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Przewlekia choroba nerek u pacjentow
0 przeszczepieniu watroby

Chironic kidney disease in liver transplant recipients

ABSTRACT

Chronic kidney disease amongst liver transplant re-
cipients is common and is associated with increased
risk of end-stage renal disease requiring dialysis. The
underlying etiology is multifactorial. Amongst many risk
factors the most important ones include: nephrotoxicity
(especially dependent on immunosuppression), renal
function impairment before LTx, HCV infection, hyper-
tension, diabetes, metabolic syndrome, obesity.

Due to the correlation between mortality rate and
GFR, evaluation of renal function before and after
LTx is crucial. Methods that can be used in clinical
practice are: equations based on serum creatinine

WSTEP

Wraz z wydluzeniem przezycia biorcéw
watroby na przestrzeni ostatnich dziesigciole-
ci, zwigzanym z poprawa opieki przed- i po-
operacyjnej oraz zaawansowaniem immuno-
supresji, zwigkszylo si¢ rozpowszechnienie
p6Znych powiktaf po przeszczepieniu watroby
(LT, liver transplantation), do ktorych zalicza
sie przewlekta chorobe nerek (PChN). Nalezy
ona do wiodacych przyczyn zgondéw w pdznym
okresie po LTx [1, 2]. Czgsto$¢ PChN po LTx
w zalezno$ci od badanych populacji i stoso-
wanych kryteriow PChN waha si¢ w zakresie
10-45% [1]. Biorcy watroby stanowiag druga
co do czestosci grupe chorych, u ktérych po
operacji rozwija si¢ PChN, zaraz po biorcach
serca i ptuc [3]. Przewlekta choroba nerek
istotnie wplywa na Smiertelno§¢ biorcow wa-

concentration, specific markers concentration, or
clearance of endogenic substances. Useful tool to
identify liver transplant recipients at risk of end-stage
renal disease is RRI (renal risk index). In this group
of patients kidney biopsy is a safe procedure that
can diagnose an underlying condition causing de-
terioration of renal function and introduce adequate
treatment. Liver transplant recipients require suitable
prevention, that is supposed to be introduced before
surgery and continued afterwards.
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troby. Dane pokazuja, ze az 63,3% zgonéw
W tej grupie wiaze si¢ z przyczynami ,,pozawa-
trobowymi”, a 6,8% zgondéw jest zwigzanych
z niewydolnoScia nerek [1, 4]. Co wigcej, dane
z przeprowadzonej metaanalizy wskazuja, ze
wystapienie PChN po LTx powoduje 4,5-krot-
ny wzrost SmiertelnoSci w tej grupie chorych
[5]- Podkreslenia wymaga fakt, ze PChN u tych
pacjentdéw jest procesem, w ktorego etiologii
uczestniczy wiele czynnikéw ryzyka, takich jak:
toksyczno$¢ inhibitoréw kalcyneuryny (CNI,
calcineurin inhibitors), stosowanie lekow nefro-
toksycznych, przedoperacyjna ostra niewydol-
no$¢ nerek, weczesniej istniejaca upoSledzona
czynno$¢ nerek (okoto 30% biorcow), oko-
looperacyjne hemodynamiczne uszkodzenie
nerek, przedoperacyjne stezenie hemoglobiny,
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, obecnos¢ dys-
lipidemii i przetrwata infekcja wirusem zapa-



lenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)
badZ nawrét zakazenia HCV oraz wystapienie
ciezkiej infekcji [2]. Terapia CNI jest bardzo
czesto uwazana za najistotniejszy czynnik pro-
wadzacy do wystagpienia PChN po LTx [6]. Jed-
nak mimo niepodwazalnej nefrotoksycznosci
CNI niektére badania pozwalaja przypuszczac,
ze zalezno$¢ migdzy CNI a PChN u biorcéw
watroby, moze by¢ mniej silna, niz si¢ po-
wszechnie uwaza.

Z}ozona etiologia, kompleksowosc¢ i duza
czesto$¢ PChN u biorcéw watroby sktonity au-
toréw niniejszej pracy do podsumowania wie-
dzy w tym zakresie.

