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WPLYW STEZENIA TAKROLIMUSU OZNACZANEGO PRZED KOLEJNA
DAWKA NA ODLEGLA CZYNNOSC PRZESZCZEPU NERKI U DZIECI
MIERZONA SZACOWANYM WSKAZNIKIEM FILTRACJI KLEBUSZKOWEJ
(eGFR)

STRESZCZENIE

W transplantologii narzagdow unaczynionych podstawowym lekiem stosowanym
w podtrzymujacej immunosupresji jest inhibitor kalcyneuryny - takrolimus, stosowany
zazwyczaj w skojarzeniu z innymi lekami w tzw. terapii trojlekowej. Leczenie takrolimusem
prowadzi si¢ w oparciu 0 monitorowanie jego st¢zenia we krwi petnej, oznaczanego przed
podaniem kolejnej dawki (Cop), ze wzgledu na stwierdzone korelacje migdzy tym wiasnie
stezeniem, a wynikami leczenia. Zgodnie z powszechnie akceptowanymi zaleceniami,
u stabilnych pacjentéw z niskim ryzykiem immunologicznym, w przewlektym leczeniu
akceptuje si¢ stezenia leku bliskie dolnego zakresu przedziatu uznanego juz wiele lat temu za
optymalny tj. 5 - 10 ng/ml. W ostatnich latach rozpoznano nowe zagrozenie, jakim jest
sktonno$¢ do produkcji swoistych dla niezgodnych antygendw przeszczepu przeciwciat
(Donor Specific Antibodies; DSA), ktorych obecno$¢ jest podtozem rozwoju humoralnego
przewleklego odrzucania i przySpieszonej W czasie utraty przeszczepu. Zjawisko to jest
wyrazem nieadekwatnej immunosupresji zwigzanej z brakiem adherencji badz akceptacja
zbyt niskich stezen leku. Szczegolnej uwagi wymaga ten ostatni powod, gdyz dotyczy on
réwniez pacjentdw przestrzegajacych zalecen. Przedmiotem pracy byta weryfikacja zakresu
terapeutycznego stezenia takrolimusu uznawanego dotad za optymalny, zwlaszcza

w odniesieniu do jego warto$ci minimalne;.

Celem podstawowym bylo zbadanie, czy stezenie takrolimusu Co ma niezalezny od innych
czynnikow wptyw na odlegla czynno$¢ przeszczepu nerki u dzieci, mierzong szacowanym

wskaznikiem filtracji klebuszkowej (eGFR)?

Celami dodatkowymi, byto ustalenie:
- czy zawezenie szerokiego zakresu stezen w okresie dawkowania podtrzymujacego (5-10

ng/ml), moze zapewni¢ korzysci w odniesieniu do odleglej czynnosci przeszczepu (mierzonej

eGFR)?

- czy mozna wskaza¢ grupe pacjentow, dla ktorych korzystne byloby trwale ograniczenie

zakresu stgzenia takrolimusu Cy?



- czy inne znane cechy kliniczne pacjentow modyfikujg wptyw stezenia leku Cp na czynnos¢

przeszczepu nerki (eGFR)?

Material i metody: Grupe badang (N=94) stanowity dzieci, ktorym w czasie od 01.01.2014
do 01.07.2018 roku (data zamknigcia bazy danych) w Instytucie Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka przeszczepiono nerk¢ i ktore w ramach immunosupresji podtrzymujacej
otrzymywaty takrolimus. Jedynym kryterium wilaczenia pacjenta do analizy bylo
przyjmowanie przez niego takrolimusu w ramach immunosupresji podtrzymujacej (w dniu

wypisu do domu po hospitalizacji zwigzanej z transplantacja nerki).

Kryteriami wylaczenia pacjentoéw z analizy, byly: - wczesne ( < 6 miesigcy) zakonczenie
obserwacji z powodu przekazania pacjenta pod opick¢ innego osrodka; - zastosowanie
immunosupresji podtrzymujacej bez takrolimusu; - wczesne (w czasie hospitalizacji
zwigzane] z transplantacjg) odstawienie takrolimusu z powodu powiktan i dziatan
niepozadanych; - przeszczepienie watroby i nerki; - wczesna (w czasie hospitalizacji
zwigzanej z przeszczepieniem) utrata przeszczepu. Parametrem oceny czynno$ci przeszczepu
byt szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej (eGFR wg. wzoru Schwartza) wyliczony na
podstawie wielokrotnych oznaczen st¢zenia kreatyniny. Parametrem oceniajagcym przebieg
monitorowania leczenia takrolimusem byly wszystkie oznaczenia stgzenia Cy takrolimusu.
Dodatkowo zebrano dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki biorcy, dawcy, procedury
transplantacji, towarzyszacej immunosupresji oraz waznych zdarzen klinicznych
powodujacych zakonczenie obserwacji i badano ich wplyw na zalezno$¢ miedzy eGFR
I stezeniem takrolimusu Cp Analiz¢ zaleznoSci zmian czynno$ci nerki przeszczepionej
wyrazone] jako dynamika zmian eGFR [zmienna zalezna] w calym okresie obserwacji po
transplantacji od st¢zenia takrolimusu Cy [zmienna niezalezna] przeprowadzono na specjalnie
opracowanym i zwalidowanym statystycznie modelu. Badania regresji zostaty ograniczone do
tych etapoéw analizy, w ktorych dysponowano pewnymi (co do istnienia) i niezmiennymi
W czasie cechami klinicznymi, oceniajagc ich wplyw na stwierdzong zalezno$¢ migdzy

wielko$cig eGFR 1 stezeniem takrolimusu Cg,

Wyniki. Wykazano, ze dynamika zmian czynnosci przeszczepu nerki u dzieci mierzonej
wskaznikiem eGFR zalezy od jego wyjSciowej wartosci. U pacjentdow z bardzo dobra
czynnoécig przeszczepu (eGFR >95 ml/min/1,73m?) stwierdzono postepujacy spadek
wartosci eGFR, podczas gdy u pacjentow z gorszg wyjSciowg czynnoscig przeszczepu (eGFR
< 95 ml/min), czynno$¢ nerki w okresie obserwacji nie pogarszala si¢. Dawkowanie

takrolimusu prowadzone w oparciu o monitorowanie stezenia leku przed kolejng dawka

5



skutecznie zapewniato osiggnigcie i utrzymywanie zalecanych warto$ci st¢zenia (w granicach

5-10 ng/ml).

U pacjentéw z wyjsciowa wysoka wartoscia eGFR(> 95 ml/min/1,73m?) tempo pogarszania
czynnosci przeszczepu (ubytek eGFR) zalezato od stezenia Cp takrolimusu i o ile przekraczato
ono 6 ng/ml - szybko$¢ obnizania si¢ eGFR ulegata zahamowaniu. Podwyzszenie stezenia
leku u tych chorych do 8 ng/ml (wartosci pozostajacej nadal w zakresie terapeutycznym),
powodowato dodatkowy efekt zmniejszenia spadku wartosci eGFR w czasie. U pacjentdéw,
u ktorych wyjsciowa wartosé eGFR nie byla az tak wysoka (GFR < 95 ml/min/1,73m?
stezenie leku nie wptywalo na tempo pogarszania si¢ czynno$ci nerki przeszczepione;j.
Z analizowanych cech klinicznych, statystycznie udowodniony wptyw na zalezno$¢ miedzy
stezeniem leku i warto$cia eGFR w czasie, mial jedynie zakres doboru HLA, bowiem
zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od stezenia leku > 6 ng/ml), bylo tym
wieksze, im lepiej dobrana byla nerka. Niemniej, wykazano, ze efekt niedoboru HLA miat

niewielkie znaczenie dla catosci tej zaleznosci, za ktoérag w ok. 90% odpowiada stezenie leku.
WNIOSKI

Stezenie Cp takrolimusu wykazuje niezalezny od innych czynnikow wplyw na odlegla
czynno$¢ przeszczepionej nerki, oceniang wartoscig szacowanego wskaznika filtracji

ktebuszkowej (eGFR) u chorych z wysokimi wartosciami tego wskaznika.

Zawezenie zakresu docelowego stezenia Cp takrolimusu wynoszacego w leczeniu
podtrzymujacym 5-10 ng/ml, przez podwyzszenie jego dolnego progu moze zapewnié
korzys$ci w odniesieniu do odleglej czynnosci przeszczepu nerki polegajace na zmniejszeniu

tempa obnizania si¢ eGFR.

