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Chory z nieczynnym przeszczepem nerki
— kiedy nalezy odstawic

|eczenie immunosupresyjne,

Czy nalezy usunac przeszczep?

Patient with a failed allopraft: how to manage
immunosuppression, whether or not perform graft nephrectomy?

ABSTRACT

There is reported increase of sensitization after
allograft nephrectomy. Removal of failing graft
might either lead to de novo immunization to do-
nor HLA antigens (early nephrectomy) or reveal
the presence of antibodies that were absorbed
by the failing graft while still in place (late ne-
phrectomy). DSAs are the risk factor for acute
and chronic antibody mediated rejection and
decreased graft survival. DSAs limit opportunity
for renal retransplantation. Acute rejection and
chronic inflammatory syndrome are accepted in-
dications for graft nephrectomy. In repeat trans-
plant candidates — continuation of immunosup-
pression and avoidance graft nephrectomy may

ODSTAWIENIE LECZENIA
IMMUNOSUPRESYJNEGO

Sredni czas funkcjonowania przeszczepu
nerkowego wynosi kilkanascie lat, dlatego tez
niewydolno$¢ przeszczepu nerkowego stata si¢
jednym z 4 wiodacych wskazan do rozpocze-
cia dializoterapii (po cukrzycy, nadci$nieniu
i glomerulopatiach). Na liScie oczekujacych
20-25% stanowig pacjenci do retransplanta-

prevent allosensitization and increases chance for
retransplantation. Decision should be individalized
according to risks and benefits of immunosup-
pression continuation and retaining failed graft in
terms of patient’s medical status, comorbiditis,
life expectancy and chance for retransplantation.

Results of presented studies have not clearly poro-
ved that allograft nephrectomy has a negative effect
on retransplantation outcome. Using highly sesitive
microbead-based Luminex antibody-binding assay
with single antigens is recommended in renal re-
transplantation candidates.
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cji. W sytuacji wczesnej utraty przeszczepu,
zazwyczaj z przyczyn chirurgicznych, podej-
muje si¢ decyzje o natychmiastowym odstawie-
niu immunosupresji i usunieciu przeszczepu.
W przypadku pdznej utraty funkcji nerki prze-
szczepionej i rozpoczecia dializoterapii nalezy
podjaé decyzje o sposobie i czasie odstawienia
leczenia immunosupresyjnego oraz usunieciu
lub pozostawieniu nieczynnego przeszczepu.
W wyborze wlasciwego postepowania pomocna
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»» Obecnie uwaza
sig, ze nie nalezy
planowo, bez
wskazan, usuwac
nieczynnego
przeszczepu, gdyz
obserwuje sig
wzrost immunizacii
pacjentow po
wykonane;
graftektomii.
Utrzymanie
immunosupresji

i nieczynnego
przeszczepu chroni
przed immunizacja
i zwieksza szanse na
retransplantacje 44

»» Dzigki nowym
molekularnym
metodom oznaczania
przeciwciat anty-HLA,
a zwtaszcza
przeciwciaf
przeciwko
antygenom
zgodnosci tkankowe;
dawcy (DSA, donor-
-specific antibodies),
wykazano w wielu
badaniach wzrost
immunizacji
pacjentow po
wykonanej
graftektomii. Ma to
szczegolne znaczenia
dla pacjentow
kwalifikowanych do
retransplantacji 44
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jest ocena szans chorego na kolejne przeszcze-
pienie. Nie powinno si¢ kontynuowac lecze-
nia immunosupresyjnego u chorych z duzym
ryzykiem wystapienia powiktan, to jest u oséb
w podesztym wieku, chorych na cukrzyce, oty-
lych, z powiktaniami sercowo-naczyniowymi,
pecherzem neurogennym, nawracajacymi za-
kazeniami, nowotworami. Najbardziej uzasad-
nione jest zachowanie immunosupresji w przy-
padkach planowanej wczesnej retransplantacji
od zywego dawcy albo w celu zahamowania
procesu odrzucania w oczekiwaniu na zabieg
operacyjny lub przy zachowanej diurezie,
zwlaszcza jesli przekracza ona 500 ml/dobe.
Leki antyproliferacyjne nalezy odstawi¢ w mo-
mencie rozpoczecia dializoterapii, inhibitory
kalcyneuryny mozna, stopniowo redukujac
dawke, odstawi¢ w ciagu 4-6 tygodni, za$ gliko-
kortykosteroidy stosowaé w dawce 5 mg/dobe
przez 2-4 tygodni, a nast¢pnie obniza¢ dawke
o 1mg na miesiac do catkowitego odstawienia
(po 6 miesigcach). Jesli u pacjenta przewiduje
si¢ szybka retransplantacje (w ciagu 12 miesig-
cy), leczenie immunosupresyjne mozna konty-
nuowaé w postaci malych dawek glikokortyko-
steroidéw i zredukowanych dawek inhibitora
kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitor) [1, 2].