OCENA FUNKCJI NEREK PRZED 1 PO LTx

Ocena funkcji nerki przed LTx stanowi
duze wyzwanie i nie jest prosta. St¢zenie kre-
atyniny w surowicy nie wydaje si¢ najlepszym
wyktadnikiem funkcji nerek u chorych z mar-
skoScig watroby oczekujacych na LTx z powo-
du zmniejszonej masy mig¢§niowej i zmniejszo-
nej syntezy kreatyniny w tej grupie pacjentow.
Z tego powodu szacunkowy wskaznik filtracji
kigbuszkowej (eGFR, estimated glomerular fil-
tration rate) moze by¢ mylacy i wykazuje ten-
dencje do przeszacowywania funkcji nerek
[7]. Wodobrzusze réwniez moze prowadzi¢ do
przeszacowywania GFR, poniewaz kreatynina
ulega rozcieficzeniu w plynie puchlinowym, co
skutkuje jej nizszym stgzeniem w surowicy krwi
[8]. W poréwnaniu z kreatyning cystatyna C
wydaje si¢ lepszym markerem, gdyz wplyw zde-
kompensowanej, marskiej watroby na jej ste-
zenie jest minimalny. Ocena klirensu iothala-
mate jest najlepsza metoda oceny prawdziwej
wydzielniczej funkcji nerki u chorych z niewy-
dolng watroba, ktéra jednak nie jest rutynowo
stosowana [8].

FUNKCJA NEREK PO LTx

Pomiar eGFR na podstawie réwnan bazu-
jacych na stezeniu kreatyniny we krwi [MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), CKD-
-EP1 (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration)] w grupie pacjentow po LTx
moze prowadzi¢ do przeszacowania lub nie-
doszacowania czynnoSci nerek [2]. W badaniu,
ktére przeprowadzili Allen i wsp., w poréwna-
niu z rzeczywistym GFR (mGFR, measured
GFR) réwnanie MDRD wykazato tendencje
do niedoszacowania liczby pacjentéw z prawi-
dlowym GFR icigzka PChN, a z drugiej strony

do przeszacowania czestoSci PChN o §rednim
nasileniu (GFR 30-59) [2]. Réwniez hiperbi-
lirubinemia moze falszowa¢ pomiary stezenia
kreatyniny [5, 9]. Z drugiej strony warto za-
znaczy¢, ze w metaanalizie dotyczacej bior-
cow narzadow, sposréd ktérych 35% stanowili
biorcy watroby, wzory MDRD-4 i CKD-EPI
okazaly si¢ najdokladniejszymi miernikami
funkcji nerek obok wyliczeh mGFR [10]. Ste-
Zenie cystatyny C w poréwnaniu ze st¢zeniem
kreatyniny jest mniej podatne na wplyw ta-
kich czynnikéw, jak masa mig¢$niowa czy ptec.
W grupie biorcéw watroby GFR wyliczony na
podstawie wzordw opartych na stezeniu cysta-
tyny C okazal si¢ bardziej wiarygodny niz ten,
ktéry szacowano w odniesieniu do stezenia
kreatyniny we krwi [11]. BezpoSredni pomiar
mGFR jest metoda referencyjna oceny funkcji
nerek. Opiera si¢ on na klirensie egzogennych
markeréw (takich jak inulina, iothamalate),
ktore sa filtrowane przez nerki bez ich sekrecji
czy reabsorpcji przez cewki nerkowe oraz eli-
minowane wyltacznie przez nerki. Badania te sa
jednak uciagzliwe do przeprowadzenia, koszto-
we oraz niepraktyczne w monitorowaniu cho-
rego [9].

Reasumujac, sposréd wzoréw bazujacych
na kreatyninie MDRD-4 i CKD-EPI dostar-
czaja najbardziej zblizonej warto$ci GFR do
mGFR (rzeczywistego). Natomiast sposrod
szacunkowych wyliczefi GFR z réwnan bazu-
jacych na stezeniu marker6w w surowicy krwi
stezenie cystatyny C najdoktadniej oddaje
funkcje nerek u biorcéw watroby [9].

