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Planowanie ciazy

Ul biorczyni nerki przeszczepione

STRESZCZENIE

Planowanie cigzy u biorczyni przeszczepionej ner-
ki umozliwia wybor warunkow sprzyjajacych pra-
widtowemu rozwojowi ptodu i zmniejsza ryzyko
pogorszenia funkciji lub utraty narzadu. Przygoto-
wanie obejmuje uzyskanie optymalnej i stabilnej
czynnoSci przeszczepu oraz wykluczenie czyn-
nych infekcji; modyfikacja farmakoterapii polega
na planowym odstawieniu leku o dziataniu terato-
gennym lub fetotoksycznym lub zamianie na inny.

Przeszczepienie nerki, dzigki doskona-
leniu techniki operacyjnej i leczenia immu-
nosupresyjnego, poza istotnym przedtuze-
niem przezycia umozliwia pelng aktywnosé
w wymiarze spotecznym i osobistym. Jednym
z niezbywalnych elementéw zycia osobistego,
o szczegOlnie donioslym znaczeniu dla kobiet
w wieku rozrodczym, jest mozliwoS¢ posia-
dania biologicznego potomstwa. Istotnie
krétsza niz w populacji ogdlnej §rednia dtu-
gos¢ zycia osOb leczonych nerkozastgpczo,
a tym samym ograniczone mozliwosci spra-
wowania opieki rodzicielskiej, rodza dylema-
ty natury etycznej zwiazane z planowana pro-
kreacja [1]. Kompleksowa opieka potrans-
plantacyjna powinna obejmowacl takze
poradnictwo zwiazane z prokreacja i korzyst-
ne dla chorych bytoby jego wdrozenie jesz-
cze przed zabiegiem. Rolg lekarza sprawu-
jacego opieke nad biorczynia nerki prze-
szczepionej jest informowanie o szybkiej,
wystepujacej 1-12 miesigcy po udanej trans-
plantacji, poprawie w funkcjonowaniu osi
podwzgoérze—przysadka—jajniki i mozliwym

Ze wzgledu na szczegolnie wysokie ryzyko powi-
ktan u matki i noworodka pacjentki powinny pozo-
stawa¢ pod wnikliwg opiekg zaréwno transplanto-
loga, jak i potoznika. Wedfug aktualnych pogladow
u kobiet z prawidtowg czynnoscig nerki i prawidto-
wymi wartosciami cisnienia tetniczego cigza nie
wplywa negatywnie na odlegte przezycie prze-
Szczepu.
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wczesnym odzyskaniu ptodnosci [2]. Warto
szczegbtowo omowic z chorg skutecznos¢ i bez-
pieczefnstwo dostepnych metod zapobiegania
ciazy, potencjalne teratogenne dziatanie
przyjmowanych przez nia lekéw oraz korzy-
§ci z planowania ciazy. Scista wspétpraca z gi-
nekologiem i potoznikiem zapewni optymal-
ne przygotowanie i opieke w czasie cigzy oraz
w okresie okotoporodowym.

ZAPOBIEGANIE CIAZY

Sposréd dostgpnych metod zapobiegania
ciazy pacjentkom pozostajacym na leczeniu
immunosupresyjnym mozna zaproponowac
stosowanie doustnych lub przezskérnych sko-
jarzonych Srodkéw antykoncepcyjnych albo
tez tabletek jednosktadnikowych. Przeciw-
wskazaniami do ich stosowania sg schorzenia
czesto wystepujace w populacji biorcéw prze-
szczepionej nerki: nadci$nienie tetnicze, to-
czen trzewny, zakrzepica zyl gltgbokich zwia-
zana ze stosowaniem takich preparatéw czy
zaburzenia czynnoS$ci watroby [3]. Stosowanie



zaréwno doustnych, jak i przezskérnych dwu-
sktadnikowych preparatéw antykoncepcyj-
nych jest skuteczna i bezpieczng metoda za-
pobiegania ciazy [4].

