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WYKAZ UZYWANYCH SKROTOW

ABPM — ambulatory blood pressure monitoring / ciagte ambulatoryjne monitorowanie
ci$nienia tetniczego

ACEI — angiotensin converting enzyme inhibitor / bloker enzymu konwertujacego angio-
tensyne

AR — acute rejection / ostre odrzucanie

ARB — angiotensin receptor blocker / bloker receptora angiotensynowego AT}

CAD — chronic allograft dysfunction / przewlekte uszkodzenie przeszczepu

CNI — calcineurin inhibitors / inhibitory kalcyneuryny

DGF - delayed graft function / op6zniona funkcja przeszczepu

ECD — Extended Criteria Donor / dawca o rozszerzonych kryteriach

GFR — glomerular filtration rate / wielko$¢ filtracji kiebuszkowe;j

HLA — Human leucocyte antigen / antygeny zgodnos$ci tkankowe;j

ITT — intention to treat / populacja wszystkich chorych wtaczonych do badania, ktorzy
otrzymali, co najmniej jedng dawke leku badanego

MMF — mycophenolate mofetil / mykofenolan mofetilu

MPA — mycophenolic acid / kwas mykofenolowy

NAG — N-acetylo-B-D-glukozaminidaza

NTIDs — narrow therapeutic index drugs / leki o waskim zakresie stezen terapeutycznych

PChN — przewlekta choroba nerek

PP — per protocol / populacja chorych, ktorzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem

PRA — panel reactive antibody / ocena czgstosci wystepowania przeciwcial cytotoksycz-
nych w surowicy biorcy na podstawie testu z limfocytami pobranymi od grupy
dawcow krwi.

RAAS — renin-angiotensin-aldosterone-system / uktad renina-angiotensyna-aldosteron

TGF-B — transforming growth factor f / transformujacy czynnik wzrostu 3
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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia przewleklej choroby nerek i dost¢pne mozliwosci

terapeutyczne

Opublikowane w ostatnich latach dane epidemiologiczne wskazuja na staty, znaczacy
wzrost liczby chorych z Przewlekla Chorobg Nerek (PChN) w wigkszo$ci regiondw na §wie-
cie, a takze w Polsce. Poniewaz do gldéwnych przyczyn tego wzrostu zalicza si¢ takie scho-
rzenia jak cukrzyca i nadci$nienie tetnicze, a takze starzenie si¢ populacji, prognozy na na-
stepne dziesigciolecia przewiduja dalszy, szybki przyrost liczby chorych z PChN. W ciagu
ostatniej dekady ubieglego stulecia, swiatowa populacja chorych dializowanych powigkszata
si¢ $rednio o okoto 7% na rok. W roku 2001 leczonych dializami bylo na $wiecie okoto
1 100 000 oséb, w roku 2004 juz 1 370 000, natomiast w roku 2011 odpowiednio 2 164 000.
Liczebno$¢ tej populacji wedtug przyblizonych szacunkéw ma wzrosng¢ niemal dwukrotnie
w ciggu nastepnych dziesieciu lat [1,2]. Wyniki badan epidemiologicznych prowadzonych w
r6znych rejonach (NHANES III-USA, AusDiab-Australia, PREVEND-Holandia, POLNEF-
Polska etc.) wykazaty, Ze tacznie na $wiecie przewlekte choroby nerek wystepuja u ponad 600
mln ludzi, natomiast w Polsce problem ten dotyczy ponad 4 miliondw osob [3]. Szczegdlnie
szybkiego wzrostu liczby chorych w zaawansowanych stadiach uszkodzenia nerek nalezy
spodziewa¢ si¢ w krajach rozwijajacych si¢, w ktorych dodatkowym problemem s3 niewy-
starczajace §rodki przeznaczane na ochrone¢ zdrowia.

Spowoduje to istotne zwigkszenie si¢ liczby chorych w zaawansowanych stadiach PChN,
wymagajacych rozpoczegcia leczenia nerkozastgpczego, gtownie przy pomocy dializoterapii
(dializ pozaustrojowych 1 dializy otrzewnowej) 1 transplantacji nerek. Nie nalezy przy tym
zapomina¢, ze PChN stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpowania chorob sercowo-
naczyniowych i $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, szczegolnie w grupach chorych w star-
szym i podesztym wieku i u chorych z cukrzyca.

Opisana sytuacja epidemiologiczna wymaga wdrozenia wielokierunkowych dziataf, kto-
re majg na celu z jednej strony spowolnienie post¢pu uszkodzenia nerek (dziatania nefropro-
tekcyjne), a z drugiej strony optymalne wykorzystanie dostepnych mozliwosci leczenia ner-

kozastepczego w celu wydtuzenia zycia pacjentow i poprawy jego jakosci.



1.2. Przeszczep nerki, jako najkorzystniejsza forma leczenia

nerkozastepczego

Przeszczepianie nerek uwazane jest za najlepszy sposob leczenia nerkozastgpczego cho-
rych z Przewlekta Chorobg Nerek (PChN). Zarowno badania obserwacyjne jak tez dane reje-
strowe wskazuja na poprawe przezycia chorych po przeszczepieniu nerki w poréwnaniu do
chorych umieszczonych na liscie oczekujacych, ale pozostajacych na dializie. Wyniki takie
obserwowano w rdéznych grupach pacjentow, niezaleznie od wieku i czynnikdw obcigzajacych
[4,5]. Dostgpne dane potwierdzaja takze lepsza jakos¢ Zzycia chorych po przeszczepieniu, w
poréwnaniu do okresu dializoterapii. Leczenie chorego z przeszczepiong nerka jest tez zna-
czaco tansze dla systemu opieki zdrowotnej, niz chorego dializowanego, za wyjatkiem pierw-
szego roku po przeszczepie. Koszt leczenia chorego z przeszczepiong nerkg jest o ok. 2/3 niz-
szy niz leczenie dializami.

Jednak w wigkszosci krajow liczba przeszczepien jest zbyt niska w stosunku do rosnace-
go zapotrzebowania. Jest to takze spowodowane tym, ze czas przezycia przeszczepionych
nerek jest wcigz niezadowalajacy. W rezultacie chorzy, u ktorych dochodzi do uposledzenia
funkcji przeszczepionej nerki wracaja na liste oczekujacych, co przyczynia si¢ do wydluzenia
czasu oczekiwania. Dane z USA wskazuja, ze liczba oczekujacych na przeszczepienie nerki
wynosita na koniec 2009 roku ponad 52000 oséb (w tym 29000 nowych zgloszen w ciagu
roku). Jednocze$nie w tym samym roku wykonano tgcznie 17 682 przeszczepy nerek. Podob-
nie dane Poltransplantu i innych rejestrow europejskich pokazuja rosnaca dysproporcj¢ po-
migdzy liczba oséb oczekujacych, a liczba wykonywanych przeszczepien [6, 7].

