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PRACA POGLADOWA

Zbigniew Heleniak, Andrzej Chamienia, Alicja Debska-Slizien

Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chordb Wewnetrznych, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Postepy w transplantologii nerki i watroby
— nowe pytania, nowe mozliwosci

The advances in kidney and liver transplantation:
fnew guestions, new possibilities

Obecne opracowanie zawiera skrocong wersje tresci przedstawionych w artykule:
Wadstrém J., Ericzon B.-G., Halloran PF. Advancing Transplantation: New Questions, New Possibilities in
Kidney and Liver Transplantation. Transplantation 2017; 101: S1-S41.

WSTEP

Przeszczepianie narzadéw unaczynionych
stalo si¢ jednym z wielkich osiggnig¢ medycy-
ny klinicznej i pozostaje jedynym dostepnym
i ratujacym zycie sposobem leczenia schytkowe;j
niewydolno$ci narzadéw. Przelomowe odkrycia
w zakresie procedur transplantacyjnych i opra-
cowanie skutecznej immunosupresji pozwolity na
osiagnigcie znaczacej poprawy przezycia pacjen-
téw i przeszczepionych narzadéw. Osiagnigcia te
sg widoczne w przypadku wskazan do przeszcze-
pienia wszystkich narzadéw, wlaczajac w to nerki
i watroby. Utrzymanie postepu w zakresie popra-
wy wynikéw dlugoterminowych pozostaje jednym
z kluczowych wyzwan medycyny transplantacyj-
nej [1, 2].

Utrzymanie czynno$ci przeszczepu w duz-
szym czasie jest ztozonym zadaniem. Wiele czyn-
nikéw oddziatujacych przed, w trakcie i po zabie-
gu przeszczepienia wplywa na przezycie narzadu.
Dodatkowym problemem w ostatnich latach stato
si¢ wykorzystanie dawcéw marginalnych. Ostat-
nie badania w dziedzinie przeszczepiania nerek
i watroby pozwolily na okreSlenie czynnikéw
ryzyka wplywajacych na ograniczone przezycie
przeszczepionych narzadéw. Zostaly one szcze-
goétowo przedstawione na rycinie 1.

Osoby zajmujace si¢ pacjentami po prze-
szczepieniu muszg stale ocenia¢ mozliwo$¢ po-
prawienia wynikow leczenia, szczegélnie w erze
technologii cyfrowych i duzej liczby informacji.
Poprawa wynikéw odleglych jest mozliwa tylko
poprzez wyodrebnienie czynnikéw ryzyka podle-

gajacych modyfikacjom i przeniesienie tej wiedzy
na grunt praktyki kliniczne;j.

WSPOLCZESNE WYZWANIA
W TRANSPLANTOLOGII NEREK | WATROBY

Kluczowym wyzwaniem dla przeszczepiania
narzadéw jest zapewnienie poprawy uzyskiwa-
nych wynikéw w okresie, kiedy prowadzi si¢ mato
randomizowanych badan klinicznych II i III fazy
sponsorowanych przez firmy farmaceutyczne.
Niezbedne bedzie siggnigcie do nowych Zrddet
danych, aby oceni¢ wyniki, zdefiniowa¢ stany cho-
robowe oraz potwierdzi¢ obserwowane zalezno-
Sci w prospektywnych badaniach obserwacyjnych,
zbierajacych dane na poziomie indywidualne-
go chorego.

Przeprowadzenie randomizowanych badan
klinicznych (RCT, randomized controlled trial)
pozwolito na osiggnigcie postgpdéw w transplan-
tologii i opracowanie standardéw postgpowa-
nia, ktére powinny by¢ powszechnie wdrazane.
Randomizowane badania kliniczne maja jed-
nak — jako Zrédlo danych — istotne ogranicze-
nia, gtéwnie z powodu selekcji kwalifikowanych
do tego rodzaju badafn populacji pacjentéw,
ktoérzy nie odzwierciedlaja w pelni grupy tych
z codziennej praktyki klinicznej. Wigkszo$¢ ob-
serwowanych w RCT zdarzen zachodzi w ciagu
pierwszych miesigcy po przeszczepieniu, a na
ich podstawie formutowane s zalecenia dtugo-
okresowe. Wystarczy wspomnieé, ze wigkszos¢
informacji z badafi klinicznych ogranicza si¢ do
pierwszego roku, a ponad 90% pacjentéw zyje

Forum Nefrologiczne

2017, tom 10, supl. A, A1-A26
Copyright © 2017 Via Medica
ISSN 1899-3338

vEq

VIA MEDICA

Adres do korespondencii:

prof. dr hab. n. med. Alicja Dgbska-Slizien
Katedra i Klinika Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych GUMed

ul. Debinki 7, 80-952 Gdarisk,

tel.: 58 349 25 05

A



[V

Czynniki immunologiczne

Ciaza Transplantacja Przetaczanie krwi

S S

Przeciwciata p/dawcy (DSA)

Czynniki nieimmunologiczne

Schorzenia sercowo-naczyniowe

[

Dawca <+——— Jakosé graftu

Ostre/przewlekte odrzucanie —»

Status de novo
wirusologiczny DSA

&
ol

Przewlekta
dysfunkcja narzadow

Powikfania chirurgiczne

Choroba naczyn

de novo niealkoholowe
gfraftu

stfuszczeniowe

Non-adherence

Suboptymalna
immunosupresja

Nawrot choroby podstawowej /

zapalenie watroby

Biorca “ 22— Cukrzyca

\ Nadcignienie

Hiperlipidemia Op6zniona
funkcja graftu
; .+ Toksyczno$c¢
Ryzyko infekcji inhibitorow
kalcyneuryny

Rycina 1. Czynniki ryzyka wptywajace niekorzystnie na przezycie przeszczepionych nerki i watroby

z przeszczepionym narzadem diuzej niz rok. Uzy-
te protokoly badan klinicznych takze maja wplyw
na uzyteczno§¢ danych, na przyktad stosowa-
nie analizy opartej na zasadzie intention to treat
(uwzgledniajacej pierwotnie zastosowane lecze-
nie, a pomijajacej poZniejsze zmiany), ograniczo-
ny okres obserwacji, mala liczba danych na temat
przeciwciat anty-HLA i rozpoznawania odrzuca-
nia zwigzanego z przeciwciatami (AMR, antibody
mediated rejection). Do RCT czesciej wiaczani
sa chorzy przestrzegajacy zalecen, co powoduje
niedoszacowanie problemu braku wspélpracy ze
strony pacjentow (stosowanie si¢ pacjenta do za-
lecef czy trudno$ci z wykupywaniem lekow).
Prowadzenie rejestrow chorych po przeszcze-
pieniu nerek czy watroby ma wiele zalet w porow-
naniu z badaniami randomizowanymi. Zawieraja
one informacje o wigkszej i bardziej zréznicowanej
populacji pacjentéw, a przede wszystkim odzwier-
ciedlaja profil pacjenta z codziennej praktyki, co
ulatwia przygotowanie wnioskéw koniecznych
do zalecen klinicznych. Dane z rejestréw czgsto
sa jednak niedokladne i niekompletne oraz nie
uwzgledniaja niektoérych czynnikéw mogacych
wplywaé na wyniki analizy. Nierzadko tez uzy-
wa si¢ niejednoznacznych kategorii, na przyktad
»przewlekte odrzucanie”, co wplywa na formuto-
wanie ostatecznych wnioskéw. Mimo tych ogra-
niczefi dane rejestrowe stanowia istotne Zrddto
informacji, szczegdlnie w odniesieniu do takich
zmiennych, jak: wiek, przezycie biorcy i graftu,
oraz pozwalaja na potwierdzenie wynikow uzy-
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skanych w RCT. Trzeba jednak zwraca¢ uwage na
to, ze nie wszystkie obserwowane zaleznoSci maja
zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Przykladem trudnoéci w interpretacji da-
nych rejestrowych jest zalezno$¢ przezycia graftu
od wieku dawcy. Wiadomo, ze starszy wiek dawcy
i tak zwany donor-risk index negatywnie koreluja
z funkcja narzadu po przeszczepieniu. Na przy-
ktad rosnacy wiek dawcy i wyzszy wskaznik ryzy-
ka skracaja przezycie przeszczepionej watroby.
Kluczowe znaczenie dla zrozumienia podstaw tej
zaleznoS$ci ma analiza alokacji narzadéw. Klinicy-
Sci niechetnie przeszczepiajg narzady pobrane od
starszych dawcéw biorcom w mtodym wieku i bez
dodatkowych obciazen, wigc organy takie czesto
otrzymuja starsi biorcy, u ktérych wystgpuje wiele
dodatkowych obcigzef, nie zawsze odnotowywa-
nych w rejestrach. W przypadku przeszczepiania
nerek zalezno$¢ pomiedzy wiekiem biorcy i daw-
cy jest tak duza, Ze trudno jest przypisac uzyskane
wyniki tylko do jednej z tych zmiennych. Moze to
prowadzi¢ do przeceniania wplywu wieku daw-
cy i skutkowa¢ odrzuceniem wielu nadajacych
si¢ do transplantacji narzadéw. Konieczne jest
zatem dokladne analizowanie wszystkich zalez-
nosci i dodatkowych czynnikéw wptywajacych na
wyniki, tak aby prébowaé wyjasni¢ indywidualne
przyczyny niepowodzen u rzeczywistych pacjen-
tow [3, 4].

Niewlasciwa analiza i walidacja danych byta
dotychczas czgstym problemem w zastosowaniu
w transplantologii mikromacierzy i innych mo-



lekularnych technik dostarczajacych duzej licz-
by pomiaréw w pojedynczej probee; czgsto kry-
tycznie oceniano te techniki jako dostarczajace
jedynie ,,szumu informacyjnego”. Jednak Sciste
i systematyczne podejScie moze uczyni¢ te me-
tody przydatnymi narzedziami diagnostycznymi.
Strategia polega na zgromadzeniu referencyjne-
go zestawu biopsji i odpowiadajacych im danych
klinicznych i fenotypéw pacjentéw. Kolejnym
krokiem jest proba przyporzadkowania ,klas”
wynikéw molekularnych (uzyskanych z analizy
mikromacierzy) do kazdego z fenotypéw ,kla-
sycznych” biopsji; w dalszej kolejnosci oprogra-
mowanie komputerowe doskonali analiz¢ mikro-
macierzy w odniesieniu do konwencjonalnych
wynikéw histopatologicznych. Wyniki powinny
by¢ zweryfikowane na podstawie niezaleznego
zestawu biopsji. Wielokrotne powtarzanie tych
procesOw wzajemnego ,,uczenia si¢” pozwala na
uzycie testow molekularnych do weryfikacji i do-
precyzowania rozpoznaf biopsyjnych. Technika
ta pozwolita na przyktad na odkrycie, ze czestosé
AMR byla niedoszacowana przez wymaganie
obecnodci ztogow C4d w klasycznych barwie-
niach; dzigki okre§leniu fenotypu molekularne-
go AMR mozliwe bylo stwierdzenie, ze typowe
zmiany molekularne s3a znacznie czgstsze niz
obecno$¢ C4d [5, 6].

Wraz ze zrozumieniem ograniczen w roz-
poznawaniu i klasyfikacji odrzucania w poprzed-
nich okresach konieczne sa krytyczna ocena
i reinterpretacja wynikdw wczesniejszych badan
klinicznych III fazy i analiz danych rejestrowych.
Niedawne publikacje pokazuja na przyktad, ze
odrzucanie komérkowe w biopsjach wykonywa-
nych ,,ze wskazan” nie ma wplywu na przezycie
przeszczepu, w przeciwienstwie do niszczacego
wplywu AMR. Podobnie zmiany o typie arteritis
nie maja istotnego wplywu na rokowanie, za wy-
jatkiem pacjentdw, u ktoérych stanowia odzwier-
ciedlenie toczacego si¢ odrzucania komérkowe-
go. Wnioski z wcze$niejszych badafi musza by¢
wiec poddawane statej krytycznej analizie w Swie-
tle nowych osiagnig¢ [7, 8].

Dodatkowym zZrédtem danych moze by¢
analiza ,,duzych danych” (big data) pochodzacych
z baz danych administracji i cyfrowych historii
chordb, jednak uzyskane wnioski wymagaja wery-
fikacji w prospektywnych badaniach na poziomie
indywidualnych pacjentow.

Istnieje zatem wiele mozliwosci poza bada-
niami klinicznymi III fazy i w nast¢pnej dekadzie
nalezy spodziewac si¢ nowych informacji wynika-
jacych z ich wykorzystania. Badania naukowe mu-
szg si¢ skupia¢ na zrozumieniu i przewidywaniu
zdarzen u indywidualnych chorych, w powiazaniu
z krytyczng oceng wnioskéw z wczesniejszych
badan i danych z pi§miennictwa. Celem powin-
no by¢ wyjasnienie obserwowanych fenotypow
i wynikéw klinicznych oraz zastosowanie ich do
zmiany modelu opieki nad pacjentem.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze dane
rejestrowe dostarczajg kompleksowych informa-
cji dotyczacych zaréwno loséw przeszczepionego
narzadu, jak i pacjenta w ciagu wielu lat obser-
wacji. Pozwala to na zdobywanie wigkszego do-
$wiadczenia klinicznego w opiece nad chorym po
transplantacji narzadu oraz na prowadzenie ana-
liz naukowych zebranego materiatu.

OPTYMALIZACJA IMMUNOSUPRESJI.
GO MOWIA DANE REJESTROWE? )
EUROPEJSKI REJESTR PRZESZCZEPIEN
WATROBY

Obecnie, kiedy jest w toku mniej duzych ran-
domizowanych badan klinicznych, trzeba polegac
na alternatywnych Zrédtach zbierania i analizy da-
nych w celu odpowiedzi na problemy kliniczne, tak
aby nadal poprawia¢ dlugoterminowe wyniki prze-
szczepionych pacjentéw. Rejestry nie tylko groma-
dza stale rozrastajaca si¢ liczb¢ danych, ale réwno-
cze$nie pozwalaja na dlugookresowe obserwacje,
znacznie przekraczajace okres trwania RCT.

Europejski Rejestr Przeszczepiefi Watroby
(ELTR, The European Liver Transplant Registry)
zostat stworzony w celu zbierania cato$ciowej in-
formacji od centréw transplantacyjnych zajmuja-
cych si¢ przeszczepianiem watroby [9]. Zbieranie
danych jest prospektywne i oparte na dwuczg-
Sciowym kwestionariuszu. Pierwsza cze$¢ dotyczy
wskazan i daty przeszczepienia watroby, danych
o dawcy i biorcy, technice chirurgicznej i zastoso-
wanej poczatkowej immunosupresji. Cze$¢ druga
dotyczy dlugookresowej obserwacji czynnosci
graftu i chorego oraz pdzniejszej immunosupre-
sji. Zbieranie danych podlega $cistej wewnetrznej
i zewnetrznej kontroli jakoSciowej oraz rocznemu
audytowi w wybranych osrodkach. W 2003 roku
w 21 ofrodkach przeszczepowych przeprowadzo-
no niezalezny doroczny audyt i stwierdzono, ze
95% danych jest kompletnych oraz ze zgodnos¢
pomiegdzy informacjami w rejestrze i dokumenta-
cja szpitalng wynosi 98,5% [10]. Dane ELTR do-
starczaja cennych informacji o przeszczepieniach
watroby. Sa to dane o wykorzystaniu narzadéw
od marginalnych dawcéw oraz pozwalajace opra-
cowaé model oceny ryzyka okreélonej procedury
u danego chorego [11].

Adam i wsp. [12] opublikowali ostatnio
dane z ELTR i poréwnali dlugoletnie przezycie
przeszczepow watroby u doroslych pacjentéw
(transplantacje pomigdzy styczniem 2008 a grud-
niem 2012 roku), ktérzy otrzymywali immuno-
supresje oparta na dwoch formach takrolimusa
(o natychmiastowym i dlugotrwatym uwalnianiu).
Wykluczono pacjentdw z czasem obserwacji krot-
szym niz miesigc; do badania wykorzystano dane
tylko z 21 osrodkdw, ktére stosowaly obydwa pre-
paraty takrolimusa. Dane obejmowaly 4367 pa-
cjentéw (n = 528 — takrolimus dlugodzialajacy,
n = 3839 — takrolimus krétkodziatajacy). Wyniki
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badania wykazaly, ze u pacjentéw przyjmujacych
dlugodzialajacy preparat takrolimusa przezycie
przeszczepu powyzej 3 lat byto lepsze niz w gru-
pie z lekiem krétkodziatajacym (odpowiednio
88180% p = 0,01), co odpowiadato obnizeniu ry-
zyka utraty graftu o 40%. Przezycie biorcow tak-
ze wykazywato podobna tendencje (odpowiednio
88182% p = 0,07).

Innymi czynnikami gorszego rokowania
w omawianej populacji okazaly si¢: dializoterapia,
wyzszy status United Network for Organ Sharing
(UNOS) oraz wskaznik MELD (model for end-
-stage liver disease), stg¢zenie kreatyniny > 2 mg/dl,
catkowity czas niedokrwienia > 12 godzin, rak wa-
trobowo-komoérkowy, zakazenie wirusem wiruso-
wego zapalenia watroby (WZW) typu C lub HIV
(human immunodeficiency virus).