Utrzymanie stezen Cg takrolimusu > 6 ng/ml zmniejsza tempo pogarszania si¢ czynno$ci
przeszczepu u pacjentow z bardzo dobra jego wyjSciowa czynnosciag (eGFR > 95
mI/min/1,73m2), co oznacza, ze unikanie nadmiernej ,,minimalizacji” leczenia takrolimusem

moze chroni¢ ich przed postgpujacym w czasie ubytkiem wartosci eGFR.

Wykazano, ze zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od stezenia leku > 6 ng/ml),
byto tym wigksze, im lepiej dobrana byta nerka. Niemniej, efekt niedoboru HLA miat
niewielkie znaczenie dla catosci tej zaleznosci, za ktorg w ok. 90% odpowiada stezenie

leku.



THE EFFECT OF PRE-DOSE TACROLIMUS CONCENTRATION ON LONG-
TERM KIDNEY ALLOGRAFT FUNCTION IN CHILDREN, EXPRESSED BY THE
ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE (eGFR)

SUMMARY

The basic drug used in maintenance immunosuppression in solid organ recipients is
a calcineurine inhibitor — tacrolimus (TAC), usually given in combination with other drugs in
the so-called three-drug regimen. Treatment with tacrolimus is carried out on the basis of
monitoring of its concentration in the whole blood, determined before the sequential dose
(Co; trough level), due to the confirmed correlation between this parameter and long-term
outcome of treatment. According to common recommendations, in stable patients with low
immunological risk, maintaining TAC concentrations close to lower limit of the therapeutic
range, accepted for years as optimal (5 -10 ng/ml), is appropriate during chronic treatment.
In recent years, a main cause of long term allograft dysfunction has been identified, which is
chronic humoral rejection, developing with time and with production of specific antibodies
against incompatible transplant antigens (Donor Specific Antibodies; DSA). This phenomenon
is attributed to inadequate immunosuppression or due to non-compliance, or due to low range
of recommended TAC concentration. The second option deserves careful verification, as
concerns all patients, including those who follow the therapeutic protocol.

The primary objective was to investigate whether the concentration of tacrolimus Cy had an
independent effect on long term kidney transplant function in children, expressed by

estimated glomerular filtration rate (eGFR)?
The additional objectives were:

- to establish whether narrowing wide range of TAC maintenance concentrations (currently
5-10 ng/ml) will provide any benefit for long-term kidney allograft function (measured as
eGFR value)?

- to identify patients who will gain the most significant benefit from this narrow limit?

- to identify clinical characteristics of graft recipient, which modify the effect of Cy on kidney

transplant function (eGFR)?



Patients and methods: The study group (N=94) included children who had a kidney
transplanted in Children’s Memorial Health Institute between 01.01.2014 and 01.07.2018
(database closure date) and who received tacrolimus as a part of maintenance
immunosuppression. The only criterion for the patient's inclusion in the analysis was his
taking of tacrolimus on the day of discharge home after hospitalization related to kidney

transplantation.

The criteria for excluding patients from the analysis were: - early ( < 6 months) termination of
observation due to the transfer of the patient to the care of another center; - use of
maintenance immunosuppression without tacrolimus; - early (during hospitalization related to
transplantation) discontinuation of tacrolimus due to complications and side effects; - liver
and kidney transplantation - early (during transplant-related hospitalisation) loss of the
transplant. The parameter for the evaluation of kidney graft function was estimated
glomerular filtration rate (eGFR according to the modified Schwartz formula), calculated on
the basis of multiple serum creatinine determinations. TAC trough concentration (Co) was
used for monitoring of exposure to tacrolimus. Data on the baseline characteristics of the
recipient, donor, transplantation procedure, associated immunosuppression and important
clinical events resulting in termination of observations were collected and their effect on the

relationship between eGFR and C, concentration were analysed.

An analysis of the relationship between dynamics of eGFR changes [variable dependent], and
concentrations of tacrolimus C, [independent variable] in post-transplant follow-up was
performed using a specially developed and qualified statistical model. Regression analyses
were limited to those stages of evaluation, where predefined and unchanged (over time)
clinical data were available. Their effect on established relationship between eGFR and Cy

tacrolimus concentrations was then evaluated.

Results: The baseline value of eGFR was shown to be a significant factor for dynamics of
changes of kidney function. Patients with very good kidney graft function (eGFR >95
ml/min/1.73m% had a progressive decrease in eGFR, while patients with inferior baseline
transplant function (eGFR < 95 ml/min/1.73m?) had no deterioration of renal function during
the follow-up period. The doses of tacrolimus adjusted to Cy concentration were effective in

maintaining the recommended tresholds (within 5-10 ng/ml).

8



In patients with high baseline eGFR (> 95 ml/min/1.73m?), the rate of further deterioration of
kidney transplant function (eGFR loss) depended on the C, concentration of tacrolimus.
Once it exceeded 6 ng/ml, the rate of decrease in eGFR was inhibited. Moreover, an increase
in TAC concentration (in the same patients) to 8 ng/ml (a value still within the therapeutic
range) resulted in an additional effect of reducing the decrease in eGFR over time. In patients
whose baseline eGFR was not that high (GFR < 95 ml/min/1.73m?), the drug concentration
did not affect the rate of deterioration of the function of the kidney graft. Out of all clinical
characteristics analysed, the statistically proven effect on the relationship between drug
concentration and eGFR over time was shown to quality of HLA matching, as the inhibition
of the decrease in eGFR (depending on the concentration of > 6 ng/ml) was the greater, as the
better was the kidney matching. However, the meaning of HLA matching has minor effect on

the overall association, as this was mainly related (in approx. 90%) to TAC concentration.

Conclusions:

The Cy concentration of tacrolimus has an independent effect on long-term function of kidney
transplant assessed by the estimated glomerular filtration rate (eGFR) in patients with high

baseline rate.

Narrowing the target range of tacrolimus Cy, within traditional range of 5-10 ng/ml in
maintenance treatment, by increasing its lower threshold may provide benefits for long-term
kidney graft function by reducing the rate of further eGFR reduction.

Maintaining Co concentrations of tacrolimus > 6 ng/ml reduces the rate of deterioration of
kidney graft function in patients with very good baseline function (eGFR > 95
ml/min/1.73m?), which means that avoiding excessive "minimization" of tacrolimus treatment

may protect them from time-progressive loss of eGFR.

The inhibition of the decrease in eGFR (depending on the concentration of > 6 ng/ml) was
shown to more significant in better matched kidneys, however this correlation was of minor

general importance, compared to drug concentration effect.



Stowa kluczowe: transplantacja nerki, dzieci, czynnos¢ przeszczepu, takrolimus, stezenie

leku

Keywords: kidney transplantation, children, kidney graft function, tacrolimus, drug
concentration
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WYKAZ SKROTOW

ABCBL - transporter wigzacy ATP typu B1 (ang. ATP binding cassette B1)
AMR - odrzucanie zalezne od przeciwcial (ang. antibody mediated rejection)
AUC - pole pod krzywg stezenia leku (ang. area under the curve)

AZA - azatiopryna

C4d - sktadnik dopetniacza C4d

CaN - kalcyneuryna (ang. calcineurin)

CAKUT - wady uktadu moczowego i budowy nerek (ang. congenital anomalies of kidney and

urinary tract)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIT - czas zimnego niedokrwienia (ang. cold ischemia time)

CMV - wirus cytomegalii

CNI - inhibitor kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitor)

Co TAC - stezenie takrolimusu przed kolejng dawka

CS - Kkortykosteroidy

CsA - cyklosporyna A

CV - wspodtczynnik zmiennosci (ang. coefficient of variation)
CYP3ADS - cytochrom P450 3A4

dd-cfDNA - pozakomoérkowe swoiste DNA dawcy (ang. donor-specific cell-free DNA)
DGF - opdznienie czynnosci przeszczepu (ang. delayed graft function)
DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy

dnDSA - swoiste przeciwciala przeciw antygenom dawcy powstate ,,de-novo”(ang. de novo

donor specific antibodies)

DO —dializa otrzewnowa
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DSA - swoiste przeciwciala przeciw antygenom dawcy (ang. donor specific antibodies)
EBM - medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence based medicin)

eGFR - szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration

rate)

EVR -everolimus

FKBP12 - biato 12 wigzgce FK506 (ang. FK506-binding protein 12)
FK506 - kod takrolimusu w czasie prowadzenia badan klinicznych

HD - hemodializy

HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigens)
IPV - zmienno$¢ wewnatrzosobnicza (ang. intra-patient variability)
KIM -1 - czasteczka 1 uszkodzenia nerek (ang. kidney injury molecule-1)

LCMS/MS - chromatografia cieczowa i spektrometr mas (ang. liquid chromatography mass

spectrometry)

MEIA - mikroczasteczkowy test immunoenzymatyczny (ang. microparticle enzyme

immunoassay)