Mechaniczne $rodki antykoncepcyjne
mozna stosowac podobnie jak w populacji
ogoblnej, ze Swiadomoscia ich mniejszej sku-
tecznoSci. We wezesnym okresie potransplan-
tacyjnym stosowanie preparatéw doustnych
moze budzi¢ szczeg6lne obawy zwigzane z po-
tencjalng interakcja z lekami immunosupresyj-
nymi, wiec mechaniczne Srodki zapobiegania
ciagzy moglyby znalez¢ wéwczas zastosowanie.
Wktadki domaciczne moga by¢ nieskuteczne
ze wzgledu na konieczno$¢ jednoczesnego sto-
sowania immunosupresji i uposledzony miej-
scowy odczyn na wktadke. Ponadto uwaza sig,
ze obecno$¢ ciala obcego niesie nieuzasadnio-
ne ryzyko powiktan infekeyjnych [5].

OPTYMALNE WARUNKI
DO PLANOWANEJ CIAZY

Wedtug zalecenr European Renal Asso-
ciation European Dialysis and Transplant As-
sociation (ERA EDTA) decyzje o prokreacji
mozna podjaé po co najmniej 2 latach od
zabiegu przeszczepienia nerki, pod warun-
kiem zadowalajacej i stabilnej czynnoSci
przeszczepionego organu [6]. Okazuje si¢
jednak, ze w praktyce do 30% ciaz rozpoznaje
si¢ przed uplywem 2 lat od transplantacji, co
nie wptywa negatywnie na stan noworodka
i dalsza czynno$¢ przeszczepu [7]. W najnow-
szych zaleceniach American Society of Trans-
plantation (AST) méwi si¢ juz o jednorocz-
nym odstepie czasowym miedzy cigza a za-
biegiem transplantacji [8]. We wczesnym
okresie potransplantacyjnym stosuje si¢ duze
dawki lekéw immunosupresyjnych, czgsto
dochodzi do powiktan infekcyjnych, ktére
moga dziata¢ uszkadzajaco na ptdd. Dlate-
g0 co najmniej roczna karencja czasowa sprzy-
ja uzyskaniu stabilnej czynnoSci przeszczepu
przy akceptowanych, podtrzymujacych daw-
kach lekéw immunosupresyjnych. Szczegdl-
ne znaczenie dla niepowiktanego przebiegu
cigzy maja: zadowalajaca czynnoS§¢ nerki,
optymalnie ze stezeniem kreatyniny ponizej
1,5 mg/dl, wykluczenie bialkomoczu wyzsze-
go niz 0,5 g/dobe, normotensja lub nadci$nie-
nie tetnicze dobrze kontrolowane jednym le-
kiem hipotensyjnym. Ryzyko powiktan jest
wicksze u biorczyn starszych, z innymi scho-
rzeniami ogdlnoustrojowymi, dodatkowo ro-
kowanie obcigza brak wspélpracy z chora [8].