WSKAZANIA DO GRAFTEKTOMII

Wskazaniem do usunigcia nerki prze-
szczepionej jest proces odrzucania objawiajacy
si¢ goraczka, krwiomoczem, bialkomoczem,
powiekszeniem nerki i bolesnoScia jej okolicy,
nawracajacymi zakazeniami uktadu moczowe-
g0, nadci$nieniem t¢tniczym, a takze zespotem
przewleklego zapalenia, wywolanym przez
przeszczepiony narzad, charakteryzujacym
si¢ niedokrwistoscia, zlym samopoczuciem,
krwiomoczem, bdlem, obrzekiem przeszcze-
pionej nerki, spadkiem masy ciata, biegunka,
wigkszym zapotrzebowaniem na erytropo-
etyne, niedozywieniem i podwyzszonym mar-
kerami stanu zapalnego [3]. Johnston i wsp.,
korzystajac z danych United. States Renal Data
System (USRDS) opublikowali wyniki badania
z udzialem prawie 20 000 biorcéw nerki, wy-
kazujac, ze graftektomia we wczesnym okresie
po przeszczepieniu zwigkszata, a w pdZnym
zmniejszala ryzyko zgonu, wczesna nefrekto-
mia wigzala si¢ z mniejszym ryzykiem utraty
kolejnego przeszczepu, za$§ pdzna z ryzykiem
wickszym [4]. Interesujace wyniki wptywu gra-
ftektomii na przezywalnosc¢ chorych dializowa-
nych podali Ayus i wsp. — wsrod 10 951 pa-
cjentéw, ktorzy powrdcili na dializy w latach
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1994-2005 (dane USRDS), nefrektomi¢ wy-
konano u 31,5%. Okazato si¢, ze nefrektomia
0 32% zmniejszata $miertelnos$¢ i zwigksza-
fa szanse ponownego przeszczepienia (10%
vs. 4,1%) [5].

Czgstos¢ graftektomii waha si¢ od 0,5% do
43%, w zaleznosci od polityki osrodkéw trans-
plantacyjnych. Sam zabieg operacyjny obarczony
jest wiekszym ryzykiem zgonu i powiktafi w po-
réwnaniu z populacja ogdlna. Smiertelnosé wy-
nosi 0,7-7%, czgsto$¢ powiklan okotooperacyj-
nych po graftektomii sigga 30%.

Obecnie uwaza si¢, ze nie nalezy planowo,
bez wskazan, usuwac nieczynnego przeszcze-
pu, gdyz obserwuje si¢ wzrost immunizacji pa-
cjentéw po wykonanej graftektomii. Utrzyma-
nie immunosupresji i nieczynnego przeszczepu
chroni przed immunizacja i zwigksza szanse na
retransplantacje.

IMMUNIZACJA PACJENTA PO ZABIEGU
GRAFTEKTOMII

Dzigki nowym molekularnym metodom
oznaczania przeciwcial anty-HLA, a zwlaszcza
przeciwcial przeciwko antygenom zgodnoSci
tkankowej dawcy (DSA, donor-specific antibo-
dies), wykazano w wielu badaniach wzrost im-
munizacji pacjentéw po wykonanej graftekto-
mii. Ma to szczegdlne znaczenia dla pacjentéw
kwalifikowanych do retransplantacji. Wedtug
danych literaturowych 40-70% pacjentéw po-
nownie trafia na listy oczekujacych, pacjenci
do retransplantacji stanowia 20-40% wszyst-
kich chorych na listach oczekujacych, ale od-
setek wykonanych transplantacji jest znacznie
nizszy. Obecno$¢ przeciwcial DSA jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju ostrego lub przewlektego
odrzucania przeszczepu zaleznego od przeciw-
cial i w konsekwencji gorszego przezycia prze-
szczepu. Chorzy uczuleni maja mniejsze szanse
otrzymania kolejnego przeszczepu, a wiado-
mo, ze retransplantacja poprawia przezywal-
no§¢ w poréwnaniu z dializoterapia na liScie
oczekujacych. Ojo i wsp. wykazali, ze kolejne
przeszczepienie nerki redukuje Smiertelno$¢é
z245% do 23% [6].