mGFR | eGFR A RYZYKO SMIERTELNOSCI

Funkcja nerek po LTx jest czynnikiem
predykcyjnym $miertelnoSci biorcéw watro-
by. W badaniu Allen i wsp. bardzo dokladnie
przeanalizowali zalezno$§¢ miedzy wynikami
mGFR a ryzykiem S$miertelnoScia biorcow
watroby, ktérzy przezyli wiecej niz 4 miesiace
po operacji. Wyniki pokazuja, ze wraz ze spad-
kiem mGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? wzra-
sta ryzyko zgonu po LTX, przy wartoSci GFR
< 29 ml/min/1,73 m? zmierzonej w dowolnym
momencie po LTX pacjent ma ponad 2-krot-
nie (2,67-krotnie) wigksze ryzyko zgonu a przy
GFR réwnym 15 ml/min/1,73 m? ryzyko zgonu
wzrasta ponad 5-krotnie. Badanie eGFR oka-
zato si¢ mniej czule niz mGFR w wykrywaniu
zwickszonej $miertelnosci, funkcja nerek za-
czynata wplywaé¢ na przezywalno§¢ biorcow
przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m? [2].
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CZYNNOSC NEREK PRZED LTx A PChN PO LTx

Metaanaliza, jaka przeprowadzili Fabrizi
i wsp., obejmujaca 7 badafi obserwacyjnych
(38 000 biorcow) wykazata, ze zredukowana
funkcja nerek przed LTx jest znaczacym czyn-
nikiem ryzyka PChN u biorcy [5]. Wskazuja na
to tez inne badania, ktére wykazuja istniejacy
zwigzek miedzy stezeniem kreatyniny w suro-
wicy przed LTx a GFR po LTx [12] oraz ko-
relacje migedzy wielkoScia biatkomoczu przed
LTx i progresja do schytkowej niewydolnoSci
nerek po LTX. W badaniu Giusto i wsp. niski
eGFR przed LTx okazat si¢ jedynym niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju PChN po LTx
[6]. Niektore badania wykazuja réwniez wplyw
czasu trwania przedtransplantacyjnej dysfunk-
cji nerek na ich czynno$¢ po LTx [14].

IDENTYFIKACJA BIORCOW WATROBY
Z RYZYKIEM ROZWOJU SCHYLKOWEJ
NIEWYDOLNOSCI NEREK

Znanych jest wiele czynnikéw wplywaja-
cych na ryzyko schylkowej niewydolnoSci nerek
(SNN) u biorcéw watroby. Do oszacowania
takiego ryzyka stuzy¢ moze zaproponowany
przez Sharme i wsp. kalkulator RRI (Renal Risk
Index) [15]. Sktada si¢ na niego 14 czynnikéw
ocenianych w momencie LTx: wiek, rasa afro-
amerykanska, cholestaza, wirusowe zapale-
nie watroby typu C (WZW C), wskaznik masy
cialta (BMI, body mass index) > 35, cukrzyca
przed LTx, stezenia kreatyniny, albumin, bili-
rubiny w surowicy, stezenie sodu w surowicy
(< 134 mmol/l), tzw. status 1 na liscie (tzn. ry-
zyko bliskiego zgonu), retransplantacja, TIPS
(przezszyjna przezwatrobowa przetoka wrotno-
-uktadowa — transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt), dializy ze wskazan naglych (ostre
dializy) przed LTx. Wyzszy wynik RRI byt wy-
raznie zwigzany z wickszym 5-letnim tacznym
ryzykiem SNN i §miertelnosci po LTx [15].

Narzedzie to, dostgpne w internecie,
moze by¢ przydatne w praktyce klinicznej
iwskazaé chorych obciazonych szczegdlnie du-
zym ryzykiem rozwoju PChN, u ktérych wska-
zane bedzie wlaczenie postepowania majacego
na celu zapobieganie pogorszeniu funkcji ne-
rek lub jego leczenie.

Niezmiernie istotna jest identyfikacja pa-
cjentéw z grup ryzyka juz przed operacja. Uwa-
ge na to w swojej pracy zwrocili Weismuller
i wsp., ktérzy na podstawie 5 wyodrebnionych
czynnikéw ryzyka utworzyli uzyteczny klinicznie
schemat identyfikacji chorych obarczonych ry-
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zykiem rozwoju PChN po LTx. Ryzyko to ko-
reluje z wiekiem, GFR, WZW C i cukrzyca [8].