MFI - $rednia intensywno$¢ fluorescencji (ang. mean fluorescence intensity)
MMF - mykofenolan mofetylu

MTOR - inhibitor mTOR (ang. mTOR inhibitor)

NAPRTCS - amerykanski rejestr dotyczacy przeszczepiania nerek u dzieci (ang. North

American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies)

NFAT - jadrowy czynnik aktywowanych limofocytéw T (ang. nuclear factor of activated T-

cells)

NGAL-1 - lipokaina 1 zwigzana z zelatynazg neutrofili (ang. neutrophil gelatinase-associated

lipocalin)
PRA - panel reaktywnych przeciwcial (ang. panel reactive antibodies)

RAPA - rapamycyna
12



SD - odchylenie standardowe
TAC - takrolimus (ang. tacrolimus)
TDM - terapeutyczne monitorowanie leczenia (ang. therapeutic drug monitoring)

VEGF - czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (ang. vascular endotelial growth factor)
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WSTEP

Transplantacja nerki

Transplantacja nerki jest rutynowg metoda leczenia schylkowej (piatej) fazy przewleklej
choroby nerek zarowno u dorostych, jak i dzieci. Jej celem jest zastgpienie przez mozliwie

dtugi czas czynnosci niewydolnych nerek wlasnych.

Metoda ta, w poréwnaniu z leczeniem dializami, zapewnia pacjentowi dtuzsze przezycie,
lepsza jako$¢ zycia i jest tansza (poza okresem okotooperacyjnym). Szczegdlne znaczenie ma
to w przypadku dzieci, gdyz w wigkszym stopniu niz leczenie dializami umozliwia ich
prawidtowy rozwdj i wzrastanie. Na przestrzeni lat doszto do istotnej poprawy wynikow
leczenia transplantacja nerki. Z eksperymentu klinicznego, ktory rozpoczat si¢ w potowie
ubieglego wieku metoda stata si¢ standardowym leczeniem, dostgpnym dzi$ dla wigkszosci
pacjentow pediatrycznych na catym $wiecie. W tym czasie bardzo poprawily si¢ wyniki.
Z ponad 55 do okoto 13% zmniejszyta si¢ czestos¢ ostrego odrzucania w pierwszym roku po
transplantacji i przestalo by¢ ono najczestszg przyczyng utraty przeszczepu. Wydluzyt sie
czas przezycia przeszczepu. Wg rejestru NAPRTCS w latach 1987-1996, roczne i pigcioletnie
przezycie przeszczepu nerki u dziecka wynosito odpowiednio 80% i 63%, gdy pochodzit on
od dawcy zmartego i1 okoto 92 1 82% dla przeszczepu od dawcy zywego. W latach 2007-2017
wskaznik ten wynidst juz okoto 96 i 84% w przypadku dawcow zmartych oraz 98 i 86%, gdy
przeszczep pochodzit od dawcy zywego.[1] Poprawity si¢ réwniez wskazniki przezycia
pacjenta, ktore w latach 1987-1996 wynosity 96 i 92% odpowiednio po roku i pigciu latach
w przypadku nerek od dawcow zmartych oraz 97 i 94% dla nerek od dawcow zywych,
aw latach 2007-2017 byto to okoto 98% po roku i okoto 97% po pigciu latach, a réznice
dotyczace wplywu pochodzenia narzadu na ten parametr wydajg si¢ zanikaé.[1] Ksztalt
krzywych przezycia (wg. Kaplana-Meiera) wskazuje na to, ze wigksza poprawa dotyczy
weczesnych lat po transplantacji oraz na to, ze w ostatnich latach szybko$¢ zmian w kierunku

dalszej poprawy rokowania jest wolniejsza.

Mimo prowadzenia intensywnych badan nad dalsza optymalizacja postgpowania trudno jest
poprawi¢ uzyskane juz tak dobre wyniki. Nalezy jednak podkresli¢, ze transplantacja nerki
nie powoduje trwatego wyleczenia przewleklej choroby nerek, a cze$¢ pacjentow umiera
z powodu powiktan lub wskutek schorzen towarzyszacych. Ocenia si¢, ze do zgonu dziecka
z czynnym przeszczepem dochodzi w 7,6 przypadkach na 1000 pacjento-lat prowadzenia tego

leczenia. Dla pordéwnania, warto§¢ ta wynosi 36,1 na 1000 pacjento-lat dla pacjentéw
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leczonych dializami po utracie przeszczepu.[2] Najczestszymi przyczynami zgonow sg
infekcje (27,9%), powiklania chorob towarzyszacych, w tym glownie ukladu sercowo-
naczyniowego (14,5%), nowotwory (11,3%) i odlegle powiktania zwigzane z uprzednim
leczeniem dializami (3%). Wiele z nich wykazuje bezposredni i posredni zwigzek
z przewleklym leczeniem immunosupresyjnym. W niemal potowie (48%) przypadkoéw
zgondw, biorcy dziecigcy umieraja z nadal dobrze funkcjonujacym przeszczepem.[1] OKk.
12% przypadkow utraty przeszczepu ma zwigzek z przedwczesnym zgonem. Pozostale,
czeste przyczyny utraty przeszczepu to przewlekte humoralne odrzucanie, gtownie zalezne od
przeciwcial (AMR - antibody mediated rejection) (21,8%), ostre odrzucanie (15%),
zakrzepica naczyn (10,5%) i nawr6t choroby podstawowej (9,8%).[1] Duzy i trudny do
oszacowania odsetek przypadkow odrzucania przeszczepu ma zwigzek z nieprzestrzeganiem
zalecen co do przyjmowania lekéw, zjawiska powszechnego u mtodocianych pacjentéw (ang.
non-adherence). Dane procentowe na ten temat sg bardzo zrdznicowane, zaleznie
0 liczebnos$ci badanej populacji oraz przyjetego kryterium rozpoznania non-adherence, ale

w niektorych raportach siegaja od 30 do 50%.

Do utraty przeszczepu moze doj$¢ nagle, wskutek ostrego odrzucania lub doraznego
powiklania, takiego jak zakrzepica, =zakazenia, uraz, badZz wystgpienie choroby
nowotworowej. Zwykle proces ten przebiega jednak powoli, ze stopniowym pogarszaniem si¢
czynnoS$ci przeszczepu, az do catkowitej utraty jego czynnosci.[3] Uwaza sie, ze az w 60%
przyczyng poznej utraty przeszczepu jest przewlekle uszkodzenie przeszczepu nerki przez
swoiste przeciwciata anty HLA (DSA — donor specific antibodies), pojawiajace si¢ de novo
(dnDSA), Ilub obecne juz przed przeszczepieniem wskutek uczulenia.[4] Szybkosé¢
pogarszania si¢ czynnos$ci nerki przeszczepionej wyrazona jako spadek wartosci Szacowanego
wskaznika przesaczania kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate; eGFR)
zalezy od wielu czynnikow. Wedlug najnowszego raportu NAPRTCS istotny wplyw na
szybkos¢ spadku wielkosci eGFR ma: wyjsciowa jego wartos¢ (po 30 dniach od
transplantacji), wiek biorcy, pte¢ biorcy, rasa, pochodzenie narzadu (od dawcy zywego lub
zmartego), wystapienie (lub nie) opdznienia czynno$ci przeszczepu (ang. delayed graft
function; DGF), retransplantacja, wybor podstawowego leku immunosupresyjnego
(korzystniejszy efekt takrolimusu, w porownaniu z cyklosporyng), wystgpienia (lub nie)
wczesnego ostrego odrzucania w czasie 30 dni po przeszczepieniu oraz czgstosci wizyt
kontrolnych.[1] Oczywiscie czynniki te u kazdego pacjenta mogag naktada¢ si¢ na siebie,
kumulujgc sie, lub odwrotnie - wykazujgc przeciwstawny wpltyw na czynno$¢ przeszczepu.