Knight i wsp. jako pierwsi oceniali wyste-
powanie nie tylko przeciwcial przeciwko pane-
lowi dawcow (PRA, panel reactivity antibody),
ale i DSA u 31 pacjentéw przed i po nefrekto-
mii. Sredni poziom PRA w klasie I wzrést po
graftektomii z 33,4% do 75,6%, a w klasie 11
z 38,9% do 60,6%. Réwniez DSA przeciwko
klasie I i II HLA istotnie wzrosto po nefrek-
tomii. W analizie regresji wykazano, ze czyn-



nikami powodujacymi wzrost PRA i DSA
byly przebyte epizody odrzucania i krotki
(< 10 miesigcy) czas wykonania nefrektomii
po utracie funkcji przeszczepu [7].

Z kolei Marrai i wsp. badali obecnos¢
DSA w surowicy pacjentéw przed graftekto-
mig (Srednio 35 dni) i po zabiegu nefrektomii
(Srednio 44 dni). Wsréd chorych z niezgodno-
Scia HLA w Kklasie I czgsto§¢ DSA wyniosta
64% przed, a 87% po graftektomii (p = 0,003),
u chorych z niezgodno$cia HLA DRB1 czesto§¢
DSA wzrosta z 57% do 86% po graftektomii
(p = 0,001) [8]. Autorzy francuscy [9] badali
wystepowanie przeciwcial DSA i anty-HLA
u 32 pacjentéw, u ktérych wykonano graftek-
tomi¢ we wezesnym (< 3 miesigcy) okresie po
transplantacji. Przeciwciala metodg Luminex
oznaczano przed transplantacja i 15 dni, 1, 3,
6, i 9 miesigcy po nefrektomii, a nastepnie co
3-6 miesiecy do zakoficzenia obserwacji (Sred-
nio 335 dni). Sredni czas usunigcia nerki po
transplantacji wynosit 2,5 dnia (0-81 dni), le-
czenie immunosupresyjne odstawiano bezpo-
Srednio po graftektomii. Przed transplantacja
zaden pacjent nie miat potwierdzonych DSA.
Odnotowano narastanie DSA w miar¢ uplywu
czasu od graftektomii i po 9 miesiacach obec-
no$¢ dnDSA stwierdzono u 56,6% chorych,
w tym przeciwko klasie I w 33,3% przypadkéw,
przeciwko klasie II w 30%, a 35,3% biorcow
miato przeciwciata przeciwko klasom I'i II. Nie
udalo si¢ znaleZ¢ czynnika predysponujacego
do rozwoju dnDSA, nie miato to zwiazku z ro-
dzajem stosowanej immunosupresji ani z cza-
sem usunig¢cia nerki po transplantacji. Pod-
kresla si¢, ze do immunizacji dochodzi nawet
wobec bardzo krétkiego czasu obecnosci prze-
szczepu W organizmie biorcy i to w momencie
najwyzszej immunosupresji. Prawdopodobnie
rozwija si¢ odpowiedZ immunologiczna prze-
ciwko antygenom dawcy obecnym na resztko-
wej tkance przeszczepu, w warunkach braku
kontroli przez leki immunosupresyjne, ktore
zostaly odstawione [9]. Ci sami autorzy doko-
nali kolejnej analizy wystepowania DSA po
zabiegu graftektomii w wigkszej grupie pacjen-
téw. Badano 69 pacjentéw, ktorzy powrdcili
do leczenia dializami. U wszystkich odstawio-
no leki immunosupresyjne, a steroidy w ciagu
6 miesiecy. Graftektomi¢ wykonano planowo
(bez wskazan klinicznych) u 48 chorych, sred-
nio 150 dni po rozpoczeciu dializoterapii.
Immunizacj¢ chorych po nefrektomii poréw-
nano z grupa 21 pacjentéw dializowanych,
ktérzy nie mieli nefrektomii po pdznej utracie
przeszezepu. Sredni czas obserwacji po trans-