BIOPSJA NERKI W DIAGNOSTYCE PChN
PO LTx | JEJ IMPLIKACJE

Biopsja nerki nie jest w tej grupie chorych
zabiegiem wykonywanym rutynowo, gtéwnie ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powiktan,
a dane o zmianach histopatologicznych
w nerkach u pacjentéw z PChN po LTx sa bar-
dzo skromne, obejmuja zaledwie kilka publika-
cji [16, 17]. Nieliczne prace po§wigcone biopsji
nerki u chorych z PChN po LTx wskazuja na
bezpieczenstwo tej procedury oraz wartoscio-
woSs¢ uzyskiwanej dzigki niej informacji histo-
patologicznej . Obraz histopatologiczny nerki
moze wskaza¢ potencjalna przyczyng pogor-
szenia funkcji nerek oraz wptyna¢ na wybor
postgpowania terapeutycznego.

W badaniu Lee i wsp. u 10 biorcéw wa-
troby z pogorszeniem funkcji nerek w biopsji
nerki wykonanej Srednio 24,5 miesiaca po LTx
u 7 stwierdzono kiebuszkowe zapalenie nerek
[nefropatia IgA — 4, mezangialne rozplemowe
kigbuszkowe zapalenie nerek — 1, ogniskowe
segmentowe stwardnienie klebuszkéw nerko-
wych (FSGS, focal segmental glomerulosclero-
sis) — 1, nefropatia bloniasta — 1], natomiast
zmiany typowe dla nefrotoksycznosci CNI byly
obecne tylko w 3 przypadkach [18]. Zmiany
przewlekte opisano w wickszosci bioptatow
w postaci stwardnienia klgbuszkéw, wiéknienia
Sr6dmiazszowego i zaniku cewek, odpowied-
nio u 90%, 80% i 80% chorych. U 8/10 biorcéw
wdrozone leczenie na podstawie wyniku biopsji
przyniosto poprawe lub stabilizacje czynnoSci
nerek. W innym badaniu, przeprowadzonym
u 26 biorcéw watroby z przewlekla niewydol-
noscia nerek i biatkomoczem S$rednio 5 lat po
LTx, na podstawie obrazu histopatologicznego
stwierdzono zmiany cewkowe zwiazane z le-
czeniem HAES u 61% badanych, mikroangio-
pati¢ zakrzepowa u 50%, nefrotoksyczno$é
cyklosporyny A (CsA)/takrolimusu u 46%,
nefropati¢ cukrzyca u 34%, FSGS u 34%.
W ciagu 6 lat dalszej obserwacji u 12 biorcow
rozwineta sie SNN. Autorzy podkreslaja, ze
etiologia uszkodzenia nerek po LTx jest ztozo-
na i nie mozna zaktadad, ze jest zdominowana
przez nefrotoksyczno§é CNI [17].

W kolejnym badaniu Welker i wsp. oce-
niali biopsje nerki wykonane $rednio 3 lata po
LTx u 14 pacjentéw z istotnym pogorszeniem
funkcji nerek. Stwierdzenie w 13 przypadkach
zmian innych niz nefropatia zwigzana z CNI



(ktgbuszkowe zapalenie nerek, amyloidoza
AA, nefrotoksyczno§¢ tenofowiru) pozwolito
na wdrozenie odpowiedniego leczenia oraz
uniknigcie modyfikacji immunosupresji u tych
chorych [16].

Biopsja nerki u biorcéw watroby powinna
by¢ wykonywana czgsciej, gdyz umozliwia roz-
poznanie przyczyny upoSledzonej funkeji nerek
i wdrozenie celowanego leczenia. Przedstawio-
ne dane, mimo niewielkiej liczebnosci badanych
grup, sugeruja, ze nefrotoksyczno§¢ CNI moze nie
odgrywac kluczowej roli w rozwoju PChN u bior-
codw watroby, jak sugeruja to liczne prace [16].

Nalezy tez podkresli¢, ze w ostatniej deka-
dzie znacznie zredukowano dawki CNI w sche-
matach immunosupresji, a takze ograniczono
stosowanie bardziej toksycznej CsA, co prze-
mawia za mniejsza rola tych lekéw w uszko-
dzeniu nerek. Trzeba zatozy¢, ze uszkodzenie
nerek po LTx ma zlozona etiologie, a nefro-
toksyczno§¢ CNI jest tylko jednym z kompo-
nentow.