Proces obnizania si¢ wartosci eGFR przebiega roznie szybko i podobnie jak w przypadku
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zaawansowane]j przewleklej choroby nerek, po przekroczeniu pewnego progu (tzw. punktu
bez powrotu; ang. point of no return) ma charakter samodzielnie postgpujacy. Srednio
warto$¢ eGFR zmniejsza si¢ o ok 1,4 - 1,5 mI/min/1,73m2/r0k.[5] Zaobserwowano takze, ze
U czesci pacjentow w czasie 5 letniej obserwacji dochodzi do zwigkszania si¢ (co wystepuje
u ok. 20% pacjentow) lub utrzymywania si¢ (30% pacjentéw) eGFR na stalym poziomie, co
tlumaczy si¢ m.in. przerostem nerki zwigzanym z hiperfiltracja (analogicznie, jak
w przypadku zywego dawcy nerki) i zmniejszaniem z uptywem czasu po transplantacji
wielkosci dawek nefrotoksycznych lekow, np. inhibitora kalcyneuryny.[5,6] Zjawiska tego
(stabilizacji eGFR) nie obserwowano we wcze$niejszych latach, cO przemawia za tym, ze
zwigzane jest ono z uzyskaniem wigkszej kontroli nad procesami immunologicznymi, a to
daje szans¢ ujawniania si¢ przewagi innych procesow.[6] Jesli pogarszanie czynnosci nerki
przebiega powoli, to jego poczatek moze by¢ trudny do zauwazenia. Powszechnie stosowang
metoda monitorowania czynnosci przeszczepionej nerki jest powtarzane oznaczanie stgzenia
kreatyniny w surowicy i wyliczanie na tej podstawie wskaznika eGFR. W przypadku dzieci
najczesciej stosuje si¢ do tego zmodyfikowany wzoér Schwartza,[7] w przypadku dorostych
korzysta si¢ z kilku, a jednym z cze$ciej stosowanych jest wzoér Cockcrofta-Gaulta.[8]
Problemem jest mata swoisto$¢ wskaznikow opartych na oznaczaniu stezenia Kreatyniny.
Podwyzszenie jej stezenia moze by¢ zwigzane nie tylko z postgpujagcym procesem toczacym
si¢ w przeszczepie, np. ostrym lub przewleklym odrzucaniem, toksyczno$cig inhibitora
kalcyneuryny i innych lekow, nawrotem choroby podstawowej, wystapieniem de-novo
choroby przeszczepu, zwezeniem tetnicy nerkowej, ale tez z odwracalnym procesem
pozanerkowym, takim jak odwodnienie, zakazenie lub pogorszenie warunkow
hemodynamicznych przeptywu krwi przez nerke.[9] Dodatkowo, szacunkowe metody
pomiaru filtracji klebuszkowej wykorzystujace oprocz stgzenia W surowicy kreatyniny
i cystatyny C takze parametry antropometryczne jak masa ciata oraz wzrost i demograficzne,
jak wiek, ple¢ i rasa sg mato czute. Zawyzaja lub zanizajg wartosci klirensu w stosunku do
wymiaru rzeczywistego, najprecyzyjniej zmierzonego metoda referencyjna, czyli klirensem
egzogennej inuliny.[10] Dobrze si¢ sprawdzaja w monitorowaniu czynno$ci przeszczepu
pojedynczego pacjenta, a juz nie w porownywaniu jej miedzy pacjentami. Inne metody oceny
czynnosci przeszczepu, jak np. izotopowe pomiary Klirensu okazaly si¢ bardziej czute
i swoiste, nie znalazly jednak praktycznego zastosowania ze wzgledu na koszty, matg
dostepnos¢, stopien skomplikowania i trudno$¢ zastosowania w warunkach klinicznych,
W tym zwlaszcza ambulatoryjnych.[9,11] Od lat trwaja proby zdefiniowania optymalnego
biomarkera, ktéry umozliwitby poglebiong ocene stanu przeszczepionego narzadu, wczesne

wykrycie ewentualnych nieprawidtowosci i ustalenie rokowania co do jego dalszej czynnosci.
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Jednym z nich jest obraz patomorfologiczny bioptatu nerki, oceniany potilosciowo w skali
Banff.[12] W niektorych osrodkach wykonuje si¢ w tym celu protokolarne biopsje nerki.[13]
Argumentem za ich wykonywaniem bylo m.in. wykazanie na podstawie wyniku 833 biopsji
wykonanych w 26 tygodniu po przeszczepieniu, ze obecnos¢ subklinicznych, nieswoistych
zmian zapalnych (cho¢ nie speliajacych kryteriow Banff[12] rozpoznania odrzucania) moze
korelowac z gorsza czynnoscig przeszczepu po 1 i 2 latach,[14] a widknienie, zapalenie
I glomerulopatia potwierdzone w biopsji wykonanej po 1 roku po transplantacji pozwala
przewidzie¢ pogorszenie czynno$ci przeszczepu i jego utrate, niezaleznie od czynnos$ci nerki
w chwili biopsji.[15] Juz w 1990 roku wykazano, ze kliniczna manifestacja ostrego
odrzucania moze by¢ stabo wyrazona wzrostem st¢zenia kreatyniny u matego dziecka po
przeszczepieniu ,,duzej” nerki pobranej od dorostego i w razie podejrzenia odrzucania nie
nalezy odracza¢ wykonania biopsji, ale w tym czasie nie stosowano jeszcze takrolimusu,
aczesto$¢ odrzucania byla istotnie wyzsza.[16] O tym, ze podejmowanie decyzji
terapeutycznych w oparciu 0 wyniki biopsji moze korzystnie wptywaé na odlegla czynno$é
przeszczepu przemawiata retrospektywna obserwacja pacjentow pediatrycznych w badaniu,
w ktérym porownano grupe, gdzie na wykonanych 57 biopsji w 42% stwierdzono zmiany
patologiczne bgdace powodem zmiany leczenia z grupa, w ktérej biopsji nie wykonywano
(n=51). Zmiana leczenia polegata na zwigkszeniu dawki takrolimusu w razie stwierdzenia
zmian typu ,,borderline” (11%), podaniu wysokich (,,pulsowych”) dawek metyloprednizolonu
w razie stwierdzenia odrzucania (15%) i zmniejszeniu dawki takrolimusu w razie
stwierdzenia toksycznosci (8%), lub nefropatii Polyoma BK (BKVN; 1 przypadek). Roznica
eGFR po 3,5 roku od transplantacji byla istotna statystycznie na korzys$¢ grupy, w ktorej
leczenie zmieniano w oparciu o wynik protokolarnej biopsji (57 ml/min/1,73m? + 17 vs. 46
ml/min/1,73m? + 20).[17] Przeciwko rutynowemu wykonywaniu powtarzanych biopsji
protokolarnych, oprocz stresu dla dziecka i koniecznos$ci stosowania znieczulenia ogolnego
(w czesci przypadkow) przemawia fakt, iz w wigkszosci przypadkéw wynik pdzno
wykonanej biopsji (to jest po 2 latach po transplantacji) nie wptywal w ogdle na zmiang
postepowania, a efekty leczenia kortykosteroidami tzw. zmian granicznych we wcze$niej
wykonanej biopsji sg niejednoznaczne.[18] Protokolarng biopsj¢ przeszczepu nerki wykonuje
si¢ tylko w 17% osrodkow prowadzacych pacjentow dorostych. Globalny odsetek o$rodkow
pediatrycznych wykonujacych te procedurg jest nieustalony, a odpowiednie publikacje sg
nieliczne. W jednym z badan patologiczny obraz nerki stwierdzono w przypadku 51%
sposrod wszystkich 82 biopsji wykonanych po 3, 6 i 12 miesigcach od transplantacji, ale tylko
w 11% przypadkach zdecydowano si¢ na tej podstawie na interwencje terapeutyczng.

Najwickszy problem stanowita zdaniem autoréw obiektywnos$¢ rdznicowania (przy braku
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objawow Kklinicznych odrzucania) zmian 0 domniemanym podtozu immunologicznym ze
zmianami zapalnymi wystepujacymi u dzieci z dysfunkcja dolnych drég moczowych,
powtarzanym cewnikowaniem pe¢cherza.[19] Problemem jest tez tzw. ,efekt probki”
zZwigzany z nierdwnomiernym rozmieszczeniem zmian patologicznych w migzszu
przeszczepu, o czym $wiadczg istotne roznice w ocenie dwoch bioptatow pobranych od
jednego pacjenta. W 50% sposrod 71 podwojnych biopsji nasilenie zmian oceniane przez tego
samego doswiadczonego patologa roéznito si¢ o wigcej niz jeden stopien w skali Banff.[13]
Rowniez wyniki opublikowanej ostatnio pracy dotyczacej 86 biopsji protokolarnych
potwierdzity, ze patologiczne zmiany stwierdzane W biopsji, o ile nie towarzyszy im
pogorszenie czynno$ci przeszczepu (Kryterium: obnizenie eGFR o > 20% od wartosci
wyjsciowej, stwierdzane w chwili biopsji) nie wykazaty zwigzku z pogorszeniem czynnosci
przeszczepu po 6 miesigcach.[20] Nie udato si¢ rowniez zwigkszy¢ ,,czuto$ci” wykrywania
wczesnych etapéw uszkodzenia nerki przeszczepionej u dzieci dodajac do klasycznego
badania histopatologicznego dodatkowe badania biomarkerow, takich jak P-seletyna, ligant
glikopoteiny-1, wimentyna, a-aktyna migsni gladkich, czy tez kolagen IV. Najwazniejszym

predyktorem obnizania si¢ €GFR bylo nasilenie zmian IF/TA wg. klasyfikacji Banff.[21]