Kryteria UNOS sa nastgpujace: daw-
ca 2 60. lub w 50.-59. roku zycia z przynajmniej
2 z 3 czynnikdw ryzyka (st¢zenie kreatyni-
ny > 1,5 mg/dl, nadci$nienie tetnicze, sercowo-
-naczyniowa przyczyna zgonu). Model MELD
pozwala na stratyfikacje ryzyka u chorych ocze-
kujacych na przeszczepienie watroby. Opiera si¢
na danych dotyczacych koniecznosci wykonywa-
nia dializy w ciagu ostatnich 2 tygodni, stezeniu
bilirubiny, kreatyniny, sodu oraz warto$ci INR
(international normalized ratio). W analizie wie-
loczynnikowej w cytowanej pracy wykazano naj-
wyzszy wzrost ryzyka gorszego przezycia graftu
i biorcy w przypadku populacji z HIV, stezeniem
kreatyniny > 2 mg/dl czy leczeniem krétkodzia-
tajacym takrolimusem. Autorzy uzyskali analo-
giczne wyniki, stosujac analiz¢ Kaplana-Meiera.
Kontynuowana jest dalsza obserwacja chorych
oraz analizowane dane pacjentéw, u ktorych
zmieniono pierwotnie stosowany preparat takro-
limusa po pierwszym miesiacu.

W dalszej analizie ci sami autorzy wybrali
grupe pacjentéw spetniajacych predefiniowane
warunki w chwili transplantacji (propensity score
matching); wtaczono 810 pacjentéw w proporcji
1:2  (takrolimus dlugodziatajacy/krétkodziata-
jacy). Takze w tej grupie zar6wno analiza jed-
noczynnikowa, jak i analiza Kaplana-Meiera
pokazaly dtuzsze przezycie graftu i biorcéw le-
czonych preparatem o powolnym uwalnianiu.
W analizie wieloczynnikowej leczenie takrolimu-
sem o natychmiastowym uwalnianiu stanowito
istotny czynnik ryzyka gorszego przezycia graftu
ipacjenta, pordwnywalny jedynie z niezgodnoScia
grup krwi w ukladzie ABO.

W Swietle coraz lepszego rozumienia zna-
czenia takich czynnikéw, jak brak przestrzegania
zaleceni przez biorcéw (non-adherence), zmien-
nosci pozioméw takrolimusa i niedostatecznej
immunosupresji, cytowane wyzej wyniki pozwola
lepiej zrozumie¢ réznice pomigdzy réznymi pre-
paratami leku immunosupresyjnego.

Podsumowujac, nalezy zaznaczyé, ze wyni-
ki przedstawionych analiz danych rejestrowych
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wskazuja na lepsze przezycie graftu i biorcy
w grupie chorych przyjmujacych dlugodziatajace
preparaty takrolimusa; konieczne jest jednak lep-
sze zrozumienie odpowiedzialnych za te rdznice
mechanizméw oraz weryfikacja w wigkszych gru-
pach pacjentéw.

THE COLLABORATIVE TRANSPLANT STUDY

Rejestr The Collaborative Transplant Study
(CTS) zostat zapoczatkowany w 1982 roku i w cig-
gu ponad 30 lat zgromadzil ogromna liczbe da-
nych dotyczacych przeszczepiania nerek, trzustki,
serc, ptuc i watroby, co pomogto w uksztattowa-
niu wspotczesnej praktyki klinicznej. Za utworze-
niem tego rejestru stato przekonanie, ze proces
gromadzenia wiedzy mozna przyspieszy¢ przez
wykorzystanie do$wiadczenia wielu oSrodkow,
szczeg6lnie w odniesieniu do ztozonych zalez-
noSci miedzy réznymi czynnikami i koniecznoSci
analizy rzadkich zdarzen [13].

Rejestr CTS jest SciSle naukowy i opiera si¢
na dobrowolnym uczestnictwie; rocznie przyby-
wa ponad 20 000 zestawéw danych pacjentéw,
w wiekszoSci po transplantacji nerek. Obecnie re-
jestr tworzy okoto 480 centréw transplantacyjnych
z Europy, Azji, Ameryki Péinocnej i Potudniowe;j
oraz Afryki; 292 specjalizujacych si¢ w przeszcze-
pianiu nerek, 87 — watroby, 101 — serca i ptuc.
W ostatnich 30 latach obserwowano znaczaca
poprawe wynikéw we wszystkich dziedzinach
transplantologii, co bylo skutkiem postepu w pro-
cedurach transplantacyjnych i leczeniu immuno-
supresyjnym.

Praktyka kliniczna wcigz ewoluuje wraz
z naplywem nowych informacji. W dziedzinie
przeszczepiania nerek dane CTS w 1985 roku
pokazaly znaczaca poprawe wynikéw u chorych
leczonych cyklosporyna A (CsA) w poréwnaniu
z wczeéniej stosowanym leczeniem immunosu-
presyjnym [14]. W kolejnych dekadach zaob-
serwowano, ze zaprzestanie stosowania lekow
steroidowych po przeszczepieniu nerki powodo-
walo poprawe przezycia pacjenta i przeszczepu,
a dodatkowo wiazalo si¢ z mniejszym ryzykiem
zaémy, osteoporozy i tendencja do nizszych war-
tosci ciSnienia tetniczego [15-17]. WezeSniejsze
dane z CTS pokazaly zalezno$¢ migdzy wysoko-
Scig podtrzymujacej dawki steroidow a zgonem
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub infekcyj-
nych, chociaz nie wykazano zwigzku w przypadku
nowotwordéw [18].

W 2003 roku nastapila znaczaca zmiana
w leczeniu immunosupresyjnym — przewazajaca
liczba pacjentéw jest obecnie leczona takrolimu-
sem, a nie cyklosporyng. Zgodnie z wczesniejszy-
mi publikacjami, wyniki rejestru CTS wykazaly,
ze redukcja podtrzymujacej dawki steroidéw po
roku od transplantacji wiaze si¢ ze zmniejszonym
ryzykiem powiklafi sercowo-naczyniowych i in-
fekcyjnych w grupie pacjentéw leczonych takro-



limusem po przeszczepieniu nerki. Ponadto dane
te potwierdzily wyniki innych badan wskazujace,
ze zminimalizowanie dawki takrolimusa 2 lata po
przeszczepieniuzwieksza ryzyko utraty graftu[19].
Jednym z powoddw moze by¢ to, ze niedostatecz-
na immunosupresja pozwala na zwigkszong pro-
dukcje przeciwcial DSA (donor specific antibody)
iinicjacje procesu odrzucania zaleznego od prze-
ciwcial (AMR).

Jednocze$nie dane z CTS pokazuja, ze
stopniowo, ale znaczaco obniza si¢ docelowe ste-
zenie takrolimusa w danych gromadzonych od
2003 roku. Pozostaje zatem pytanie, czy mniejsze
docelowe stezenie takrolimusa wplywa na prze-
zycie graftu? Analiza przezycia graftu wykazala,
Ze stezenie ponizej 5 ng/ml po pierwszym roku od
przeszczepienia wigze si¢ z gorszym przezyciem
przeszczepu w ciagu kolejnych 6 lat obserwacji,
co sugeruje, ze taki poziom moze nie zapewniaé
adekwatnej immunosupresji.

Ocena stgzen takrolimusa wykazuje wzrost
odsetka chorych z poziomami ponizej 5 ng/ml
(z 10% w 2003 do ok. 20% w 2012 roku), prawdo-
podobnie w zwigzku z tendencja do minimalizacji
dawek takrolimusa. W tej grupie chorych krytyczna
dla utrzymania funkcji przeszczepionej nerki wyda-
je sie dawka mykofenolanu mofetylu (MMF); mate
dawki (< 1 g/d.) kwasu mykofenolowego wiaze si¢
z gorszym rokowaniem przezycia przeszczepu [20].
Nie mozna jednak z tych badan wyciaggnaé wniosku,
ze zwigkszenie dawki MMF w grupie chorych z ni-
skim stezeniem takrolimusa warunkuje adekwatng
immunosupresje. W rzeczywistosci w grupie cho-
rych otrzymujacych duze dawki MMF, w kolejnych
latach obserwowano zwigkszanie stgzen takrolimu-
sa, najprawdopodobniej ze wskazan klinicznych.
To pokazuje, jak wazne jest utrzymanie stgzenia
takrolimusa powyzej 5 ng/ml niezalezenie od dawki
MMF [20].

W grupie analizowanych pacjentéw z dobra
funkcja nerki po roku od przeszczepienia, wigk-
sza dawka takrolimusa nie wiazata si¢ z wick-
szym ryzykiem cukrzycy potransplantacyjnej
(NO-DAT, new onset diabetes after transplanta-
tion) czy nefrotoksyczno$cia manifestujaca sie
wzrostem st¢zenia kreatyniny w ciggu 5 lat obser-
wacji w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
mniejsze dawki takrolimusa. Ponadto u chorych
z upoSledzong funkcja graftu zaobserwowano
korelacje pomiedzy funkcja nerki po 5 latach
i duzymi stgzeniami takrolimusa, co wskazuje, ze
utrzymanie ich > 5 ng/ml poprawia funkcj¢ prze-
szczepu w tej grupie.

Obecnie poréwnywane sa wyniki pomiedzy
grupami chorych leczonych krétko- i dlugodzia-
fajacymi preparatami takrolimusa; pozwoli to na
oceng, czy w przypadku przeszczepiania nerek
widoczne beda rdznice opisane dla przeszcze-
pow watroby.

Reasumujac, rejestry CTS wskazuja, ze ce-
lem praktyki klinicznej powinna by¢ redukcja

dawki lub wycofanie steroidéw tam, gdzie jest
to mozliwe u chorych otrzymujacych immuno-
supresje¢ opartg na takrolimusie. Niedostateczna
immunosupresja w przypadku stgzeni takrolimu-
sa < 5 ng/ml po pierwszym roku pogarsza prze-
zycie graftu.

,PODROZ PRZESZCZEPIONEJ NERKI
W CZASIE” — MODYFIKACJA CZYNNIKOW RYZYKA

Systematyczna ocena czynnikéw ryzyka gor-
szego przezycia graftu jest niezbedna w Swietle
zmieniajacej si¢ w ciggu ostatnich dekad wiedzy,
praktyki klinicznej i nowych wyzwan, takich jak
ryzyko sercowo-naczyniowe. Wynik badania epi-
demiologicznego grupy naukowcow hiszpanskich
wykazal, ze obraz pdznej niewydolnosci graftu
zmienia si¢ W czasie wraz z postgpem w prowa-
dzeniu pacjentéw. Przyktadem sa dane z okresu
pomiedzy 1990 i 1998 rokiem, kiedy zaobserwo-
wano spadek ostrych odrzucen, ale jednoczesny
wzrost infekcji cytomegalowirusem [21]. Ryzyko
to réwniez zmienia si¢ dla pojedynczego cho-
rego w okresie 5 czy 10 lat obserwacji w porow-
naniu z pierwszym rokiem leczenia. Dodatkowo
spojrzenie na czynniki ryzyka po roku od prze-
szczepienia i ich wptyw na wyniki dlugookresowe
zmienialy si¢ wraz z nowymi danymi. Dekade czy
15 lat temu powszechnie uwazano, zZe zmniejsze-
nie stezenia CsA poprawia i stabilizuje funkcje
nerek. Okazalo si¢ jednak, ze nasilenie wlok-
nienia w biopsjach pobranych w 4. miesiagcu i po
roku wiaze si¢ z niedostateczng immunosupresja.
Autorzy badan uwazaja tez, ze pacjenci leczeni
takrolimusem maja lepsza funkcje przeszczepu
w poréwnaniu z grupa leczona cyklosporyna [22].
Co wigcej, minimalizacja dawki takrolimusa lub
odstawienie leku wigzalo si¢ z gorszym przezy-
ciem graftu [23]. Dlatego wazne jest utrzymanie
leczenia na optymalnym poziomie, poniewaz zbyt
mate dawki leku czy duza zmienno$¢ w jego ste-
zeniu takze wiaza si¢ z gorszym rokowaniem co
do funkgcji przeszczepu [24, 25].

Kolejnym istotnym czynnikiem jest niedo-
stosowanie si¢ pacjentow do zalecen lekarskich
i ich ocena w trakcie opieki nad chorym. Piet-
nadcie lat temu uwazano, zZe wszyscy pacjenci
przyjmuja leki zgodnie z zaleceniami, a wynikato
to, zwlaszcza w Europie, z zasad refundacji tej
grupy lekéw. Natomiast pierwsze dane ze Sta-
néw Zjednoczonych dotyczace tego problemu
wskazuja, ze nieregularne stosowanie lekow jest
istotnym czynnikiem wplywajacym na funkcje
przeszczepu [26].

Wykazano réwniez, ze podkliniczne zapa-
lenie we wczesnym okresie potransplantacyjnym
jest czynnikiem ryzyka postgpu przewleklego
widknienia. Podobnie jednoczesne wystepowanie
zapalenia i widknienia w tym samym bioptacie
wiaze sie z gorszym przezyciem graftu, podob-
nie jak zapalenie wykryte w biopsjach po 1 czy
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Whioski z badan rejestrowych

takrolimusem wzgledem preparatu leku dtugodziatajacego.

Immunosupresja oparta na takrolimusie w najlepszy sposob zapobiega odrzucaniu przeszczepionego narzadu.
W przypadku transplantacji watroby najwyzszy stopien ryzyka pogorszenia funkcji graftu oraz gorszego przezycia chorego
istnieje w populacji z HIV, z wyzszym stezeniem kreatyniny > 2 mg/dl czy w przypadku leczenia krétkodziatajgcym

tow leczonych takrolimusem.

Po przeszczepieniu nerki wykazano zmnigjszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i infekcyjnych w grupie pacjen-

Ponadto dane literaturowe pokazuija, ze stezenie takrolimusa nie powinno by¢ mniejsze niz 5 ng/ml, a redukcja czy wyco-
fanie steroidow sg mozliwe tylko w przypadku immunosupresji z zastosowaniem takrolimusa.

4 miesigcach [27, 28]. Wczesne zmiany zapalne
koreluja takze z powstaniem przeciwciat przeciw
dawcy de novo (DSA) u pacjentéw niestosujacych
sie do zalecen [29]. Innym modyfikowalnym czyn-
nikiem na wczesnym etapie procesu transplanta-
cji jest uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyj-
ne, ktére moze wywota¢ nicodwracalne zmiany
w nerce. Dodatkowo, wspélistnienie zapalenia
i uszkodzenia reperfuzyjnego odgrywa istotng
role w ryzyku sercowo-naczyniowym zwiazanym
z transplantacja.

Nalezy stanowczo zaakcentowad, ze czynni-
ki te moga by¢ modyfikowane przez odpowiedni
schemat immunosupresji (np. ewerolimus wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem powstania de novo DSA ani-
zeli cyklosporyna) [30]. Natomiast podczas terapii
takrolimusem ryzyko wystapienia zmian zapalnych
jest mniejsze niz w przypadku cyklosporyny [31].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze od-
powiednie prowadzenie leczenia takrolimusem,
mata zmienno$¢ stezenia leku w czasie i utrzyma-
nie jego optymalnego stezenia we krwi wiaza si¢
ze zmniejszonym odczynem zapalnym w obrebie
tkanki nerkowej w okresie potransplantacyjnym,
mniejszym ryzykiem powstania DSA, a w konse-
kwencji zmniejszeniem ryzyka ostrego odrzuca-
nia zaleznego od przeciwcial i stabilng funkcja
przeszczepu w dlugoletniej obserwacji.

WCZESNE USZKODZENIE NIEDOKRWIENNE
| OPOZNIONA FUNKCJA GRAFTU NERKI

Mimo ze uszkodzenie niedokrwienno-re-
perfuzyjne (IRI, ischemic reperfusion injury) jest
nieuniknione w procesie przeszczepiania i sta-
nowi niezalezny czynnik wplywajacy na funkcje
przeszczepu, istniejg nowe metody diagnostyczne
i terapeutyczne, ktére moga oddzialywac na wy-
niki transplantacji. Naleza do nich mig¢dzy inny-
mi: odpowiednie postepowanie z dawca, jego sta-
bilno§¢ hemodynamiczna czy poprawa i zmiana
sposobu przechowywania narzadéw.

United Network for Organ Sharing wyda-
o uprzednio zalecenia dotyczace optymalizacji
prowadzenia dawcéw i zapewnienia stabilnoSci
hemodynamicznej graftu. Tam, gdzie zostaly one
implementowane do rutynowego postgpowania,
ryzyka op6znionej funkcji graftu (DGF, delayed
graft function) zmniejszyto si¢ o0 50% [32].

Forum Nefrologiczne 2017, tom 10, supl. A

Jest to szczegdlnie wazne w przypadku na-
rzadéw od dawcow o rozszerzonych kryteriach
(ECD, expanded criteria donor), w przypadku
ktorych istnieje wicksze ryzyko uszkodzenia
reperfuzyjnego z nastgpowym zapaleniem czy
DGF. Wplywa to istotnie na przezycie przeszcze-
pu i jego funkcje, co pokazuja dane z Organ Pro-
curement and Transplantation Network/Scientific
Registry of Transplant Recipients. W przypadku
dawcy o rozszerzonych kryteriach pobrania po
zatrzymaniu krazenia ryzyko DGF zwigksza si¢
0 50% w poréwnaniu z dawca o standardowych
kryteriach [33]. Podobnie Moers i wsp. [34] po-
twierdzajg te dane i pokazuja, Ze przeszczepianie
narzadéw od ECD wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
niewydolnosci przeszczepu po pierwszym roku od
przeszczepienia, a podiaczenie nerki po pobraniu
do perfuzji mechanicznej redukuje ryzyko DGF
i niewydolnosci przeszczepu po pierwszym roku
0 50% niezaleznie od rodzaju dawcy. W innych
badaniach wykazano lepsze przezycie przeszcze-
pionych nerek i ich lepsza czynno$¢ po 315 latach
od przeszczepienia po zastosowaniu mechanicz-
nej perfuzji w hipotermii [35, 36].