LEGZENIE NERKOZASTEPGZE A PChN PO LTx

Kazdy dzien leczenia nerkozastgpczego
przed LTx wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka braku
powrotu prawidlowej funkcji nerek w krétkim
czasie po LTx [19]. Sharma i wsp. w swojej
pracy ocenili wplyw dializy ze wskazan nagtych
(ostrej dializy) przed LTx u pacjentéw, ktorzy
bezposrednio po przeszczepieniu odzyskali
funkcje nerek, na dlugotrwata funkcje nerek
i stwierdzili, ze 6 miesigcy po LTx tylko u 4%
pacjentow wystepowata PChN w 4. stopniu za-
awansowania [3].

WCZESNA DYSFUNKCJA PRZESZCZEPU
WATROBY (EAD)

Wadei i wsp. zaobserwowali zalezno$¢
pomiedzy wezesna dysfunkcja przeszczepu wa-
troby (EAD, early allograft dysfunction) awczesna
oraz odlegta funkcja nerek. W poréwnaniu z pa-
cjentami bez EAD biorcy z EAD w wywiadzie
cechowali si¢ znaczaco zwigkszonym ryzykiem
ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney
injury) (1. miesigc po LTx) oraz SNN (po uply-
wie roku po LTx). U 27% pacjentéw objetych
badaniem rozwingta sic EAD, u 5,6% — AK]I,
natomiast u 2,9% — SNN. Rozw6j AKI w cia-
gu miesiaca po LTx oraz terapia nerkozastepcza
przed LTx stanowily niezalezne czynniki ryzyka
rozwoju SNN w ciggu roku od LTx [20].

Czynniki ryzyka PChN, takie jak nadcis-
nienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia gospo-

darki lipidowej, odgrywaja istotng rol¢ w pro-
gresji uszkodzenia nerek u biorcéw watroby,
podobnie jak w populacji ogélne;j.

IMMUNOSUPRESJA A PChN

Inhibitory kalcyneuryny (CNI) moga po-
wodowacé ostra (odwracalng) lub przewlekla
nefrotoksyczno$¢. U biorcéw watroby z uply-
wem czasu po LTx obserwuje si¢ nefrotoksycz-
nos¢ przewlekta [3].

Nalezy pamigtaé, ze u ponad 30% bior-
cow watroby stwierdza si¢ uszkodzenie nerek
przed LTx, zwigzane z glomerulopatiami, cu-
krzyca, nadci$nieniem tg¢tniczym, zespotem
metabolicznym, i progresja tych choréb nerek
jest taka sama jak w przypadku nerek wlasnych
w populacji ogdlne;.

Terapic CNI i zwigzana z nia nefro-
toksyczno$¢ zidentyfikowano jako gléwny
czynnik ryzyka PChN u biorcéw watroby
w latach 90. ubiegltego wieku, kiedy stoso-
wano duze dawki CsA [1]. Juz Fisher i wsp.
w 1998 roku wykazali, ze wyzsza dzienna daw-
ka cyklosporyny byta czynnikiem ryzyka p6z-
nej dysfunkcji nerek. Jednak laczna dawka
cyklosporyny w 5. roku po LTx nie stanowila
takiego czynnika ryzyka [21]. Rowniez Sharma
i wsp. nie wykazali, zeby CNI byly czynnikiem
predykcyjnym PChN po LTx [22].

W celu uniknigcia nefrotoksycznosci
u pacjentéw z dysfunkcja nerek stwierdzona
jeszcze przed LTx po przeszczepieniu opoz-
niano wprowadzenie CNI, co poprawiato badz
zachowywatlo funkcje nerek u tych chorych [23].

Liczne prace badaly skutek zmniejszenia
dawek CNI przy réwnoczesnym stosowaniu
innych lekéw immunosupresyjnych oraz cal-
kowitego zastapienia CNI inhibitorami mTOR
lub mykofenolanem mofetylu (MMF). W nie-
ktérych grupach chorych zaobserwowano po-
prawe funkcji nerki po konwersji z klasycznego
takrolimusu podawanego 2 razy na dobe (Pro-
graf) na takrolimus o przedtuzonym uwalnia-
niu podawany 1 raz dziennie (Advagraf) [24].

