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Przewlekta choroba nerek u pacjentow
PO przeszczepieniu watroby

Chronic kidney disease in liver transplant recipients
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Streszczenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) u biorcow watroby jest zjawiskiem stosunkowo czestym i wigze sie z wysokim ryzykiem
$miertelnosci oraz schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii. Etiopatogeneza PChN po przeszczepieniu
watroby (LTx) jest zazwyczaj wieloczynnikowa. WSréd najwazniejszych czynnikow ryzyka wymienia sie miedzy innymi: tok-
sycznos$é lekow (zwiaszcza immunosupresyjnych), upoSledzong czynno$é nerek przed LTx, zakazenie HCV, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyce, zespot metaboliczny, otytosc.

Ze wzgledu na to, ze Smiertelno$¢ w tej grupie pacjentow koreluje z wartoScig GFR, istotna jest jak najbardziej wiary-
godna ocena funkcji nerek zaréwno przed, jak i po LTx. W tym celu mozemy wykorzysta¢ wzory bazujace na stezeniu
kreatyniny, stezenie specyficznych markeréw 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 wskazaé przyczyne pogorszenia funkcji nerek,
co niesie implikacje kliniczne w postaci wdrozenia odpowiedniego leczenia. Biorcy watroby wymagajg odpowiedniej
prewencji, ktéra powinna zostaé wdrozona juz przed operacjg i nastepnie kontynuowana.

Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek, przeszczepienie watroby, schytkowa niewydolnoS¢ nerek, biopsja nerki,

immunosupresja, ocena funkcji nerek
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Wstep

Wraz z wydtuzeniem przezycia biorcow watroby na prze-
strzeni ostatnich dziesiecioleci, zwigzanym z poprawg opie-
ki przed- i pooperacyjnej oraz zaawansowaniem immunosu-
presji, zwiekszyto sie rozpowszechnienie pdznych powikian
po przeszczepieniu watroby (LTx, liver transplantation), do
ktérych zalicza sie przewlektg chorobe nerek (PChN). Nalezy
ona do wiodacych przyczyn zgondw w pdZznym okresie po
LTx [1, 2]. Czestosé PChN po LTx w zalezno$ci od badanych
populacji i stosowanych kryteriow PChN waha sie w za-
kresie 10-45% [1]. Biorcy watroby stanowig drugg co do
czestosci grupe chorych, u ktérych po operacji rozwija sie

PChN, zaraz po biorcach serca i ptuc [3]. Przewlekta choro-
ba nerek istotnie wptywa na Smiertelnosé biorcow watroby.
Dane pokazuja, ze az 63,3% zgondw w tej grupie wiaze sie
z przyczynami ,pozawgtrobowymi”, a 6,8% zgonow jest
zwigzanych z niewydolnoScig nerek [1, 4]. Co wiecej, dane
z przeprowadzonej metaanalizy wskazujg, ze wystgpienie
PChN po LTx powoduje 4,5-krotny wzrost $miertelnosci
w tej grupie chorych [5]. PodkreSlenia wymaga fakt, ze
PChN u tych pacjentow jest procesem, w ktérego etiologii
uczestniczy wiele czynnikow ryzyka, takich jak: toksyczno$é
inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors), sto-
sowanie lekdw nefrotoksycznych, przedoperacyjna ostra
niewydolno$é nerek, wczesniej istniejgca uposledzona
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czynno$¢ nerek (okoto 30% biorcow), okotooperacyjne
hemodynamiczne uszkodzenie nerek, przedoperacyjne
stezenie hemoglobiny, cukrzyca, nadciSnienie tetnicze,
obecnos¢ dyslipidemii i przetrwata infekcja wirusem zapa-
lenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) badZ nawrdt
zakazenia HCV oraz wystgpienie ciezkiej infekcji [2]. Terapia
CNI jest bardzo czesto uwazana za najistotniejszy czynnik
prowadzacy do wystapienia PChN po LTx [6]. Jednak mimo
niepodwazalnej nefrotoksycznosci CNI niektére badania
pozwalaja przypuszczaé, ze zaleznos¢ miedzy CNI a PChN
u biorcow watroby, moze by¢ mniej silna, niz sie powszech-
nie uwaza.