Inni autorzy dowodza, ze istotnym czynni-
kiem gorszego rokowania poza DGF jest zimny
czas niedokrwienia dhuzszy niz 24 godziny, jednak
w przypadku chorych z DGF, ale bez ostrego od-
rzucania, czas przezycia graftu nie byt krétszy [37].

Trwaja badania nad zastosowaniem technik
perfuzji normotermicznej; niektdre uzyskanie
wyniki sa obiecujace, szczegblnie w przypadku
organdw pochodzacych od dawcow najwyzszego
ryzyka.

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze uszko-
dzenie reperfuzyjne jest niezaleznym czynnikiem
wplywajacym na funkcje przeszczepu, co bywa
szczegblnie wazne w przypadku dawcéw o roz-
szerzonych kryteriach. Szczegdlnym nastepstwem
tego uszkodzenia jest DGF istotnie wplywajaca
na przezycie przeszczepu i jego funkcje.

DSA A USZKODZENIE NERKI PRZESZGZEPIONEJ

Pojawianie si¢ przeciwcial DSA jest od wielu
lat wyzwaniem dla wspélczesnej transplantologii,
poniewaz s3 one gtéwng przyczyna uszkodzenia
graftu po przeszczepieniu narzadéw unaczynio-
nych (serce, nerka, pluca, watroba, trzustka).



Ostre odrzucanie zalezy od przeciwciat (AMR)
jest tez wiodaca przyczyna niewydolnosci prze-
szczepu nerki. Aby unikna¢ wytwarzania de novo
DSA, nalezy si¢ skupi¢ na poprawie stosowania
si¢ pacjentéw do immunosupresji oraz zapewnié
optymalne st¢zenia takrolimusa [38].

Postep w zakresie technik wykrywania i mo-
nitorowania przeciwcial pozwolit na zrozumienie
ich roli w rozwoju takich zdarzefi, jak ostre od-
rzucanie. Ostatnie badania skupiaja si¢ na ocenie
znaczenia podklinicznego odrzucania i podkre-
§laja znaczenie poprawy sposobu prowadzenia
terapii pacjentow.

Loupy i wsp. [8] ocenili 1307 biorcéw ne-
rek w pierwszym roku po przeszczepieniu ner-
ki w latach 2000-2010 w Paryzu. Badani zostali
podzieleni na 3 podgrupy. Pierwsza (n = 727)
stanowili pacjenci bez cech odrzucania w biop-
sji protokolarnej, druga (n = 132) chorzy z ce-
chami subklinicznego odrzucania komérkowego
(TCMR, T-cell mediated rejection), a trzecia
biorcy z cechami subklinicznego AMR. Po
8 latach obserwacji stwierdzono, ze subkliniczne
AMR potwierdzone w pierwszym roku po trans-
plantacji nerki bylo niezaleznym czynnikiem
prognostycznym gorszego rokowania w porow-
naniu z grupa bez ostrego odrzucania czy subkli-
nicznym odrzucaniem komérkowym.

Wyniki innych badan wykazaly, ze zastoso-
wanie leczenia skierowanego przeciw skladowej
C5 dopehiacza — ekulizumabu — u chorych
z obecnoScia DSA spowodowalo zmniejszenie
wczesnego klinicznego AMR, jednak nie wplyne-
o na redukcje¢ formy subklinicznej w ciagu 2 lat
obserwacji [39].

Ostatnie badania z 2 oSrodkéw we Francji
wskazuja na istotng role zdolnosci DSA do wigza-
nia dopetniacza. U chorych, u ktérych zauwazono
obecnos$¢ DSA wiazacych dopetniacz, stwierdzo-
no najgorsze przezycie graftu w ciagu 5 lat obser-
wacji [40]. Dodatkowa wnikliwa analiza wskazu-
je na wplyw rodzaju IgG na rodzaj uszkodzenia
graftu. Gtéwna role w odrzucaniu subklinicznym
odgrywa IgG4 , podczas gdy w odrzucaniu AMR
jawnym klinicznie IgG3 [41].

Dodatkowym potencjalnym narzedziem
diagnostycznym w ocenie ryzyka niewydolnoSci
nerki przeszczepione] moze by¢ ocena biopsji
przy zastosowaniu mikroskopii molekularnej
z zastosowaniem mikromacierzy, stosowana do-
datkowo w tacznie z oceng kliniczna, histopatolo-
giczng czy immunologiczng [42, 43].

Nowe dane dotyczace natury i udziatu
DSA w patogenezie uszkodzenia nerki prze-
szczepionej prowadza do zmiany w podejSciu
do leczenia pacjentéw po przeszczepieniu.
Jedna z mozliwoSci jest raczej zapobieganie
wystepowaniu AMR niz jego leczenie. Aby to
uzyskad, konieczny jest aktywny skrining i od-
powiednia polityka alokacji narzadéw, w szcze-
gblnosci unikanie przeszczepiania nerek bior-

com z wcze$niej istniejacymi DSA, potrzeba
wykrywania niestosowania si¢ do zalecen oraz
jego aktywnym leczeniem, a takze zapewnienie
optymalnych pozioméw takrolimusa w okresie
krétko- i dlugoczasowej obserwacji.

NIEDOSTOSOWYWANIE SIE DO ZALECEN
W PRZESZCGZEPIANIU NEREK

Niedostosowanie si¢ do zalecen lekarskich
przez pacjenta to codzienny problem Kkliniczny
i szczegdlnie istotny element zlego rokowania
w odniesieniu do funkcji nerki przeszczepionej
[44-46].

Zjawisko non-adherence zostalo zdefinio-
wane przez American Society of Transplantation
(AST) w 2009 roku jako odchylenie od zasad
przyjmowania lekéw immunosupresyjnych
zgodnych z zaleceniem lekarza prowadzace do
zaburzefi funkcjonowania przeszczepionego
narzadu [47].

Wedlug AST na stosowanie przez chorych
zalecen lekarskich negatywnie wplywaja: wiek,
czynniki spoteczne, wyksztalcenie, zatrudnienie,
wywiad niestosowania si¢ do zalecen po poprzed-
nich przeszczepach, uzaleznienia, a takze smak
i wielko§¢ tabletek oraz dziatania niepozadane
immunosupresji [48].

Schifer-Keller i wsp. [46] donosza, ze cze-
sto$¢ non-adherence w grupie po przeszczepieniu
nerki wynosi 12-39% i zalezy od metod oceny.
Inne dane wskazuja, ze zjawisko to moze doty-
czy¢ az 47% biorcéw nerki, a w przypadku cho-
rych po przeszczepieniu watroby 49%.

Siegal i Greenstein [49] zaproponowali po-
dziat pacjentéw niestosujacych si¢ do zalecen na
3 typy:

1) przypadkowy — pacjenci, ktérzy zapominaja
wzia¢ pojedyncze dawki lekow (47%);

2) niewrazliwy — pacjenci uwazaja, ze nie po-
trzebuja przyjmowania lekow (28%);

3) decyzyjny — chorzy $wiadomie decyduja
0 nieprzyjmowaniu immunosupresji, opiera-
jac si¢ na danych naukowych lub obserwacyj-
nych (25%).

Problemem jest doktadna ocena wystepo-
wania niestosowania si¢ chorego do zalecefi. Nie
ma obecnie jednej skutecznej metody oceniajacej
to zjawisko. ,,Ztotym standardem” mogtoby by¢
sprawdzenie przez $§wiadka przyjmowania leku,
ale jest to niemozliwe w praktyce klinicznej. Inne
metody to monitorowanie iloéci lekéw w opako-
waniu czy szczeg6towy wywiad dotyczacy farma-
koterapii.

Wydaje sig, ze jedna z najbardziej wiarygod-
nych a zarazem najprostszych metod jest wywiad,
a jego czulos$¢ wzrasta, gdy jest przeprowadzany
przynajmniej przez trzech niezaleznych lekarzy.

W przypadku oceny tego zjawiska przy uzy-
ciu kwestionariusza wypelionego przez pacjen-
ta widoczna staje si¢ istotna réznica w ocenie.
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Rycina 2. Przyczyny niewydolnosci nerki przeszczepionej a przestrzeganie zalecen

W 61,6% lekarze ocenili pacjentéw jako stosuja-
cych si¢ do zalecen, jednak sami pacjenci uwazali
si¢ za stabo lub umiarkowanie wypetniajacych za-
lecenia terapeutyczne [50].

Szczegdtowe analizy wykazaly, ze nieprzyj-
mowanie lekéw czesciej dotyczylo zmian godzin
ich zazywania, co jest mniej ryzykowanie niz zu-
peine zaprzestanie leczenia.

W 2012 roku Sellarés i wsp. [44] stwierdzili,
ze wsrdd pacjentdw, ktorzy doswiadczyli niewy-
dolnosci przeszczepu, u 47% wystgpowato zja-
wisko niestosowania si¢ do zalecen lekarskich
(ryc. 2).

Obecnie dostgpne sa nowe technologie
(smartfony, systemy interaktywne), ktore moga
by¢ pomocne w ocenie systematycznosci leczenia.
Niezaleznie od tego konieczne sg systematycz-
na ocena i podtrzymywanie edukacji pacjenta
pomimo wprowadzania innowacyjnych metod
w tym zakresie.

W dwdch opublikowanych analizach systema-
tycznych piSmiennictwa dotyczacego niestosowa-
nia si¢ chorych do zalecefi (facznie analizowanych
37 publikacji) autorzy ocenili efekty réznych inter-
wencji. Sama edukacja chorych przyniosta niewiel-
kie rezultaty, jednak w potaczeniu z modyfikacja
polegajaca na zmniejszeniu liczby przyjmowanych
tabletek obserwowano silniejszy efekt. Najlepsze
wyniki uzyskano, taczac obydwie strategie. Byto to
takze uzaleznione od liczby powt6rzen edukacji pa-
cjentdw [51, 52].

Przykladem badania oceniajacego to zja-
wisko jest Adherence Mesurement in stable Renal
Transplant Patients Following Conversion from
Prograf to Advagraf (ADMIRAD). U chorych
przez pierwsze trzy miesigce stosowano krot-
kodziatajacy preparat takrolimusa, a nast¢pnie
u czesci chorych dokonywano konwersji do pre-
paratu dtugodziatajacego (stosunek 1:2) i prowa-
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dzono monitorowanie przez kolejne 6 miesigcy.
Przyjmowanie leku bylo oceniane przy uzyciu
urzadzenia elektronicznego, rejestrujacego licz-
be tabletek oraz date i godzine ich przyjmowania.
Po tym okresie wykazano, ze pacjenci czeSciej za-
pominaja przyjac lek po potudniu niz rano oraz
stwierdzono 10-procentowa poprawe systema-
tycznosci leczenia w przypadku oséb przyjmuja-
cych raz dziennie lek o zmodyfikowanym uwal-
nianiu [53]. Dodatkowo odczyty z urzadzenia
monitorujacego uzytego w badaniu pozwolily na
identyfikacj¢ r6znych form zachowan pacjentdéw,
na przyktad tych, ktérzy zapominali o pojedyn-
czych dawkach leku, przyjmujacych lek z opdznie-
niem w wolne dni, zapominajacych o wieczornej
dawce leku i wreszcie tych, u ktérych dochodzito
do stopniowego w czasie odejscia od systematycz-
nego leczenia.

Obecnie trwaja kolejne badania kliniczne
z wykorzystaniem réznych form zdalnego rejestro-
wania przyjmowania lekéw, a takze miedzy innymi
aktywnodci fizycznej i masy ciata chorych po prze-
szczepieniu narzadéw unaczynionych. Rezultaty
badaf powinny pomdc nie tylko w rozpoznawaniu
braku wspdtpracy u poszczegdlnych pacjentéw, ale
réwniez oceni¢ efekty réznych form edukacji, na
przyktad z wykorzystaniem specjalistow réznych
dziedzin, czgstosci powtarzania dziatah eduka-
cyjnych (szkolenie chorego w tym zakresie nalezy
rozpocza¢ juz w momencie kwalifikacji do prze-
szczepienia narzadu, a nastgpnie powtarzaé we
wcezesnym okresie po transplantacyjnym i ponowi¢
przynajmniej po 3 i 12 miesigcach). Program eduka-
cji powinien zawiera¢ istotne informacje dotyczace
dawkowania, dzialafh niepozadanych, optymalnego
stezenia immunosupresji i ryzyka odstawienia leku
przekazane choremu w zrozumialy sposéb [54].

Dodatkowymi nowosciami technologicznym
do wykorzystania w przysztosci beda: analiza ste-



zen takrolimusa w domu chorego, kwestionariu-
sze badajace zjawisko braku stosowania si¢ do
zaleceni (np. BAASIS, Basel Assessment of Adher-
ence with Immunosuppressive Medication Scale)
oraz rozne aplikacje na smartfony i tablety.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze po-
jawienie si¢ przeciwcial DSA to wyzwanie dla
wspolczesnej transplantologii narzadéw unaczy-
nionych (serce, nerka, ptuca, watroba, trzustka).
Aby uniknaé wytworzenia de novo DSA, nalezy
dbac o regularne przyjmowanie immunosupresji
oraz zapewniC optymalne stezenie takrolimusa.
Poprawa wynikow przeszczepiania w tej grupie
wiaze si¢ z unikaniem przeszczepiania narzadéw
biorcom z wcze$niej istniejacymi DSA, potrzeba
skriningu i aktywnym leczeniem immunosupre-
syjnym oraz optymalnym st¢zeniem takrolimusa
w okresie krotko- i dtugoczasowej obserwacji.
Niezaleznie od tego konieczna jest systematycz-
na ocena wspOlpracy ze strony pacjentéw, pod-
trzymywanie edukacji pacjenta oraz w miar¢
mozliwoéci uproszczone schematy dawkowania
lekéw immunosupresyjnych.

ZMIENNOSC STEZENIA LEKOW
IMMUNOSUPRESYJNYCH W PROCESIE
PRZESZCZEPIANIA NEREK

W przesztosci gléwnym celem leczenia
chorych po przeszczepieniu nerki byla redukcja
czestosci ostrego odrzucania, jednak obecnie naj-
wazniejsze staly si¢ wyniki odlegle. Wynik bada-
nia Symphony wykazal poprawe wynikéw po roku
od transplantacji nerki po zastosowaniu schema-
tu takrolimus + mykofenolan mofetilu + steroidy
w poréwnaniu z innymi sposobami leczenia [55].
Schemat ten zostal potem zweryfikowany w od-
niesieniu do szerszej grupy chorych, co pozwoli-
o na potwierdzenie wynikéw w zakresie ryzyka
odrzucania, rozwoju niewydolnosci przeszczepu
i poprawy funkcji przeszczepionej nerki po roku
obserwacji [56]. Nalezy jednak pamigtaé, ze po-
prawa wynikéw odleglych zalezy od modyfikacji
kluczowych czynnikéw ryzyka, z ktorych najwaz-
niejsze jest utrzymanie optymalnej immunosu-
presji podtrzymujacej. Nalezy rowniez pamietac,
ze takrolimus ma waski przedziat terapeutyczny,
a male zmiany w dawkowaniu moga prowadzi¢ do
istotnych zaburzef farmakodynamicznych.

Nadmierna immunosupresja wigze si¢
z czestszymi infekcjami, toksycznoscia leku i wyz-
szym ryzykiem nowotworu. Natomiast zbyt niska
immunosupresja moze utatwiaé reakcje immuno-
logiczne, takie jak ostre odrzucanie, w tym AMR,
a takze wystgpowania de novo DSA.

Ekspozycje na leki immunosupresyjne
ocenia si¢ na podstawie ,,zastepczego” wskaz-
nika, jakim jest stezenie leku w surowicy, naj-
czeSciej mierzone przed kolejna dawka (frough
level). Stezenia takrolimusa sprawdzane u wielu
chorych w tym samym punkcie czasowym lub

u danego chorego w wielu okresach wykazuja
znaczng zmienno$¢. Na zmienno$¢ pomiardw
maja wplyw liczne czynniki niemodyfikowalne
i modyfikowalne. Przykltadem tych pierwszych
sa: pleé, zmienna aktywnos$¢ (polimorfizm) cyto-
chromu CYP450 i inne; sa one stale w czasie, ich
efekt wystepuje wczeSnie po przeszczepieniu,
co pozwala na wdrozenie efektywnego postgpo-
wania. Druga grupe stanowia czynniki dziataja-
ce w dlugim okresie czasu, zwigzane w duzym
stopniu ze stosowaniem si¢ chorego do zalecen
(np. przyjmowanie lekéw przed lub po jedzeniu,
styl zycia, stosowane uzywki), a takze praktyczne
problemy zwigzane z oznaczeniami poziomow
(niedotrzymanie czasu).