Rodzi to konieczno$¢ wnikliwego spojrzenia na aktualng praktyke kliniczng i prowadze-
nie dziatan, ktére przyczyni¢ si¢ moga do lepszego wykorzystania potencjatu tej metody le-
czenia w roznych grupach chorych. Jednym z waznych czynnikow wptywajacych na odlegte
wyniki przeszczepiania jest wybor najlepszego czasu transplantacji. Najlepsze wyniki uzysku-
ja chorzy przeszczepiani przed rozpoczgciem dializoterapii (pre-emptive). Opublikowane da-
ne z pismiennictwa, a takze nasze wlasne obserwacje wskazuja na celowo$¢ rozwijania tego
sposobu leczenia, zarowno w przypadku dawcoéw zywych, jak i zmartych. Kolejny obszar to
zapewnienie narzadow o najwyzszej jakosci, co mozna uzyska¢ poprzez zwigkszenie liczby
przeszczepien od dawcoéw zywych. Jest to szczegolnie istotne w Polsce, gdzie odsetek prze-
szczepien od zywych dawcow nie przekracza 5%. Nie nalezy takze zapominaé, ze wiek cho-
rych dializowanych stale wzrasta i1 najliczniejsza grupe stanowiag chorzy powyzej 60 roku zy-
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cia. Zapewnienie tym chorym dostgpu do transplantacji pozwala na poprawe wynikow lecze-
nia nerkozastepczego takze w tej grupie. Takze dobdr najlepszego leczenia immunosupresyj-
nego (zastosowanie indukcji, wtasciwy wybor inhibitora kalcyneuryny, wykorzystanie lekow
generycznych w celu obnizenia kosztow terapii) moze wptywac na utrzymanie funkcji prze-
szczepu w dlugim okresie obserwacji.

Trzeba jednoczesnie zwrédci¢ uwage, ze do gtownych przyczyn utraty nerek przeszcze-
pionych (obok zgonu z funkcjonujacym graftem) nalezy proces postgpujacego uszkodzenia
przeszczepu (CAD — chronic allograft dysfunction), prowadzacy w wigkszosci przypadkow
do stopniowego pogarszania czynno$ci przeszczepionej nerki i powrotu chorych do leczenia
dializami lub koniecznosci retransplantacji. Postepowanie w tym przypadku obejmuje przede
wszystkim wykluczenie przyczyn immunologicznych (odrzucanie przewlekte, podkliniczne) i
nieimmunologicznych (infekcje, problemy urologiczne, toksycznos¢ lekow immunosupresyj-
nych); w dalszej kolejnosci nefroprotekcje taka jak w ogolnej populacji chorych z PChN.
Skuteczno$¢ nefroprotekcji w grupie pacjentOw po przeszczepieniu nerki jest stabiej udoku-
mentowana, a dostgpne dane pochodza cze¢sto z badan obserwacyjnych prowadzonych na ma-
tych grupach chorych. Wydaje si¢ jednak, ze wsrod wybranych chorych dziatania takie po-

winny by¢ prowadzone dla wydtuzenia czasu przezycia przeszczepu.



2. CEL PRACY

1. Ocena wynikow przeszczepien wyprzedzajacych w porownaniu do przeszczepow

wykonywanych po okresie leczenia dializami.
2. Ocena wplywu rodzaju dawcy (dawca zywy) na wyniki przeszczepiania nerek.
3. Ocena wynikoéw przeszczepiania nerek u starszych biorcow.

4. Ocena wplywu zastosowanego leczenia immunosupresyjnego na wyniki przeszcze-
piania nerek z uwzglednieniem wykorzystania generycznych lekow immunosupre-

syjnych.

5. Ocena wptywu leczenia nefroprotekcyjnego z zastosowaniem blokady uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron na wielko$¢ albuminurii 1 wydalania z moczem markerow

uszkodzenia cewek nerkowych u pacjentdw po przeszczepie nerki.
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3. MATERIAL I METODY

Praca A - Badanie obejmowato dwie grupy chorych przeszczepionych w okresie 2003-
2005. Pierwsza sktadata si¢ z 15 pacjentdow przeszczepionych w trybie wyprzedzajagcym
(7 mezczyzn, 8 kobiet, w wieku 18 - 68 lat). Dwoch pacjentdw w tej grupie otrzymato prze-
szczep od dawcy zywego. Stezenie kreatyniny w surowicy wynosito 6,6 + 0,8 mg/dl, a wiel-
ko$¢ wyliczonego klirensu kreatyniny 12,9 + 3,1 ml/min. Grupa druga obejmowata 115 cho-
rych przeszczepionych po okresie dializoterapii (41 + 38 miesigcy). W grupie tej byto 77
mezczyzn 1 38 kobiet w wieku 19 - 71 lat. W grupie tej zaden biorca nie otrzymal narzadu od
dawcy zywego. Obie grupy nie roznity si¢ pod wzgledem nefropatii bedacych przyczyna
uszkodzenia nerek. Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce dawcow zmartych w
obu badanych grupach. Zastosowane leczenie immunosupresyjne nie réznito si¢ istotnie w
badanych grupach. W pracy oceniono czynniki wplywajace na mozliwos¢ przeszczepienia
wyprzedzajacego oraz poroOwnano wystepowanie ostrego odrzucania, opoznionej funkceji gra-
ftu 1 czynno$¢ przeszczepionych nerek po 3 1 12 miesigcach.

Praca B — W pracy analizowano wyniki przeszczepien od zywych dawcow wykonanych
w osrodku w Gdansku w latach 1999-2010. Grupa ta obejmowata 29 pacjentow w wieku 15-
58 lat dializowanych $rednio 14 miesigcy przed przeszczepieniem. Wyniki przeszczepien po-
réwnano do grupy 876 chorych w wieku 13 — 73 lat, ktérzy otrzymali przeszczep od dawcy
zmartego w tym samym okresie czasu. W analizie uwzgledniono pte¢ 1 wiek dawcow, poziom
PRA, niezgodnosci antygenow HLA, czas niedokrwienia catkowitego, czgsto$¢ wystgpowania
ostrego odrzucania 1 op6znionej funkcji graftu. W grupie biorcoOw nerek od zywych dawcow
oceniono wielkos$¢ filtracji ktgbuszkowej po 1 miesigcu, 6 miesigcach, roku 1 5 latach od prze-
szczepu. Analizowano takze wyniki odlegtej obserwacji dawcoéw zywych.