Ztozona etiologia, kompleksowo$é i duza czestosé
PChN u biorcow watroby sktonity autoréw niniejszej pracy
do podsumowania wiedzy w tym zakresie.

Ocena funkcji nerek przed i po LTx

Ocena funkcji nerki przed LTx stanowi duze wyzwanie
i nie jest prosta. Stezenie kreatyniny w surowicy nie wydaje
sie najlepszym wyktadnikiem funkcji nerek u chorych z mar-
skoScig watroby oczekujgcych na LTx z powodu zmnigjszo-
nej masy mieSniowej i zmniejszonej syntezy kreatyniny w tej
grupie pacjentéw. Z tego powodu szacunkowy wskaznik
filtracji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) moze byé mylacy i wykazuje tendencje do przesza-
cowywania funkcji nerek [7]. Wodobrzusze réwniez moze
prowadzi¢ do przeszacowywania GFR, poniewaz kreatynina
ulega rozciefnczeniu w ptynie puchlinowym, co skutkuje
jej nizszym stezeniem w surowicy krwi [8]. W poréwnaniu
z kreatyning cystatyna C wydaje sie lepszym markerem,
gdyz wptyw zdekompensowanej, marskiej watroby na jej
stezenie jest minimalny. Ocena klirensu iothalamate jest
najlepsza metoda oceny prawdziwej wydzielniczej funkcji
nerki u chorych z niewydolng watroba, ktéra jednak nie jest
rutynowo stosowana [8].

Funkcja nerek po LTx

Pomiar eGFR na podstawie rownan bazujacych na
stezeniu kreatyniny we krwi [MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease), CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)] w grupie pacjentéw po LTx
moze prowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania
czynno$ci nerek [2]. W badaniu, ktére przeprowadzili
Allen i wsp., w poréwnaniu z rzeczywistym GFR (mGFR,
measured GFR) rownanie MDRD wykazato tendencje do
niedoszacowania liczby pacjentéw z prawidtowym GFR
i ciezkg PChN, a z drugiej strony do przeszacowania
czestosci PChN o Srednim nasileniu (GFR 30-59) [2].
Réwniez hiperbilirubinemia moze fatszowaé pomiary ste-
zenia kreatyniny [5, 9]. Z drugiej strony warto zaznaczy¢,
ze w metaanalizie dotyczacej biorcow narzadow, sposrod
ktérych 35% stanowili biorcy watroby, wzory MDRD-4 i CKD-

-EPI okazaty sie najdoktadniejszymi miernikami funkcji
nerek obok wyliczen mGFR [10]. Stezenie cystatyny C
w poréwnaniu ze stezeniem kreatyniny jest mniej podatne
na wptyw takich czynnikdow, jak masa migSniowa czy ptec.
W grupie biorcow watroby GFR wyliczony na podstawie
wzordw opartych na stezeniu cystatyny C okazat sie bardziej
wiarygodny niz ten, ktory szacowano w odniesieniu do ste-
zenia kreatyniny we krwi [11]. BezpoSredni pomiar mGFR
jest metodg referencyjng oceny funkcji nerek. Opiera sie
on na klirensie egzogennych markerdw (takich jak inulina,
iothamalate), ktore sa filtrowane przez nerki bez ich sekrecji
czy reabsorpcji przez cewki nerkowe oraz eliminowane
wytacznie przez nerki. Badania te sa jednak ucigzliwe do
przeprowadzenia, kosztowe oraz niepraktyczne w monito-
rowaniu chorego [9].