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza stgzen ta-
krolimusa jest zwykle oceniana na podstawie
procentowego odchylenia od $redniej lub obli-
czonego wspotczynnika wariancji. O ile znaczenie
duzych odchylen od zalecanych ste¢zen jest szero-
ko akceptowane, to réwniez niewielkie wahania
stezefh wydaja si¢ mie¢ wplyw na losy przeszcze-
pionego narzadu. Juz w 2000 roku Kahan i wsp.
[57] wykazali, ze chorzy z duza zmiennoScig ste-
zenia cyklosporyny byli narazeni na wyzsze ryzy-
ko utraty graftu. Inni badacze wykazali podobne
zaleznoSci pomigdzy zmiennoS$cia stezen takro-
limusa i ryzykiem ostrego odrzucania i utraty
przeszczepu [24, 25, 58]. Vanhove i wsp. [59] do-
nosza natomiast, ze wysoka zmienno$¢ st¢zenia
leku wiaze si¢ z nasileniem przewleklych zmian
histologicznych (IF/TA) w nerce przeszczepio-
nej, nawet przed rozwinigciem klinicznie jawnej
dysfunkcji graftu. Warto wspomnie¢, ze w grupie
pacjentéw leczonych takrolimusem w badaniu
Symphony obserwowano okolo 28-procentowa
zmienno$¢ stezen w czasie 12 miesigcy obserwa-
cji, a tylko u 11% pacjentéw byly one na zatozo-
nym poziomie terapeutycznym przez caly okres
obserwacji [60]. Nalezy tez bra¢ pod uwage, ze
wiele danych dotyczacych wplywu zmiennoSci
ekspozycji na takrolimus pochodzi z retrospek-
tywnej analizy danych historycznych, w przypad-
ku ktorych trudno jest rozrézni¢ wplyw réznych
zmiennych na ostateczny wynik przezycia prze-
szczepu.

Wynik wspomnianego badania ADMI-
RAD wskazuje na poprawe wypetniania zalecefn
lekarskich o okoto 10% po konwersji na prepa-
rat takrolimusa o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Zmniejszone wahania w stezeniu leku po zmianie
leczenia z preparatéw o natychmiastowym uwal-
nianiu na lek dlugodziatajacy wykazano takze
w populacji potudniowej Azji i Europy [61, 62].
Mozna mieé¢ nadzieje, ze bardziej state stezenia
po zastosowaniu leku o zmodyfikowanym uwal-
nianiu spowoduja poprawe dlugookresowych wy-
nikéw przeszczepiania, jednak wymaga to odpo-
wiednich badan.

W pierwszej kolejnoSci konieczna jest
identyfikacja pacjentow o duzej zmiennoSci
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stezefi, co pozwoli wdrozy¢ odpowiednie dzia-
lania, obejmujace edukacje, a takze w wybra-
nych przypadkach konwersj¢ na preparat du-
godziatajacy.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze
schemat immunosupresji opartej na takrolimu-
sie, mykofenolanie mofetilu i steroidach jest
obecnie najczgsciej stosowanym protokotem po
przeszczepieniu narzadu. Nalezy pamietaé, ze
takrolimus ma waski przedzial terapeutyczny,
a male zmiany w dawkowaniu moga prowadzi¢
do istotnych zaburzef farmakodynamicznych
i nastgpstw w postaci toksycznosci leku czy po-
jawienia si¢ AMR. Jednym z dziatah pozwala-
jacych na zmniejszenie wahan w st¢zeniu leku
jest zastosowanie postaci o zmodyfikowanym
uwalnianiu, co moze prowadzi¢ do poprawy
przezycia przeszczepu.

NIEDOSTATECZNA IMMUNOSUPRESJA
A PRZESZCZEPIANIE NERKI

Wiedza o leczeniu immunosupresyjnym
stale si¢ zmienia. Dziesi¢¢ lat temu wydawato
si¢, ze gtéwnym dzialaniem niepozadanym ta-
krolimusa jest neurotoksyczno$é, i powszechnie
przyjmowano, ze nalezy dazy¢ do minimalizacji
dawek, aby zmniejszy¢ uszkodzenie przeszcze-
pionych nerek i poprawi¢ przezycie. Teraz wia-
domo, ze zmiany histopatologiczne przypisy-
wane neurotoksycznemu dziataniu inhibitoréw
kalcyneuryny (CNIL, calcineurin inhibitor) sa
niespecyficzne, a ich gléwna przyczyng stanowia
procesy immunologiczne.

Dane dotyczace 5-letnich wynikéw po trans-
plantacji, dostarczone przez analiz¢ CTS wskazu-
ja na konieczno$¢ utrzymania stezefi takrolimu-
sa > 5 ng/ml [20]. Strategie oparte na rezygnacji
z CNI (w tym przypadku cyklosporyny) wiaza si¢
z wezesniejszym i czgstszym wystgpowaniem DSA
iwigksza czestoscig ostrego odrzucania (AR, acu-
te rejection) w poréwnaniu z leczeniem opartym
na CNI [30]. Takze pacjenci, u ktérych w biop-
sjach protokolarnych po 12 miesigcach obserwo-
wano zmiany zapalne, mieli znaczaco mniejsze
stezenia takrolimusa i wyzsze kreatyniny [63].
Réznice byly szczegdlnie istotne w grupie bior-
céw podwyzszonego ryzyka. Jednoczes$nie cechy
zapalenia w biopsji protokolarnej rzadziej wyste-
powaly u biorcéw narzadéw od zywych dawcow,
co autorzy wiaza z wickszymi stezeniami takroli-
musa (7-8 ng/ml) w poréwnaniu z grupa biorcéw
narzadow od dawcéw zmartych (5-6 ng/ml).

Pomimo korzysci wynikajacej z leczenia ta-
krolimusem nalezy pamietac o jego dzialaniach
niepozadanych (np. nefrotoksycznosc), a w przy-
padku minimalizowania dawki — o ryzyku wysta-
pienia AMR.

Pozostaje pytanie: jak zmniejsza¢ nefrotok-
syczno$¢ CNI bez ryzyka niedostatecznej immu-
nosupresji? Wydaje si¢, ze st¢zenie 5 ng/ml jest
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konieczne do utrzymania czynnoS$ci przeszczepu.
Nalezy takze pamietaé, ze powinno si¢ utrzymacé
stabilne stezenia leku w czasie, co moze ulatwié
stosowanie preparatow dtugodziatajacych. Ko-
rzystny profil tej formy leku udowodnil wynik
badania Evaluation of advagraf conversion and
long term use in kidney transplantation (EVOLU-
TION), w ktérym po zmianie leczenia na preparat
0 spowolnionym uwalnianiu wystapila poprawa
w stosowaniu si¢ do zalecen o 34% [64]. Podobne
wyniki obserwowano w innych badaniach, czescio-
wo omoéwionych wezesniej [61, 62, 65].

Nalezy pamigtac, ze dane rejestrowe poka-
zuja, iz u chorych po przeszczepieniu nerki ob-
serwuje si¢ systematyczny roczny spadek eGFR
(estimated glomerular filtration rate) o okoto
1,6 ml/min/rok [66]. Wskazuje to, Ze nawet cho-
rzy, ktorzy wydaja si¢ ,,stabilni”, do§wiadczaja
stopniowego pogarszania czynnosci przeszcze-
pu. W ostatnich latach ukazalo si¢ wiele publi-
kacji wskazujacych, ze w przypadku preparatow
dtugodzialajacych, spadek funkcji przeszczepu
byl wolniejszy anizeli przy stosowaniu leku
krétkodziatajacego [67-69]. Dane z badania
EVOLUTION obejmujace 1832 chorych wska-
zuja na spadek stezefi takrolimusa o 10% po
zmianie leczenia; jednoczes$nie stezenia po-
zostawaly stabilne przez rok leczenia. Spadek
filtracji kigbuszkowej wynidst 0,76 ml/min/rok
i byt nizszy niz obserwowany w ogdlnej popula-
cji chorych po przeszczepieniu nerek. Kontynu-
acja tego badania (REVOLUTION, n = 1789)
przez kolejne trzy lata wskazuje, ze zaréwno
dawki leku, jak i stezenia pozostawaly stabilne,
a zmienno$¢ wewnatrzosobnicza stezeni takro-
limusa byla znaczaco nizsza w 4. roku leczenia
w poréwnaniu z okresem poczatkowym [69].
By¢ moze wynika to ze stabilniejszego profilu
farmakokinetycznego postaci o przedtuzonym
uwalnianiu [70].

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze w le-
czeniu dlugookresowym wazne jest utrzymywanie
optymalnego i stabilnego st¢zenia takrolimusa.
Wymaga to stalego monitorowania chorych, we-
ryfikacji ich stopnia stosowania si¢ do zalecen,
a osiagnigcie tych celow jest tatwiejsze po zasto-
sowaniu preparatéw dlugodziatajacych.

POWIKLANIA SERCOWO-NACGZYNIOWE
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI

Pomimo poprawy jakoSci zycia i jego
dlugoéci w poréwnaniu z populacja chorych
dializowanych, ryzyko sercowo-naczyniowe
u chorych po przeszczepieniu nerki pozostaje
znaczaco wigksze niz w populacji ogélnej [71].
Okoto 40% zgondw biorcéw z funkcjonujacym
przeszczepem wiaze si¢ z incydentami sercowo-
-naczyniowymi [72].

W omawianej grupie chorych wystepuja
tradycyjne (klasyczne) czynniki ryzyka sercowo-



-naczyniowego oraz zwigzane z samym przeszcze-
pieniem i leczeniem immunosupresyjnym.

Wedtug danych United States Renal Data
System (USRDS) NODAT, ktéra jest istotnym
czynnikiem sercowo-naczyniowym, stwierdza si¢
u 42% biorcéw nerki [73, 74]. Zaréwno cukrzyca
rozpoznana przed przeszczepieniem, jak tez wy-
stapienie NODAT wiaze si¢ ze znaczaco gorszym
przezyciem biorcow. Nalezy zaakcentowac, ze ta-
krolimus, cyklosporyna czy inhibitory mTOR oraz
steroidy zwigkszaja ryzyko NODAT; szczeg6lnie
silny jest zwiazek ze stosowaniem steroidéw [75].
Postgpowanie w NODAT nie rézni si¢ od zalecen
w ogdlnej populacji chorych z cukrzyca i obejmuje
modyfikacje stylu zycia, diety i leczenia farmako-
logicznego.

Wplyw leczenia immunosupresyjnego na
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego nie zo-
stat przebadany w sposéb systematyczny, jednak
wydaje si¢, ze stosowanie steroidow, takrolimusa
i cyklosporyny (a takze mTORIi) zwigksza czgsto$¢
nadci$nienia, hiperlipidemii i NODAT, natomiast
preparaty mykofenolanu i przeciwciala monoklo-
nalne maja neutralne dziatanie na czynniki ryzyka
chordb uktadu sercowo-naczyniowego [71, 76].

Niezaleznym czynnikiem ryzyka istotnych zda-
rzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse
cardiac events) i $miertelnoSci (W tym z powodéw
sercowo-naczyniowych) jest pogorszenie czynnosci
przeszczepu (oceniane jako wzrost stgzenia kreaty-
niny czy spadek filtracji kigbuszkowej), podobnie jak
w populacji ogélne;j [77, 78].

W badaniu Assessment of LEscol in Renal
Transplantation (ALERT) wykazano, ze duze
stezenie LDL (low-density lipoprotein) wiazalo si¢
z wystapieniem zawalu serca w okresie potran-
splantacyjnym [79]. Wynik tego badania wskazuje
takze na korzySci dtugoterminowe wynikajace z le-
czenia statynami w grupie biorcéw nerki, co znaj-
duje odzwierciedlenie w nowych wytycznych doty-
czacych leczenia biorcéw przeszczepu nerki [80].

Niestety, stosowane w populacji ogodlnej
skale oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, na
przyktad Framigham, nie zostaly zweryfikowane
w ocenie ryzyka w tej grupie chorych. Co wiecej,
w $wietle wieloczynnikowego charakteru ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentdw po trans-
plantacji nerki, nie sa uwazane za odpowiednie
do jego oceny w tej populacji. Grupa prof. Fel-
Istroma opracowata skal¢ ryzyka MACE oparta
na nastepujacych czynnikach: wiek, wczeSniej
rozpoznana choroba wiencowa, cukrzyca, stgze-
nie LDL, stezenie kreatyniny, liczba wcze$niej-
szych transplantacji, palenie papieroséw oraz
6-czynnikowy model ryzyka zgonu (wiek, wcze-
$niej rozpoznana choroba wiencowa, cukrzyca,
stezenie kreatyniny, catkowity czas leczenia ner-
kozastgpczego, palenie papierosow). Modele te
zostaly zweryfikowane i ocenione w odniesieniu
do populacji pacjentow z badah ALERT i Patient
Outcomes In Renal Transplantation (PORT) [81].

Przydatno$¢ powyzszego kalkulatora ryzyka
zostala oceniona w populacjach chorych z badan
Belatacept evaluation of nephroprotection and effi-
cacy as first line immunosuppression trial (BENE-
FIT) i Extended criteria donors (BENEFIT-EXT)
do oceny incydentéw i SmiertelnoSci sercowo-na-
czyniowej w grupie chorych leczonych belatacep-
tem w poréwaniu z cyklosporyna [82]. W badaniu
tym mniejsze ryzyko incydentéw i $miertelnoSci
mieli pacjenci leczeni belataceptem. Tego ro-
dzaju modele oceny ryzyka moga stanowi¢ cen-
na pomoc w identyfikacji pacjentéw szczegdlnie
narazonych na wystgpienie wydarzef serco-
wo-naczyniowych; dzigki temu bedzie mozliwe
wdrozenie poradnictwa i leczenia u wybranych
chorych w celu minimalizacji ryzyka. Zawsze
musi to by¢ jednak poparte wlasciwag ocena kli-
niczng i uwzglednieniem profilu indywidualne-
go chorego.

Reasumujac, nalezy zaznaczyé¢, ze w po-
pulacji chorych po przeszczepieniu narzadu ry-
zyko choréb uktadu krazenia pozostaje nadal
duze w stosunku do populacji ogdlnej, a glow-
na przyczyna zgonu chorego z funkcjonujacym
przeszczepem sa incydenty sercowo-naczynio-
we. Wiaze si¢ to z wystepowaniem zaréwno
tradycyjnych czynnikéw ryzyka (nadci$nienie
tetnicze, choroba wieficowa, palenie papiero-
séw, cukrzyca), jak i zwiazanych z samym prze-
szczepieniem (dysfunkcja przeszczepu, zaburze-
nia metaboliczne zwigzane z immunosupresja).
Istotne znaczenie moga mie¢ wlaSciwa ocena
i weryfikacja czynnikdw ryzyka; moga by¢ w tym
pomocne modele obliczeniowe uwzgledniajace
wiele parametréw.

,PODROZ PRZESZCZEPIONEJ WATROBY
W CZASIE” — OCENA CZYNNIKOW RYZYKA

Przeszczepienie watroby moze zapewnié
wiele lat zycia i zdrowia chorym, u ktdérych wy-
stepuja zagrazajace zyciu schorzenia. Koncep-
cja ,,podrézy” przeszczepionej watroby w czasie
zZwraca uwage na zagrozenia, ktére moga unie-
mozliwi¢ uzyskanie tak dobrych wynikéw. Poni-
zej wyrézniono 7 sktadowych tego procesu, obej-
mujacych czas od wszczepienia do utraty funkcji
narzadu. Byloby najkorzystniej, gdyby ostatnie
zdarzenie wystapito dopiero po osiagnigciu przez
biorc¢ wieku wynikajacego z szacowanego prze-
zycia w danej populacji.

WSZCZEPIENIE

Pierwotne niepodjecie funkcji czy wezesna
dysfunkcja watroby przeszczepionej sa nieko-
rzystne rokowniczo. Pierwotny brak funkcji wy-
stepuje obecnie rzadziej niz w latach ubieglych,
jezeli jednak wystapi, jedynym sposobem leczenia
jest wezesna retransplantacja. Czynnikami wply-
wajacymi na to zjawisko sa: ostre stluszczenie
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Tabela 1. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych po przeszczepieniu nerki

Czynniki klasyczne

Czynniki zwigzane z przeszczepieniem

Nadcisnienie tetnicze

Choroba wieicowa

Incydent sercowo-naczyniowy
w wywiadzie

Hiperlipidemia

Dtugi okres dializoterapii
Palenie papierosow

Wiek Przerost lewej komory
Ptec¢ Zaburzenia metaboliczne zwigzane
Cukrzyca zimmunosupresjg (np. hiperlipidemia)

Nadcisnienie tetnicze (zwiazane z inhibitorem kalcyneuryny [CNI])
Cukrzyca potransplantacyjna (NODAT)
Dysfunkcja przeszczepu

watroby, wydluzony czas zimnego niedokrwie-
nia, pobranie narzadu od dawcy po zatrzymaniu
krazenia. Pozaustrojowa mechaniczna perfuzja
w hipotermii, a w ostatnim czasie takze w normo-
termii, wydaje si¢ obiecujaca technika dla zapew-
nienia poprawy wczesnej funkcji przeszczepio-
nej watroby.

ZAPEWNIENIE STABILNOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ

Podobnie jak w przypadku innych prze-
szczepieh narzadéw, kluczowym elementem
opieki nad chorym jest prowadzenie optymalne-
go leczenia immunosupresyjnego. Gléwna grupa
lekéw stosowanych po przeszczepieniu watroby
sa CNI (cyklosporyna, takrolimus), z uzyciem
mniejszych, niz we wczesniejszych latach, dawek.
Niektoére oSrodki stosujg w indukcji przeciwciata
z jednoczesnym opdZnieniem leczenia CNI.

UTRZYMANIE STABILNOSCI
IMMUNOLOGICZNEJ

Optymalne dawkowanie lekéw immuno-
supresyjnych polega na dostosowaniu ich do
potrzeb chorego, odpowiednim st¢zeniu leku
i jednoczesnym unikaniu dziataf niepozada-
nych. Szeroko akceptowana jest tendencja do
minimalizacji CNI, gltéwnie w celu uniknigcia
neurotoksycznego dziatania tych lekéw. Wedtug
danych z literatury nie zwigksza to ryzyka prze-
wlektego odrzucania, a czg¢sto$¢ ostrego odrzu-
cania komérkowego (ACR, acute cellular rejec-
tion) byta wyzsza tylko w przypadku catkowitego
odstawienia CNI [83]. Istnieja jednak obawy, ze
niezamierzonym skutkiem minimalnej immu-
nosupresji moze by¢ zwickszone uszkodzenie
graftu przez proces immunologiczny (AMR),
zapalenie plazmocytowe czy idiopatyczne
zwldknienie.