W wigkszosci pediatrycznych osrodkow transplantacyjnych biopsje nerki przeszczepionej
wykonuje si¢ ze wskazan klinicznych, to jest w celu wykluczenia odrzucania,
nefrotoksycznosci, glomerulopatii lub zapalenia $rédmiazszowego w przebiegu zakazenia
BKV. Najczestszym wskazaniem jest istotne pogorszenie czynnos$ci przeszczepu (czego
kryterium jest obnizenie eGFR o > 20% od wartosci wyjSciowej, uznanej za wiasciwg
w konkretnym  przypadku) i/lub pojawienie si¢ de-novo lub narastanie miana
(reprezentowanego przez wartosci MFI; mean fluorescence intensity) przeciwciat DSA
obecnych przed transplantacjag. Argumentem za wyborem takiego postgpowania jest
stwierdzenie w duzym, randomizowanym badaniu, ze u pacjentdéw leczonych trojlekows
immunosupresja (takrolimus, mykofenolan mofetylu i steroidy) prawdopodobienstwo
stwierdzenia w kolejnych 4 biopsjach subklinicznego odrzucania jest niskie (4,6%), a jego
leczenie nie powoduje zadnych korzysci w zakresie utrzymania czynno$ci nerki mierzone;j
eGFR.[22] Powtarzane oznaczanie obecnosci DSA, w tym szczegdlnie metodami o duzej
czutosci (Luminex L-SAB) wydaje si¢ by¢ obecnie najwazniejszym parametrem o0ceny
ryzyka wystapienia AMR, pogorszenia czynnoS$ci przeszczepu i jego utraty. Okazato sie, ze
obecnos¢ 1 narastanie miana (wyrazonego MFI) przeciwcial DSA zwigksza ryzyko utraty
przeszczepu, nawet gdy w chwili ich oznaczenia czynnos$¢ przeszczepu mierzona eGFR jest

stabilna, a w wykonanej biopsji nie ma cech uznawanych dawniej za typowe dla AMR, tzn.
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brak jest obecno$ci sktadowej C4d uktadu dopetniacza w kapilarach okotocewkowych.[4]
Jesli za kryterium rozpoznania AMR przyja¢ zmiany zapalne kapilar klebuszka i obecnosé
DSA, nawet bez stwierdzenia obecnosci C4d (co dopuszcza zaktualizowana skala Banff[12]),
to 63% przypadkow utraty przeszczepu po wykonanej biopsji przypisa¢ mozna odrzucaniu
zaleznemu od przeciwcial.[23] Pojawienie si¢ dnDSA zwicksza prawdopodobienstwo, ze
w biopsji wykonanej ze wskazan klinicznych stwierdzone zostang zmiany typowe dla AMR
I z czasem dojdzie do pogorszenia czynno$ci przeszczepu.[24] U okoto 49% pacjentow
z prawidtowym obrazem protokolarnej biopsji wykonywanej w 3 miesigcu po transplantacji
i obecnoscig DSA w kolejnych biopsjach ujawnity si¢ zmiany zapalne w kapilarach, ktorym
nie towarzyszyto pogorszenie czynno$ci nerki i biatkomocz.[25] Z innych obserwacji wynika
jednak, ze sama obecno$¢ DSA, przy braku cech odrzucania i zmian zapalnych w kapilarach
ktebuszkow nie zwigksza ryzyka niewydolnosci i utraty przeszczepu.[26] Obecnos¢ DSA
w chwili wykonania biopsji w materiale 1102 biopsji ze wskazan klinicznych wigzata si¢
z wystgpieniem odrzucania w przysztosci, ale juz nie ryzykiem utraty przeszczepu.[27]
Wydaje si¢ tez, ze istotne znaczenie ma nie sama obecno$¢ DSA, ale ich inwazyjnos¢,
wyrazona jako zdolno$¢ wigzania dopetniacza (C1q) i klasa, do ktorej nalezg (1gG3, 1gG4).
Dopiero doktadna analiza DSA umozliwia stratyfikacje ryzyka odrzucania i utraty
przeszczepu. Wymaga to wykonania dodatkowych badan, w wielu o$rodkach
niedostgpnych.[28] Roéznice w  metodyce oznaczania DSA moga by¢ powodem
niejednoznacznych obserwacji, w tym wykazania braku wptywu obecnosci przeciwcial na
odlegte rokowanie przeszczepu nerki u dzieci.[29] Wspomniane wyniki stawiajg pod znakiem
zapytania zasadno$¢ zmiany leczenia u pacjentow tylko na podstawie pojawienia si¢
przeciwcial DSA, jak tez wykonywania protokolarnej biopsji u pacjentdéw bez wskazan
Klinicznych. Z tego powodu, jak tez braku dostgpnosci nowoczesnych metod, w wielu
osrodkach decyzje kliniczne w wigkszos$ci przypadkdw podejmowane s3 na podstawie

obserwacji eGFR.

Od lat pojawiaja si¢ proby oceny zastosowania w klinice nieinwazyjnych markeréw
uszkodzenia przeszczepu oznaczanych we krwi lub moczu: biatek, enzymow, czastek
i cytokin, takich jak KIM-1 (kidney injury molecule), NGAL (neutrophil gelatinase
associated lipocalin), VEGF (vascular endothelial growth factor), 11-18.[30,31] Ocenia si¢
korelacje miedzy stwierdzeniem ich obecnosci i mozliwymi do uchwycenia zmianami
ilosciowymi, a ryzykiem wystgpienia odrzucania, nefrotoksycznosci, pogorszenia czynnosci
przeszczepu i jego utraty. Zaden z tych markerow nie jest wykorzystywany w praktyce

klinicznej. Najbardziej wiarygodng metoda oceny procesow toczacych sie¢ w przeszczepionej
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nerce pozostaje biopsja. Dlatego, decyzje co do wykonywania dodatkowych kosztownych
I inwazyjnych badan diagnostycznych zaleza z reguly od zmian prostego parametru, jakim
jest zmiana wartosci eGFR. Utrzymywanie si¢ stabilnych warto$ci tego parametru przemawia
za tym, ze procesy toczace si¢ w przeszczepionej nerce sg pod kontrola, co poprawia
rokowanie co do zachowania jego czynnos$ci. Jest to tez przestanka do tego, by nie majgc
dostepu do nowoczesnych technik i znajagc ich ograniczenia nie zmienia¢ pochopnie

dotychczasowego leczenia, skoro zapewnia ono prawidlowa czynno$¢ przeszczepu.

Leczenie immunosupresyjne

Wspomniana wyzej poprawa wynikow leczenia przeszczepieniem nerki zwigzana jest przede
wszystkim z  opracowaniem i zastosowaniem w Kklinice nowoczesnych lekow
immunosupresyjnych oraz poznaniem humoralnych mechanizméw procesu odrzucania
przeszczepu. Procesy immunologiczne odpowiedzialne za procesy uszkodzenia tkanek
przeszczepu sa zlozone 1 przebiegaja wieloetapowo. Nie jest mozliwe zablokowanie
wszystkich odpowiednich szlakow i komoérek jednym lekiem o wielopunktowym punkcie

uchwytu (monoterapia).

Z tego powodu pacjent po transplantacji nerki otrzymuje jednoczes$nie kilka lekow
immunosupresyjnych, majacych rézne, uzupetniajace si¢ dziatania (Rycina 1).[32] Skojarzone
podawanie lekow majacych rézne punkty uchwytu zwigksza ich skuteczno$¢ i umozliwia
stosowanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekow, zmniejszajagc tym samym narazenie
pacjenta na dziatania niepozadane kazdego z nich z osobna. Ze wzgledu na brak dostatecznej
skuteczno$ci badZ nieakceptowalne dziatania niepozadane i powiklania, z licznych lekéw
ocenianych w 2 i 3 fazie badan klinicznych rutynowe zastosowanie znalazto tylko kilka. Ze
wzgledu na mechanizm dziatania i budowe, leki dostepne do leczenia dzieci po transplantacji
nerki mozna zaliczy¢ do nastgpujacych grup: kortykosteroidy - CS, inhibitory kalcyneuryny -
CNI (cyklosporyna A - CsA i takrolimus - TAC), leki antyproliferacyjne (azatiopryna - AZA,
mykofenolan mofetylu — MMF), inhibitory mTOR (sirolimus -SIR i everolimus -EVR) oraz
leki biologiczne (immunoglobuliny poliwalentne, przeciwciata poliklonalne i monoklonalne).
Miejsce ich dziatania na roéznych etapach reakcji immunologicznej pokazano na Rycinie
1.[32]
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Figure 2. Individual Immunosuppressive Drugs and Sites of Action in the Three-Signal Model.

