skutkujacego utratg przeszczepu. Ryzyko nawrotu aHUS jest wstepnie stratyfikowane na
podstawie analizy odmiany mutacji genetycznej, badanej przed kwalifikacjg do transplantacji
i opiera sie na analizach obszernych danych rejestrowych. Na tej podstawie ryzyko nawrotu

aHUS ocenia sig, jako wysokie, posrednie i niskie.

e W przypadku wysokiego ryzyka — transplantacja nerki jest mozliwa tylko w ostonie leku
ekulizmab (monoklonalnego przeciwciata blokujgcego uktad dopetniacza). W tych
przypadkach podawanie leku ma charakter wyprzedzajgcy (jako profilaktyka nawrotu
aHUs).

e W przypadkach posredniego ryzyka — decyzja o zastosowaniu profilaktyki jest indywidualna
i opiera sie na wywiadzie (znaczenie ma m.in. fakt utraty poprzedniego przeszczepu
wskutek nawrotu aHUS, co wskazuje na potrzebe profilaktyki, mimo mutacji Sredniego
ryzyka).

e W przypadkach niskiego ryzyka — podawanie ekulizumabu jest wskazane tylko w

przypadkach jawnego nawrotu choroby (jako leczenie).

Zasady podawania leku ekulizumab.

W przypadku stosowania profilaktyki — pierwsza dawka leku podawana jest bezposrednio
przed transplantacjg. Jej wysokos¢ jest wyznaczona przez wielkos¢ masy ciata biorcy

przeszczepu, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL). W razie potrzeby
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przetoczenia osocza w pierwszej dobie po transplantacji, przed jego planowym
przetoczeniem, zgodnie z ChPL nalezy podac¢ dodatkowg dawke leku w wysokosci 300 mg.

Kolejne dawki leku podawane sg wysokosci i odstepach czasu zgodnych z ChPL.

Leczenie jawnego klinicznie nawrotu aHUS (w dowolnym czasie jego wystgpienia po
transplantacji) jest takie samo, jak w przypadkach leczenia aHUS w nerkach wtasnych, zgodnie

z zasadami opisanymi w ChPL.

Zasady planowego przerwania stosowania leku ekulizumab nie sg jednoznacznie opracowane
i sg indywidualne w kazdym przypadku. Przyjmuje sie jednak zasade, iz nie nalezy przerywac
leczenia (profilaktyki) u chorych, ktérzy utracili poprzedni przeszczep wskutek nawrotu aHUS

(wg. KDIGO). W tych przypadkach lek podawany jest bezterminowo.

Dodatkowe zasady postepowania.

Obok tta genetycznego, znaczenie dla ryzyka nawrotu aHUS majg tzw. czynniki inicjujgce

(triggers). Nalezg do nich:

- skutki $mierci mézgu oraz opdznionego podjecia czynnosci przeszczepu;
- ostre odrzucanie, w tym zwfaszcza humoralne;

- dziatania niepozadane inhibitoréw kalcyneuryny i szlaku mTOR;

- ostre zakazenie CMV.

Wszelkie dziatania zmniejszajace ekspozycje na powyzsze czynniki sg pomocne w
zapobieganiu nawrotu aHUS, niezaleznie od leczenia ekulizumabem. Podobnie, znaczenie
pomocnicze moze mie¢ wykonywanie plazmaferezy lub przetaczanie swiezo mrozonego

0s0Cza.

Logistyka kwalifikacji do transplantacji nerki oraz zapewnienia dostepu do leku.

Wszyscy pacjenci, ktérzy utracili czynnos$é wtasnych nerek wskutek aHUS, przed kwalifikacjg
do transplantacji nerki powinni mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku mutacji
gendw kodujacych uktad dopetniacza oraz badanie w kierunku obecno$ci autoprzeciwciat
przeciwko wybranym sktadowym dopetniacza. Na tej podstawie oraz na podstawie wywiadu
(przy kolejnej transplantacji) dokonuje sie stratyfikacji ryzyka. Obok uzyskania kwalifikacji

Regionalnego Osrodka Kwalifikacyjnego osrodek prowadzacy chorego musi nastepnie
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otrzymac formalng zgode zespotu ekspertéw programu lekowego (ekulizumab w aHUS), na
zakwalifikowanie pacjenta do tego programu, w tym: albo do profilaktyki (pierwsza dawka
bezposrednio przed transplantacjg), albo do leczenia jawnego nawrotu choroby (pierwsza
dawka w dowolnym czasie po transplantacji, przy ujawnieniu sie nawrotu). Pacjenci
zakwalifikowani do programu lekowego sg poddawani jego rygorom — obowigzkowym

szczepieniom przeciwko meningokokom oraz monitorowaniu leczenia.

Kazdy pacjent zgtoszony do KLO powinien by¢ zakwalifikowany do programu lekowego
profilaktyki lub leczenia aHUS po transplantacji, w tym osrodku kwalifikacyjnym (ROK), ktéry
posiada akredytacje do realizacji programu leczenia aHUS po transplantacji. Kazdy pacjent
zakwalifikowany bedzie odpowiednio oznakowany na krajowej liscie oséb oczekujgcych na
przeszczepienie (KLO) m.in. poprzez odnotowanie numeru identyfikacyjnego pacjenta w

programie aHUS. Jesli osrodek transplantacyjny, ktéry pobrat nerke nie ma akredytacji do

realizacji programu leczenia aHUS, nerka powinna by¢ przestana do osrodka, ktory chorego

zakwalifikowat do przeszczepienia nerki w programie profilaktyki lub leczenia aHUS po

transplantacji lub innego, najblizszego, ktory takie uprawnienia posiada.

Kazdy osrodek transplantacyjny, ktory decyduje sie na przeszczepianie nerek u chorych z
aHUS, musi uzyskaé¢ akredytacje do prowadzenia programu lekowego zwigzanego ze
stosowaniem ekulizumabu. Pacjent zakwalifikowany do programu (niezaleznie od tego, czy lek
ma by¢ podawany profilaktycznie, czy w leczeniu jawnego nawrotu choroby) ma nadany
swoisty numer, zwigzany z programem lekowym. Kazdy osrodek bedgcy w gotowosci do
przeszczepienia chorego w ramach profilaktyki, otrzyma wyprzedzajgco pule leku (od
producenta do apteki szpitalnej), ktéry zostanie nastepnie przypisany temu pacjentowi,
ktoremu lek bedzie doraznie podany bezposrednio przed transplantacjg nerki. To umozliwia
dostep do leku bez wzgledu na pore transplantacji. Logistyka przekazywania dalszych dawek
leku do apteki szpitalnej takiego osrodka jest taka sama, jak w przypadku realizacji regularnego

programu lekowego.

Osrodek prowadzgcy program lekowy aHUS dla dzieci w Polsce.

Kliniki Nefrologii, Transplantacji Nerek i Nadcisnienia Tetniczego
Instytut-Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa
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Osrodki prowadzgce program lekowy aHUS dla dorostych w Polsce.

| Klinika Nefrologii i Transplantologii z Osrodkiem Dializ,
Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Klinika Nefrologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych,
Szpital Uniwersytecki nr 1 im. A. Jurasza, Bydgoszcz

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Transplantologii Nerek,
Centrum Kliniczno-Dydaktyczne, Uniwersytet Medyczny w todzi

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny im. A. Mieleckiego, Katowice

Klinika Nefrologii, Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Warminsko-Mazurski, Olsztyn

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego, Poznan

Klinika Nefrologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych,
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 2, Szczecin

Klinika Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Choréb Wewnetrznych,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
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