Reasumujac, sposrod wzordéw bazujacych na kreaty-
ninie MDRD-4 i CKD-EPI dostarczajg najbardziej zblizonej
wartosci GFR do mGFR (rzeczywistego). Natomiast spo-
$réd szacunkowych wyliczen GFR z réwnan bazujgcych na
stezeniu markeréw w surowicy krwi stezenie cystatyny C
najdoktadniej oddaje funkcje nerek u biorcow watroby [9].

MGFR i eGFR a ryzyko Smiertelnosci

Funkcja nerek po LTx jest czynnikiem predykcyjnym
Smiertelnosci biorcow watroby. W badaniu Allen i wsp.
bardzo doktadnie przeanalizowali zaleznoS¢ miedzy wyni-
kami mGFR a ryzykiem $miertelnoscig biorcéw watroby,
ktérzy przezyli wiecej niz 4 miesigce po operacji. Wyniki
pokazuja, ze wraz ze spadkiem mGFR ponizej 60 ml/
/min/1,73 m? wzrasta ryzyko zgonu po LTX, przy wartosci
GFR < 29 ml/min/1,73 m*zmierzonej w dowolnym momen-
cie po LTX pacjent ma ponad 2-krotnie (2,67-krotnie) wiek-
sze ryzyko zgonu a przy GFR réownym 15 ml/min/1,73 m?ry-
zyko zgonu wzrasta ponad 5-krotnie. Badanie eGFR oka-
zato sie mniej czute niz mGFR w wykrywaniu zwiekszonej
Smiertelnosci, funkcja nerek zaczynata wptywaé na prze-
zywalno$é biorcow przy eGFR < 45 ml/min/1,73 m* [2].

Czynnos¢ nerek przed LTx a PChN po LTx

Metaanaliza, jaka przeprowadzili Fabrizi i wsp., obejmu-
jaca 7 badan obserwacyjnych (38 000 biorcow) wykazata,
ze zredukowana funkcja nerek przed LTx jest znaczacym
czynnikiem ryzyka PChN u biorcy [5]. Wskazuja na to tez
inne badania, ktore wykazuja istniejgcy zwigzek miedzy
stezeniem kreatyniny w surowicy przed LTx a GFR po LTx
[12] oraz korelacje miedzy wielkoscig biatkomoczu przed
LTx i progresjg do schytkowej niewydolnosci nerek po LTX.
W badaniu Giusto i wsp. niski eGFR przed LTx okazat sie
jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju PChN po
LTx [6]. Niektore badania wykazujg réwniez wptyw czasu
trwania przedtransplantacyjnej dysfunkcji nerek na ich
czynno$é po LTx [14].
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Identyfikacja biorcow watroby z ryzykiem
rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek

Znanych jest wiele czynnikéw wptywajacych na ryzyko
schytkowej niewydolnosci nerek (SNN) u biorcow watroby.
Do oszacowania takiego ryzyka stuzy¢ moze zaproponowany
przez Sharme i wsp. kalkulator RRI (Renal Risk Index) [15].
Sktada sie na niego 14 czynnikéw ocenianych w momencie
LTx: wiek, rasa afroamerykanska, cholestaza, wirusowe za-
palenie watroby typu C (WZW C), wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) > 35, cukrzyca przed LTx, stezenia kreaty-
niny, albumin, bilirubiny w surowicy, stezenie sodu w surowicy
(< 134 mmol/I), tzw. status 1 na liscie (tzn. ryzyko bliskiego
zgonu), retransplantacja, TIPS (przezszyjna przezwatrobo-
wa przetoka wrotno-uktadowa — transjugular intrahepatic
portosystemic shunt), dializy ze wskazah nagltych (ostre
dializy) przed LTx. Wyzszy wynik RRI byt wyraZnie zwigzany
z wiekszym 5-letnim tacznym ryzykiem SNN i $miertelnoSci
po LTx [15].