Anti-CD154 antibody has been withdrawn from clinical trials but remains of interest. FTY720 engagement of sphingosine-1-phosphate (S-1-P)
receptors triggers and internalizes the receptors and alters lymphocyte recirculation, causing lymphopenia. Antagonists of chemokine recep-
tors (not shown) are also being developed in preclinical models. MPA denotes mycophenolic acid.

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie “punktu uchwytu” réznych lekow

immunosupresyjnych. (Halloran PF. Immunosuppressive drugs for kidney transplantation. N Engl J Med.
2004;351(26):2715-2729)

Pierwszym lekiem podawanym w monoterapii po transplantacji nerki byta azatiopryna, lek
antyproliferacyjny. Dotaczenie do niej steroidow, a nastgpnie inhibitora kalcyneuryny -
cyklosporyny A w wyrazny sposob poprawito wyniki, zmniejszajac przede wszystkim
czesto$¢ odrzucania 1 wydluzajac przezycie przeszczepu. Jeszcze wigksze znaczenie dla
zmniejszenia czestosci odrzucania, ale i poprawy odleglej czynnoSci przeszczepu, bez
istotnego wpltywu na bezpieczenstwo pacjenta miato wprowadzenie kolejnego inhibitora
kalcyneuryny - takrolimusu, co w populacji pediatrycznej znalazto potwierdzenie w wynikach
randomizowanego badania poréwnujacego schemat CS + TAC + AZA ze schematem CS +
CsA + AZA.[33] Utrzymywanie si¢ w czasie korzysci ze stosowania takrolimusu uzyskanych
w tym badaniu potwierdzono w dhuzszej obserwacji.[34] Przewage takrolimusu nad
cyklosporyng w skojarzeniu z kortykosteroidami i MMF potwierdzono takze analizujac dane
rejestrowe.[35] Duza metaanaliza 123 badan klinicznych obejmujagca w sumie 4102

pacjentow pozwolita oszacowaé, ze leczenie 100 pacjentow takrolimusem (zamiast
21



cyklosporyng) pozwala unikng¢ w pierwszym roku 12 przypadkéw odrzucania
I 2 przypadkéw utraty przeszczepu, ale za to naraza 5 pacjentdéw na wystgpienie cukrzycy
potransplantacyjnej.[36] Kolejnym waznym krokiem byto wprowadzenie do kliniki nowego
leku antyproliferacyjnego — mykofenolanu mofetylu, ktory wykazujac wiekszg skuteczno$¢
| porownywalne bezpieczenstwo, z czasem ,,wyparl” azatiopryne z trojlekowego schematu
immunosupresji i obecnie przyjmuje go ponad 80% dzieci po transplantacji nerki. Przewage
MMF nad AZA potwierdzono w duzej metaanalizie badan porownujacych te leki,
Z uwzglednieniem takich dodatkowych czynnikéw jak towarzyszaca immunosupresja i rok
transplantacji.[37] Zastosowanie w indukcji immunosupresji monoklonalnych blokujacych
przeciwciat skierowanych przeciw receptorowi dla interleukiny 2 umozliwito bezpieczne
zmniejszenie dawek takrolimusu w skojarzeniu z MMF. W badaniu SYMPHONY,
porownujacym w warunkach randomizacji cztery schematy immunosupresji U chorych
dorostych wykazano istotnie mniejsza czegsto$¢ odrzucania, dluzsze przezycie i1 lepsza
czynno$¢ przeszczepu u pacjentdow otrzymujagcych MMF i niska dawke takrolimusu,
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujagcymi MMF 1 cyklosporyng A oraz MMF
i rapamycyne.[38] Dzigki korzysciom uzyskanym z zastosowania takrolimusu w skojarzeniu
z MMF i indukcji bazyliksymabem (schemat TWIST) mozliwe stalo si¢ ograniczenie do
minimum stosowania steroidow u tych dzieci po transplantacji nerki, u ktorych spodziewaé
si¢ mozna istotnych powiktan takiego leczenia. Wykazano, ze przy porownywalnym
bezpieczenstwie mierzonym czgstos$cig odrzucania przeszczepu, przezyciem przeszczepow
oraz  czynnoscig  przeszczepu uzyskano minimalizacj¢ niepozadanych  dziatan
kortykosteroidow w odniesieniu do uposledzenia wzrastania (w tym gtownie u dzieci w wieku
przedpokwitaniowym) i czestosci wystepowania zaburzen lipidowych, hiperglikemii
i nadci$nienia tetniczego (bez wzgledu na wiek).[39] Wyniki wspomnianych badan
i wieloletnich obserwacji klinicznych, poréwnujacych skuteczno$é i bezpieczenstwo lekow
w roznych skojarzeniach umozliwity opracowanie schematu uznanego za optymalny
u dziecka po transplantacji nerki. Polega on na podawaniu steroidow (ewentualnie
ograniczonego w czasie), takrolimusu i mykofenolanu mofetylu. Znajduje to potwierdzenie
w danych z rejestru CERTAIN, z ktorych wynika, Zze ponad 80% pacjentdw pediatrycznych
w Europie, w ramach podtrzymujacej immunosupresji, w 30 dniu po transplantacji przyjmuje
steroidy, takrolimus i mykofenolan mofetylu (Rycina 2), o ile nie ma przeciwskazan do
stosowania ktorego$ z tych lekow i we wczesnym okresie po przeszczepieniu nie pojawily si¢
dziatania niepozadane powodujace jego odstawienie.[40] Roéwniez obszerna analiza

dostepnych danych z NHS UK Renal Registry oraz pi$miennictwa, uwzgledniajgca nie tylko
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skuteczno$¢ i bezpieczenstwo, ale tez koszty leczenia potwierdza, ze podawanie MMF i TAC

uzna¢ mozna za standard immunosupresji podtrzymujacej u dzieci po transplantacji nerki.[41]

Immunosuppressive therapy at 30 days post-transplant stratified by substance
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Rycina 2. Udziat poszczegdlnych lekow immunosupresyjnych w schematach immunosupresji

podtrzymujacej u dzieci po transplantacji nerki. (Pape L. State-of-the-art immunosuppression protocols

for pediatric renal transplant recipients. Pediatr Nephrol. 2019;34(2):187-194).

Leczenie takrolimusem

Za podstawowy sktadnik standardowego schematu uwaza si¢ takrolimus, okre$lany nawet
jako ,.filar” immunosupresji (ang. cornerstone of immunosupressive therapy) i to wiasnie
jemu przypisuje si¢ najwieksza role w poprawie wynikow leczenia transplantacja nerki.
Takrolimus jest makrolidem wyizolowanym z grzyba Streptomyces tsukubaensis i ze wzgledu
na mechanizm dzialania nalezy do grupy inhibitorow kalcyneuryny. Na poziomie
molekularnym mechanizm dziatania takrolimusu polega na wigzaniu si¢ z biatkiem cytozolu
(FKBP12). Kompleks FKBP12-takrolimus swoiScie 1 kompetycyjnie wigze si¢
z kalcyneuryna 1 ja hamuje, co prowadzi do zaleznego od wapnia zahamowania drog
przesytania sygnalu dla komoérek T, zapobiegajac w ten sposob transkrypcji i aktywacji
genow limfokin. W szczeg6lnosci takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych
limfocytow, ktoére sa gtownie odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje

tez aktywacje limfocytow T 1 proliferacje limfocytow B zalezng od limfocytow
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T pomocniczych, a takze tworzenie si¢ limfokin (takich jak interleukiny-2, -3 oraz

y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora interleukiny-2 (Rycina 3).[42,43,44]
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Rycina 3. Schemat wewnatrzkomérkowego dziatania takrolimusu. (Prytuta A, van Gelder T.

Clinical aspects of tacrolimus use in paediatric renal transplant recipients. Pediatr Nephrol. 2019;34(1):31-43).