plantektomii wynosit 538 dni. W momencie
utraty przeszczepu DSA stwierdzano u 14,2%
chorych z nefrektomia i 12,5% bez nefrekto-
mii. Na zakoficzenie obserwacji de novo DSA
stwierdzano u 83,3% chorych z nefrektomia
i u 47,6% bez nefrektomii (p = 0,02). Istotnie
czgdciej stwierdzano pojawienie si¢ DSA w klasie
I niz II. Podkresla sie, ze de novo DSA stwier-
dzono juz po 5 dniach od nefrektomii. Tak
wczesne pojawienia si¢ DSA sugeruje, ze byly
one preformowane, a wraz z usunigciem prze-
szczepu, ktory je wezesniej wiazat, pojawily sie
w surowicy. Niezaleznymi czynnikami ryzyka
rozwoju DSA po utracie przeszczepu i odsta-
wieniu immunosupresji okazaly si¢ niezgod-
nos¢ w uktadzie HLA klasy I (0 vs. 1 lub wigcej
niezgodno$ci) i graftektomia [10].

Autorzy amerykanscy wykazali, ze przy-
czyng powstawania DSA jest odstawienie im-
munosupresji, a nie sam zabieg nefrektomii.
Analizie poddano 119 pacjentéw z nieczynnym
przeszczepem, nieimmunizowanych, u ktérych
oznaczono PRA w czasie 6-24 miesiecy po
utracie przeszczepu. U 56% z nich PRA wynio-
sto wigcej niz 80% (przeciwko klasie I Iub II),
przy czym u 71% z nefrektomia i u 38% bez
nefrektomii (p < 0,0001). W wieloczynniko-
wej analizie odstawienie immunosupresji bylo
ryzykiem uczulenia (OR = 14,34, p < 0,004),
natomiast nefrektomia nie zwigkszata tego
ryzyka. W podgrupie z odstawieniem immu-
nosupresji odsetek chorych wysokoimmunizo-
wanych wzrdst z21% do 68% (p < 0,001) w po-
rOéwnaniu z minimalng immunizacja w grupie
z zachowana immunosupresja. Nefrektomie
wykonano u 41% w grupie bez immunosu-
presji, nie przeprowadzono jej u zZadnego
z 24 pacjentdw, u ktérych utrzymano leczenie
inhibitorem kalcyneuryny (p < 0,001). Nalezy
podkresli¢, ze wigkszo§¢ pacjentéw otrzymu-
jaca petne leczenie immunosupresyjne to byli
biorcy nerki i trzustki, wigc stosowanie immu-
nosupresji bylo usprawiedliwione zachowana
funkcja przeszczepu trzustki. W odleglej ob-
serwacji 33 miesigcy Smiertelno$¢ podczas dia-
lizoterapii wynosita 33% u o0s6b z zachowana
immunosupresja i 25% u pacjentéw wolnych
od niej. Zdaniem autoréw odstawienie immu-
nosupresji prowadzi do nasilenia immunizacji
i konicznosci nefrektomii [11].

Casey i wsp. z Florida State University po-
rownywali czegsto§¢ wystapienia immunizacji
u pacjentéw z nieczynnym przeszczepem nerki
w zaleznosci od czasu utrzymywania immuno-
supresji po ponownym wiaczeniu do leczenia
dializami. SpoSréd 49 chorych kwalifikowa-
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» pPojawienie sig
DSA wigze sig

Z odstawieniem
immunosupresiji i,
CO cz€sto za tym
idzie, usunieciem
nieczynnego
przeszczepu.

Moze tez wynikac
Z powstania de
novo odpowiedzi na
antygeny obecne
na resztkowej
tkance usunigtego
przeszczepu

lub przetrwania
komorek pamigci,
a takze z usuniecia
przeszczepu, ktory
dotychczas wigzat
preformowane
przeciwciafa.