POWIKLANIA TECHNICZNE

Problemy techniczne maja obecnie niewiel-
ki wpltyw na dalsze funkcjonowanie przeszczepu
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watroby. Do najczestszych naleza zwezenia drog
z6lciowych w miejscu potaczen, wykrywane za-
zwyczaj w badaniu rezonansu magnetycznego
i cholangiografii; leczenie polega gléwnie na
poszerzaniu z uzyciem balona i wprowadzeniem
stentu. Znacznie trudniejsze jest leczenie rozla-
nego zwtdOknienia drég zotciowych, ktére moze
by¢ wynikiem zaburzefi mikrokrazenia. Drugim
istotnym obszarem sa powiklania naczyniowe,
gléownie zakrzepica tetnicy watrobowej lub za-
krzepice zylne.

NAWROT CHOROBY ZASADNICZEJ

Waznym zagadnieniem jest nawrdt choroby
podstawowej w watrobie przeszczepionej jako
przyczyny niewydolnoSci graftu. W przypadku
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C,
ktére bylo niegdy$ najwickszym wyzwaniem, ist-
nieje obecnie mozliwo$¢ efektywnego leczenia
przy uzyciu odpowiednich lekéw przeciwwiruso-
wych [84, 85]. Nalezy réwniez pamigtaé o alko-
holowym i niealkoholowym sttuszczeniu watroby
oraz schorzeniach autoimmunologicznych, ktére
moga nawracaé po transplantacji. Rak watrobo-
wo-komoérkowy (HCC, hepato cellular carcino-
ma) nawraca u okoto 15% chorych i jest rzadko
mozliwy do leczenia.

TOKSYCZNOSC LEKOW IMMUNOSUPRESYJNYCH

Gléwnym problemem jest nefrotoksyczno$é
CNI; obecnie stosowane strategie opdznionego
rozpoczecia leczenia CNI i minimalizacji dawek,
dopasowanych do potrzeb indywidualnego cho-
rego, zapewniaja stabilng funkcje nerek w dlugim
okresie obserwacji. Dodatkowo, nalezy zwracac
uwage na cukrzyce i nadciSnienie, ktore takze
wplywaja na zachowanie dobrej funkcji nerek.
Innym waznym zagadnieniem jest ograniczenie
ryzyka sercowo-naczyniowego.

ZGON Z FUNKCJONUJACYM GRAFTEM
Ostatecznym celem przeszczepienia narzadu
jest zapewnienie jak najdluzszego przezycia bior-
cy, najlepiej do wieku zgodnego z oczekiwanym
przezyciem w danej populacji. O ile wcze$niej uda-
walo si¢ to w indywidualnych przypadkach, o tyle



Whioski — przeszczepianie nerek

Wazna jest ocena histologiczna w wykonywanej biopsji protokolarnej w kierunku cech ostrego odrzucania zaleznego
od przeciwciat, nawet w przypadku braku objawdw klinicznych.

i wynosi nawet do 47% pacjentow.

Zjawisko braku zastosowania si¢ do zalecen lekarskich w przypadku chorych po przeszczepieniu nerki jest dos¢ duze

stezeniem inhibitora kalcyneuryny.

Duze wahania stezenia leku (takrolimus, cyklosporyna) w omawianej populacji wiazg sie z wiekszym ryzykiem odrzucania,
rozwoju niewydolnosci nerki przeszczepionej czy jego dysfunkcji w poréwnaniu z grupg ze stabilnym i optymalnym

Suboptymalna immunosupresja wigze sig z powstaniem de novo DSA oraz rozwojem AMR.

przeszczepionego narzadu.

Ocena i modyfikacja czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego u biorcow nerki wigze sie z poprawg przezycia biorcow

Istnieje koniecznos$¢ systematycznej edukacii chorych, takze z uzyciem nowych technologii (smartfon, tablet, internet)

obecnie pojawiaja si¢ doniesienia, ze jest to moz-
liwe do osiagnigcia w niektérych grupach pacjen-
téw. Dowodem na to sg wyniki 20-letniej obserwa-
cji stwierdzajace, ze chorzy powyzej 55. roku zycia,
ktorzy przezyli pierwszy rok po przeszczepieniu
watroby, maja dlugo§¢ zycia podobna do popula-
cji ogélnej w swoim wieku [86]. Wciaz najgorsze
przezycie w ciagu pierwszych 20 lat maja chorzy
w wieku 30-55 lat w momencie przeszczepienia.
Gléwne przyczyny zgonu to nawrét choroby pod-
stawowej, zakazenia, choroby nowotworowe i cho-
roby ukladu sercowo-naczyniowego.

Podsumowujac, nalezy podkrefli¢, ze opty-
malne dawkowanie lekéw immunosupresyjnych
polega na dostosowaniu ich do potrzeb chorego,
odpowiednim stgzeniu leku i unikaniu dziatan nie-
pozadanych. Wedtug danych z literatury nie wyka-
zano zwickszonego ryzyka przewlektego odrzucania
czy ostrego odrzucania komérkowego w przypadku
minimalizacji dawek CNI u biorcéw przeszczepu
watroby. Waznym zagadnieniem pozostaje nawrdt
choroby podstawowej w watrobie przeszczepionej
jako przyczyny niewydolnoSci graftu.

PRZECIWCIALA SPECYFICZNE DLA DAWCY
(DSR) W PRZESZCZEPIANIU WATROBY

Przeszczepiona watroba jest relatywnie od-
porna na wystagpienie AMR w poréwnaniu z in-
nymi narzadami unaczynionymi [87, 88]. Jest to
spowodowane dzialaniem wielu mechanizmoéw,
z ktérych najwazniejsze stanowia: rozmiar watro-
by zapewniajacy 100 razy wieksza pojemno$¢ mi-
krokrazenia w poréwnaniu z nerka, potencjat do
regeneracji, zdolno$¢ wydzielania rozpuszczalne-
go antygenu klasy I oraz hipokomplementemia
(zwiazana z zaburzeniem czynno$ci watroby).
Pozwalaja one na zlagodzenie skutkéw wezesniej
wytworzonych DSA. Co wigcej, nawet w obecno-
Sci uszkodzenia, kompleksy immunologiczne i ak-
tywowane sktadowe dopetniacza sg fagocytowane
przez komoérki Kupffera. Jednakze w przypadku,
gdy ostre AMR juz wystgpuje, jest ono zwigzane
z gorszymi wynikami klinicznymi [89].

Pomimo rzadkiego wystepowania, AMR
moze by¢ diagnozowane w pewny sposéb na

podstawie kluczowych cech histopatologicz-
nych: przerost endotelium zyly wrotnej, eozy-
nofilia w zyle wrotnej i eozynofilowe zapalenie
zytek [88]. Obecnos¢ zapalenia limfocytarnego
$wiadczy raczej o odrzucaniu komodrkowym.
W przypadku podejrzenia AMR nalezy wykonaé
test na obecno$¢ DSA, wybarwié bioptat watro-
by w kierunku C4d oraz wykluczy¢ inne przyczy-
ny takiej sytuacji [90]. Proces AMR nalezy takze
podejrzewac na podstawie objawow klinicznych,
jak spadek stezenia plytek krwi (ze zuzycia) czy
pogorszenie funkcji przeszczepionej watroby
bez innej uchwytnej przyczyny.

W wigkszo$ci przypadkéw u chorych z obec-
nymi DSA przed przeszczepieniem dochodzi
do ich zaniku bez dalszych nastgpstw. Nawet
u chorych ze stezeniem DSA klasy II i poziomem
MFI > 10 000 w testach fazy stalej, zjawisko to
wystepuje u 2/3 przypadkéw. Po przeszczepieniu
ryzyko powstawania de novo DSA wynosi 0-8%
w pierwszym roku, jednak jezeli wystepuje, jest
zwigzane z dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgo-
nu [89]. Czynnikami sprzyjajacymi wystepowaniu
DSA po przeszczepieniu jest rodzaj immunosu-
presji (najmniejsze ryzyko w przypadku schema-
tow opartych na takrolimusie), przestrzeganie
zalecefi przez chorego, wiek pacjenta i warto§¢
MELD przed przeszczepieniem [89].

Mimo Ze ostre AMR dotyka tylko okoto 1%
biorcéw, dtugotrwale moze by¢ znacznie czgstsze.
Kilka grup naukowcéw donosi o zwigkszonej za-
padalno$ci na widknienie w przypadku obecnoSci
DSA u biorcy watroby [91-98]. W grupie biorcéw
pediatrycznych z HCV (hepatitis C virus) pacjenci
z DSA+ w poréwnaniu z DSA mieli trzykrotnie
wieksze ryzyko widknienia po pierwszym roku od
przeszczepienia [94]. Wérdd chorych bez DSA po-
wyzej 6 miesigcy od transplantacji u 9% pojawity
si¢ DSA, 25% z nich do§wiadczyto ostrego AMR
i nawet u chorych HCV-ujemnych obecno$¢ DSA
byla zwiazana z widknieniem [91]. Ostatnio za-
proponowano kryteria diagnostyczne przewlekte-
go AMR, w celu ulatwienia identyfikacji biorcow
DSA+ z wysokim ryzykiem utraty graftu [99].

W S$wietle opublikowanych danych mozna
wyrdzni¢ cechy charakterystyczne grupy biorcow
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watroby, u ktérych obecno$¢ DSA wiaze si¢ ze

zwiekszonym ryzykiem narastajacych probleméw:

1. Wyzsze miano przeciwciat (co jest trudne do
zmierzenia przy uzyciu dzisiaj dostg¢pnych
technologii).

2. Obecnosc przeciwcial DSA w klasie IgG3.

3. Dodatkowy czynnik uszkadzajacy (np. HCV),
prowadzacy do zwigkszonej ekspresji antyge-
néw klasy II.

4. Laczne wystepowanie zaréwno DSA przeciw
HLA, jak i non-HLA DSA (np. przeciwcial
anty AT1R), co wiaze si¢ z wiekszym ryzy-
kiem progresji widknienia [93, 99].

W chwili obecnej do rozpoznania uszkodze-
nia watroby przeszczepionej u chorych z DNA
niezbedna jest biopsja. By¢ moze w przysztosci
bedzie mozliwe uzycie do oceny innych marke-
réw shuzace do oceny ryzyka chorych z DSA+.
Jednym z dzialan shuzacych do zmniejszenia ry-
zyka uszkodzenia graftu moze by¢ dobér w za-
kresie antygenoéw DQ, poniewaz u tak dobranych
biorcéw czestos$¢ wystepowania DSA jest najniz-
sza. Odwrotnie obecno$é DSA klasy II moze by¢
uzywana jako marker reakcji alloimmunizacji
i potencjalnie wskazywac potrzebe wzmocnienia
immunosupresji, chociaz nigdy formalnie tej hi-
potezy nie potwierdzono.

Pelne wyjasnienie znaczenia przeciwcial
DSA dla ostrego i przewleklego odrzucania be-
dzie mozliwe na podstawie wielooSrodkowych
badan Kklinicznych, uwzgledniajacych rutynowe
ocenianie DSA i biopsji protokolarnych. W chwi-
li obecnej rutynowe oznaczanie DSA przed prze-
szczepieniem nie jest powszechnie akceptowane,
jednak biorac pod uwage potencjalne znaczenie
de novo DSA dla rozwoju przewleklego AMR
i wldknienia, nawet przy prawidlowych testach
czynno§ciowych przeszczepionej watroby, nalezy
bra¢ pod uwage ich monitorowanie, a w szczegol-
nosci zapobieganie ich produkcji przez zastoso-
wanie odpowiedniej immunosupresji.

Podsumowujac nalezy zaznaczy¢, ze najczest-
szymi przyczynami niewydolnosci przeszczepionej
watroby czy zgonu chorego sa: nawrdt choroby
podstawowej, infekcje, nowotwory i schorze-
nia sercowo-naczyniowe. Wystapienie AMR po
przeszczepieniu watroby jest rzadkie, ale moze
si¢ klinicznie objawia¢ bardzo skrycie — jedynie
spadkiem stgzenia plytek krwi i stopniowym po-
gorszeniem funkcji przeszczepionej watroby.

WCZESNA DYSFUNKCJA PRZESZCZEPIONEJ
WATROBY | ZWEZENIA DROG ZOLCIOWYCH
U BIORCOW PRZESZCZEPU WATROBY

W przeszczepianiu watroby dwa gtéwne po-
wiktania na wezesnym etapie to:
— weczesna dysfunkcja przeszczepu (EAD, early
allograft dysfunction);
— zwezenia drog zo6tciowych (BSD, biliary stric-
tures).
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Ich wystgpowanie wiaze si¢ z wydtuzonym
pobytem w szpitalu, ponowna hospitalizacja, gor-
szym przezyciem pacjenta i graftu oraz wzrostem
kosztéw [100]. Obydwa powiklania sa koficowym
etapem cyklu uszkodzefi tkankowych obecnych
przed przeszczepieniem (choroba dawcy, uszko-
dzenie zwigzane ze Smierciag mozgu, zimne i cie-
pte niedokrwienie) i kumulujacych si¢ jako IRI
(ischemic reperfusion injury) u biorcy.

Czgstos¢ wystepowania EAD w przeszcze-
pach watroby wynosi okoto 25% [101]. Wsr6d
czynnikéw ryzyka zidentyfikowano nastepuja-
ce: przeszczepienie watroby transportowanej
z innego oSrodka, uzycie jako ptynu konserwu-
jacego roztworu HTK (histidine-tryptophan- ke-
toglutarate), wysoka warto$¢ wskaznika MELD
i wydtuzony czas zimnego niedokrwienia [100].
Czesto§¢ BSD w watrobach pobranych od daw-
cow zmarlych i zywych waha si¢ w przedziale
4-40% [102]. Czynnikami ryzyka sa: pobranie
od dawcy po zatrzymaniu krazenia, wiek dawcy,
stosowanie wazopresoréw u dawcy, diugi czas
zimnego niedokrwienia czy przedtuzone niedo-
krwienie ciepte [103].

Zapobieganie EAD czy BSD polega glow-
nie na modyfikacji czynnikéw ryzyka, koniecznej
na wszystkich etapach pobrania i przeszczepienia.
Obecnie chirurdzy daza do jak najszybszego po-
brania watroby, by zminimalizowa¢ wptyw czynni-
kéw zapalnych obecnych u dawcey po $mierci pnia
moézgu. Dane dotyczace przeszczepiania nerek
sugeruja, ze korzystne moze by¢ odroczenie po-
brania, co pozwala na aktywacje mechanizméw
przeciwzapalnych u dawcy [104]. Nie wiadomo
jednak, czy podobny bedzie efekt tej strategii
W przeszczepianiu watroby. Istnieja dane nauko-
we, ze stosowanie steroidow u zmarlych dawcéw,
stosowanie N-acetylocysteiny czy przeprowadza-
nie prawidlowej perfuzji w trakcie pobrania re-
dukuje ryzyko dysfunkcji oraz poprawia funkcje
graftu [105-108].

Dodatkowym czynnikiem wedlug ELTR,
mogacym mie¢ znaczenie dla wczesnych powi-
ktan, jest wybdr ptynu konserwujacego uzytego do
przechowywania watroby; plyn HTK wydaje si¢
zwigkszaé ryzyko utraty graftu [109]. W ostatnich
latach rozwijaly si¢ takze techniki przechowywa-
nia narzadéw za pomocy ciaglej perfuzji — w hi-
potermii, a ostatnio takze w normotermii. Wyniki
zastosowania tych technik w przeszczepianiu ne-
rek sa pozytywne, szczegllnie w odniesieniu do
narzadéw pobranych od dawcéw duzego ryzyka.
Trwaja obecnie badania nad uzyciem tego sposo-
bu przechowywania w przypadku przeszczepiania
watroby, niektére wyniki sa obiecujace, ale nie
ma na razie potwierdzenia w odpowiednio prze-
prowadzonych badaniach klinicznych u ludzi [34,
110-114].

Podejmuje si¢ takze préby zmiany sposobu
leczenia po przeszczepieniu; niektére publikacje
wskazuja na korzysci z zastosowania tymoglobu-



liny, pochodnych erytropoetyny czy tlenku azotu,
a takze terapii komdérkami macierzystymi. Po-
dobnie jak w przypadku nowych metod perfuzji,
wyniki te nalezy oceniaé krytycznie az do czasu
ich potwierdzenia w RCT. Zwraca si¢ takze uwa-
ge na fakt, ze poniewaz EAD i BS majg wielo-
czynnikowe podloze, interwencje terapeutyczne
réwniez musza by¢ wielokierunkowe; takie dane
odnosnie do korzySci z wielokierunkowych dzia-
faf na razie s dostepne jedynie dla modeléw
zwierzgcych [115].

Reasumujac, zapobieganie EAD czy BSD
polega gléwnie na modyfikacji czynnikéw ry-
zyka, takich jak ograniczenie stosowania wazo-
presoréw u dawcy, skrdcenie czasu zimnego czy
cieptego niedokrwienia oraz na unikaniu urazow
chirurgicznych.