Praca C — Badaniem objeto 44 pary przeszczepoéw od tych samych dawcow, w ktérych
jednym z biorcow byt chory w starszym wieku (60 — 72 lata). Wiek mtodszych biorcow w
parach zawieral si¢ w przedziale 14 — 59 lat. Badane grupy nie r6znity si¢ w zakresie czg¢sto-
$ci wystgpowania przyczyn uszkodzenia nerek, ani czasu 1 sposobu leczenia dializami przed
przeszczepem. W grupie starszych biorcow zdecydowanie czeséciej wystepowaly choroby
sercowo-naczyniowe. Czas oczekiwania na przeszczepienie byl znacznie krotszy w tej grupie
chorych w poréwnaniu do mtodszych biorcow. W analizie wynikow uwzgledniono czg¢stosci
ostrego odrzucania, opoznionej funkeji graftu, cukrzycy potransplantacyjnej, wystepowanie

powiktan chirurgicznych. Oceniono takze przezycie biorcow i przeszczepionych nerek i funk-
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cje przeszczepu po 3, 6 1 12 miesigcach. W analizie statystycznej wykorzystano testy
Chi-kwadrat, Manna-Whitneya oraz krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

Praca D — Badaniem objeto grupg 21 pacjentéw (15 mezczyzn i 6 kobiet) po przeszcze-
pieniu nerki, w wieku 38,2 £ 8,9 lat, leczonych cyklosporyna, ze stabilng funkcja graftu i po-
ziomem kreatyniny < 3 mg/dl. Pacjentom w warunkach szpitalnych zamieniono cyklosporyng
na takrolimus. Gléwnym wskazaniem do zmiany leczenia bylo pogorszenie funkcji prze-
szczepu. W badaniu oceniano nastgpujace parametry przed konwersja i po 12 miesigcach:
ci$nienie tetnicze, poziom kreatyniny, GFR szacowany na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta,
gospodarke lipidowa 1 poziomy glukozy. Gtéwnymi punktami koncowymi bylo przezycie
pacjentdw 1 przeszczepionych nerek oraz poziom kreatyniny i GFR po 12 miesigcach od
konwersji.

Praca E — Badanie to bylo wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym. Do badania
wlaczono 54 pacjentdéw w wieku 23 — 61 lat poddanych zabiegowi przeszczepienia nerki, u
ktérych zastosowano de novo generyczny preparat cyklosporyny A (Equoral, Teva
Pharmaceuticals). Obserwacja obejmowata 9 miesigcy. Analizowano populacj¢ wszystkich
chorych, ktorzy otrzymali lek badany (ITT — intention to treat population) i osobno 52
pacjentow, ktorzy leczeni byli zgodnie z protokotem (PP — per protocol population). Caty
okres obserwacji ukonczylo 46 chorych. Glownym punktem koncowym byla czestosé
wystepowania ostrego odrzucania. Ponadto oceniano bezpieczenstwo leczenia, parametry
farmakokinetyki leku oraz jako$¢ zycia za pomoca kwestionariusza SF-36. Wartosci
zmiennych analizowano za pomoca testow parametrycznych (test t-Studenta)
1 nieparametrycznych (test Wilcoxona), w zaleznosci od rozktadu wartosci weryfikowanego
za pomoca testu Shapiro-Wilk. Korelacje pomigedzy zmiennymi oceniano za pomoca
wspolczynnika korelacji Pearson-Spearman 1 analizy regresji liniowej. Wszystkie obliczenia
wykonano za pomocg programu SAS.

Praca F — W badaniu tym poréwnano wyniki leczenia generycznym preparatem mykofe-
nolanu mofetilu (Myfenax, Teva Pharmaceuticals) i lekiem referencyjnym (CellCept, Roche)
w parach pacjentdéw, ktorzy otrzymali narzad do przeszczepu nerki od tego samego dawcy
(paired kidney analysis). Badanie objeto 34 takie pary (wiek chorych 21-72 lat). Decyzje o
rodzaju leczenia podejmowano w sposéb losowy. Oceniano czesto$¢ ostrego odrzucania,
opoznionej funkcji graftu (DGF), czgstos§¢ wystepowania efektow ubocznych oraz parametry
funkcji nerek 1 poziomy MMF uzyskiwane w krwi. Dodatkowo czesto$¢ ostrego odrzucania,

DGF, zgondw i utraty graftu w grupie leczonych preparatem Myfenax poréwnano do grupy
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127 chorych przeszczepionych w tym samym okresie, ktorzy leczeni byli innymi preparatami
MMF. W analizie statystycznej uzyto testow: Fishera dla danych nieciggltych, t-Studenta lub
U Manna-Whitney’a w zaleznosci od rozkladu wariancji ocenianej testem Levena dla danych
ciggtych.

Praca G — Praca ta jest pracg pogladowa omawiajacg szczegdtowo zagadnienia optymali-
zacji leczenia chorych z PChN za pomocg przeszczepienia nerki na podstawie szczegdtowej
analizy opublikowanych danych i wynikéw badan wlasnych.

Prace H 1 I — Badania przeprowadzono w grupie 16 chorych po transplantacji nerki w
wieku 45,36 £+ 3,04 lat leczonych przewlekle cyklosporyng, ze stabilng funkcja przeszczepu.
Bylo to badanie podwojnie $lepe, randomizowane, typu cross — over sktadajace si¢ z trzech
okresow leczenia, w ktorych stosowano Losartan, Carvedilol lub Placebo. Dla uzyskania za-
tozonych docelowych warto$ci cis$nienia tetniczego dodatkowo podawano doksazosyne.
Wszyscy chorzy byli leczeni blokerem kanatu wapniowego (amlodypina). W trakcie badania
nie zmieniano dawki cyklosporyny. Osiggane warto$ci ci$nienia te¢tniczego oceniano na pod-
stawie pomiarOw w gabinecie 1 24-godzinnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego (ABPM).
W pierwszym etapie (Praca H) gléwnym ocenianym punktem koncowym byta wielko$¢ al-
buminurii. Dodatkowo mierzono poziomy kreatyniny, hemoglobiny, cyklosporyny i potasu.
Ponadto (Praca I) oceniano wskazniki uszkodzenia cewek nerkowych poprzez pomiar wyda-
lania w moczu NAG 1 o-1-mikroglobuliny oraz markery widknienia (wydalanie z moczem
transformujacego czynnika wzrostu § — TGF- 1 kohcowego propeptydu prokolagenu typu 11
— PIINP). Uzyskane wyniki analizowano za pomocg analizy wariancji (ANOVA) z korekcja
Bonferroni dla wynikéw sparowanych.

Praca J — jest praca pogladowa omawiajaca szczegotowo zagadnienia dziatan nefropro-
tekcyjnych w chorobach nerek wtasnych 1 w nerkach przeszczepionych na podstawie dostep-

nego pi$miennictwa i wynikow badan wtasnych.
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4. OMOWIENIE WYNIKOW

4.1. Wybor najlepszego czasu przeszczepienia — przeszczep wyprzedzajacy

Jednym z waznych czynnikow wptywajacych na wyniki przeszczepiania nerek jest czas
trwania Przewlektej Choroby Nerek (PChN), a w szczego6lnosci czas dializy przed przeszcze-
pieniem. Dostepne dane rejestrowe, jak réwniez obserwacje poszczegolnych osrodkow trans-
plantacyjnych wskazuja, Ze czas dializoterapii przed transplantacja wptywa na ryzyko wysta-
pienia opoznionej funkcji graftu (DGF) 1 istotnie pogarsza wyniki odlegte. Wplyw ten jest
najbardziej zauwazalny dla pacjentow dializowanych dtuzej niz 6 miesiecy, chociaz czes¢
publikacji wskazuje na fakt, ze nawet krotszy czas dializ moze mie¢ niekorzystne nastepstwa
dla pdzniejszej transplantacji [8, 9, 10, 11].