PRZEWLEKtA FARMAKOTERAPIA
W OKRESIE POTRANSPLANTACYJNYM
A CIAZA

Warunkiem zachowania zadowalajacej
czynnoSci przeszczepu i jednoczesnie dobro-
stanu plodu jest kontynuowanie leczenia im-
munosupresyjnego. Zwykle u biorczyn prze-
szczepionej nerki leki stosuje si¢ w skojarze-
niach, wzajemnie uzupeniajacych si¢ wedtug
mechanizméw dziatania. I tak, podtrzymuja-
ca immunosupresja opiera si¢ na malej daw-
ce glikokortykosteroidu, inhibitora kalcyneu-
ryny i leku antyproliferacyjnego — azatiopry-
ny lub preparatu kwasu mykofenolowego. Ze
wzgledu na ograniczona liczbe badan do-
Swiadczalnych na zwierzetach, ktorych przed-
miotem byla ocena teratogennego dzialania
lekéw immunosupresyjnych, i obserwacyjny
charakter badaf na ludziach, wigkszo$¢ z tych
lekéw nalezy do kategorii C wedlug Food and
Drug Administration (FDA), jezeli chodzi o bez-
pieczenstwo ich stosowania w cigzy. Wszyst-
kie stosowane preparaty immunosupresyjne
przenikaja przez tozysko. U ptodu azatiopry-
na nie jest jednak metabolizowana do aktyw-
nej biologicznie pochodnej, 6-merkaptopury-
ny, i dlatego nie wywiera efektu teratogenne-
go. Stezenia inhibitoréw kalcyneuryny
uzyskiwane we krwi pgpowinowe;j si¢gaja po-
lowy stezefi matczynych, wykazano tez kumu-
lacje takrolimusu w tozysku [9]. Czesto§¢
wystepowania wrodzonych wad rozwojo-
wych u potomstwa biorczyn nerki szacuje si¢
na 2,8-4%, podobnie jak w populacji ogdlne;j.
Najwiecej doswiadczen, a wigc i danych lite-
raturowych dotyczy stosowania glikokortyko-
steroidéw, czgsto w monoterapii i z innych
wskazafi. Zaréwno w modelach doswiadczal-
nych, jak i u ludzi powoduja one wystgpowa-
nie rozszczepu podniebienia twardego i migk-
kiego [10]. Ze stosowaniem azatiopryny ko-
jarzy si¢ niedorozwdj grasicy i przejSciowe
uszkodzenie uktadu krwiotwérczego. We-
wnatrzmaciczna ekspozycja na cyklosporyne
A powoduje utrzymujace si¢ do roku od uro-
dzenia zaburzenia funkcji uktadu immunolo-
gicznego [11], po zastosowaniu takrolimusu
obserwowano przejsciowa okotoporodowa
hiperkaliemig¢ i hiperglikemi¢. Wedlug pierw-
szych dostepnych danych czgstosé wad rozwo-
jowych przy stosowaniu takrolimusu wynosi-
fa okoto 5% [12], mozna to wiazaé z poczat-
kowym stosowaniem leku jako terapii
ratunkowej, w wysokich dawkach i u chorych
szczeg6lnego ryzyka immunologicznego. Juz
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w kolejnym raporcie National Transplant Pre-
gnancy Registry (NTPR) ich odsetek ocenio-
no na 4,3% [13]. Do$wiadczenia w stosowa-
niu kwasu mykofenolowego i sirolimusu sg
bardzo ograniczone. Pojawiaja si¢ kolejne
opisy przypadkéw, wedtug ktorych ekspozycja
ptodu na mykofenolan mofetylu powoduje
wady rozwojowe twarzoczaszki, znieksztatce-
nie matzowin usznych, letalne wady oSrodko-
wego ukladu nerwowego i narzadow we-
wnetrznych [14, 15]. Wedtug niepublikowa-
nych danych producenta u gryzoni lek ten,
w dawkach nizszych od stosowanych w tera-
pii, powoduje liczne wady uniemozliwiajace
przezycie ptodu [9]. Mimo zaliczenia tego leku
do kategorii C, zaleca si¢ jego planowe odsta-
wienie na co najmniej 6 tygodni przed plano-
wang ciaza. Chociaz pojawiaja si¢ pojedyncze
doniesienia o urodzeniu zdrowego potomka
pomimo ekspozycji na sirolimus, lek ten nie po-
winien by¢ stosowany w ciazy. W ostatnio do-
stepnym raporcie NTPR opisano 7 przypadkéw
ciazy z wywiadem stosowania sirolimusu, z cze-
go 3 zakonczyly si¢ poronieniem samoistnym,
4 urodzeniem zywego potomka, ale 1 z dzieci
miato liczne wady rozwojowe [16]. Wedtug
danych rejestracyjnych u szczuréw sirolimus
powoduje obumarcia i resorpcje ptodéw. Za-
leca si¢, by minimalny czas od odstawienia leku
do poczecia wynosit 6 tygodni.

W czasie ciazy obserwuje si¢ fluktuacje
aktywnoSci poszczegdlnych izoenzymdw cyto-
chromu P450, gtléwnej drogi metabolicznej dla
glikokortykosteroidéw i inhibitoréw kalcyneu-
ryny, wzrost objetosci dystrybucji dla lekéw
odpowiedni do przyrostu masy ciata i zwiek-
szenia catkowitej zawarto$ci wody w ustroju
oraz pojawienia si¢ lub pogltebienia niedo-
krwistoSci. Wszystkie te czynniki facznie po-
woduja stopniowo rosnace zapotrzebowanie
na inhibitory kalcyneuryny, dlatego ich steze-
nia nalezy starannie monitorowac, a dawki od-
powiednio modyfikowaé. Wigkszo§¢ wymie-
nionych mechanizméw ulega szybkiemu od-
wroceniu w okresie okotoporodowym, kiedy
u wigkszoSci chorych dochodzi do wzrostu ste-
zenia inhibitora kalcyneuryny.