Narzedzie to, dostepne w internecie, moze by¢ przydat-
ne w praktyce klinicznej i wskaza¢ chorych obciazonych
szczegblnie duzym ryzykiem rozwoju PChN, u ktorych wska-
zane bedzie wigczenie postepowania majgcego na celu
zapobieganie pogorszeniu funkcji nerek lub jego leczenie.

Niezmiernie istotna jest identyfikacja pacjentow z grup
ryzyka juz przed operacja. Uwage na to w swojej pracy zwracili
Weismuller i wsp., ktérzy na podstawie 5 wyodrebnionych
czynnikéw ryzyka utworzyli uzyteczny klinicznie schemat
identyfikacji chorych obarczonych ryzykiem rozwoju PChN po
LTx. Ryzyko to koreluje z wiekiem, GFR, WZW Ci cukrzycg [8].

Biopsja nerki w diagnostyce PChN
po LTx i jej implikacje

Biopsja nerki nie jest w tej grupie chorych zabie-
giem wykonywanym rutynowo, gtéwnie ze wzgledu na
mozliwoS¢ wystapienia powiktan, a dane o zmianach
histopatologicznych w nerkach u pacjentow z PChN po LTx
sg bardzo skromne, obejmuja zaledwie kilka publikacji [16,
17]. Nieliczne prace poSwiecone biopsji nerki u chorych
z PChN po LTx wskazuja na bezpieczenstwo tej procedury
oraz wartoSciowo$¢ uzyskiwanej dzieki niej informacji
histopatologicznej. Obraz histopatologiczny nerki moze
wskaza¢ potencjalng przyczyne pogorszenia funkcji nerek
oraz wpltyngé na wybér postepowania terapeutycznego.

W badaniu Lee i wsp. u 10 biorcow watroby z pogor-
szeniem funkcji nerek w biopsji nerki wykonanej Srednio
24,5 miesigca po LTx u 7 stwierdzono ktebuszkowe zapa-
lenie nerek [nefropatia IgA — 4, mezangialne rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek — 1, ogniskowe segmentowe
stwardnienie ktebuszkow nerkowych (FSGS, focal segmen-
tal glomerulosclerosis) — 1, nefropatia btoniasta — 1],

natomiast zmiany typowe dla nefrotoksycznosci CNI byty
obecne tylko w 3 przypadkach [18]. Zmiany przewlekte
opisano w wiekszosci bioptatow w postaci stwardnienia
ktebuszkow, wtoknienia Srodmigzszowego i zaniku cewek,
odpowiednio u 90%, 80% i 80% chorych. U 8/10 biorcow
wdrozone leczenie na podstawie wyniku biopsji przyniosto
poprawe lub stabilizacje czynnosci nerek. W innym badaniu,
przeprowadzonym u 26 biorcow watroby z przewlekia nie-
wydolno$cig nerek i biatkomoczem Srednio 5 lat po LTx, na
podstawie obrazu histopatologicznego stwierdzono zmiany
cewkowe zwigzane z leczeniem HAES u 61% badanych,
mikroangiopatie zakrzepowa u 50%, nefrotoksyczno$é
cyklosporyny A (CsA)/takrolimusu u 46%, nefropatie cuk-
rzyca u 34%, FSGS u 34%. W ciggu 6 lat dalszej obserwaciji
u 12 biorcéw rozwineta sie SNN. Autorzy podkreslaja, ze
etiologia uszkodzenia nerek po LTx jest ztozona i nie mozna
zaktadaé, ze jest zdominowana przez nefrotoksycznosé
CNI [17].

W kolejnym badaniu Welker i wsp. oceniali biopsje
nerki wykonane Srednio 3 lata po LTx u 14 pacjentéw
z istotnym pogorszeniem funkcji nerek. Stwierdzenie
w 13 przypadkach zmian innych niz nefropatia zwigzana
z CNI (ktebuszkowe zapalenie nerek, amyloidoza AA, nefro-
toksycznos¢ tenofowiru) pozwolito na wdrozenie odpowied-
niego leczenia oraz unikniecie modyfikacji immunosupres;ji
u tych chorych [16].