PROBLEM ZE STOSOWANIEM SIE DO ZALECEN
U CHORYCH PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY

Zjawisko niestosowania si¢ do zalecen le-
karskich i nieprzestrzeganie prawidtowego przyj-
mowania lekéw immunosupresyjnych wystepuje
takze u biorcow watroby. Jego rzeczywista cze-
sto§¢ wydaje si¢ znacznie wyzsza niz w ocenie
klinicystéw, jednoczesnie nie jest tatwa do wykry-
cia. Podobnie jak w przypadku populacji os6b po
przeszczepieniu nerki, tak i w tej grupie nie ma
jednej skutecznej metody oceny wystgpowania
tego zjawiska.

Wykrycie braku regularnego przyjmowa-
nia lekéw wymaga réznych technik; zwykle za-
czyna si¢ od prostego pytania o systematyczne
stosowanie lekéw. Kolejnym etapem moze byé
sprawdzenie stgzenia leku w surowicy, policzenie
pozostalych tabletek od poprzedniej wizyty, licz-
by wypisanych recept lub, jezeli jest to mozliwe,
uzycie monitorowania elektronicznego.

Problemy z przyjmowaniem lekéw sg czest-
sze w godzinach popotudniowo-wieczornych ani-
zeli rano, a najwyzsza czg¢sto$¢ pominigtych da-
wek wystepuje w sobotg wieczorem [53].

Problemy ze stosowaniem si¢ do zalecen
moga wystapi¢ u kazdego chorego, jednak szcze-
g6lna populacja podatna na to zjawisko sa cho-
rzy mtodsi, z wywiadem uzaleznienia od r6znego
typu uzywek czy niezadowoleni z zycia [116].
Najlepiej zidentyfikowana grupa pacjentow
z trudno§ciami w regularnym leczeniu, takze po
transplantacji, sg nastolatki; niektére szacunki
okreslaja odsetek takich zachowan w ich grupie
wiekowej na 50%.

Edukacja pacjentéw i stosowanie jak naj-
prostszego schematu dawkowania lekow (jak
najmniejsza liczba tabletek i najnizsza mozliwa
czestotliwos¢ w ciagu dnia) sa kluczowe dla lep-
szego zdyscyplinowania pacjentéw. Wynik jed-
nego z badan pokazuje, ze sama zmiana leczenia
z takrolimusa przyjmowanego dwa razy dziennie
na preparat o zmodyfikowanym uwalnianiu przyj-

mowany raz dziennie moze skutkowac poprawa
systematycznosci leczenia nawet o 50% [117].

Wielu klinicystow zaczyna podejrzewad, ze
pacjenci maja problem z wypetnianiem zalecen
dopiero woéwczas, gdy pojawia si¢ niespodzie-
wane pogorszenie funkcji graftu lub znaczne
wahania stezenia leku. Takie podejécie w istocie
dopuszcza pewng tolerancje dla odstepstw od sys-
tematycznego przyjmowania lekéw, szczegdlnie
u chorych z dobra funkcja przeszczepionej watro-
by. Wydaje si¢ celowe bardziej aktywne podejscie
do monitorowania zachowan pacjentéw w celu
utrzymania stabilnej immunosupresji w dtugim
okresie czasu.

Najbardziej oczywistym nastepstwem niere-
gularnego przyjmowania lekéw jest ostre odrzu-
canie komérkowe; pdZne wystapienie tej formy
odrzucania jest trudniejsze do leczenia. Inne
potencjalne nastgpstwa nieregularnej immunosu-
presji to na przyktad AMR, plazmocytowe zapa-
lenie watroby i idiopatyczne zwldknienie.

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, ze roz-
poznanie problemdéw ze stosowaniem zalecefn
(non-adherence) wymaga réznych technik, zwykle
zaczyna si¢ od prostego pytania o systematyczne
stosowanie lekéw. Kolejnym etapem moze byc
sprawdzenie stezenia leku w surowicy, policzenie
pozostatych tabletek od poprzedniej wizyty, licz-
by wypisanych recept, czy jezeli jest to mozliwe,
monitorowanie elektroniczne. Pomoca w po-
prawie wspotpracy pacjenta moze by¢ edukacja
i utatwiony schemat dawkowania lekow (prepa-
raty dlugodziatajace podawane w jednej dawce
dobowej).

ZMIENNOSGC STEZENIA TAKROLIMUSA
A PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Zaréwno zmienno$¢ migdzyosobnicza jak
tez wewnatrzosobnicza stezefn takrolimusa jest
powszechnie akceptowanym zjawiskiem, jednak
jego znaczenie dla chorych po przeszczepieniu
watroby nie zostalo scharakteryzowane réwnie
dobrze jak w grupie chorych po przeszczepieniu
nerki. Zjawisko zmiennoS$ci mi¢dzyosobniczej
moze si¢ wigza¢ z r6zng biodostepnoscia takro-
limusa, ze wzgledu na rézng aktywno§¢ cytochro-
mu P450 czy tez ekspres;ji glikoproteiny P, ktore
maja wplyw na metabolizm leku i jego wchtania-
nie. Jest to szczegblnie widoczne w niektorych
grupach etnicznych [118]. Wyniki badan nad zna-
czeniem zmienno§ci stezen takrolimusa w czasie
u chorych po przeszczepieniu watroby wskazuja,
niezaleznie od uzytej metody oceny, ze im owa
zmienno$¢ jest czgstsza, tym wigksze ryzyko pdz-
nego odrzucania. W jednej z prac autorzy opra-
cowali ,,wskaznik” zmiennoS$ci leczenia oblicza-
ny na podstawie czterech ostatnich stezefi leku;
jego wartoS$¢ korelowata z czgstoScia odrzucania
[119, 120]. W wielu publikacjach wskazuje si¢ na
mniejsza zmienno§¢ stezenia po zastosowaniu
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preparatu dtugodziatajacego w poréwnaniu z le-
kiem o natychmiastowym uwalnianiu [121-123].
Moze to przynajmniej cz¢§ciowo ttumaczy¢ po-
prawe wynikOw przeszczepiania opisanych w ana-
lizie danych ELTR [12]. Trzeba takze zauwazy¢,
ze oprocz oryginalnych preparatéw takrolimusa,
zaréwno o bezposSrednim jak tez opdznionym
uwalnianiu, na rynku obecnych jest kilka lekow
generycznych. Chociaz wszystkie sa dopuszczo-
ne do obrotu, to badania ich réwnowaznoS$ci
biologicznej byly przeprowadzone na zdrowych
ochotnikach przed rejestracja leku, nie brano
wigc pod uwage wspoétchorobowosci chorego po
przeszczepieniu, funkcji przewodu pokarmowe-
go i klinicznego przebiegu choroby. Dodatkowo
forma badania bioréwnowaznosci leku gene-
rycznego zalezy od kraju rejestracji. Poniewaz
takrolimus nalezy do lekéw o waskim spektrum
terapeutycznym, rzeczywisty wplyw roznic w far-
makokinetyce preparatow generycznych moze
mie¢ znaczenie dla czgsto$ci odrzucania i funkcje
narzadéw przeszczepionych podczas wieloletniej
obserwacji. Dlatego w przypadku stosowania le-
kéw odtwdrcezych istnieje koniecznos$¢ intensyw-
nego monitorowania stgzenia leku.

NIEDOSTATECZNA IMMUNOSUPRESJA
W PRZESZCZEPIANIU WATROBY

Podstawa immunosupresji po przeszczepie-
niu watroby sa CNI. Opublikowano wiele badaf
poréwnujacych efekty dwoch inhibitoréw kalcy-
neuryny, cyklosporyny i takrolimusa; wigkszos¢
wskazuje, ze takrolimus zapewnia nizsza czgsto$¢
AR i lepsze wyniki dtugookresowe w przeszcze-
pianiu watroby [124]. W 2010 roku opublikowano
wyniki badan stwierdzajacych, ze zastosowanie
takrolimusa o powolnym uwalnianiu zapewnia
podobne przezycie pacjentéw i przeszczepionych
narzadow jak lek o natychmiastowym uwalnianiu
(badanie non-inferiority) [125]. P6Zniejsze obser-
wacje, w tym dane rejestrowe, wskazuja, ze lek
0 opdZnionym uwalnianiu zapewnia lepsze wyni-
ki, co moze czeSciowo wynikac z bardziej stabil-
nej immunosupresji [12].

Mimo udowodnionej skutecznoSci CNI
trzeba mie¢ na uwadze ich niekorzystny
wplyw na zaburzenia metaboliczne czy funk-
cje nerek. Postgpujace uszkodzenie nerek
jest jedna z gléwnych przyczyn gorszego prze-
zycia chorych po przeszczepieniu watroby.
Dane z US National Institute of Diabetes and Di-
gestive and Kidney Disease (NIDDK) dotyczace
chorych po przeszczepieniu watroby sugeruja,
ze wplyw uszkodzenia nerek nasila si¢ z czasem;
niewydolno$¢ nerek obecna po 5 latach od prze-
szczepienia powoduje 7,5-krotny wzrost ryzyka
zgonu [126]. Dlatego istnieje konieczno§¢ moni-
torowania dziatan niepozadanych i modyfikacji
czynnikéw, takich jak: cukrzyca, nadci$nienie,
hiperlipidemia, co prowadzi do poprawy prze-
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zycia dlugoterminowego [126]. Ryzyko rozwoju
niewydolnoSci nerek, w tym konieczno$¢ leczenia
nerkozastepczego, wystepuje czesciej u biorcow
narzadu od dawcy o rozszerzonych kryteriach
lub oséb starszych podlegajacych przeszczepie-
niu, zwlaszcza z wysoka punktacja w skali MELD

podczas transplantacji [127].

Ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia nerek po
transplantacji watroby wysuni¢to koncepcje mi-
nimalizacji immunosupresji, ktora byla oparta na
dwoch przestankach:

1) Ekspozycja na CNI jest gléwna przyczyna
uszkodzenia nerek.

2) Odrzucanie komodrkowe bezposrednio po
przeszczepieniu nie wplywa na uszkodzenie
przeszczepionej watroby w dtuzszym okresie.

Zmniejszona ekspozycja na CNI moze by¢
osiagnigta przez zmniejszenie dawki oraz wia-
czenie leku dopiero od 5. dnia po transplantacji.
Przyktadem sa wyniki badania ReSpECT poka-
zujace, ze u chorych otrzymujacych takrolimus
od 5. dnia, ze stgzeniem leku < 8 ng/ml (w po-
laczeniu z daclizumabem, mykofenolanem mofe-
tilu i steroidami) obserwowano mniejsze ryzyko
niewydolnosci nerek po 52 tygodniach obser-
wacji w poréwnaniu z grupa z wyzszym docelo-
wym stezeniem takrolimusa (> 10 ng/ml, ale bez
daclizumabu) [128]. Natomiast badanie Adva-
graf Studied in Combination with Mycophenolate
Mofetil and Basiliximab in Liver Transplantation
(DIAMOND) objeto 857 oséb. W leczeniu za-
stosowano u wszystkich mykofenolan mofetilu,
okolooperacyjny bolus steroidéw oraz takrolimus
wedtug ponizszego schematu:

1) podgrupa: standardowa dawka dlugo-
dzialajacego takrolimusa (st¢zenie leku
5-15ng/ml do 42. dnia, nast¢pnie 5-12 ng/ml);

2) podgrupa: mniejsza dawka dlugodziataja-
cego takrolimusa (stezenie 4-12 ng/ml do
42. dnia, potem redukcja o 20-25%) + basi-

liximab;
3) podgrupa: standardowa dawka takroli-
musa dlugodziatajacego  (stezenie leku

5-15 ng/ml do 42. dnia, lek wlaczono od
5. dnia) + basiliximab [129].

Wyniki badania wskazuja, Ze mniejsze daw-
ki preparatu o powolnym uwalnianiu podanego
natychmiast po transplantacji (podgrupa 2) ra-
zem z mykofenolanem mofetilu i basiliximabem
wigzalo si¢ z utrzymaniem lepszej funkcji nerek
i znaczaco mniejsza zapadalnoS$cig na ostre od-
rzucanie w poréwnaniu z dawka standardowa.
Opo6znione podanie leku dlugodziatajacego
(podgrupa 3) wiazalo si¢ takze z mniejszym ryzy-
kiem uszkodzenia nerek, ale nie miato wpltywu na
czesto$¢ wystapienia ostrego odrzucania.

Przekonanie, ze ACR jest obojetne dla lo-
sOw przeszczepu watroby, nie znajduje jednak
uzasadnienia w $wietle nowszych badan, szcze-
gdblnie ryzyka de novo DSA i ich wplywu na losy
graftu [88, 130]. Wyniki analizy 64 badan klinicz-



nych wskazuja, ze stgzenia takrolimusa pomigdzy
6 a 10 mg/ml w pierwszych 4-6 tygodniach po
przeszczepieniu zmniejszaja ryzyko uszkodzenia
nerek, a jednoczes$nie nie wplywaja na zwicksze-
nie ryzyka wystapienia umiarkowanego i ci¢zkie-
go odrzucania komdrkowego.

Weczesna optymalna immunosupresja wyda-
je si¢ najistotniejsza do osiggania lepszych wyni-
kow przeszczepianiu watroby, zwlaszcza w Swietle
powstania de novo DSA, ostrego odrzucania czy
utraty funkcji przeszczepu, przy jednoczesnym
zachowaniu jak najlepszej funkcji nerek.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze zjawi-
sko zmiennoSci stezenia leku i réznic pomiedzy
pacjentami dotyczy takze chorych po przeszcze-
pieniu watroby. Moze by¢ ono zwiazane z r6zna
biodostgpnoscia takrolimusa, ze wzgledu na rézna
aktywno$¢ cytochromu P450 czy tez ekspresji gli-
koproteiny P, ktéra ma wplyw na metabolizm leku.
Mniejszg zmienno$¢ stezen leku, wynikajaca czg-
§ciowo z poprawy stosowania si¢ przez chorych do
schematu leczenia, uzyskuje si¢ po zastosowaniu
preparatu dlugodziatajacego. Niezbedne jest uzy-
skanie odpowiednich pozioméw immunosupresji
bezposrednio po przeszczepieniu, co pozwala na
ograniczenie ryzyka odrzucania, a jednoczes$nie
zmniejszenie stopnia uszkodzenia nerek.

POWIKEANIA SERCOWO-NACZYNIOWE
PO PRZESZCZEPIENIU WATROBY

Przeszczepienie watroby jest zwigzane
ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego od
9,4% w ciagu 5 lat do 25% w ciagu 10 lat [131].
Istotnym elementem w przygotowaniu poten-
cjalnego biorcy jest odpowiednia ocena uktadu
sercowo-naczyniowego przed transplantacja
w celu prewencji zdarzef sercowo-naczynio-
wych po przeszczepieniu. Nalezy podkreslic,
ze pacjenci z marskoScig watroby powinni byé
szczegOlnie doktadnie ocenieni w zakresie ryzy-
ka sercowo-naczyniowego z powodu jednocze-
$nie mozliwej kardiomiopatii zwiazanej z mar-
skoScia (upoSledzona globalna kurczliwos¢
mig¢$nia sercowego, dysfunkcja rozkurczowa
i skurczowa), zaburzen drogi odplywu z lewej
komory czy nadci$nienia wrotno-plucnego
[132]. Z klinicznego punktu widzenia kardio-
miopatia w marskoSci watroby manifestuje si¢
krazeniem hiperdynamicznym i wzrostem obje-
to$ci wyrzutowej, wtornie do obnizonego oporu
obwodowego i zwigkszonej podatnosSci naczyn
tetniczych. Istnieje niepodwazalny zwigzek po-
migdzy zaawansowang choroba watroby a wy-
stepowaniem kardiomiopatii, ktéra moze takze
doprowadzi¢ do krafcowej niewydolnoSci ser-
ca, zwlaszcza u 0s6b z marskoScia watroby.

Plotkin i wsp. [133] donosza, ze u chorych
z wywiadem choroby wieficowej i cukrzycy pod-
dawanych przeszczepieniu watroby w okresie
1-3 lat po przeszczepieniu ryzyko zgonu z przy-

czyn sercowo-naczyniowych wynosi nawet 50%
[133, 134]. W przypadku dodatniego wyniku testu
nieinwazyjnego (test wysitkowy, préba dobutami-
nowa) lub przy obecnosci przynajmniej 2 klasycz-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
u potencjalnego biorcy watroby istnieje wskaza-
nie do wykonania koronarografii lub angiografii
tomokomputerowej naczyfii wiencowych [135].
U chorych z zaburzeniem drogi odplywu lewe;j
komory moga wystapi¢ problemy w czasie zabie-
gu przeszczepienia i wymagaja oni szczegdlnego
nadzoru i monitorowania funkcji serca w celu
uniknigcia tachykardii.

Nadci$nienie tetnicze jest takze istotnym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego i wy-
maga ono jak najwczes$niejszego leczenia. Pierw-
szg rekomendowana grupa lekéw sa antagonisci
wapnia. Spora liczba chorych wymaga jednak
terapii wielolekowej i stosowania lekow takze
z grupy inhibitoréw ukladu renina—angiotensyna—
—aldosteron. Nalezy pamigtac, ze stosowanie im-
munosupresji moze pogarszac¢ kontrole¢ ciSnienia
tetniczego. Zaleca si¢ wezesne odstawienie stero-
idoéw u chorych z nadci$nieniem.

Kolejny wazny czynnik to zesp6t metabo-
liczny. Wystepuje on u 44-58%pacjentéw po
6 miesigcach od przeszczepienia watroby i wigze
si¢ z duzym ryzykiem incydentow sercowo-naczy-
niowych, w tym mézgowych [136].

