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Giowne trendy zmian w ambulatoryjnej
opiece nad pacjentami po przeszczepieniu
nerki w ostatnim dziesiecioleciu

— CZeqo mozna sie dowietziec na przykiadzie
obiserwacii jedneqo oSrodka?

Major trends of changes in the out-patient care after kidney

transplantation in the last decade — what we can find out on
the example of one transplantation center?

ABSTRACT

Kidney transplantation has become in the last years
the best renal replacement therapy for patients with
end stage chronic kidney disease. Since 2006 there
has been collected data concerning graft function,
immunosuppressive medication and causes of death
from all patients after kidney transplantation remain-
ing under our care in the Qut-Patients Clinic of the
Medical University of Gdansk. In the year 2006 we
took care of 613 patients in average age 47 years, 62
months after transplantation, with serum creatinine
level of 1.67 mg/dL. In 2014 the number of patients
has increased till 938, mean age till 53 years, average

WSTEP

Minglo 61 lat od czasu przeszczepienia
pierwszej nerki na §wiecie. W Polsce stoimy
w przededniu 50. rocznicy tego wydarzenia.
Przeszczepianie nerek, z ponad pétwiecznym
doswiadczeniem nie tylko chirurgicznym, ale

time after transplantation till 94 months, and mean
serum creatinine level decreased to 1.59 mg/dL.
Proportion of patients with creatinine concentration
below 2 mg/dL was 79% in 2006, and 82% in 2014.
The fraction of patients on old classical protocol of
immunosuppressive treatment including steroid,
calcineurin inhibitor, and azathioprine dropped in
the last decade from 20% to 3%. Among the main
causes of death in 2006 there were predominantly
cardiovascular incidence in contrast to neoplasms
and infections in 2014.
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i klinicznym w opiece nad takimi pacjentami,
jest obecnie najlepsza metoda leczenia nerko-
zastepczego osOb w zaawansowanym stadium
przewlektej choroby nerek, je§li ocenianymi
parametrami sa dtugo$¢ i jako$¢ zycia chorych
oraz, co nie jest bez znaczenia, koszt terapii.
Gdansk dotaczyl do oSrodkéw transplantacyj-



nych w 1980 roku, po pierwszym przeszcze-
pieniu nerki, a w latach 90. ubieglego stulecia
nastapit tutaj, podobnie jak i inne oSrodki
transplantacyjne w kraju, dynamiczny wzrost
liczby przeszczepien.

Ponizsza analiza ma charakter przekrojowy
(przekrdj poprzeczny), a jej celem jest pokaza-
nie gtéwnych trendéw zmian, jakie dokonaly si¢
w ostatnim 10-leciu w opiece ambulatoryjnej nad
pacjentami po przeszczepieniu nerki w Gdan-
skim Osrodku Transplantacyjnym.

LICZEBNIOSC | WIEK PACJENTOW
Z PRZESZCZEPIONA NERKA

Liczba pacjentéw po przeszczepieniu ner-
ki systematycznie wzrasta. Wzrasta réwniez ich
wiek. Wsrod oséb po przeszczepie nerki domi-
nuja mezezyzni.

Do konca 2006 roku 613 pacjentéw po
przeszczepieniu nerki bylo objetych opieka
ambulatoryjng. Wsréd nich 38% stanowily
kobiety, a 62% mezczyzni. Wiek pacjentéw
wynosit 21-76 lat (Srednio 47,2 = 49,7 roku).
Szes¢ lat pdzniej pod opieka OSrodka znajdo-
wato si¢ 789 pacjentéw. Sredni wiek pacjentow
wzrdst do 50,6 = 13,6 roku (zakres 19-82 lat).
W 2013 roku liczba pacjentéw wzrosta do 893,
ich §redni wiek byl podobny jak w poprzednim
rokuiwynosit51,3 = 14 roku (zakres 19-93 lat).
W 2014 roku odnotowano dalszy wzrost liczby
pacjentéw pozostajacych pod opieka Poradni
Nefrologicznej do 938. Sredni wiek zwickszyt
si¢ nieznacznie do 52,5 * 13,9 roku (zakres
19-85). Sredni wiek wéréd kobiet i mezczyzn
nie réznit si¢, co przedstawiono na rycinie 1. Ob-
serwowany wzrost §redniego wieku pacjen-