U pacjenta

Z nieczynnym
przeszczepem, ktory
jest kandydatem
do retransplantaciji,
wskazane jest
0znaczanie
przeciwciaf anty-HLA,
w tym DSA44

U

nych do retransplantacji nieobecno$¢ PRA
(0%) stwierdzono u 30% pacjentéw, ktorzy
mieli odstawiong immunosupresje po uply-
wie czasu dluzszym niz 3 miesiace (mediana
24 dni), a u 66% tych, ktérym odstawiono im-
munosupresje, w czasie krotszym niz 3 miesia-
ce (mediana 357 dni; p = 0,01). Wieloczynni-
kowa analiza uwzgledniajaca takie czynniki jak
przetoczenia krwi, graftektomia wykazata, ze
niezaleznym czynnikiem uniknigcia immuni-
zacji jest przedluzone leczenie immunosupre-
syjne [iloraz szans (OR, odds ratio) 5,78]. Nie
obserwowano réznic w czestosci wystepowa-
nia dziatan niepozadanych pomiedzy grupami
o krotkim i przedluzonym stosowaniu immu-
nosupresji [12].

Badacze z Cambridge oceniali immuni-
zacje u 131 pacjentéw zakwalifikowanych do
ponownej transplantacji, 61% z nich byto uczu-
lonych w tym 38% wysokouczulonych. Poziom
przeciwciat nie zalezat od wykonanej graftekto-
mii, natomiast od czasu oczekiwania na liScie.
Immunizacja pacjentéw oczekujacych na re-
transplantacje wigzata si¢ z narastajaca liczba
niezgodnosci dla wszystkich loci HLA (A, B, Dr,
DQ). Wyraznie mniejsza produkcje¢ przeciwciat
anty-HLA stwierdzono u pacjentéw, u ktérych
utrzymywano 2 leki immunosupresyjne po utra-
cie przeszczepu. Jednolekowa immunosupresja
nie chronila przed immunizacja [13].

Pojawienie si¢ DSA wiaze si¢ z odstawie-
niem immunosupresji i, co czesto za tym idzie,
usuni¢ciem nieczynnego przeszczepu. Moze
tez wynika¢ z powstania de novo odpowiedzi
na antygeny obecne na resztkowej tkance usu-
nigtego przeszczepu lub przetrwania komoérek
pamigeci, a takze z usunigcia przeszczepu, ktory
dotychczas wigzal preformowane przeciwciata.
U pacjenta z nieczynnym przeszczepem, kto-
ry jest kandydatem do retransplantacji, wska-
zane jest oznaczanie przeciwciatl anty-HLA,
w tym DSA.