NadciS$nienie ~ wrotno-ptucne  dotyka
5-10% potencjalnych kandydatéw do prze-
szczepienia watroby, co przektada si¢ na gor-
sze rokowanie. Przed kwalifikacja chorzy ci
powinni by¢ leczeni prostaglandyna, inhibito-
rami fosfodiesterazy czy antagonistami endo-
teliny w celu poprawy powaznego rokowania.
U 4-29% chorych z zaawansowang choroba
watroby wystepuje zespdt watrobowo-plucny.
Dla tych chorych jedynym skutecznym lecze-
niem moze by¢ przeszczepienie watroby [137].

Cukrzyca potransplantacyjna wystepuje
réwniez po przeszczepieniu watroby. Waznym
elementem terapii jest leczenie niefarmakolo-
giczne — zmiana stylu zycia i edukacja [138].
Jedli po 2-4 miesigcach kontrola glikemii jest
nieprawidlowa, warto rozwazy¢ wlaczenie doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych, a gdy sytuacja
si¢ powtarza, konieczna jest ponowna edukacja
chorego [138].

Innym istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego jest dyslipidemia, ktéra moze si¢
nasili¢ po leczeniu lekami immunosupresyjnymi.
Podobnie jak w przypadku cukrzycy potrzebne sa
edukacja i leczenie niefarmakologiczne. W przy-
padku nieskutecznos$ci rekomenduje si¢ wlacze-
nie w pierwszej linii statyn, a jezeli to konieczne,
konwersje z cyklosporyny na takrolimus [139].

Van Wagner i wsp. [140] na podstawie ana-
lizy 1576 przypadkéw zgondéw w ciagu 30 dni od
przeszczepienia stworzyli model oceny ryzyka
wczesnej $Smierci sercowo naczyniowej uwzgled-
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niajacy czynniki zalezne od biorcy (wiek, hospi-
talizacja przed zabiegiem, konieczno$¢ leczenia
w oddziale intensywnej terapii, zalezno§¢ od
respiratora, MELD i wywiad zakrzepicy zyly
wrotnej), dawcy (graft pochodzacy spoza osrod-
ka, wskaznik masy ciata) i techniki chirurgicznej
(czas zimnego niedokrwienia).

Podsumowujac, nalezy zaznaczyé, ze prze-
szczepienie watroby zwicksza ryzyko sercowo-
-naczyniowe, a istotnym elementem w przygo-
towaniu potencjalnego biorcy jest odpowiednia
ocena uktadu sercowo-naczyniowego przed
transplantacja w celu prewencji zdarzen serco-
wo-naczyniowych po przeszczepieniu. W przy-
padku uzyskania dodatniego wyniku testu niein-
wazyjnego (stres echo, test wysitkowy) lub przy
obecnosci przynajmniej 2 klasycznych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego u potencjalnego
biorcy watroby istnieje wskazanie do wykonania
koronarografii lub angiografii tomokompute-
rowej naczyn wiencowych. W okresie potran-
splantacyjnym bardzo istotna jest prawidlowa
kontrola nadci$nienia te¢tniczego oraz wszelkich
zaburzen metabolicznych (hiperlipidemia, cu-
krzyca).

MOZLIWE ROZWIAZANIA | INNOWACJE
W TRANSPLANTACJI NEREK | WATROBY

OPTYMALNE WYKORZYSTANIE ZASOBOW

Niedobor organéw do przeszczepienia po-
woduje, ze konieczne jest racjonowanie dostepu
do tej formy leczenia, ktéra przynosi chorym za-
réwno wydluzenie, jak i poprawe jakoSci zycia.
Nieliczne dostepne dane sugeruja, ze przynaj-
mniej w niektdrych krajach liczba i lokalizacja
oSrodkéw przeszczepiajacych, a takze liczba
wykonywanych w kazdym z o§rodkéw transplan-
tacji maja wplyw na dostepno§¢ tych procedur
oraz uzyskiwane wyniki. Niezbedna dla zapew-
nienia rownego dostgpu do zasobdw jest organi-
zacja wyboru pacjentéw i alokacji narzadéw na
poziomie krajowym, chociaz réznice pomiedzy
osrodkami i lekarzami w akceptacji narzadéw
do przeszczepienia moga prowadzi¢ do rdznic
w dostepnosci procedur transplantacyjnych.
Konieczne jest stale monitorowanie zaréwno
list oczekujacych, jak i o§rodkéw transplantacyj-
nych, takze w zakresie uzyskiwanych wynikéw,
tak aby wykorzystanie ograniczonych zasobdéw
bylo jak najlepsze.

Efektywny krajowy program transplanta-
cyjny wymaga zapewniania odpowiedniej po-
dazy organdéw, doktadnej charakterystyki daw-
cy i pobranego narzadu, a takze odpowiedniej
liczby osrodkow przeszczepiajacych dziatajacych
w okres§lonych ramach prawnych z odpowiednim
poziomem nadzoru, regulacji i przejrzystosci
dziataf. Kazdy oSrodek musi zatrudnia¢ specja-
listéw wielu dyscyplin (chirurgéw, internistéw,
anestezjologdw, radiologéw interwencyjnych,
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patologéw, farmaceutdw, pielggniarek, dietety-
kéw i koordynatoréw). Dostepno$¢ oSrodkéw
transplantacyjnych powinna zaleze¢ od potrzeb,
zasobow i uwarunkowan geograficznych; osrod-
ki przeszczepiajace czgsto jednak rozwijaja si¢
w sposOb nieplanowany dzigki zaangazowaniu
klinicystow i wsparciu administracji szpitali,
uznajacej znaczenie finansowe i prestiz wynika-
jacy z wykonywania tych procedur. Dostepno$é
osrodkéw, standardy opieki i uzyskiwane wyniki
rdznia si¢ znaczaco pomiedzy krajami [141, 142].

Doniesienia dotyczace wplywu liczby wy-
konywanych rocznie procedur w poszczeg6lnych
osrodkach na wyniki transplantacji nie sa jedno-
znaczne i w wigkszo$ci odnosza si¢ do przeszcze-
piania watroby. Analiza 35 000 przeszczepow
w rejestrze ELTR wskazuje, ze lepsze bezpo-
Srednie wyniki maja oSrodki wykonujace powy-
zej 70 zabiegdw rocznie [143]. Podobne wyniki
uzyskali Macomber i wsp. [144] w Stanach Zjed-
noczonych. W jednym z wczesniejszych badan
stwierdzono lepsze wyniki przeszczepiefi watroby
przy liczbie powyzej 20 transplantacji rocznie.
W innych publikacjach nie potwierdzono jednak
takiej zaleznosci [145, 146]. Przyczyny obserwo-
wanych réznic nie sg do konica okreslone, moze
to wynikac z malych liczb, niedoktadnej oceny ry-
zyka czy faktu, ze w niektérych matych osrodkach
pracuja do$wiadczeni chirurdzy [147]. Przyjmuje
si¢ jednak, ze osrodek podejmujacy przeszczepia-
nie watroby od dawcéw zmarlych dla zapewnie-
nia najlepszych wynikéw powinien wykonywaé
rocznie co najmniej 20 takich zabiegow.

Dostep do procedury przeszczepienia jest
tez uwarunkowany czynnikami geograficznymi;
rozmieszczenie oSrodkéw powinno odzwiercie-
dla¢ populacj¢ na danym terenie, chorobowos¢,
czynniki etniczne i inne. Nie jest tez jasne, czy od-
legtos¢ wptywa na dostep do transplantacji, jed-
nak podrézowanie do oddalonych o$§rodkéw nie
jest korzystne dla pacjentéw [148-151].

Pozostaje pytanie, czy alokacja zasobow
moze zapewni¢ pacjentom réwno$¢ w dziedzi-
nie transplantacji, rozumianej jako jednakowe
szanse na umieszczenie na liScie oczekujacych,
otrzymanie przeszczepu i uzyskanie podobne-
go wyniku (przy uwzglednieniu charakterystyki
pacjentow: wieku, pici, rasy, zamoznosci i roz-
poznania choroby zasadniczej). Nie ma na to
pytanie jednoznacznej odpowiedzi, poniewaz
w badaniach przyjmuje si¢ rézne mierniki oce-
ny wynikéw, czas oceny (uwzgledniajacy lub nie
okres sprzed transplantacji) i wnioski moga by¢
bledne, jezeli nie rozpatrzono wszystkich czynni-
kow ryzyka [152]. Nadmierne poleganie na oce-
nie wynikéw danego osrodka moze prowadzi¢ do
unikania akceptacji zaréwno biorcéw, jak i daw-
cow wyzszego ryzyka, a takze ograniczania udzia-
tu lekarzy w trakcie specjalizacji w procedurach
transplantacyjnych. Unikanie pobierania narza-
déw od dawcoéw wysokiego ryzyka prowadzi do



zmniejszenia liczby przeszczepief, a tym samym
zwigksza S$miertelno$¢ na liScie oczekujacych.
Niekoniecznie wigc lepsze wyniki w oSrodku
przekladaja si¢ na wigksze korzysci dla chorych
na liScie oczekujacych. Pacjenci powinni mie¢ do-
step do wynikéw kazdego oSrodka transplantacyj-
nego, jednak jest to na razie praktykowane tylko
w Wielkiej Brytanii (www.odt.nhs.uk) i Stanach
Zjednoczonych (Www.unos.org).

Duze znaczenie maja tez przyjete zasady alo-
kacji narzadéw. Najczesciej obowiazuja schematy
alokacji w obrebie kraju. W przypadku watréb
decyduje pilno$¢ wskazaf, co zmniejsza Smiertel-
no$¢ na liscie oczekujacych, ale moze powodowaé
wzrost kosztow opieki, a takze zmniejsza szanse
dla chorych o mniej pilnych wskazaniach, jednak
pogarszajacych jakos¢ zycia chorych (cigzki swiad
lub encefalopatia). W przypadku nerek schematy
alokacji uwzgledniaja wiele czynnikéw. Trzeba
podkresli¢, ze zaréwno zasady alokacji, jak i mo-
nitorowanie wynikéw nie moga ogranicza¢ inno-
wacji i badafn naukowych. Czeé¢ danych wska-
zuje, ze oSrodki prowadzace badania naukowe
zapewniaja lepsza opieke nad pacjentami. Podsu-
mowujac, schematy alokacji dostarczajg pewnych
ram, poniewaz jednak osrodki transplantacyjne
réznig si¢ w wykorzystaniu dawcéw, niekoniecz-
nie zapewnia to najlepsze wykorzystanie ograni-
czonych zasobow.

NOWOSCI KLINICZNE W PRZESZCZEPIANIU
NARZADOW

Poniewaz liczba pacjentéw na listach ocze-
kujacych na przeszczepienie stale rosnie, aby
sprosta¢ tym wyzwaniom, trzeba znaleZz¢ nowe
rozwigzania. Jednym z probleméw jest znaczna
liczba utrat przeszczepionych narzaddéw, jak tez
ich suboptymalna funkcja. Czg¢éciowo wynika to
z ryzyka niestosowania si¢ chorych do zalecef
regularnego leczenia immunosupresyjnego, co
prowadzi do wystepowania AMR, ale takze z ko-
nieczno$ci zapewnienia dostgpnosci do lekow,
szczeg6lnie tam, gdzie barierg jest koszt leczenia.

Konieczne sa innowacje w dziedzinach:
nowych technik diagnostycznych, strategii roz-
poznawania i leczenia ostrego odrzucania, roz-
poznawania probleméw i poprawy wspoipracy
z pacjentami, nawrotu choroby podstawowej,
optymalnego wykorzystania narzadéw, induk-
cja tolerancji w celu redukcji powiklan immu-
nosupresji, a takze medycyny regeneracyjnej do
poprawy jakosci i liczby narzadéw do przeszcze-
pienia.

Efektywne wykorzystanie narzadéw pocho-
dzacych od zmarlych dawcéw wymaga rozwoju
technik pozwalajacych oceni¢ rzeczywisty sto-
pien zaréwno ostrego uszkodzenia, jak tez wptyw
biologicznych proceséw starzenia; najbardziej
obiecujace sa badania molekularne. Wazny moze
si¢ okaza¢ rozwdj réznych sposobow prezerwacji

narzadow, na przyklad z uzyciem perfuzji mecha-
nicznej, tak jak w przypadku przeszczepdw ptuc
[153]. Wreszcie, weiaz trwaja badania nad wytwo-
rzeniem sztucznych narzadéw z wykorzystaniem
jako ,,rusztowaf” narzadéw odrzuconych w pro-
cesie kwalifikacji; nie nalezy tez zapominac o kse-
notransplantacji.

Wykorzystanie technik molekularnych, na
przyktad do interpretacji wynikéw biopsji, moze
stworzy¢ perspektywe dokladniejszej klasyfika-
cji chordb i wyodrebnienia biomarkerdw, ktore
w przyszloSci pozwola na wczesne wykrywanie
i leczenie zagrozen dla przeszczepionego na-
rzadu. Genetyka molekularna otwiera droge do
badania rzadkich niezgodno$ci pomiedzy daw-
ca i biorca, takich jak brak pojedynczego biatka
u biorcy, co moze wyzwoli¢ odpowiedZ immuno-
logiczng. Takie typowanie tkankowe ,,wysokiej
rozdzielczo$ci” moze pomdce zidentyfikowaé nie-
zgodno$ci majace potencjal do wyzwolenia nisz-
czacych DSA.

Poszukiwanie tolerancji immunologiczne;j
ma na celu ograniczenie stosowania immuno-
supresji, a tym samym dzialah niepozadanych
i powiktan. W takich badaniach trzeba bra¢ pod
uwage réznice w mechanizmach rozwoju TCMR
i AMR, szczegdlnie w p6éZnym okresie po trans-
plantacji. Potrzebna jest takze nowa wiedza od-
no$nie do uktadu immunologicznego i jego regu-
lacji; moze czg$¢ obecnie otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne pacjentéw w istocie go nie
wymaga? Jaki jest dlugookresowy wptyw immu-
nosupresji na regulacj¢ odpowiedzi immunolo-
giczne;j?

Medycyna regeneracyjna na razie nie ma
wiekszego znaczenia w dziedzinie transplantacji.
Najbardziej zaawansowane sg proby nad stworze-
niem wszczepialnego graftu watroby z autologicz-
nych komoérek biorcy. Strategia ta ma ogromny
potencjal; po pierwsze pozwolitaby ograniczyé
niedobdr organéw do przeszczepu, a jednocze-
$nie biorcy nie wymagaliby leczenia immunosu-
presyjnego ze wszystkimi jego niekorzystnymi
nastepstwami. Obecnie podejmowane sa proby
wykorzystania narzadéw pozbawionych komo-
rek jako ,,rusztowania” mozliwego do zasiedlenia
odpowiednimi liniami komdrkami potencjalnego
biorcy, a nastgpnie dojrzewanie takiego narzadu
w specjalnych bioreaktorach. Badania na zwierze-
tach wskazuja na wykonalnos¢ takiego podejscia,
jednak okresy przezycia sg bardzo ograniczone.
Krytyczne wydaje si¢ uzyskanie odpowiednio
trwalego i funkcjonalnego tozyska naczyniowego
w przeszczepianym narzadzie; pomocne w tym
moga by¢ nowe, nieindukujace wykrzepiania ma-
terialy [154-164]. Osobnym ograniczeniem jest
pozyskanie odpowiedniej liczby ludzkich komé-
rek koniecznych do odtworzenia w petni funk-
cjonalnej mikroarchitektury narzadu. Obecnie
wykorzystuje si¢ w tym celu indukowane pluripo-
tencjalne komoérki macierzyste (iPSCs, induced
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wigze sie z lepszym przezyciem graftu i pacjenta.

Istniejg dane Swiadczace o tym, ze stosowanie dfugodziatajacych preparatow takrolimusa po przeszczepieniu watroby

czy rozwoju niewydolnosci graftu.

Optymalna, wczesna immunosupresja wydaje sig podstawa prewencji wytworzenia de novo DSA, wystgpienia AMR

Wysoka zmiennosc¢ stezenia takrolimusa wigze sie z wiekszym ryzykiem pdznego odrzucania przeszczepionego narzadu.

immunosupresiji.

Ostre odrzucenie komérkowe jest najczestszg konsekwencjg niezastosowania sig pacjentéw do przyjmowania regularnie

Schorzenia sercowo-naczyniowe to najczestsza przyczyna zgonow po przeszczepieniu watroby.

wieloletnie wyniki przeszczepienia w tej grupie chorych.

Poprzez identyfikacje pacjentdw z czynnikami ryzyka rozwoju dysfunkcii graftu i ich modyfikacji mozna osiggnac lepsze

pluripotent stem cells), jednak stawia to wiele wy-
zwan zwiazanych z konieczno$ciag wywolania réz-
nicowania tych komoérek w odpowiednich kierun-
kach (komoérek drég zotciowych, nabtonka zatok
watroby i innych), a takze ich dojrzatosci funk-
cjonalnej. Na szczescie dla leczenia niektérych
schorzef, w tym wrodzonych zaburzen metabo-
licznych, moze nie by¢ konieczne przeszczepienie
calej watroby, a jedynie zapewnienie okoto 35%
funkcjonalnej masy narzadu [165].

Badania nad inzynieria watroby (i innych
narzadéw) sa wigc wcigz na wczesnym etapie
i konieczne bedzie rozwiagzanie wielu probleméw.
Podstawowe sktadowe procesu sa juz jednak
opracowane, a metoda ta pozostaje obiecujacym
obszarem badaf.