Jednym z dziatan majacych na celu zmniejszenie wplywu dializoterapii na odlegte wyni-
ki przeszczepienia oraz zmniejszenie $miertelnosci wsrdd pacjentdéw po transplantacji jest
program przeszczepien wyprzedzajacych (pre-emptive transplantation), definiowanych jako
wykonane przed rozpoczeciem leczenia hemodializa lub dializg otrzewnowa. Zgodnie z obo-
wigzujacymi w Polsce zaleceniami chory moze by¢ kwalifikowany do takiego przeszczepu,
jezeli stwierdzono chorobe nerek o przewlektym i postepujacym przebiegu oraz eGFR ponizej
15 ml/min/m* (lub ponizej 20 ml/min/m* u chorych z nefropatia cukrzycows). Dane z pi-
$miennictwa wskazuja jednak na stalg tendencj¢ do wzrostu wielkosci eGFR, przy ktérym
wykonywane sg wyprzedzajace transplantacje [12]. Pacjenci z wyzszym poziomem eGFR w
chwili zgtoszenia mieli znaczaco wigksze szanse na wyprzedzajacy przeszczep niezaleznie od
rodzaju dawcy (zywego lub zmartego). Wskazuje to na znaczenie odpowiednio wczesnego
przekazywania chorych do opieki nefrologa na ich dalsze losy [13]. Wigkszo$¢ opublikowa-
nych badan wskazuje na lepsze krotko i dlugoterminowe wyniki przeszczepien wyprzedzaja-
cych, w poréwnaniu do przeszczepien wykonywanych u pacjentéw uprzednio dializowanych,
szczegllnie w przypadku dtugiego czasu dializ. W szczegolno$ci zwraca si¢ uwage na nizsza
czestos¢ DGF 1 koniecznosci dializ bezposrednio po przeszczepieniu. W niektorych publika-
cjach stwierdzono rowniez mniejszg czestos¢ subklinicznego ostrego odrzucania po 6 miesig-
cach od przeszczepu [14, 15]. W naszym osrodku aktywnie promowane jest wczesne zglasza-
nie chorych na liste oczekujacych, co zwicksza mozliwo$¢ przeszczepienia wyprzedzajacego,

zaréwno od zywego, jak 1 zmartego dawcy [16].
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W pracy A przedstawiono analize przeszczepien pre-emptive w naszym osrodku. Stwier-
dzono, ze czynnikami sprzyjajacymi dla przeszczepu wyprzedzajacego byly: mtodszy wiek,
wyzszy stopien edukacji i aktywno$¢ zawodowa, dawca zywy i dluzszy czas specjalistycznej
opieki nefrologicznej. Czesto$¢ DGF byta znaczaco nizsza w grupie pacjentdéw przeszczepio-
nych w trybie wyprzedzajacym (odpowiednio 20% 1 42% w grupie pozostatych pacjentow),
za$ czestos$¢ ostrego odrzucania nie roznita si¢ w obu grupach. Czynno$¢ przeszczepionych
nerek po 3 i 12 miesigcach oceniana na podstawie poziomu kreatyniny w surowicy byla nu-
merycznie lepsza w przypadku przeszczepien pre-emptive. Przezycie pacjentdw 1 przeszcze-
pionych nerek byto podobne do 12 miesigca obserwacji w obu grupach [17]. Podobne wyniki
uzyskano biorgc pod uwage tylko przeszczepienia od dawcow zmartych i analizujac pary, w

ktorych druga nerke od tego samego dawcy otrzymat chory dializowany [18].

4.2. Dobor optymalnego dawcy — dawcy zywi

Wigkszo$¢ danych pochodzacych z rejestrow europejskich 1 amerykanskich wskazuje na
znaczacy wzrost wieku zmartych dawcow nerek akceptowanych do pobrania narzadow w
ostatnich latach. Podobne dane dotycza réwniez Polski [6, 19, 20]. Wzrastajacy wiek dawcow
niesie ze sobg pogorszenie jako$ci przeszczepianych nerek. Przewlekte zmiany strukturalne 1
czynno$ciowe zwigkszaja podatno$¢ pobranych nerek na uszkodzenie zwigzane z niedo-
krwieniem 1 reperfuzjg oraz przechowywaniem w niskich temperaturach [21]. Wyniki badan
obserwacyjnych, jak rowniez dane rejestrowe jednoznacznie wskazuja, ze wiek dawcy jest
niezaleznym czynnikiem rokowniczym przezycia nerki przeszczepionej w dluzszym czasie
[23, 24]. Dodatkowo wiele osrodkow przeszczepiajacych w coraz wigkszym zakresie akcep-
tuje dawcow o tzw. rozszerzonych kryteriach (Extended Criteria Donor — ECD). Grupa ta
obejmuje dawcow w wieku >60 lat oraz dawcoéw w grupie wiekowej 50-59 lat z chorobami
wspoOlistniejacymi, takimi jak nadcis$nienie tetnicze, udar mozgu, jako przyczyna zgonu oraz
obnizony wyjsciowy klirens kreatyniny.

Jednym z kierunkoéw dzialan pozwalajacych zwigkszy¢ liczbg dawcow, a takze w znacz-
nym stopniu ograniczy¢ wptyw niekorzystnych czynnikoéw zwigzanych z jako$cig narzadow
pochodzacych od dawcow zmartych jest przeszczepianie nerek od dawcoéw zywych. Do chwi-
li obecnej programy przeszczepien od zywych dawcow staty sie powszechne w wielu krajach

europejskich i w Stanach Zjednoczonych i w niektorych programach transplantacyjnych daw-
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cy zywi stanowig ponad 50% wszystkich dawcow [6, 20]. Wyniki odlegle przeszczepien od
dawcoéw zywych, zarbwno w danych rejestrowych, jak rowniez w obserwacjach prospektyw-
nych sa znaczaco lepsze w pordwnaniu do przeszczepien od dawcoéw zmartych [4]. W wielu
przypadkach przeszczepienie nerki od dawcy zywego pozwala na skrocenie czasu oczekiwa-
nia na przeszczep, a nawet na przeszczep wyprzedzajacy, bez potrzeby dializoterapii [10, 17,
24]. Podstawowe znaczenie dla rozwoju przeszczepien od zywych dawcéw ma bezpieczen-
stwo dawcow, ich stan zdrowia i funkcja nerek w odleglej perspektywie czasowej. Opubliko-
wane dane dotyczace dawcoéw zywych wskazuja, ze ryzyko pogorszenia stanu zdrowia, zgonu
lub wystapienia przewleklej choroby nerek jest bardzo niskie, pod warunkiem wnikliwej oce-
ny stanu zdrowia dawcy w momencie kwalifikacji [25-27]. Liczba przeszczepien od dawcow
zywych w Polsce jest niewielka, wedtug danych Poltransplantu w 2010 roku byto to 4,9%
wszystkich przeszczepien nerek [7]. W opublikowanych ostatnio wynikach z naszego Os$rod-
ka (praca B) podsumowano program przeszczepien od zywych dawcow rozpoczety w 1999
roku. W tym okresie wykonano 29 przeszczepéw od zywych dawcdodw, co stanowilo 3,3%
wszystkich przeszczepien. Czas dializ przed przeszczepem byt istotnie krotszy dla biorcow
nerek od zywych dawcow, w 18% przypadkow procedura zostata wykonana w trybie wyprze-
dzajagcym. Wyniki 5-letniej obserwacji wykazaty, ze przezycie biorcow 1 graftéw wynosito
odpowiednio 100% i 89,6%, w poréwnaniu do 83% 1 69% w grupie przeszczepien od zmar-
tych dawcow. Obserwowano takze bardzo dobra funkcje¢ graftu, nie zidentyfikowano istot-
nych zagrozen dla dawcow [28]. Przedstawione dane wskazujg, ze przeszczepienie od dawcy
zywego pozwala na uzyskanie bardzo dobrych wynikéw odlegtych 1 uniknigcie wielu proble-
mow zwigzanych z jako$cig nerek pobranych do przeszczepienia od dawcow zmartych. Ce-
lowe jest wigc podjecie dzialan pozwalajacych na zwigkszenie liczby dawcow, zar6wno spo-