RETRANSPLANTACJA

Dane literaturowe oceniajace wplyw gra-
ftektomii na wyniki retransplantacji sa dysku-
syjne. Schleicher i wsp. na podstawie danych
166 chorych wykazali, Ze nefrektomia powodo-
wata wzrost PRA (37,2% vs. 17,8%), sprzyjata
epizodom niepodjecia funkcji przez przeszczep
i procesowi ostrego odrzucania. Przezycie ko-
lejnego przeszczepu w grupie z nefrektomia
bylo istotnie gorsze. Niezaleznymi czynnikami
ryzyka utraty kolejnego przeszczepu okazaly si¢
PRA powyzej 70% i graftektomia [14]. Z kolei
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Ahmad nie znalazt takiej zaleznosci, S-letnie
przezycie ponownego przeszczepu bylo po-
réwnywalne pomigdzy grupami z nefrektomia
i bez nefrektomii. Istotny wplyw na przezycie
przeszczepu mialo miano PRA bez wzgledu
na fakt graftektomii [15]. Autorzy francuscy
w retrospektywnej obserwacji 91 pacjentéw po
retransplantacji réwniez nie stwierdzili r6znic
w 5- 1 10-letnim przezyciu przeszczepOw pomie-
dzy grupa z nefrektomia (n = 48, 91% i 85%)
i grupa bez nefrektomii (n = 43, 82,7% i1 69%),
nie stwierdzono takze réznic w poziomie PRA
pomiedzy grupami [16]. Autorzy niemieccy ba-
dali wplyw nefrektomii na wystgpowanie maksy-
malnych pozioméw PRA i przezycie pacjentow
1 przeszczepow po kolejnej transplantacji. Do
analizy wlaczono 245 biorcéw po graftektomii,
ktorzy nie byli immunizowani przed pierwszym
przeszczepieniem, a grupe kontrolna stanowito
60 pacjentéw, ktorzy otrzymali kolejny prze-
szczep bez poprzedzajacej graftektomii. Maksy-
malne warto$ci poziomu PRA pomigdzy pierw-
szym a drugim przeszczepieniem byly istotnie
wyzsze w grupie z nefrektomia, ale ostatnia
warto$¢ poziomu PRA przed kolejng trans-
plantacja byta poréwnywalna pomig¢dzy grupa-
mi z nefrektomia i bez nefrektomii. Przezycie
przeszczepu w obu grupach przedstawiato si¢
podobnie. Czas pomigdzy pierwszym a drugim
przeszczepieniem nie mial wplywu na przezycie
przeszczepu w grupie z nefrektomia, natomiast
w grupie bez nefrektomii lepsze przezycie prze-
szczepu odnotowano u biorcéw, ktérzy mieli
wykonana retransplantacje w ciagu roku po
utracie pierwszego przeszczepu. Roczne i 5-let-
nie przezycie pacjenta bylo lepsze w grupie,
w ktérej wykonano nefrektomi¢ [17]. Autorzy
z Montpellier przeprowadzili retrospektywna
analiz¢ 146 biorcéw po retransplantacji, z kt6-
rych u 35,6% wykonano graftektomie po uply-
wie przynajmniej 3 miesigcy po pierwszym prze-
szczepieniu i nie wykazali wplywu tego zabiegu
na 10-letnie przezycie przeszczepu [18]. Przed-
stawione prace nie wykazaly jednoznacznie
niekorzystnego wplywu graftektomii na wyniki
retransplantacji. Nalezy jednak podkreSli¢, ze
w cytowanych publikacjach nie badano obecno-
Sci DSA czulymi metodami fazy stalej. Potrzeb-
ne sa dalsze prospektywne badania.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, wskazania do nefrekto-
mii nie sg SciSle okre§lone. Ostre odrzuca-
nie i zesp6l przewleklego zapalenia zwiaza-
ny z przeszczepem stanowig wskazanie do



graftektomii. W opublikowanych w 2013 roku
wytycznych European Renal Association-Eu-
ropean Dialysis and Transplant Association
(ERA-EDTA) opracowanych przez zespot
European Renal Best Practice (ERBP) pod-
kreéla si¢, ze dane na temat przebiegu prze-
szczepOw u pacjentdw z nefrektomia i bez
niej sa niewystarczajace i kontrowersyjne, aby
jednoznacznie rekomendowacé usunigcie lub
zachowanie nieczynnego przeszczepu [19].
Konieczne sa dalsze prospektywne badania
obejmujace wigksze grupy chorych oraz grupy

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono najnowsze dane doty-
czace wskazan do odstawienia leczenia immunosu-
presyjnego i wykonania nefrektomii, a takze wpty-
wu graftektomii na losy kolejnego przeszczepu.
Ostre odrzucanie i zespot przewlektego zapalenia
zZwigzany z przeszczepem sg uznanym wskazaniem
do graftektomii. Obecnie uwaza sie, ze nie nalezy

kontrolne, ktérych wyniki pozwola odpowie-
dzie¢ na pytanie, czy utrzymanie immunosu-
presji i nieczynnego przeszczepu chroni przed
immunizacja i zwicksza szanse na retrans-
plantacj¢ i czy graftektomia ma wplyw na
przebieg kolejnej transplantacji.

Wydaje si¢, ze nalezatoby przeprowadzié
indywidualny bilans zagrozef i korzySci wyni-
kajacych z odstawienia immunosupresji i gra-
ftektomii, uwzgledniajac stan ogdlny pacjenta,
wspoétchorobowos¢, rokowanie co do przezycia
i szanse na kolejny przeszczep nerki.

planowo, bez wskazan, usuwac nieczynnego prze-
szczepu, gdyz obserwuje sie wzrost immunizacii
pacjentow po wykonanej graftektomii. Utrzymanie
immunosupresji i nieczynnego przeszczepu chroni
przed immunizacjg i zwigksza szanse na retrans-
plantacje.
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