téw wynika zapewne z wielu naktadajacych
si¢ wzajemnie przyczyn. Coraz starszy wiek
pacjentéw kwalifikowanych w ostatnim 10-le-
ciu do zabiegu transplantacji, coraz bardziej
efektywne leczenie immunosupresyjne, coraz
lepsze wyksztalcenie lekarzy zajmujacych sie
transplantologia, w tym kliniczna, to niektore
z potencjalnych przyczyn. Warto wspomnie¢
o jeszcze jednej, a mianowicie o coraz czg¢st-
szym wyprzedzajacym przeszczepieniu nerki
w przypadku niewydolnosci pierwszego gra-
ftu. W Gdanskim Os$rodku Transplantacyj-
nym w 2012 roku bylo 6 pacjentéw po wyprze-
dzajacym przeszczepieniu, a w 2014 roku juz
17. Poza przeszczepieniem wyprzedzajacym
cze$¢ pacjentébw w momencie niewydolnoSci
graftu zmienia forme¢ leczenia nerkozastep-
czego i powraca do dializ, a nastepnie naste-
puje przeszczepienie po raz drugi lub trzeci
po okresie dializoterapii. W 2012 roku 9,5%
wszystkich pacjentow w OS$rodku bylo po
drugim przeszczepieniu nerki. W 2013 roku
odsetek ten wzrost do 10,4%, a w 2014 roku
do 11,2%. Po trzecim przeszczepieniu nerki
pod opieka Osrodka w 2012 roku byto 0,8%
0s6b, w 2013 roku — 0,7%, a w 2014 roku
— 1,1%. Interesujaca jest obserwacja udzialu
plci wsrdd analizowanej grupy. Odsetek kobiet
z przeszczepiong nerka utrzymywal sie przez
wszystkie lata na niemal stalym poziomie:
od 38% w 2006 roku, 37,8% w 2012, 36,7%
w 2013 roku, do 37,9% w roku 2014. Zastana-
wiajace sa przyczyny tak zdecydowanie nizsze-
go odsetka kobiet w populacji pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Biorac pod uwage fakt,
ze pte¢ meska jest czynnikiem ryzyka progresji
przewlektej choroby nerek nalezy spodziewac
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Rycina 1. Sredni wiek pacjentow (= odchylenie standardowe — SD) z przeszczepiong nerka pozostajacych pod ambulatoryjng

opieka Poradni Nefrologicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku
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si¢ wigkszego udzialu mezczyzn w populacji
pacjentéw leczonych nerkozastepczo, w tym
takze po przeszczepieniu nerki. Najprawdo-
podobniej znaczna role moga odgrywac réw-
niez czynniki spoteczne, a w§rdd nich wsparcie
udzielane m¢zom przez zony, co byé moze
przyczynia si¢ do wzmocnienia motywacji do
ukofczenia kompletu badan wymaganych do
kwalifikacji do transplantacji.