krewnionych jak 1 niespokrewnionych.

4.3. Mozliwosci przeszczepiania nerek starszym biorcom

Wraz ze wzrostem dlugos$ci zycia w wigkszosci regionéw, w szczegolnosci w krajach
rozwinigtych, wzrasta liczba 0os6b w wieku starszym, u ktoérych zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi zdiagnozowano Przewlekta Chorobe Nerek (PChN). Takze czgsto$¢ wystepowa-
nia zaawansowanej choroby nerek, wymagajacej leczenia nerkozastepczego wzrasta z wie-

kiem. Dane z Europy i Stanéow Zjednoczonych, a takze z Polski wskazujg na istotny wzrost
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zapadalnos$ci z wiekiem 1 wzrastajaca liczbe chorych w wieku powyzej 65 r.z. rozpoczynaja-
cych leczenie nerkozastepcze [6, 29, 30, 31].

Przeszczepienie nerki oferuje istotne korzysci dla chorych (zmniejszenie chorobowosci i
$miertelnosci) w porownaniu do dializoterapii w ogolnej populacji chorych dializowanych.
Nalezy oceni€ czy 1 jakie korzys$ci odnoszg starsi chorzy po transplantacji. W opublikowanych
ostatnio danych ze Stanow Zjednoczonych, Europy i1 Australii wykazano poprawe przezycia
przeszczepionych chorych w starszym wieku, w poréwnaniu do pozostajacych na dializie.
[32-34]. Nie zostato to potwierdzone we wszystkich publikacjach [35]. Drugim waznym ele-
mentem oceny wynikOw przeszczepiania w wieku starszym jest czas przezycia graftu 1 przy-
czyny jego utraty. Wérdd starszych biorcow dominujaca przyczyng jest zgon z funkcjonuja-
cym przeszczepem (gtownie z powodu powiklan sercowo-naczyniowych i infekeji). Jezeli z
analizy wyeliminuje si¢ pacjentow, ktorzy zmarli z funkcjonujaca nerka, przezycia graftu w
grupie starszych biorcoOw stajg si¢ poréwnywalne z mtodszymi [36-38].

Na podstawie przedstawionych danych odnoszacych si¢ zarowno do wydtuzenia przezy-
cia biorcow, jak i zadowalajacych wynikdéw przezycia przeszczepéw w wigkszosci publikacji,
a takze obserwowang poprawe jakosci zycia pacjentdow w starszym wieku po przeszczepie,
chorzy ci w coraz wigkszym stopniu akceptowani sg na listy oczekujacych w wigkszosci pro-
gramoOw transplantacyjnych [4, 19]. Analiza dostgpu starszych pacjentow z zaawansowang
PChN do transplantacji wykazuje jednak, Ze jest ona znacznie gorsza niz w mlodszych gru-
pach wiekowych. Co ciekawe dla wielu ze starszych pacjentow mozliwe jest zidentyfikowa-
nie odpowiedniego dawcy zywego, tym bardziej, ze coraz czgsciej akceptowani sg dawcy
zywi w wieku powyzej 55 lat [39, 40].

W opublikowanym podsumowaniu doswiadczen wilasnych (Praca C) uwzgledniono 44
chorych w wieku 60 — 72 lata, przeszczepionych w okresie 2000 — 2005. Analizowano tylko
takie przeszczepienia, w ktorych biorcg drugiej nerki pochodzacej od tego samego dawcy byt
pacjent <60 roku zycia (Srednio 40 (+12) lat). Podejscie takie eliminuje wpltyw czynnikow
zaleznych od dawcy na wyniki przeszczepienia. Podobnie do danych z pismiennictwa, naj-
czestsze powiktania w grupie starszych biorcéw dotyczyty uktadu sercowo-naczyniowego, a
zgon z funkcjonujacg nerka byt najczestszg przyczyng utraty graftu. Nie stwierdzono istot-
nych réznic w rocznym przezyciu pacjentow i przeszczepow, takze po odrzuceniu zgonéw w
obu grupach chorych. Wyniki te potwierdzaja mozliwos$¢ uzyskania zadowalajacych krotko-
terminowych wynikéw w przeszczepianiu starszych biorcow, pod warunkiem odpowiedniej

kwalifikacji 1 leczenia powiktan sercowo-naczyniowych przed przeszczepieniem [41].
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4.4. Odpowiedni dobor leczenia immunosupresyjnego

Sukces w transplantacji nerek jest nierozerwalnie zwigzany z odpowiednim leczeniem
immunosupresyjnym. Podstawe wspolczesnego leczenia immunosupresyjnego stanowia inhi-
bitory kalcyneuryny (calcineurin inhibitors — CNI): cyklosporyna i takrolimus [42]. Druga
najczesciej stosowang grupg lekow sa pochodne kwasu mykofenolowego — MPA (mykofeno-
lanu mofetilu 1 mykofenolanu sodu), ktore, stosowane razem z CNI wptynety na dalszg re-
dukcje czestosci epizodow ostrego odrzucania (do warto$ci nawet < 10% w niektérych bada-
niach oceniajacych leczenie skojarzone takrolimusem i MPA) [43, 44]. Dodatkowo na coraz
wickszg skale stosowane jest tzw. leczenie indukcyjne, przy uzyciu przeciwciat poliklonal-
nych lub monoklonalnych [45]. Od ponad 20 lat tzw. tréjlekowe schematy immunosupresji
(CNI + MPA + steroidy), uzupetnione w wielu przypadkach o leczenie indukcyjne stanowia
podstawe leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki. Leczenie to pozwolito osig-
gna¢ bardzo dobre krotko- 1 dlugoterminowe efekty przeszczepiania, chociaz w ostatnim cza-
sie pojawiaja si¢ watpliwosci, czy osiagnicty postep w zakresie wydtuzenia czasu przezycia
przeszczepu jest satysfakcjonujacy [46].