Biopsja nerki u biorcow watroby powinna byé wyko-
nywana czesciej, gdyz umozliwia rozpoznanie przyczyny
upo$ledzonej funkcji nerek i wdrozenie celowanego le-
czenia. Przedstawione dane, mimo niewielkiej liczebnosci
badanych grup, sugeruja, ze nefrotoksycznos¢ CNI moze nie
odgrywaé kluczowej roli w rozwoju PChN u biorcoéw watroby,
jak sugeruja to liczne prace [16].

Nalezy tez podkresli¢, ze w ostatniej dekadzie znacznie
zredukowano dawki CNI w schematach immunosupresji,
a takze ograniczono stosowanie bardziej toksycznej CsA,
CO przemawia za mniejsza rolg tych lekdw w uszkodzeniu
nerek. Trzeba zatozyC, ze uszkodzenie nerek po LTx ma
ztozong etiologie, a nefrotoksycznos¢ CNI jest tylko jednym
z komponentow.

Leczenie nerkozastepcze a PChN po LTx

Kazdy dzien leczenia nerkozastepczego przed LTx
wigze sie ze wzrostem ryzyka braku powrotu prawidtowej
funkcji nerek w krotkim czasie po LTx [19]. Sharma i wsp.
w swojej pracy ocenili wptyw dializy ze wskazan naglych
(ostrej dializy) przed LTx u pacjentow, ktorzy bezposrednio
po przeszczepieniu odzyskali funkcje nerek, na dtugo-
trwatg funkcje nerek i stwierdzili, ze 6 miesiecy po LTx
tylko u 4% pacjentéw wystepowata PChN w 4. stopniu
zaawansowania [3].
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Wczesnha dysfunkcja przeszczepu watroby
(EAD)

Wadei i wsp. zaobserwowali zalezno$é pomiedzy
wczesng dysfunkcjg przeszczepu watroby (EAD, early
allograft dysfunction) a wczesna oraz odlegly funkcjg
nerek. W poréwnaniu z pacjentami bez EAD biorcy z EAD
w wywiadzie cechowali sie znaczaco zwiekszonym ry-
zykiem ostrego uszkodzenia nerek (AKI, acute kidney
injury) (1. miesiac po LTx) oraz SNN (po uptywie roku po
LTx). U 27% pacjentéw objetych badaniem rozwineta sie
EAD, u 5,6% — AKI, natomiast u 2,9% — SNN. Rozwdj AKI
w ciggu miesigca po LTx oraz terapia nerkozastepcza
przed LTx stanowity niezalezne czynniki ryzyka rozwoju
SNN w ciggu roku od LTx [20].

Czynniki ryzyka PChN, takie jak nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej, odgrywaja istot-
na role w progresji uszkodzenia nerek u biorcow watroby,
podobnie jak w populacji ogblnej.

Immunosupresja a PChN

Inhibitory kalcyneuryny (CNI) moga powodowaé ostra
(odwracalng) lub przewlekia nefrotoksycznos¢. U biorcow
watroby z uptywem czasu po LTx obserwuje sie nefrotok-
sycznoS¢ przewlekia [3].

Nalezy pamieta¢, ze u ponad 30% biorcow watroby
stwierdza sie uszkodzenie nerek przed LTx, zwigzane
z glomerulopatiami, cukrzycg, nadciSnieniem tetniczym,
zespotem metabolicznym, i progresja tych choréb nerek
jest taka sama jak w przypadku nerek wtasnych w popu-
lacji ogdlnej.