CHOROBY TOWARZYSZAGE
| POWIKLANIA IMMUNOSUPRESJI

Mimo coraz dtuzszego przezycia pacjen-
ta i coraz dluzszego przezycia graftu, a moze
wlasnie gtéwnie z tych powoddw, pacjenci po
przeszczepieniu nerki sa narazeni na wiele
probleméw. Szacuje sig, ze az u 75% biorcéw
przeszczepu nerki w pierwszym roku po trans-
plantacji dochodzi do rozwoju infekcji. Ryzyko
zakazen, przede wszystkim oportunistycznych,
zalezy w gtéwnej mierze od trzech czynnikow:
obecnosci technicznych lub anatomicznych
nieprawidtowoSci  sprzyjajacych infekcjom,
ekspozycji Srodowiskowej na patogeny oraz
sity stosowanej immunosupresji. Do czyn-
nikéw technicznych i anatomicznych sprzy-
jajacych zakazeniom naleza migdzy innymi
przeszczepienie zakazonego narzadu, krwiaki
okolooperacyjne, zwezenia lub przecieki w ze-
spoleniach operacyjnych, zakazenia linii do-
zylnych, cewnik6éw naczyniowych, moczowych,
drenéw. Prowadza one do zakazen gléwnie
pateczkami Gram-ujemnymi, gronkowcem
zlocistym i grzybami z rodzaju Candida. Naj-
czedciej narazenie na ekspozycje na patogen
dotyczy wiruséw atakujacych drogi oddecho-
we, na przyktad wiruséw grypy, paragrypy. Do
innych czynnikéw Srodowiskowych zwigzanych
z ekspozycja na patogen naleza: spozycie za-
kazonej wody lub zywnoSci zanieczyszczonej
bakteriami Salmonella, Campylobacter jejuni
czy Listeria monocytogenes. AktywnoSci takie
jak prace ogrodowe mogace spowodowaé roz-
pylenie gleby moga by¢ Zrédlem infekcji grzy-
bami Aspergillus, Nocardia, Cryptococcus i in-
nymi. Drobnoustroje moga réwniez przenosic
si¢ podczas kontaktu migdzy osobami czy tez
moga by¢ przenoszone pomiedzy pacjentami
poprzez rece personelu medycznego. Na zaka-
Zenia sa narazeni szczegolnie pacjenci w wieku
ponizej 1. roku zycia oraz powyzej 60 lat. Neu-
tropenia, cukrzyca, niedozywienie, zwlaszcza
przebiegajace z hipoalbuminemia, wspoétistnie-
jaca infekcja jednym z immunomodulujacych
wirusow (np. CMV, EBV, HBV, HCV, HIV,
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HHV-6 i HHV-7), mechaniczna wentylacja
i pobyt na oddziale intensywnej opieki, poza
oczywiScie leczeniem immunosupresyjnym, sa
czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi zakazef
o ciezkim przebiegu. W pordwnaniu z czesto-
Scig zakazen bakteryjnych zakazenia grzybicze
sa zdecydowanie rzadsze. Jednak ze wzgledu
na bardzo wysoka $miertelno$¢ stanowig nie-
zwykle powazny problem kliniczny w populacji
pacjentéw po transplantacji. U chorych podda-
nych leczeniu immunosupresyjnemu po prze-
szczepieniu nerki czgsto$¢ zakazen grzybiczych
moze siega¢ do 15%, a wéréd patogenéw do-
minuje Candida w 50-80% oraz Aspergillus
do 19%. Dla poréwnania, po przeszczepie-
niu serca czgsto§¢ zakazen grzybiczych waha
si¢ w przyblizeniu od zaledwie 3% do ponad
20% 1 jako patogen dominuje Aspergillus. Na-
tomiast po przeszczepieniu trzustki czgsto$é
zakazen grzybiczych wynosi od ponad 5% do
blisko 40% i zdecydowana wigkszo$¢, niemal
do 100% z nich, jest spowodowana Candidq.
Dominacja poszczegdlnych patogenéw wywo-
lujacych zakazenia zalezy nie tylko od rodza-
ju przeszczepianego narzadu, ale réwniez od
czasu po transplantacji. We wczesnym okresie
po przeszczepieniu nerki do konca pierwszego
miesigca najczestszym czynnikiem etiologicz-
nym sa grzyby w rodzaju Candida, a nieco rza-
dziej z rodzaju Aspergillus. W okresie miedzy
1. a 6. miesigcem po transplantacji zakazenia
grzybicze sa z reguly konsekwencja stosowanej
immunosupresji i/lub wspdtistniejacego zaka-
Zenia wirusem immunomodulujacym i w tym
okresie dominuje Aspergillus oraz Pneumocy-
stis jiroveci. W okresie odleglym po transplan-
tacji — powyzej 6 miesiaca — ryzyko grzybi-
cy zalezy najczeSciej od ekspozycji na grzyby
w Srodowisku, a dominujacym patogenem jest
wowczas Cryptococcus.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
wystepujace przed przeszczepieniem predys-
ponuja do wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Populacja sktadajaca si¢ z ta-
kich pacjentéw stanowi grupe znacznie zwigk-
szonego ryzyka zgonu z powoddw sercowo-
-naczyniowych. W tej grupie przeszczepionych
nalezy aktywnie poszukiwac i leczy¢ pozostate,
dajace si¢ modyfikowa¢ czynniki zwigkszajace
ryzyko sercowo-naczyniowe. Warto takze pa-
mietaé, ze pacjent ze wspdlistniejaca cukrzy-
ca moze nie odczuwaé charakterystycznych
dolegliwosci wieficowych. W populacji 0séb
z dhugotrwala cukrzyca nalezy z tego powodu
wykonywac regularne badania oceniajace stan
naczyn wiencowych. W tabeli 1 przedstawiono