Wsrod nieimmunologicznych przyczyn przewlektego uszkodzenia przeszczepionej nerki
wazna rola przypisywana jest toksycznosci lekow immunosupresyjnych, gtoéwnie inhibitoréw
kalcyneuryny. Juz w latach 70. ubieglego wieku opisano ostre uszkodzenie nerek po zastoso-
waniu cyklosporyny, zalezne gtownie od zmian hemodynamicznych. Podobne, cho¢ mniej
nasilone zaburzenia (gtownie obkurczenie naczyn) opisano w przypadku takrolimusu [47, 48].
W ostatnim czasie pojawity si¢ jednak sugestie, ze chociaz ostre objawy nefrotoksycznosci
CNI sg bezsporne, to znaczenie tego mechanizmu w dtugim okresie nie zostato jednoznacznie
dowiedzione [49, 50]. Nie bez znaczenia jest tez wptyw cyklosporyny na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, gtownie nadcisnienie tetnicze, zaburzenia lipidowe 1 gospodarke we-
glowodanowa. Dane eksperymentalne 1 wyniki badan klinicznych, a takze analizy niektérych
rejestrow wskazuja na mniejsza toksyczno$¢ takrolimusu w poréwnaniu z cyklosporyng. Lek
ten w mniejszym stopniu wplywa na podniesienie ci$nienia te¢tniczego i zaburzenia lipidowe,
zwigzany jest jednak z wieksza czgstoscig nieprawidlowej tolerancji weglowodanow 1 cu-
krzycy [51].

Opublikowane dane dotyczace zamiany cyklosporyny na takrolimus, dokonywanej
gléwnie w grupach chorych z pogarszajaca si¢ czynnoscia przeszczepionych nerek sugeruja

poprawe czynno$ci graftu i korzystne zmiany w zakresie czynnikow ryzyka sercowo-
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naczyniowego. Nasze wlasne roczne obserwacje (Praca D) w grupie 21 pacjentow z pogor-
szeniem czynnosci przeszczepu, u ktorych dokonano zmiany leczenia z cyklosporyny na ta-
krolimus wskazywato na korzystny efekt takiej zmiany na stabilizacje funkcji graftu. Srednie
stezenie kreatyniny obnizylo si¢ z 2,13 (£0,4) mg/dl do 1,84 (+0,3) mg/dl, a obliczony klirens
kreatyniny wzrost z 49,6 £ 14,4 do 56,2 = 15,5 ml/min. Stwierdzono takze poprawe kontroli
ci$nienia tetniczego 1 zaburzen lipidowych (obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego i
cholesterolu frakcji LDL). Nie obserwowano wystgpienia przypadkdw nowo rozpoznanej
cukrzycy po konwersji leczenia [52].

Odpowiedni dobor leczenia immunosupresyjnego ma tez wymiar ekonomiczny. Najwaz-
niejszym sktadnikiem kosztow leczenia chorego po przeszczepieniu nerki sa koszty refundacji
lekow immunosupresyjnych, ktore chorzy ci musza przyjmowa¢ dlugoterminowo. W wyniku
wygasnigcia w ostatnich latach szeregu patentow, chronigcych oryginalne leki immunosupre-
syjne, na rynku pojawiajg si¢ kolejne preparaty generyczne, poczatkowo cyklosporyny, poz-
niej takze takrolimusu, a ostatnio mykofenolanu mofetilu. Wprowadzenie lekow generycz-
nych pozwala na znaczne ograniczenie kosztow leczenia immunosupresyjnego ponoszonych
przez platnikdw; w wielu krajach systemy ubezpieczeniowe wymuszajg stosowanie lekoéw
generycznych w miejsce oryginalnych, wiasnie ze wzgledu na spodziewane oszczednosci.

Najwazniejsze leki immunosupresyjne, przede wszystkim CNI, a w mniejszym stopniu
takze mykofenolany, naleza do lekéw o tzw. waskim zakresie terapeutycznym (narrow thera-
peutic index drugs — NTIDs) 1 wymagaja Scistego monitorowania poziomow. Zastgpowanie
tych lekow preparatami generycznymi wzbudza kontrowersje w srodowisku transplantologow
1 rodzi obawy o odlegle wyniki przeszczepiania nerek [53]. Co prawda ostatnie wytyczne
FDA i EMA zaostrzyty kryteria biorownowaznosci dla lekow z grupy NTID, do ktérych nale-
73 przede wszystkim inhibitory kalcyneuryny, jednak niektore leki generyczne zostaty zareje-
strowane przed tg zmiang kryteriow. Ponadto trzeba pamigtac, ze do rejestracji wystarczy wy-
kazanie biorownowaznosci leku generycznego 1 preparatu oryginalnego w grupach zdrowych
ochotnikéw, co nie jest jednoznaczne z uzyskiwaniem podobnych wynikow w grupach cho-
rych po przeszczepieniu nerek, zarowno jezeli chodzi o poziomy lekow, jak tez twarde punkty
koncowe, jak przezycie pacjentdow i ich przeszczepdw [54].

Dlatego wazne jest prowadzenie obserwacji klinicznych dotyczacych stosowania gene-
rycznych lekow immunosupresyjnych w leczeniu pacjentdw po przeszczepieniu.

Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania wieloosrodkowego (Praca E) nowej, gene-

rycznej postaci cyklosporyny (Equoral) stosowanej de novo u chorych po przeszczepieniu
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nerki wskazujg na porownywalne z lekiem oryginalnym wyniki leczenia. Czgsto$¢ ostrego
odrzucania wynosita ponizej 24%, tylko w dwoch przypadkach konieczne byto leczenie su-
rowicg antytymocytarng. Poziom kreatyniny oceniany po 6 miesigcach wynosit 1,66 mg/dl u
chorych bez ostrego odrzucania i 1,73 mg/dl u pozostatych. W ocenie subiektywnej jakos$ci
zycia (badanej za pomocg formularza SF-36) stwierdzono tendencj¢ do poprawy gtownych
wskaznikow. Profil bezpieczenstwa leku badanego nie odbiegat od wynikow dotyczacych
preparatu oryginalnego [55].

Nieliczne publikacje dotycza leczenia generycznymi preparatami pochodnych kwasu
mykofenolowego. Wstepne publikacje odnosity si¢ do stosowania generykow mykofenolanu
mofetilu u zdrowych ochotnikow.

Nasze wilasne wyniki (Praca F) poréwnujace stosowanie leku oryginalnego (CellCept) i
generycznego (Myfenax) w dwoch grupach chorych, ktorzy otrzymali nerki od tego samego
dawcy (paired kidney analysis) wykazaty brak istotnych r6znic w zakresie czgstosci odrzuca-
nia, op6znionej funkcji przeszczepu lub przezycia pacjentdow w ciggu 6-miesi¢cznej obserwa-
cji. Nie obserwowano takze istotnych r6znic w zakresie profilu dziatah niepozadanych [56].