Lek oryginalny Prograf, dostepny jest w postaci kapsutek o natychmiastowym uwalnianiu
i roztworu do wlewow dozylnych (cho¢ w tej formie u dzieci po transplantacji nerki
praktycznie nie jest stosowany). Dostepnych jest takze kilka lekow odtworczych, ktorych
zgodnie z zaleceniami towarzystw naukowych nalezy unika¢ u dzieci w zwigzku z brakiem
badan dotyczacych tej grupy wiekowej. Opracowano tez oryginalng posta¢ w kapsutkach
0 powolnym uwalnianiu — Advagraf, umozliwiajaca przyjmowanie leku raz na dobe. Lek ten
ma porownywalng skuteczno$¢ i profil dziatan niepozadanych,[45] a podobna ekspozycja
mierzona polem pod krzywa stezenia leku i stezeniem Coumozliwia stosowanie rOwnowaznej

dawki dobowej i podobne zasady monitorowania leczenia.[46]

Takrolimus jest metabolizowany w watrobie gtdwnie z udziatem cytochromu P450-3A4. Jest
roOwniez znaczgco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow,
z ktorych tylko jeden wykazywatl w warunkach in vitro dziatanie immunosupresyjne podobne
do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity wykazuja slabe dziatanie immunosupresyjne
badZz nie wykazuja takiego dzialania. W krazeniu ogdélnym tylko jeden z nieczynnych
metabolitow wystepuje w niewielkim st¢zeniu. Tak wigc metabolity nie wplywaja na

farmakologiczne dziatanie takrolimusu.[42,43] Lek w duzym stopniu wigze si¢
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Z erytrocytami, aktywnos$¢ wykazuje frakcja leku znajdujgca si¢ w osoczu i1 nie zwigzana
z biatkami. Takrolimus charakteryzuje si¢ bardzo duza wewnatrz i migdzyosobniczg
zmienno$cig farmakokinetyki w zakresie wchlaniania, metabolizmu i eliminacji, CO 0znacza,
ze ekspozycja na lek moze si¢ bardzo r6zni¢ miedzy pacjentami i u tego samego pacjenta
niezaleznie od zastosowanej dawki. Ma to ogromne znaczenie, gdyz juz na wstepnych
etapach badan wykazano, ze immunosupresyjne dziatanie leku zalezy w wigkszym stopniu od
uzyskanego stezenia leku, niz jego dawki. Podobnie wiele dziatan toksycznych np.
nefrotoksyczno$¢ 1 neurotoksyczno$¢ wigze si¢ z przekroczeniem stezen uwazanych za
bezpieczne. Wymaga to wiec statego terapeutycznego monitorowania dawkowania (TDM —
therapeutic drug monitoring) czyli takiego dobierania dawki, by uzyskaé¢ okreslone, stabilne
stezenie, niezaleznie od tego, co jest przyczyng jego zmiennosci. Zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza
w najwickszym stopniu zalezy od wieku pacjenta (zwigzanej z nim ,,dojrzatosci”
enzymatycznej watroby[47]) i uwarunkowanej genetycznie aktywno$ci enzymow
metabolizujgcych lek (CYP3ADS) jak i transporterow leku (ABCB1). Pacjenci wykazujacy
ekspresje CYP3AS wymagaja ~ 40-50% wigkszych dawek, szybciej metabolizujac lek.
Znajac genotyp pacjenta mozna przewidzie¢ jego zapotrzebowanie na takrolimus i wyj$ciowo
zastosowa¢ wieksza dawke, co teoretycznie zapobiec moze niedodawkowaniu leku we
wczesnym okresie po transplantacji. Metoda ta nie znalazta jak dotad powszechnego
zastosowania w warunkach klinicznych, tym bardziej ze w dwoch randomizowanych
badaniach z grupa kontrolng Kkorzystajacych z genotypowania CYP3AS5 przy ustalaniu
wstepnej dawki nie wykazano ani zmniejszenia czgsto$ci odrzucania, ani toksycznosci leku,
w porownaniu do klasycznego dobierania dawki metodg miareczkowania, zaczynajgc od
uniwersalnej dawki wstepnej.[48] Rowniez duza zmienno$¢ wewnatrzosobnicza, czyli zmiana
stezenia leku u danego pacjenta bez zmiany dawki leku, utrudnia leczenie takrolimusem.
Wplyw na nig ma bardzo wiele czynnikoéw, z ktdrych czgs¢ mozna eliminowaé w praktyce
klinicznej, np. niekontrolowana zamiana leku oryginalnego na odtworczy, zamiany lekow
odtworczych (raz jeden ,,generyk”, raz drugi) i wptyw ttustych positkow na wchtanianie leku.
Pozostate pozostaja poza kontrola, naktadaja si¢ na siebie i zwykle trudno jest je precyzyjnie
ustali¢. Za najwazniejsze czynniki wplywajace na zmienno$¢ wewnatrzosobnicza stezen
takrolimusu, czyli zmiang stgzenie bez zmiany dawki U tego samego pacjenta uznaje si¢
zmian¢ dobowego rytmu ekspozycji na lek, biegunk¢ (zwlaszcza rotawirusowg), cholestazg,
zmiang stezenia biatek surowicy, niedokrwistos¢, interakcje lekowe (gldwnie z antybiotykami
makrolidowymi, lekami przeciw grzybiczymi i przeciwdrgawkowymi, ale tez duzymi
dawkami steroidow stosowanymi w ramach immunosupresji), przyjecie obfitego positku,

szczegoblnie thustego i przede wszystkim nie przestrzeganie zalecen co do zasad przyjmowania
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leku.[44,49] To ostatnie zjawisko, czyli brak adherencji (ang. non-adherence) jest zjawiskiem
powszechnym i trudnym do rozpoznania i opanowania u milodocianych pacjentow. Jego
czestos¢ szacuje si¢ nawet na 50%, w zaleznosci od zastosowanej metody oceny. Z nim
wlasnie wigze si¢ zwigkszenie czgstosci odrzucania i utraty z tego powodu przeszczepu
W nastoletnich pacjentow. Z danych aktualnego rejestru NAPRTCS wynika, ze brak
adherencji jest przyczyna okoto 4,3% strat przeszczepu nerki u dzieci.[1] Czynnikami ryzyka
braku adherencji w grupie pacjentdow z odnotowanym przynajmniej jednym powaznym
bledem w przyjmowaniu leku okazaty sie by¢: pte¢ meska, starszy wiek (> 12-14 lat), dodatni
status CMV dawcy, nawrot choroby podstawowej, mieszkanie w miescie, bliskos¢ osrodka
transplantacyjnego oraz problemy finansowe i socjalne.[50] Brak adherencji zwigkszat ryzyko
hospitalizacji (1,6- krotnie) i ryzyko utraty przeszczepu (1,8-krotnie). Wykazano, ze duza
zmienno$¢ stezen jest wskaznikiem ztego rokowania co do odlegltego przezycia przeszczepu,
a wskaznik zmiennosci wewnatrzosobniczej IPV > 30% zwigkszat ryzyko utraty przeszczepu
w 4-6 roku 0 32%, a IPV > 45% o0 60%. Szacuje si¢, ze okoto 20% niecoczekiwanych zmian
stg¢zenia leku bez zmiany zalecanej dawki wynika z nieprzestrzegania zalecen.[51] Wplyw na
zmienno$¢ stezenia leku u danego pacjenta ma tez czesta i nieuzasadniona klinicznie
modyfikacja wielkosci dawki w odpowiedzi na niewielkie i mozliwe do wytlumaczenia jego
zmiany. Zjawisko to ma zwigzek z nadmiernym ,temperamentem decyzyjnym” lekarza
prowadzacego, ktory chce szybko uzyska¢ docelowe stezenie, zapominajac
o farmakokinetyce leku i jego dtugim okresie poitrwania. Potwierdza to obserwacja z jednego
z osrodkow, w ktorym wdrozenie uniwersalnych zasad zmiany dawek w odpowiedzi na
zmiang¢ st¢zenia W postaci dostepnego on-line kalkulatora zmiany dawki (uwzgledniajacego
wiele parametrow, jak prawdopodobienstwo popelnienia bledu przez pacjenta, wyniki
4 wcezesniejszych oznaczen, opdznienie godziny pobrania krwi) zwiekszylo odsetek stezen
takrolimusu mieszczacych si¢ w zatozonym przedziale z ok 70 do 88% i ograniczyto zakres
zmiennosci z 1-22 ng/ml do 3-15 ng/ml.[52] Istotne znaczenie w praktyce klinicznej ma wigc
mozliwe czeste monitorowanie st¢zenia leku, eliminowanie mozliwych do opanowania

czynnikow (np. brak zdyscyplinowania) i utrzymywanie stabilnych stezen leku.
Monitorowanie leczenia takrolimusem