Tabela 1. Czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego u pacjentéw po przeszczepieniu nerki

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego wystepujace
przed przeszczepieniem nerki

Cukrzyca, w tym takze cukrzyca potransplantacyjna

Palenie tytoniu

Zaburzenia lipidowe

Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia czynnosci ptytek i uktadu krzepnigcia

Gorsza czynno$¢ wydalnicza graftu

Hipoalbuminemia

Nadkrwistos¢

Zakazenia

Zwigkszone stezenie homocysteiny w surowicy

najwazniejsze czynniki ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego u chorych po prze-
szczepieniu nerki.

Cukrzyca po przeszczepieniu moze byé
wieloletnia cukrzyca, ktéra doprowadzita do
uszkodzenia nerek, czyli spowodowata cukrzy-
cowa chorobe nerek. Inaczej méwiac, moze
by¢ spadkiem odziedziczonym przez chorego
z okresu przed transplantacja. Jest to wowczas
insulinozalezna cukrzyca typu 1 lub 2. Cukrzy-
ca moze réwniez wystapi¢ po raz pierwszy po
przeszczepieniu — new onset diabetes mellitus
(NODM) lub post transplant diabetes melli-
tus (PTDM). PTDM jest nie tylko powikta-
niem, ktére w dlugiej obserwacji determinuje
odlegle wyniki funkcjonowania przeszczepu
oraz jakoS$¢ zycia osoby po przeszczepieniu.
Stanowi takze jeden z gltéwnych czynnikéw
ryzyka rozwoju i progresji choréb sercowo-na-
czyniowych, w ten sposob determinujac dhu-
gos¢ zycia biorcy.

Do rozwoju zaburzen gospodarki we-
glowodanowej przede wszystkim przyczyniaja
si¢ kortykosteroidy i inhibitory kalcyneury-
ny. Stwierdzono, ze ryzyko rozwoju PTDM
wzrasta o okoto 5% z kazdym zwigkszeniem
dawki dobowej prednizonu o 0,01 mg/kg mc.
Czas leczenia steroidami rowniez wplywa na
czesto$¢ wystgpowania cukrzycy. Na diabeto-
genne dziatanie steroidéw szczegdlnie nara-
zeni sa pacjenci w ciggu pierwszych 10 mie-
sigcy po transplantacji oraz generalnie osoby
w starszym wieku. Z jednej strony steroidy
zmniejszaja liczbg i powinowactwo do insuliny
receptoréw insulinowych, z drugiej natomiast
zaburzaja komdrkowy transport glukozy, obni-
zaja aktywnosSc¢ syntazy glikogenu oraz zmniej-
szaja zdolno$¢ wigzania przez komorki beta

wysp trzustkowych insuliny. Wprowadzenie
do leczenia immunosupresyjnego inhibitoréw
kalcyneuryny pozwolito na pewne obnizenie
dawki steroidéw. Niestety inhibitory kalcyneu-
ryny same potrafia uszkadza¢ komorki beta
wysp trzustkowych, hamujac synteze i wydzie-
lanie insuliny. Takrolimus pomimo wigkszej
sity immunosupresyjnej pozwalajacej obnizy¢
w wigkszym stopniu dawke steroidéw okazat
si¢ jeszcze bardziej diabetogenny. W diugo-
trwalej opiece nad pacjentem po transplantacji
niezwykle istotne jest wigc regularne oznacza-
nie stezen glukozy na czczo oraz zwalczanie
podlegajacych modyfikacji czynnikdéw ryzyka
rozwoju cukrzycy, w tym szczegdlnie sktado-
wych zespolu metabolicznego.