Przedstawione powyzej dane wskazujag na mozliwo$¢ bezpiecznego stosowania gene-
rycznych preparatow lekéw immunosupresyjnych u chorych po przeszczepie nerki, niezbedne
jest jednak $ciste monitorowanie pacjentéw i poziomoéw lekéw we krwi, wiasciwa edukacja
chorych 1 wspoélpraca z farmaceutami wydajacymi leki chorym, aby uniknaé niekontrolowanej
zamiany preparatow oryginalnych i r6znych postaci lekéw generycznych [57].

Przedstawione powyzej wybrane aspekty optymalizacji leczenia Przewlekte; Choroby
Nerek przy pomocy przeszczepiania nerek zostaty szczegélowo oméwione w opublikowanej

ostatnio pracy pogladowej (Praca G) [58].

4.5. Leczenie nefroprotekcyjne u chorych z przeszczepiong nerka

Spowolnienie postgpu progresji uszkodzenia nerek jest jednym z podstawowych celow
leczenia chorych z PChN 1 czesto okres$lane jest mianem nefroprotekcji. Do podstawowych
metod postgpowania nalezy obnizanie ci$nienia tetniczego i redukcja biatkomoczu, najcze-
sciej przez blokowanie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) przy uzyciu lekéw o
r6znych punktach uchwytu, niejednokrotnie stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dodatko-

wo stosuje si¢ inne leki hipotensyjne, a takze koryguje zaburzenia lipidowe i weglowodano-
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we. Skuteczno$¢ takiego postepowania w cukrzycowej i niecukrzycowej PChN jest do$¢ do-
brze udokumentowana m.in. na podstawie wynikow randomizowanych badan prospektyw-
nych [59-63].

W przypadku nerek przeszczepionych nefroprotekcja w przedstawionym wyzej znacze-
niu zajmuje mniej eksponowane miejsce w diagnostyce i leczeniu chorych. Do gléwnych
przyczyn utraty przeszczepu zalicza si¢ zgon z funkcjonujacym graftem (gldwnie z przyczyn
sercowo-naczyniowych) oraz proces postepujacego uszkodzenia przeszczepu (CAD — chronic
allograft dysfunction), prowadzacy w wiekszosci przypadkow do stopniowego pogarszania
czynnosci przeszczepionej nerki 1 powrotu chorych do leczenia dializami lub koniecznosci
retransplantacji. Postgpowanie w tym przypadku obejmuje przede wszystkim wykluczenie
przyczyn immunologicznych (odrzucanie przewlekte, podkliniczne) i nieimmunologicznych
(infekcje, problemy urologiczne, toksycznos¢ lekow immunosupresyjnych), a potem dopiero
nefroprotekcje taka jak w ogolnej populacji chorych z PChN. Skuteczno$¢ nefroprotekcji w
grupie pacjentow po przeszczepieniu nerki jest stabiej udokumentowana, a dostgpne dane
pochodza czgsto z badanh obserwacyjnych prowadzonych na matych grupach chorych. Stoso-
wanie ACEI lub ARB u chorych po przeszczepie wydaje si¢ jak najbardziej uzasadnione.
Blokada RAAS zmniejsza ci$nienie wewnatrz kigbuszkow 1 hiperfiltracje, a takze ma ko-
rzystny wplyw na szereg mechanizméw zwigzanych z postgpujacym wioknieniem. Leki tej
grupy s obecnie coraz czgsciej stosowane u chorych po przeszczepieniu i dostgpne dane
wskazuja, ze skutecznie obnizajg cisnienie tetnicze, a jednoczesnie sg dos¢ dobrze tolerowane
(szczegbdlnie ARB), jednak brak dostatecznych danych odnos$nie korzysci, jezeli chodzi o
przezycie pacjentow lub przeszczepow [64-66]. Takze dane rejestrowe nie wykazaly istotnego
wplywu blokady RAAS na przezycie chorych lub przeszczepionych nerek [67]. Biatkomocz
wystepuje u ok. 10-25% chorych po przeszczepieniu nerki 1 jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym co do przezycia graftu, celowe wigc jest leczenie pozwalajace na zmniejszenie
nasilenia lub remisj¢ biatkomoczu [68-70]. Blokada RAAS jest obecnie najwazniejszym spo-
sobem leczenia zmniejszajagcym nasilenie biatkomoczu i poprawiajacym funkcje nerek u cho-
rych z PChN. Dane eksperymentalne wskazuja na mozliwo$¢ podobnego dziatania ACEI i
ARB w nerce przeszczepionej [71, 72]. Wyniki szeregu badan klinicznych, niestety w wiek-
szosci retrospektywnych, wskazujg na istotne zmniejszenie biatkomoczu pod wptywem blo-
kady RAAS [64, 73]. Wiele badan prospektywnych, prowadzonych jednak zwykle na matych
grupach pacjentéw, rowniez wskazuje na istotne obnizenie biatkomoczu u chorych po prze-

szczepieniu nerki [74-77].
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Opublikowane wyniki badania cross-over przeprowadzonego w naszym osrodku (Praca
H) poréwnujacego efekty losartanu, carvedilolu i placebo na wielko$¢ albuminurii w grupie
stabilnych chorych po przeszczepieniu nerki leczonych inhibitorem kalcyneuryny (cyklospo-
ryna) wykazaly istotne zmniejszenie albuminurii o 44% w poréwnaniu z placebo u chorych w
grupie losartanu. Nie obserwowano takiego efektu w grupie placebo i grupie leczonej carvedi-
lolem, mimo uzyskania poréwnywalnych warto$ci ci$nienia tetniczego. Obserwowano nie-
wielki, ale statystycznie istotny spadek poziomu hemoglobiny w grupie chorych leczonych
losartanem. Nie stwierdzono zmian stezenia potasu, kreatyniny lub wyliczonego wskaznika
filtracji klebuszkowej. Poziomy cyklosporyny we krwi nie rdznily si¢ w poszczegdlnych
okresach badania [78].

Powyzsze badanie zostato uzupetnione o ocen¢ wptywu leczenia trzema lekami (losartan,
carvedilol 1 placebo) na wydalanie z moczem markeréw uszkodzenia cewek (NAG 1 alfa-1
mikroglobuliny) 1 posrednich wskaznikéw wtoknienia (TGF-B 1 prokolagenu typu III) (Praca
I). Stwierdzono, ze wydalanie wszystkich wskaznikéw bylo znamiennie nizsze w trakcie le-
czenia losartanem, w poréwnaniu do placebo lub carvedilolu. Wyniki te moga $wiadczy¢ o
korzystnym wptywie leczenia blokerem receptora AT | na stopien uszkodzenia cewek u cho-
rych leczonych inhibitorem kalcyneuryny. Podobnie obnizenie wydalania TGF-f§ 1 PIIINP
sugeruje zmniejszenie nasilenia wldknienia. Wyniki tej pracy, wraz z opisanym powyzej
zmniejszeniem albuminurii wskazuja na mozliwe dziatanie nefroprotekcyjne ARB u chorych
po przeszczepieniu, wymaga to jednak potwierdzenia w wigkszej grupie chorych [79].