U wielu pacjentek konieczne jest takze
stosowanie lekoéw hipotensyjnych. Inhibitoréw
enzymu konwertujacego angiotensyne i blo-
kerow receptora AT, dla angiotensyny nie
powinno si¢ stosowaé ze wzgledu na ich dzia-
lanie teratogenne. Najwicksze i najdluzsze
doswiadczenie obejmuje stosowanie metyldo-
py — uwaza sig, ze lek ten jest bezpieczny, nie
powoduje zaburzef perfuzji tozyska ani wro-
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dzonych wad rozwojowych. Niestety, jest le-
kiem stabym i najczeSciej niewystarczajacym
do uzyskania optymalnej kontroli ciSnienia
tetniczego. Wsrod lekéw blokujacych recep-
tory f-adrenergiczne bezpiecznie mozna sto-
sowa¢ metoprolol; atenolol za$, stosowany
w I trymestrze ciazy, moze powodowac upo-
Sledzenie rozwoju wewnatrzmacicznego. Nie
obserwowano bradykardii u ptodu i noworod-
ka, a wedtug niektorych doniesien zastosowa-
nie $-blokera zmniejsza ryzyko rzucawki i biat-
komoczu. Uzupetniajaco stosuje si¢ nifedypi-
ne o przedtuzonym dziataniu. Lekiem
uznanym w przewleklej terapii nadciSnienia
istanie przedrzucawkowym jest labetalol, blo-
kujacy receptory a i 8. Stosowanie prepara-
téw moczopednych, zwlaszcza diuretykéw pe-
tlowych, jest kontrowersyjne, poniewaz gwat-
towna zmiana objetosci krwi krazacej moze
powodowac hipoperfuzje tozyska. Ich zasto-
sowanie jest zwykle konieczne u pacjentek
z przewlekla choroba nerek albo wlasnie bior-
czyn nerki przeszczepionej. Hydralazyna jest
lekiem drugiego wyboru, skutecznym, ale po-
wodujacych odruchowa tachykardie, dlatego
zwykle jest kojarzona z lekami zwalniajacymi
czynno$¢ serca.

POWIKLANIA CIAZY U BIORCZYNI NERKI

Wszystkie ciaze u biorczyn przeszczepio-
nych narzadéw powinno si¢ uznawaé za
szczegblnie ryzykowne. NadciS$nienie tetni-
cze wystepuje u 1/4 ciezarnych z przewlekta
chorobg nerek, u biorczyn nerki czeéciej, bo
u 30-70%, zaleznie od stosowanego schema-
tu immunosupresji. Stan przedrzucawkowy
i rzucawka pojawiaja si¢ u 30% chorych le-
czonych cyklosporyna A, nieco rzadziej u le-
czonych takrolimusem [13]. Odsetek mar-
twych urodzen i zgonéw okotoporodowych
nie przekracza 2%. Potowa noworodkéw ro-
dzi si¢ przed 37. tygodniem ciazy, z masa uro-
dzeniowa ponizej 2500 g, potowa dzieci cierpi
z powodu powiklaft wymagajacych przedtuzo-
nej hospitalizacji [17]. Cukrzyca cigzarnych
wystepuje 2 razy czeSciej u biorczyn leczo-
nych takrolimusem niz u przyjmujacych cy-
klosporyne A [13, 18]. Stosowanie immuno-
supresji wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
powiktan infekcyjnych, ktére pojawiaja si¢
u co najmniej potowy pacjentek. Najczesciej
rozpoznaje si¢ zakazenia uktadu moczowe-
go i do rutynowych badan naleza ocena osa-
du i posiew moczu. Zakazenia wirusowe,
zwykle wirusem cytomegalii (CMYV, cytome-



galovirus) lub wirusem opryszczki (HSV, her-
pes simplex virus), wystgpuja zdecydowanie
rzadziej, ale w swojej postaci pierwotnej
wiaza si¢ z wysokim ryzykiem transmisji wer-
tykalnej i uszkodzenia ptodu. Dlatego wska-
zane jest wstepne oznaczenie, a nastgpnie
monitorowanie odpowiednich przeciwciat.
Ryzyko wrodzonej toksoplazmozy jest po-
dobne jak w populacji ogdlne;j.