NOWOSCI KLINICZNE W MEDYCYNIE

Jednym z najwigkszych wyzwafh w trans-
plantologii jest zapobieganie odrzucaniu prze-
szczepionych narzadéw bez konieczno$ci dhu-
gookresowego  stosowania farmakologicznej
immunosupresji. Realizacja tego celu pozwoli-
taby znaczaco poprawié przezycie przeszczepio-
nych narzadéw i obnizy¢ koszty opieki. Konsor-
cjum Unii Europejskiej z udziatem oSrodkéw ze
Stanéw Zjednoczonych — ONE Study — zosta-
lo powotane do badafi nad zastosowaniem te-
rapii komorkowej w dziedzinie transplantacji
narzadéw.

Kondycjonowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej biorcéw narzadéw w kierunku uzyskania
tolerancji przy uzyciu zaawansowanych produk-
tow komorkowych jest obiecujaca i technicznie
mozliwg metoda dzialania. Wiele typéw komo-
rek moze promowac tolerancj¢ immunologiczng
(m.in. regulatorowe limfocyty T-Treg, makrofagi
i komorki dendrytyczne) i sg one juz stosowane we
wcezesnych badaniach klinicznych. Gtéwnym zada-
niem One Study jest wyprodukowanie odrebnych
populacji hematopoetycznych komoérek regulato-
rowych, a nastepnie oceni€ i poréwnac ich bezpie-
czefistwo i mozliwosci w ograniczeniu koniecznej
immunosupresji u biorcow narzadéw. W tym celu
jako pierwszy etap przeprowadzono rekrutacje do
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grupy kontrolnej pacjentéw nieotrzymujacych te-
rapii komodrkowych (reference group trial) — obec-
nie grupa ta weszta juz w okres dlugoterminowe;j
obserwacji. Réwnolegle rozpoczeta si¢ rekrutacja
do 6 réwnolegtych badafi w grupach otrzymujacych
terapi¢ komorkowa w miejsce basiliximabu, uzyte-
go do indukcji w grupie kontrolnej. Kazda z grup
bedzie liczy¢ 8-16 pacjentéw. Koficowym efektem
bedzie poréwnane réznych terapii komoérkowych
migdzy soba, a takze w zestawieniu z grupa kon-
trolna, i wybor tych metod terapii, ktére zapewnia
najlepsze wyniki do dalszych badan klinicznych.
Niewatpliwym sukcesem badania One Study jest
tez stworzenie metody standaryzacji badan immu-
nologicznych u biorcéw z wykorzystaniem central-
nego laboratorium w szpitalu Charite w Berlinie,
co pozwoli na wiarygodne poréwnanie probek po-
branych od pacjentdéw uczestniczacych w réznych
grupach badawczych i réznych osrodkach. Bada-
nie One Study powinno zapewniC uzyteczne dane
odno$nie do zastosowania i mozliwych efektow te-
rapii komoérkowych dla redukcji konwencjonalnej
immunosupresji w przeszczepianiu nerek.

ROGZNA KLINIGZNA OCENA BIORCY I INNE
PRZYSZLOSCIOWE MODELE OPIEKI

Opieka nad pacjentem po transplantacji
ma na celu wydtuzenie przezycia pacjenta i jego
przeszczepionego narzadu, a takze jakoSci zycia.
We wczesnym okresie po przeszczepieniu glow-
nym celem jest zapobieganie odrzucaniu i popra-
wa funkcji graftu; w pdZniejszym konieczne jest
zwrdcenie uwagi takze na inne czynniki ryzyka,
takie jak infekcje, nowotwory i przedwczesny
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych. Koniecz-
ne jest tez dzialanie majace na celu poprawe
wspOlpracy z pacjentem w zakresie regularnego
przyjmowania lekéw immunosupresyjnych.

W réznych krajach i regionach stosowane
sa odmienne modele opieki nad chorym po prze-
szczepieniu. W czeSci oSrodkéw chory pozosta-
je pod stala opieka oSrodka przeszczepiajacego
przez caly okres leczenia, w pozostalych po pierw-
szym okresie opieka przekazywana jest lekarzom
w miejscu zamieszkania chorego, gdzie nieko-



niecznie ma on dostgp do specjalisty z zakresu
transplantologii. Zaréwno w Europie, jak i w Sta-
nach Zjednoczonych wystepuje znaczne zrdznico-
wanie form opieki [166]. Biorac pod uwage stale
rosnaca liczbe pacjentéw po przeszczepieniu nerki
i potencjalny niedobdr nefrologdéw z do$wiadcze-
niem w transplantacji, niezbedne jest wypracowa-
nie na przyszto$¢ optymalnego modelu opieki.

Jedna z opcji jest coroczna kompleksowa
ocena pacjenta w poradni transplantacyjnej, obej-
mujaca wielokierunkowa ocen¢ ryzyka oraz porad-
nictwo dla pacjenta i jego rodziny zgodnie z obo-
wiazujacymi zaleceniami [167, 168]. Zwykle ocena
obejmuje skore (konsultacja dermatologiczna),
ryzyko sercowo-naczyniowe (ste¢zenia lipidéw, cu-
krzyca, ciSnienie tetnicze i leki, takie jak statyny),
badanie przesiewowe w kierunku cukrzycy (glu-
koza na czczo, HbAlc lub test tolerancji glukozy)
oraz wywiad dotyczacy regularnego przyjmowania
lekéw. Dla czgéci pacjentéw potrzebne sg dodat-
kowe porady, na przyklad dotyczace utraty wagi
lub poradnictwa przed zajsciem w ciazg.

Opieka medyczna w coraz wiekszym stop-
niu zmienia si¢ w kierunku wiaczenia pacjen-
tow do procesu terapeutycznego; pacjenci juz
w tej chwili maja wglad do swoich wynikéw badan
i dokumentacji medycznej. Coraz czgéciej proces
leczenia staje si¢ interaktywny. W Stanach Zjed-
noczonych funkcjonuje miedzy innymi portal in-
ternetowy Renal Patient View (Www.patientview.
org), gdzie pacjenci maja wglad do swoich wyni-
kow, zalecen, lekéw i korespondencji prowadzo-
nej z innymi specjalistami. Moga tez wprowadzaé
swoje pomiary ci$nienia, masy ciata, st¢zenia
glukozy. Liczba korzystajacych z tego systemu
pacjentow i klinik stale si¢ zwigksza. Wykorzysty-
wane s3 tez inne podobne platformy.

Do dyspozycji klinicystéw pozostaja aplika-
cje zaréwno w sieci, jak tez na urzadzenia przeno-
$ne (np. kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego
czy kalkulator ryzyka opracowany przez Astel-
las Pharma Europe) [81]. Ten ostatni pozwala
miedzy innymi na oceng stopnia stosowania si¢
chorego do zaleceni lekowych na podstawie kwe-
stionariusza BAASIS oraz oszacowanie zmienno-
Sci stezen takrolimusa [169]. Biorac pod uwage
rosngce potrzeby i liczb¢ pacjentdw, nalezy si¢
spodziewa¢ dynamicznego rozwoju réznych form
konsultacji pacjenta ,,na odleglo$¢” z wykorzysta-
niem telemedycyny.

NOWOSCI TECHNOLOGICZNE
W TRANSPLANTOLOGII

Wsréd nowosci technologicznych, ktore
juz sa stosowane szeroko w praktyce, nalezy wy-
mieni¢ oznaczanie przeciwcial DSA za pomoca
testow fazy statej (Luminex), ktére pozwolito na
szczegdtowa diagnostyke tych przeciwciat i ich
specyficznej roli w przewleklym uszkodzeniu
przeszczepionej nerki. Kolejne nowosci techno-

logiczne znajduja si¢ na wczesnym etapie rozwoju
i nie s3 jeszcze dostgpne w rutynowej praktyce.
Trzeba tez pamigtad, ze technologie, ktérych roz-
woj nie byl pierwotnie zwigzany z zastosowania-
mi w medycynie, na przyklad aplikacje mobilne,
takze moga by¢ wykorzystywane do utatwienia,
a czasem polepszenia interakcji pomiedzy pa-
cjentem i jego lekarzem.

Jedna z nowosci testowanych takze w trans-
plantologii jest system monitorowania przyjetych
tabletek (ISS, ingestible sensor system), polegajacy
na dotaczeniu do kazdej dawki leku mikroczujni-
ka aktywowanego w momencie potknigcia tablet-
ki. Pacjent jest wyposazony w przylepny czujnik
osobisty odczytujacy informacje o przyjeciu leku
i przekazujacy je przez lacze Bluetooth do smart-
fona, ktdéry z kolei wysyla dane do bezpiecznej
bazy centralnej [170]. System zostat juz wdrozo-
ny w Europie i Stanach Zjednoczonych. Chociaz
wizja stalej kontroli przez ,,Wielkiego Brata” wy-
daje si¢ przygnebiajaca, przy zastosowaniu ISS
uzyskano bardzo wysoka regularno$¢ (99,4%)
przyjmowania mykofenolanu mofetilu u chorych
po transplantacji nerki [170]. Podejscie tego typu,
stosowane takze w innych dziedzinach medycyny,
moze poprawié stosowanie si¢ chorych do zalecen
i polepszy¢ wyniki przeszczepiania w przysztosci.

Innym nowym rozwigzaniem technologicz-
nym moze by¢ system zdalnego monitorowania
pacjentéw skladajacy si¢ z aplikacji na telefon,
dzigki ktdrej pacjenci moga wprowadzaé swoje
dane, takie jak pomiary ci$nienia, stezen glukozy
czy kreatyniny. Jezeli warto$¢ znajduje si¢ poza
ustalonym zakresem dla danego pacjenta, lekarz
prowadzacy otrzyma w swoim komputerze ofla-
gowang wiadomos¢ i bedzie mégt odpowiednio
wezesnie interweniowac. System jest w tej chwili
w fazie testow i spotkat si¢ z przychylnym przyje-
ciem przez pacjentow.

Kolejna nowa technologia moze si¢ stac sys-
tem domowego monitorowania stezen lekéw, na
przyktad takrolimusa, w pojedynczej kropli krwi,
podobnie jak w przypadku domowych pomia-
row stezenia glukozy u chorych z cukrzyca. Po-
zwoli to na uproszczenie procedury i uniknigcie
niektérych probleméw, miedzy innymi réznych
rodzajow testow uzywanych przez laboratoria.
Tego rodzaju system zostat juz poddany wstepnej
ocenie w jednej z klinik we Francji, gdzie uzyska-
no silng korelacj¢ pomiedzy wynikami pomiaru
z pojedynczej kropli i z krwi petnej w laborato-
rium szpitalnym.

ZMIENIAJACA SIE OPIEKA ZDROWOTNA
— PACJENT | APLIKACJA

Obecnie wida¢ szybko postepujace zmiany
w opiece nad pacjentem zwigzane z nowymi tech-
nologiami cyfrowymi. W przysztoSci bedziemy
$wiadkami rozwoju technologii, ktére pozwola na
zbieranie informacji o stanie pacjenta w sposob
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ciggly poprzez przenos$ne systemy pomiarowe,

bezpieczne przesylanie i przechowywanie tych

danych, a wizyte pacjenta w gabinecie by¢ moze
zastgpi wideokonferencja. Technologia cyfrowa
taczy wyjatkowe witasciwosci:

1. Globalny dostep do niemal nieograniczonej
liczby cennych informacji dostepnych dla pa-
cjenta i pracownikéw stuzby zdrowia, pozwa-
lajacy na wspélprace migdzy nimi w wirtual-
nej przestrzeni,

2. Niskie koszty.

3. Automatyczny rozwdj aplikacji metoda préb
i bledow.

4. Mozliwo$¢ pozyskania nowych Zrodet finan-
sowania.

W jaki sposéb te zmiany wplyng na dzia-
fanie systemu opieki zdrowotnej i relacje pa-
cjent-lekarz — trudno obecnie przewidzie¢. Nie-
ktére szacunki przewiduja zmniejszenie o 40%
liczby wizyt ambulatoryjnych, zastapionych przez
wizyty ,wirtualne”. Pacjenci uzbrojeni w nowe
technologie réwniez zaczynaja zmienia¢ swoje za-
chowania; najpierw zbieraja informacje i dokonu-
ja samooceny, czgSciowo takze poprzez kontakty
w sieciach spoteczno$ciowych, a dopiero potem
decyduja si¢ na kontakt z lekarzem. Pacjenci tacy
moga by¢ lepszymi partnerami dla lekarza we
wprowadzaniu dziatan przynoszacych najlepsze
efekty lecznicze. Analiza zachowan takich oséb
moze takze poméc im w wyborze innego, bardziej
odpowiedniego dla nich stylu zycia.

Wszystkie nowe technologie cyfrowe sa zr6-
dlem bardzo duzej liczby danych. Wyzwaniem
w najblizszych latach bedzie analiza informacji,
ich wizualizacja i wykorzystanie w praktyce. Moze
to wymagaé zastosowania nowych metod anali-
tycznych, na przyktad przetwarzania w chmurze.

ANALIZA DUZEJ LICZBY DANYCH | PRZYSZLOSC
OPIEKI ZDROWOTNEJ

Poprawa opieki zdrowotnej wywarta ogromny
wplyw na zdrowie populacji i indywidualnych oséb
w ostatnich 50 latach, a dziedzina transplantologii
jest dobrym przyktadem na to, jak nowoczesna na-
uka przektada si¢ na efektywna opieke¢ nad chorym.

Polatach zadziwiajacego postepu w wiekszo-
Sci krajow pojawito si¢ jednak wiele probleméw,
uwidocznionych przez obserwacj¢ wystgpowania
nieuzasadnionych réznic, ktére sa uderzajaca ce-
cha opieki zdrowotnej. Za nieuzasadnione uwa-
za si¢ roznice, ktore nie wynikajg ani z potrzeb,
ani z preferencji pacjentéw. Wystepuja one we
wszystkich specjalnoS§ciach, w ktérych tylko osoby
dotkniete problemem dotra do wyspecjalizowa-
nych ustug, z wyjatkiem traumatologii i, moze,
onkologii. Wystepowanie wspomnianych réznic
odstania kolejne problemy:

— niepowodzenie w zapobieganiu chorobie i in-
walidztwu,
— rozrzutne korzystanie z zasobéw,
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— nieréwnosci w dostepie do ustug,

— naduzycie i szkody wywotane ,,zbyt duza daw-
ka medycyny” wedtug British Medical Journal
(http://www.bmj.com/too-much-medicine).

Powyzsze obserwacje staly si¢ mozliwe
dzigki analizie duzej liczby danych dost¢pnych
od niedawna w opiece zdrowotnej (,,Big Data”),
ktérych przetwarzanie zaczeto by¢ dostepne dzig-
ki rozwojowi techniki przetwarzania w chmurze
(cloud computing).

Zapewnienie jakosci i bezpieczenstwa opie-
ki jest waznym celem, doskonale widocznym
w dziedzinie przeszczepiania narzadéw. Jednak
odmiennym od jakoSci zagadnieniem jest war-
to$¢, ktora okreslaja 3 kategorie:

1. Wartos¢ zwiazana z alokacja, okreslona przez
sposob, w jaki zasoby sa rozdzielane pomig-
dzy rézne grupy w populacji.

2. Warto$¢ ,techniczna” okre§lona jako sku-
teczno$¢ wykorzystania zasobéw na potrzeby
wszystkich potrzebujacych w danej populaciji.

3. Wartos¢ ,,0osobista” zdefiniowana przez to,
jak decyzje przektadaja si¢ na wartosci istotne
dla indywidualnego pacjenta.

Rozwazajac przysztos¢ transplantacji nerek
i watroby, trzeba bra¢ pod uwage dwie z nich:
warto$¢ zwigzang z alokacja i warto$¢ ,,0sobista”,
szczegblnie w sytuacji, kiedy z powodu niedoboru
Srodkéw finansowych zwigksza si¢ rozziew po-
miedzy potrzebami a mozliwo§ciami.

W dziedzinie choréb watroby na pewno ko-
nieczne jest zwigkszenie inwestycji w transplantacje,
ale trzeba tez bra¢ pod uwage prewencj¢ i leczenie
zakazenia HCV, otyloSci, naduzywania alkoho-
lu i zaawansowane] choroby watroby. W zakresie
choréb nerek wyboér obejmuje rézne mozliwosci:
zapobieganie, leczenie zachowawcze, dializoterapie¢
i transplantacje; by¢ moze konieczne jest przekiero-
wanie Srodkoéw z dializoterapii na przeszczepianie,
przy uwzglednieniu wartosci ,,osobistych”.

Decyzje podejmowane przez indywidual-
nych pacjentéw sa oparte w gtéwnej mierze na
dostepnej wiedzy, czgsto dostosowanej do ich
potrzeb przez klinicystéw. Jednak dodatkowym
czynnikiem jest warto$¢ na poziomach osobistym
i spotecznym. Na poziomie spolecznym zagraza-
jacym problemem jest nadmierne leczenie, kiedy
przynosi wiecej uszczerbku niz korzySci — na
przyktad rosna obawy co do dializowania cho-
rych ze znaczng wspotchorobowoscia. Jezeli wy-
bér bylby dany pacjentom, to czgé¢ zapewne nie
wybralaby leczenia dializami; uwolnione $rodki
mozna by skierowac na transplantacje.

Powyzsze zagadnienia musza by¢ brane
pod uwage przez platnikdw, ale tez powinny by¢
szeroko dyskutowane przez klinicystow i grupy
pacjentéw z uwzglednieniem lokalnej specyfiki.
Zrdznicowanie w dostgpnosci ustug wynika bo-
wiem czgsto z wezesniejszych decyzji inwestycyj-
nych i wplywa na to, jak zasoby sg rozdzielane
obecnie w dziedzinie chordb nerek i watroby.
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