Terapie CNI i zwigzang z nig nefro-toksycznos¢ zidentyfi-
kowano jako gtéwny czynnik ryzyka PChN u biorcow watroby
w latach 90. ubiegtego wieku, kiedy stosowano duze dawki
CsA[1]. Juz Fisher i wsp. w 1998 roku wykazali, ze wyzsza
dzienna dawka cyklosporyny byta czynnikiem ryzyka poznej
dysfunkcji nerek. Jednak taczna dawka cyklosporyny w 5.
roku po LTx nie stanowita takiego czynnika ryzyka [21].
Réwniez Sharma i wsp. nie wykazali, zeby CNI byty czynni-
kiem predykcyjnym PChN po LTx [22].

W celu unikniecia nefrotoksycznosci u pacjentow z dys-
funkcja nerek stwierdzong jeszcze przed LTx po przeszcze-
pieniu op6zniano wprowadzenie CNI, co poprawiato badz
zachowywato funkcje nerek u tych chorych [23].

Liczne prace badaty skutek zmniejszenia dawek CNI
przy réwnoczesnym stosowaniu innych lekéw immunosu-
presyjnych oraz catkowitego zastgpienia CNI inhibitorami
mTOR lub mykofenolanem mofetylu (MMF). W niektdrych
grupach chorych zaobserwowano poprawe funkcji nerki po
konwersji z klasycznego takrolimusu podawanego 2 razy na
dobe (Prograf) na takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu
podawany 1 raz dziennie (Advagraf) [24].

Inhibitory sygnatu proliferaciji

Ewerolimus

Stosowanie de novo ewerolimusu (inhibitor mTOR) i ni-
skich dawek takrolimusu przez miesigc po LTx wykazywato
korzystny wptyw na zachowanie funkcji nerek rok po LTx
[25]. Jednak 2-letnia obserwacja chorych nie wykazata
przewagi tego schematu nad standardowa immunosupresjg
[26]. De Simone i wsp. nie zaobserwowali istotnej poprawy
GFR u biorcow watroby, u ktérych w p6znym czasie po LTx
(1-5 lat) wprowadzono ewerolimus skojarzony z niskimi daw-
kami CNI, w odniesieniu do pacjentdw, ktorzy kontynuowali
leczenie CNI [27].

Badanie Bilbao i wsp. oceniajgce biorcéw z obnizong
czynnos$cia nerek po LTx wykazato pozytywny wptyw wczes-
nej konwersji z CNI na ewerolimus na wzrost GFR 12 mie-
siecy po konwersji. Nie zaobserwowano natomiast wzrostu
GFR w grupie chorych, u ktérych konwersja na ewerolimus
zostata dokonana w czasie dtuzszym niz rok po LTx [28].

Sirolimus

Konwersja z CNI na sirolimus u pacjentéw otrzymuja-
cych CNI przez dtugi czas (6-144 miesiecy) nie wykazata
poprawy GFR. Co wiecej, w grupie chorych przestawionych
na sirolimus wystepowato wiecej powiktan oraz epizodow
ostrego odrzucania w poréwnaniu z grupa, w ktérej kon-
tynuowano terapie CNI [29]. Retrospektywne badanie
poréwnujace funkcje nerek rok po LTx w dwéch grupach
leczonych odpowiednio CNI i inhibitorem mTOR (sirolimus)
nie wykazato réznicy w czynnoSci nerek [30]. Pozwala to
przypuszczaé, ze zalezno$é miedzy CNI a PChN u biorcow
watroby moze byé mniej istotna, niz sie powszechnie uwaza.