ODLEGEA CZYNNOSC PRZESZCZEPU
NERKOWEGO PO CIAZY

Wedtug wspotczesnych pogladéw, przy
ostroznej kwalifikacji do ciazy, nie wpltywa ona
negatywnie na odleglte przezycie przeszczepu
nerkowego [7, 19]. Zwykle w 1 i II trymestrze
ciazy obserwuje si¢ powolne obnizanie stgze-
nia kreatyniny, ktéra wraca do wartoSci wyj-
Sciowej lub ja przekracza w III trymestrze.
Czynnikiem obcigzajacym rokowanie co do
dalszej czynnosci nerki jest obecno$¢ biatko-
moczu przed ciaza lub jego pojawienie si¢ do
20. tygodnia. Chociaz cigza wywiera efekt im-
munomodulujacy, nie chroni przed ostrym od-
rzucaniem przeszczepionej nerki. Postgpowa-
nie w przypadku wzrostu stezenia kreatyniny
jest podobne jak u biorczyn niecigzarnych. Po
wykluczeniu innych, oczywistych przyczyn
pogorszenia czynno$ci nerki, mozna, a nawet
nalezy, wykonac biopsj¢ przeszczepu. Cze-
sto$¢ wystepowania ostrego odrzucania prze-
szczepu w czasie cigzy wynosi 2-4% i roSnie
do 9-14,5%, jesli obserwacja obejmuje 2 lata
od rozwigzania [13, 18]. W leczeniu mozna
bezpiecznie podawaé wlewy metylprednisolo-

Tabela 1. Optymalne warunki do zaj$cia w cigze wedtug
zalecen European Renal Association European Dialysis and
Transplant Association (ERA EDTA) (2002) oraz American
Society of Transplantation (AST) (2005) [20]

Prawidfowy ultrasonograficzny obraz przeszczepu
W ostatnim roku nie obserwowano ostrego odrzucania
Czynno$¢ przeszczepu stabilna i zadowalajgca
(kreatynina < 1,7 mg/dl, a optymalnie < 1,5 mg/dl,
biatkomocz nieobecny lub minimalny)

Dobry stan zdrowia, wykluczono inne schorzenia
ogolnoustrojowe, w tym ostre infekcje potencjalnie
uszkadzajace ptod

Dawkowanie lekdw immunosupresyjnych jest stabilne:
prednison < 15 mg/d
azatiopryna < 2 mg/kg masy ciafa
cyklosporyna/takrolimus w stezeniach
terapeutycznych
preparat kwasu mykofenolowego/inhibitor m-TOR
odstawiony od co najmniej 6 tygodni

Cigza akceptowana, gdy wymienione warunki zostajg
spetnione po co najmniej roku od transplantacji

ale wedtug nowszych publikacji przebyta cia-
za nie wpltywa negatywnie na 10-letnie prze-
zycie przeszczepu [7].

PODSUMOWANIE

Poradnictwo zwigzane z prokreacjaiopie-  pp Poradnictwo
ka nad ci¢zarng biorczynia przeszczepu sa  Zwigzane z prokreacjg
w dzisiejszych czasach statym elementem jqpigka nad ciezarmng
opieki medycznej. Szanse na zachowanie do- biorczynig przeszczepu
brej czynnoSci nerki przeszczepionej i urodze- sa w dzisiejszych
nie zdrowego potomka sa najwigksze przy

. . P : . czasach statym

nu, przeciwciata nalezatoby stosowaé wyjatko- ~ przestrzeganiu wytycznych zamieszczonych ‘)

: . T ] . . elementem opieki
wo, jako terapi¢ ratunkowa, gdyz w literatu-  wtabeli 1. W celu zapewnienia optymalnej od- q .
rze funkcjonuja tylko pojedyncze doniesienia  leglej czynnoSci przeszczepu konieczna jest medyczne] «¢
o ich stosowaniu. Schytlkowa niewydolno§¢  Scista wspotpraca chorej z zespotem leczacym,
przeszczepu pojawia si¢ u 4-12% pacjentek  nefrologiem lub transplantologiem i potozni-
w ciggu 2 lat od zakonficzenia ciazy. Wielolet-  kiem, majacymi do§wiadczenie w sprawowa-
nich obserwacji odlegtych jest znacznie mniej,  niu opieki potransplantacyjne;.
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