FUNKCJONOWANIE NERKI
PRZESZCZEPIONEJ

Obserwuje si¢ state wydluzanie si¢ Srednie-
go czasu od przeszczepienia nerki. Okoto 10 lat
temu Sredni okres po transplantacji dla calej
populacji pacjentéw pozostajacych pod opieka
ambulatoryjng OSrodka wynosit 62,4 + 52,7 mie-
sigca (zakres 0,2-307 miesiecy). W 2012 roku
czas ten wynosil juz 84 + 59 miesigce, natomiast
w 2014 roku 94,4 + 63,9 miesiaca (ryc. 2).

WYDOLNOSC GRAFTU

Srednie stezenie kreatyniny w surowicy wéréd
pacjentéw po transplantacji nieznacznie si¢ obnizy-
o w ciagu ostatnich lat. Warto natomiast podkre-
§li¢, ze w sposob widoczny wzrést odsetek pacjen-
tow z dobrze funkcjonujacym graftem.

Srednie stezenie kreatyniny wéréd pacjen-
téw po przeszczepieniunerkinieznaczniesig ob-
nizyto. W 2006 roku wynosito 1,67 = 0,7 mg/dl,
w 2012 roku — 1,61 * 0,8 mg/dl, a w 2014 roku
— 1,59 = 0,6 mg/dl. Nieco nizsze byto u kobiet
w poréwnaniu z mezczyznami, co przedstawio-
no na rycinie 3. U zdecydowane]j wigkszosci
pacjentéw (79%) stezenie kreatyniny wynosito
ponizej 2 mg/dl, a u 28,7% — nie przekraczato
1,3 mg/dl. Na koniec 2014 roku st¢zenie kre-
atyniny ponizej 2 mg/dl stwierdzono u 82,2%
wszystkich pacjentéw, a stgzenie ponizej
1,3 mg/dl — u 39,6% (ryc. 4).

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE

Najbardziej widoczne zmiany, jakie do-
konaly si¢ w ostatnim 10-leciu w opiece nad
pacjentami po przeszczepach nerek dotycza
leczenia immunosupresyjnego. Odsetki cho-
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Tabela 2. Odsetki chorych przyjmujacych leki immunosupresyjne w poszczegolnych latach

Lek 2006 rok 2012 rok 2014 rok
Cyklosporyna A 65,9% 41,3% 37,4%
Takrolimus 26,3% 66,9% 54,6%
Pochodne mykofenolanu mofetilu 58,6% 82,4% 80,9%
Inhibitory mTOR 3,8% 1,1% 5,9%

Tabela 3. Przyczyny zgonow wsrdd pacjentdw po przeszczepieniu nerki pozostajacych pod opiekg ambulatoryjng Gdanskiego

0s$rodka Transplantacyjnego

2006 rok | 2012 rok | 2013 rok | 2014 rok
Liczba zgondw catkowita 13 7 13 6
Liczba zgonow pacjentow z dobrze funkcjonujgcym graftem 11 7 11 6
PRZYCZYNY ZGONOW
Incydenty sercowo-naczyniowe 6 1 3 1
Krwawienie z przewodu pokarmowego 1
Nowotwory 2 5 2
Zakazenia 2
Zdekompensowana niealkoholowa marsko$¢ watroby 1 1
Wypadek komunikacyjny 1
Nieznane 2 2

rych przyjmujacych inhibitory kalcyneuryny,
pochodne mykofenolanu mofetilu i inhibitory
sygnatu proliferacji podano w tabeli 2.

Klasyczny protokél immunosupresji z po-
czatkéw okresu przeszczepiania nerek sktadaja-
cy sie ze steroidu, cyklosporyny A i azatiopryny
kontynuowano w 2006 roku u 21% pacjentéw.
W 2012 roku 5% os6b, a w 2014 roku jedynie
3% chorych byto leczonych za pomoca tego
schematu. Pod koniec ubieglego roku wsréd
trdjlekowych protokoléw immunosupresyjnych
dominowat protokdt ztozony ze steroidu, ta-
krolimusu i pochodnej mykofenolanu mofeti-
lu — facznie u 36,6% wszystkich pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. Kolejne 21% chorych
byto poddanych terapii schematem tréjleko-
wym, w ktérym inhibitorem kalcyneuryny byla
cyklosporyna A.