INHIBITORY SYGNALU PROLIFERACJI
EWEROLIMUS

Stosowanie de novo ewerolimusu (inhibi-
tor mTOR) i niskich dawek takrolimusu przez
miesigc po LTx wykazywalo korzystny wplyw
na zachowanie funkcji nerek rok po LTx [25].
Jednak 2-letnia obserwacja chorych nie wyka-
zata przewagi tego schematu nad standardowa
immunosupresja [26]. De Simone i wsp. nie za-
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obserwowali istotnej poprawy GFR u biorcéw
watroby, u ktérych w péznym czasie po LTx
(1-5 lat) wprowadzono ewerolimus skojarzony
z niskimi dawkami CNI, w odniesieniu do pa-
cjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie CNI [27].

Badanie Bilbao i wsp. oceniajace biorcow
z obnizong czynnoScia nerek po LTx wykaza-
o pozytywny wplyw wczesnej konwersji z CNI
na ewerolimus na wzrost GFR 12 miesigecy
po konwersji. Nie zaobserwowano natomiast
wzrostu GFR w grupie chorych, u ktérych kon-
wersja na ewerolimus zostata dokonana w cza-
sie dluzszym niz rok po LTx [28].

SIROLIMUS

Konwersja z CNI na sirolimus u pacjen-
tow otrzymujacych CNI przez dlugi czas
(6-144 miesiecy) nie wykazata poprawy
GFR. Co wigcej, w grupie chorych przesta-
wionych na sirolimus wystepowalo wiecej
powiklafn oraz epizodéw ostrego odrzucania
w poréwnaniu z grupa, w ktorej kontynuowa-
no terapi¢ CNI [29]. Retrospektywne bada-
nie poréwnujace funkcje nerek rok po LTx
w dwoch grupach leczonych odpowiednio CNI
i inhibitorem mTOR (sirolimus) nie wykaza-
lo réznicy w czynnosci nerek [30]. Pozwala
to przypuszczaé, ze zalezno$¢ miedzy CNI
a PChN u biorcow watroby moze by¢ mniej
istotna, niz si¢ powszechnie uwaza.

MYKOFENOLAN MOFETYLU (MMF)

W badaniu Pageaux i wsp. grupa bior-
cow watroby, u ktorych rok po LTx wprowa-
dzono MMF z 50-procentowa redukcja dawki
CNI, charakteryzowata si¢ istotnym wzrostem
GFR w poréwnaniu z grupa biorcéw, ktorzy
kontynuowali terapi¢ CNI [31]. Inne bada-
nie, obejmujace grupe chorych ze stgzeniem
kreatyniny > 1,2 mg/dl rok lub dhuzej po LTx,
rowniez wykazato wzrost eGFR u pacjentéw
stosujacych zmodyfikowany schemat immuno-
supresji zawierajacy MMF i niskie dawki CNI
[32]. W obu przypadkach nie zanotowano epi-
zodéw odrzucania przeszczepu. W przegladzie
piSmiennictwa dotyczacym konwersji z CNI
na MMF u biorcéw watroby zauwazono, ze
u pacjentdw, ktdérzy otrzymywali tylko MMF
lub MMF ze zredukowanymi dawkami CNI,
eGFR wzrastat §rednio o 8,3 ml/min [33].

PODSUMOWANIE

Pomimo (niekiedy) korzystnego wpltywu
stosowania inhibitoréw mTOR i MMF we
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wczesnym okresie po transplantacji w celu
zminimalizowania nefrotoksycznosci CNI nie
zauwazono korzySci takiego dziatania w od-
leglym okresie po LTx [9]. Zalecenia eksper-
téw moéwia, ze dlugoterminowe zachowanie
czynnoSci nerki moze zosta¢ osiagnigte dzieg-
ki wezesnej (1-12 miesiecy po LTx) redukcji
dawek CNI poprzez stosowanie skojarzenia
z nienefrotoksycznymi lekami immunosupresyj-
nymi [9]. Przedstawione dane §wiadcza o braku
wystarczajacych dowoddow, aby uznacd terapie in-
hibitorami mTOR za jednoznacznie korzystna
w tej grupie chorych. Natomiast dane dotyczace
terapii MMF potaczonej z redukcja dawek CNI
po roku od LTx wskazuja na korzys$¢ wynikajaca
z takiego postepowania [9].