W opublikowanej ostatnio pracy pogladowej (Praca J), w pierwszej czesci szeroko omo-
wiono kierunki postgpowania nefroprotekcyjnego u chorych z przewlekta choroba nerek, ze
szczegblnym uwzglednieniem leczenia wptywajacego na hamowanie aktywnosci uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron. W drugiej czesci tej pracy przedstawione zostalty mechanizmy
przewlektego uszkodzenia przeszczepionej nerki oraz mozliwo$ci spowolnienia lub zahamo-
wania tego procesu. Zwrocono uwage na odmiennosci w postgpowaniu nefroprotekcyjnym w
stosunku do chorob nerek wlasnych. Omowione zostato takze aktualne pismiennictwo doty-
czace stosowania blokady RAAS u chorych po przeszczepie nerki z uwzglednieniem do-

$wiadczen wlasnych [80].
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5. PODSUMOWANIE

Liczba przeszczepien nerek, tak w Polsce jak 1 w innych regionach, jest wcigz niewystar-
czajaca, co spowodowane jest rosnagcg liczbg chorych z PChN, leczonych zachowawczo i1 dia-
lizowanych. Jednoczes$nie uzyskiwane czasy przezycia przeszczepionych nerek nie poprawia-
ja si¢ znaczaco w ostatnich latach, co prowadzi do wydhuzania sig¢ listy oczekujacych na prze-
szczep 1 czasu oczekiwania. Wyniki oméwionych badan (tabela 1) wskazuja, Zze wprowadze-
nie do praktyki klinicznej zmian postgpowania dotyczacych zarowno dawcow jak 1 biorcow
moze przyczyni¢ si¢ do uzyskania poprawy w zakresie czasu przezycia przeszczepionych
narzadow. Jedna z takich zmian moze by¢ zwigkszenie liczby przeszczepien wyprzedzaja-
cych; kolejng — skuteczniejsze pozyskiwanie zywych dawcow. Zapewnienie starszym chorym
z PChN dostepu do transplantacji moze poprawi¢ ich przezycie i jako$¢ zycia. Bardzo duze
znaczenie ma dobdr optymalnego sposobu leczenia immunosupresyjnego z wykorzystaniem
schematow o najwyzszej skutecznosci przy jednoczesnie jak najmniejszej toksycznosci. Od-
powiedni wybor schematu leczenia immunosupresyjnego, wtasciwy dobor inhibitora kal-
cyneuryny, a takze wykorzystanie nowych lekow, moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia roz-
woju przewlektych zmian w nerce przeszczepionej, a tym samym popraw¢ odleglych wyni-
kow.

Generyczne leki immunosupresyjne wprowadzone do leczenia w ostatnich latach przy-
czyniaja si¢ do redukcji kosztéw refundacji, co moze stanowi¢ przyczynek do zwickszenia
budzetu programow transplantacyjnych i objecia takim leczeniem wigkszej grupy chorych.
Nalezy jednak pamigtac, ze leki te musza spetniaé kryteria biorownowaznosci 1 zmiana prepa-
ratow oryginalnych na generyczne musi by¢ przeprowadzona pod nadzorem lekarza specjali-
sty.

Poniewaz jedng z glownych przyczyn utraty przeszczepionych nerek jest przewlekte
uszkodzenie graftu (CAD), spowolnienie postepu tego procesu pozwolitoby na poprawe wy-
nikOw przeszczepiania. Dziatania zmierzajace do spowolnienia post¢pu uszkodzenia nerek
wlasnych, okres§lane czg¢sto mianem nefroprotekcyjnych, sag dobrze udokumentowane, gtéwnie
w nefropatiach przebiegajacych z biatkomoczem. Do najwazniejszych nalezy blokada uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Dostepne dane wskazuja na mozliwe korzystne efekty dzia-
tah nefroprotekcyjnych, takich jak blokada RAAS, takze w grupie chorych po przeszczepieniu

nerki, brak jednak wynikéw badan klinicznych o odpowiedniej sile. Biorgc jednak pod uwage
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dostgpne informacje oraz omowione wyniki wtasnych badan mozna stwierdzi¢, ze stosowanie

u wybranych chorych takich grup lekow, jak inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany,

moze przynie$¢ pozadane efekty w postaci wydtuzenia czasu przezycia przeszczepionych

narzadow.

Tabela 1. Zestawienie badan bedacych podstawa rozprawy habilitacyjnej z wyszczegdlnieniem naj-

wazniejszych wnioskow z nich wyptywajacych.

Praca

Praca A

Praca B

Praca C

Praca D

Praca E

Publikacja

Transplant Proc. 2006

Transplant Proc. 2011

Transplantation. 2007

Transplant Proc. 2006

Ann Transplant. 2010

Glowne wnioski

Analiza wlasnych wynikéw potwierdzajaca korzysci dla bior-

cow wynikajgce z przeszczepienia wyprzedzajacego.

Przeszczepianie nerek od zywych dawcoéw pozwala na uzy-
skanie bardzo dobrych efektow krotko- i sredniotermino-

wych, przy zachowaniu bezpieczenstwa biorcow i dawcow.

W poréwnaniu do mtodszych biorcow uzyskano podobne
roczne przezycie pacjentow i przeszczepionych nerek; gtow-
ng przyczyna utraty graftu w grupie starszych biorcow byt

zgon z funkcjonujaca nerka.

Zmiana leczenia immunosupresyjnego z cyklosporyny na
takrolimus u biorcoOw z pogorszeniem czynnosci nerki prze-
szczepionej pozwala uzyska¢ stabilizacje czynnos$ci prze-
szczepu 1 poprawe czynnikdéw ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Wyniki leczenia de novo pacjentdw po przeszczepieniu nerki
generycznym preparatem cyklosporyny sg poréwnywalne do
uzyskiwanych przy leczeniu preparatem oryginalnym. Ob-

serwowano podobny profil bezpieczenstwa terapii.

Praca F

Ann Transplant. 2011

Wyniki leczenia de novo pacjentow po przeszczepieniu nerki
generycznym preparatem mykofenolanu mofetilu sa porow-
nywalne do uzyskiwanych przy leczeniu preparatem orygi-

nalnym w obserwacji 6-cio miesiecznej.
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Praca

Publikacja

Gloéwne wnioski

Praca G

Praca H

Pracal

Nefr. Dializoter. Pol. 2012

Transplantation. 2006

Am J Transplant. 2007

Praca pogladowa omawiajaca zagadnienia optymalizacji le-
czenia chorych z Przewlekta Chorobg Nerek przeszczepie-

niem nerKki.

Losartan zmniejsza albuminuri¢ w stopniu wigkszym niz inne
leki hipotensyjne u 0sob po przeszczepie nerki; dziatanie to
jest przynajmniej czgsciowo niezalezne od obnizenia ci$nie-
nia tetniczego.

Losartan poza zmniejszeniem wydalania albuminy z moczem

obniza takze wydalanie markerow uszkodzenia cewek i

wldknienia, co wskazuje na dziatanie nefroprotekcyjne.

Pracal

Forum Nefrologiczne 2012

Praca pogladowa omawiajgca zagadnienia leczenia nefropro-

tekcyjnego w nerkach natywnych i przeszczepionych.
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