PRZYCZYNY ZGONOW

W tabeli 3 przedstawiono liczbe zgonéw
i liczbe pacjentéw, ktorzy umarli, z dobrze funk-
cjonujacym graftem oraz przyczyny zgondw.

Odsetek pacjentéw, ktoérzy umarli, z do-
brze funkcjonujacym graftem jest wysoki od
wielu lat i wynosi 85-100%. Dla pordéwnania
odsetek pacjentéw umierajacych z czynnym
graftem w Stanach Zjednoczonych na poczatku

omawianego okresu wynosit okoto 50%. Zaob-
serwowano zmiany w profilu przyczyn zgonéw:
w 2006 roku dominowaly przyczyny sercowo-
-naczyniowe (u 46%), w 2014 roku — nowo-
twory (u 33%) i zakazenia (u 33%). Regularne
badania przesiewowe majace na celu wczesne
rozpoznanie nowotwordw sa w tej populacji
pacjentéw niezbedne.

PODSUMOWANIE

Najwazniejsze zmiany, jakie maja miej-
sce w ostatnim 10-leciu w opiece nad pacjen-
tami po przeszczepieniu nerek ze zrozumia-
lych wzgledéw dotycza schematéw leczenia
immunosupresyjnego. Stopniowo systema-
tycznie wydtuza si¢ Sredni wiek chorych po
transplantacji i §redni okres od transplanta-
cji. Mimo coraz starszej populacji pacjentow,
u ktérych z pewnoscia istnieje wigksze ryzyko
obecnosci licznych choréb towarzyszacych,
Srednia funkcja wydalnicza graftu jest dobra
i zarysowuje si¢ nawet tendencja do jej nie-
wielkiej poprawy w poréwnaniu z ubieglymi
latami. Pacjenci umieraja zazwyczaj z dobrze
funkcjonujacym graftem, dawniej gtéwnie
z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych,
obecnie przede wszystkim z powodu nowo-
tworéw i zakazen.
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STRESZCZENIE

Przeszczepianie nerek jest obecnie najlepszg for-
mg leczenia nerkozastepczego pacjentow w schyi-
kowym stadium przewlekiej choroby nerek. Od
2006 roku gromadzone sg dane osob, kitore po
przeszczepieniu pozostajg pod ambulatoryjng
opiekg Gdanskiego Osrodka Transplantacyjnego,
dotyczace czynnosci wydalniczej nerki przeszcze-
pionej, przyczyn zgonow i stosowanych lekow
immunosupresyjnych. W 2006 roku pod opie-
ka Osrodka byfo 613 pacjentow w Srednim wieku
47 lat, po transplantacji $rednio 62 miesigce,
ze Srednim stezeniem kreatyniny w surowicy
1,67 mg/dl. W 2014 roku liczba 0s6b pozostajacych
pod opiekg OSrodka wzrosta do 938, Sredni wiek

do 53 lat, Sredni czas po transplantacji do 94 mie-
siecy, a Srednie stezenie kreatyniny obnizyto sie do
1,59 mg/dl. Stezenie kreatyniny w surowicy ponizej
2 mg/dl w 2006 roku stwierdzono u 79% wszystkich
analizowanych pacjentow, a w 2014 roku — u 82%.
Odsetek pacjentow leczonych najstarszym klasycz-
nym trojlekowym schematem immunosupresji skia-
dajgcym sie ze steroidu, cyklosporyny A oraz aza-
tiopryny obnizyt sie w ostatnim 10-leciu z 20% do
3%. W 2006 roku gtdwng przyczyng zgonow byty
schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, nato-
miast w 2014 roku — nowotwory i zakazenia.
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Stowa kluczowe: przeszczep nerki, opieka
ambulatoryjna, leczenie immunosupresyjne,
przyczyny zgonéw
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