Opublikowane w 2018 roku rekomenda-
cje International Liver Transplantation Society
dotyczace schematéw leczenia immunosupre-
syjnego sa nastgpujace:

1. Optymalizacja czynnoSci nerek w okresie
okolooperacyjnym
Indukcja przeciwcialem monoklonalnym
anty-IL2R lub przeciwciatem poliklonal-
nym — surowicg antytymocytarna w sko-
jarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS),
MMF i zredukowang dawka takrolimusu
lub odroczonym jego wlaczeniem (stezenie
6-8 ng/ml).
W 1. miesigcu po LTx nie nalezy stosowaé
inhibitorow mTOR i belataceptu.

2. Woczesny okres po LTx — > 1 miesigca
U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min wila-
czenie po miesigcu ewerolimusu (stezenie
3-5 ng/ml) w skojarzeniu ze zredukowang
dawka takrolimusu (stezenie < 5 ng/ml).

3. Pézny okres po LTx — > 1 roku
Wiaczenie MMF, redukcja CNI o 50%,
spodziewana umiarkowana poprawa funk-
cji nerek, niska czesto$§¢ procesu ostrego
odrzucania (AR, acute rejection).
Odstawienie CNI i monoterapia MMF
— obserwowana istotna poprawa czynnosci
nerek, jednak wysoka czestos¢ AR, dlatego
to postepowanie nie jest zalecane.
Konwersja do inhibitoréw mTOR — nie
obserwuje si¢ istotnej poprawy funkcji ne-
rek, niezalecana po uptywie roku po LTx.
Nalezy podkredli¢, ze stosowanie CNI jest
konieczne dla zapobiegania procesowi
ostrego odrzucania w 1. roku po transplan-
tacji i nie nalezy ich calkowicie odstawiac.

Ogodlna prewencja i leczenie PChN w gru-
pie biorcéw watroby sa takie same jak nefro-
protekcja w populacji og6lne;.



STRESZCZENIE

Przewlekfa choroba nerek (PChN) u biorcow watro-
by jest zjawiskiem stosunkowo czestym i wigze sig
z wysokim ryzykiem Smiertelnosci oraz schytkowe;
niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii.
Etiopatogeneza PChN po przeszczepieniu watroby
(LTx) jest zazwyczaj wieloczynnikowa. WsSrod naj-
wazniejszych czynnikow ryzyka wymienia si¢ mig-
dzy innymi: toksycznos¢ lekow (zwtaszcza immuno-
supresyjnych), uposledzong czynnoS¢ nerek przed
LTx, zakazenie HCV, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce,
zespot metaboliczny, otytosc.

Ze wzgledu na to, ze SmiertelnoS¢ w tej grupie pa-
cjentdw koreluje z wartoscig GFR, istotna jest jak
najbardziej wiarygodna ocena funkcji nerek zarowno
przed, jak i po LTx. W tym celu mozemy wykorzy-

sta¢ wzory bazujace na stezeniu kreatyniny, stezenie
specyficznych markerdw czy tez badanie klirensu
endogennych substancji. Do identyfikacji biorcow
watroby obarczonych ryzykiem rozwoju schytkowej
niewydolnosci nerek moze postuzy¢ kalkulator RRI.
Biopsja nerki — badanie uwazane za bezpieczne
— moze w diagnostyce tej grupy chorych wskazac
przyczyng pogorszenia funkcji nerek, co niesie im-
plikacje kliniczne w postaci wdrozenia odpowiednie-
go leczenia. Biorcy watroby wymagaja odpowiedniej
prewencji, kiora powinna zosta¢ wdrozona juz przed
operacjg i nastepnie kontynuowana.
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Stowa kluczowe: przewlekta choroba
nerek, przeszczepienie watroby, schytkowa
niewydolno$¢ nerek, biopsja nerki,
immunosupresja, ocena funkcji nerek
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