Mykofenolan mofetylu (MMF)

W badaniu Pageaux i wsp. grupa biorcow watroby,
u ktorych rok po LTx wprowadzono MMF z 50-procentowa re-
dukcja dawki CNI, charakteryzowata sie istotnym wzrostem
GFR w poréwnaniu z grupg biorcow, ktorzy kontynuowali
terapie CNI [31]. Inne badanie, obejmujace grupe chorych
ze stezeniem kreatyniny > 1,2 mg/dl rok lub dtuzej po LTx,
rowniez wykazato wzrost eGFR u pacjentéw stosujacych
zmodyfikowany schemat immunosupresji zawierajgcy MMF
i niskie dawki CNI [32]. W obu przypadkach nie zanotowano
epizodéw odrzucania przeszczepu. W przegladzie piSmien-
nictwa dotyczacym konwersji z CNI na MMF u biorcow
watroby zauwazono, ze u pacjentow, ktorzy otrzymywali
tylko MMF lub MMF ze zredukowanymi dawkami CNI, eGFR
wzrastat Srednio o0 8,3 ml/min [33].

Podsumowanie

Pomimo (niekiedy) korzystnego wptywu stosowania in-
hibitorow mTOR i MMF we wczesnym okresie po transplan-
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tacji w celu zminimalizowania nefrotoksycznosci CNI nie
zauwazono korzySci takiego dziatania w odlegtym okresie
po LTx [9]. Zalecenia ekspertow mowig, ze dtugotermino-
we zachowanie czynnoSci nerki moze zostaé osiggniete
dzieki weczesnej (1-12 miesiecy po LTx) redukcji dawek
CNI poprzez stosowanie skojarzenia z nienefrotoksycznymi
lekami immunosupresyjnymi [9]. Przedstawione dane Swiad-
cza o braku wystarczajacych dowodoéw, aby uznaé terapie
inhibitorami mTOR za jednoznacznie korzystng w tej grupie
chorych. Natomiast dane dotyczace terapii MMF potaczonej
z redukcjg dawek CNI po roku od LTx wskazujg na korzysé
wynikajaca z takiego postepowania [9].

Opublikowane w 2018 roku rekomendacje International
Liver Transplantation Society dotyczace schematow lecze-
nia immunosupresyjnego sa nastepujace:

1. Optymalizacja czynnosSci nerek w okresie okotoopera-
cyjnym

Indukcja przeciwciatem monoklonalnym anty-IL2R lub

przeciwciatem poliklonalnym — surowica antytymocytar-

na w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS), MMF

i zredukowang dawka takrolimusu lub odroczonym jego

wigczeniem (stezenie 6-8 ng/ml).

Abstract

W 1. miesigcu po LTx nie nalezy stosowaé inhibitoréw
mTOR i belataceptu.
2. Weczesny okres po LTx — > 1 miesigca
U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min wtgczenie po miesigcu
ewerolimusu (stezenie 3-5 ng/ml) w skojarzeniu ze
zredukowana dawka takrolimusu (stezenie < 5 ng/ml).
3. Poziny okres po LTx — > 1 roku
Wigczenie MMF, redukcja CNI o 50%, spodziewana
umiarkowana poprawa funkcji nerek, niska czestosé
procesu ostrego odrzucania (AR, acute rejection).
Odstawienie CNI i monoterapia MMF — obserwowana
istotna poprawa czynnosci nerek, jednak wysoka cze-
sto$¢ AR, dlatego to postepowanie nie jest zalecane.
Konwersja do inhibitorow mTOR — nie obserwuje sie
istotnej poprawy funkcji nerek, niezalecana po uptywie
roku po LTx.
Nalezy podkreslié, ze stosowanie CNI jest konieczne
dla zapobiegania procesowi ostrego odrzucania w 1.
roku po transplantacji i nie nalezy ich catkowicie od-
stawiac.
Ogolna prewencja i leczenie PChN w grupie biorcow wa-
troby sg takie same jak nefroprotekcja w populacji ogoline;.

Chronic kidney disease amongst liver transplant recipients 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, hypertension, 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 concentration, specific mar-
kers 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 deterioration of renal function and introduce adequate treatment. Liver trans-
plant recipients require suitable prevention, that is supposed to be introduced before surgery and continued afterwards.

Key words: chronic renal disease, liver transplantation, end-stage renal disease, kidney biopsy, estimation of renal

function
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