Jak wspomniano, leczenie takrolimusem prowadzi si¢ w oparciu 0 monitorowanie jego
stezenia we krwi pelnej oznaczanego przed podaniem kolejnej dawki (Co), ze wzgledu na
stwierdzone korelacje miedzy tym wlasnie stezeniem, a wynikami leczenia. Za ,,ztoty

standard” analityczny uznano metod¢ chromatografii cieczowej LC-MS/MS, ktora umozliwia
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precyzyjny pomiar stezenia eliminujgc krzyzowe reakcje z metabolitami leku, niemniej ze
wzgledu na wysokie koszty i matg dostepnos$¢ aparatury, powszechnie stosowane sg metody
immunoenzymatyczne (np. MEIA), ,,zawyzajace” stezenie o okoto 15-25% (w odniesieniu do
wartosci ,,wzorcowej”’) co nalezy mie¢ na uwadze poréwnujgc stezenia lekow zalecane

W piSmiennictwie i poszczegdlnych osrodkach.[44]

Trwaja poszukiwania markera, ktory wykazywalby lepsza korelacje ze skutecznos$cia
leczenia, niz st¢zenic leku we Kkrwi pelnej. Dotyczy to zardéwno parametrow
farmakokinetycznych, czyli pomiaru stezen leku, jak i farmakodynamicznych, czyli pomiaru
efektu wywieranego przez lek w miejscu docelowym. Istnieja doniesienia, ze stezenie
takrolimusu mierzone w tkance przeszczepu[53], limfocytach krwi obwodowej[54] i stezenie
wolnej frakcji leku we krwi lepiej koreluje z ryzykiem niepowodzenia leczenia, jak
odrzucanie i utrata przeszczepu. Podobnie, wykazano tez, ze markerem ryzyka ostrego
odrzucania moze by¢ iloSciowy pomiar zaleznego od takrolimusu zakresu zahamowania
aktywnosci kalcyneuryny (CaN) w komorkach krwi obwodowej i transkrypcji genu
regulatorowego dla jadrowego czynnika aktywowanych limfocytow T (NFAT).[55] Nadzieje
wiaze si¢ rowniez z iloSciowym oznaczaniem pozakomodrkowego DNA dawcy we krwi
I w moczu dawcy (dd-cfDNA), problemem pozostaje na razie brak swoisto$ci w odroznieniu
uszkodzenia przeszczepu w mechanizmie odrzucania i nefropatii Polyoma BK.[55] Znaczenie
zadnej z metod nie zostato jak dotad potwierdzone w badaniach klinicznych i1 Zadna, rowniez

ze wzgledu na koszty i dostgpnos¢, nie znalazta zastosowania praktycznego.

Za najbardziej precyzyjny miernik ekspozycji na lek, wysoce skorelowany z klinicznym
efektem takrolimusu uznaje si¢ pole pod krzywa stezenia leku — AUC (ang. area under
curve). Przewaga monitorowania leczenia wartosciag AUC w poréwnaniu z Cp (najnizszym
stezeniem leku tuz przed podaniem kolejnej dawki) nie zostata jednak jak dotad potwierdzona
w prospektywnych badaniach. Ze wzgledu na tatwo$¢ zastosowania w praktyce i dobrg
korelacje z AUC w wigkszo$ci osrodkdw rutynowo oznacza si¢ wlasnie stezenie leku przed
kolejng dawka. Pomiar AUC rezerwuje si¢ dla szczegolnych wskazan klinicznych, takich jak
ocena ekspozycji we wczesnym okresie po transplantacji, monitorowanie immunosupresji
U pacjenta po leczeniu odrzucania lub zmianie lekéw oraz W razie probleméw z uzyskaniem

adekwatnego stezenia Co (nietypowy metabolizm leku).

Istniejg kontrowersje co do optymalnego zakresu stezen terapeutycznych takrolimusu.
W oficjalnych dokumentach Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Prografu

I Advagrafu podany jest (jako zalecenie) szeroki przedziat stezen, od 10 do 20 ng/ml we
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wczesnym okresie po przeszczepieniu nerki i od 5 do 15 ng/ml w okresie leczenia
podtrzymujacego.[42,43] Podobnie, wg. zalecen ekspertow sformutowanych w 2007 roku,
leczenie takrolimusem u dzieci po transplantacji nerki nalezy rozpocza¢ od dawki 0,15 mg/kg
podawanej dwa razy dziennie, tak by uzyskaé¢ stezenie 10-20 ng/ml w pierwszych
2 miesigcach po transplantacji i 5 - 10 ng/ml w okresie pozniejszym.[56] Co ciekawe,
doktadnie takie same zalecenia znalazty si¢ w wytycznych z 2019 roku z informacjg, ze nie
zidentyfikowano nowych badan potwierdzajacych zalecane zakresy stezen, a proponowane
stezenie 10-20 ng/ml ustalono na podstawie doswiadczenia klinicznego (poziom
wiarygodno$ci EBM C1 II).[55] Podany wyzej zakres stezen zostal zaproponowany w oparciu
o wyniki kilku badan klinicznych (gltéwnie prowadzonych na pacjentach dorostych) oraz
wieloletnie doswiadczenia 1 obserwacje kliniczne. Juz w 1996 roku, w duzym
randomizowanym badaniu nad poszukiwaniem wtasciwych stezen wykazano, iz u pacjentow
po transplantacji nerki toksycznos$¢ leku, gtownie dotyczaca uktadu nerwowego i przewodu
pokarmowego zwicksza si¢ wraz ze zwigkszeniem maksymalnego stezenia Coy takrolimusu,
a czgstos¢ odrzucania wzrasta wraz ze zmniejszeniem minimalnego stg¢zenia Co. Pacjenci byli
randomizowani do grupy leczonej CsA i trzech grup leczonych takrolimusem z docelowym
niskim (5-14 ng/ml), posrednim (15-25 ng/ml) lub wysokim (26-40 ng/ml) zakresem stezen
Co. Za przedzial zapewniajacy najlepszy bilans skutecznosci i toksycznosci przyjeto 5-15
ng/ml, co odpowiadato dawce wstepnej 0,2 mg/kg/dobg. Wszyscy pacjenci otrzymywali
kortykosteroidy, azatiopryne i surowice poliklonalng w ramach leczenia indukcyjnego.[57]
Zdefiniowany w tym badaniu przedzial okazal si¢ rowniez skuteczny w randomizowanym
badaniu u dzieci wykazujagcym przewage takrolimusu nad cyklosporyng w skojarzeniu
z azatiopryng. Srednie stezenie TAC wynosito 13,0 + 8,7 ng/ml we wczesnym okresie
i 8,9 + 2,8 ng/ml w 4 — 6 miesigcu po transplantacji.[33] W dalszej obserwacji pacjentow
z tego badania stezenie takrolimusu bylo stopniowo coraz nizsze i wynosito $rednio 7,1 £ 2,8
ng/ml po roku i 6,7 £ 2,8 ng/ml po dwoch i 6,2 + 2,3 ng/ml po 3 latach.[58 34] Wyniki
badania SYMPHONY pozwalaty przypuszczaé, ze skojarzenie takrolimusu i MMF umozliwia
bezpieczng jesli chodzi o ryzyko odrzucania i korzystng, jesli chodzi o czynno$¢ przeszczepu
minimalizacj¢ stezen Cgtakrolimusu. Czgsto$¢ odrzucania w badaniu byta najnizsza, a GFR
najwyzszy w grupie pacjentow z najnizszym stgzeniem TAC Co w zakresie 3—7 ng/ml.[38]
W zbiorczej analizie trzech duzych randomizowanych badan (1363 pacjentow), w ktorych,
w réznych grupach pacjentow dopuszczano rézne zakresy stezen takrolimusu od 10-14 i 8-12
ng/ml we wczesnym okresie po transplantacji do 3-5, 3-7, 4-6, 6-8 i 8-10 w dalszych
miesigcach nie wykazano zadnej korelacji miedzy stezeniem leku Co, a wystgpieniem

odrzucania, ktore zalezato wylgcznie od wystgpienia opdznienia czynnosci przeszczepu.[59]
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Wigkszos¢ osrodkow transplantacyjnych, w tym takze pediatrycznych zaczgto akceptowac
nizsze stgzenia Cy takrolimusu u pacjentow obarczonych nizszym ryzykiem odrzucania, nie
chcac naraza¢ ich nadmiernie na toksycznos¢ leku. Za czynniki podwyzszonego ryzyka
ostrego odrzucania uznawano: powtorne przeszczepienie, wysokg warto$¢ aktualnego PRA,
opoznienie czynnosci przeszczepu (DGF), niezgodnos¢ w uktadzie HLA (szczegdlnie DR),
pochodzenie przeszczepu od dawcy zmartego i to u takich pacjentow starano si¢ utrzymywaé
wyzsze stezenie leku. Nizsze st¢zenia akceptowano takze u stabilnych pacjentow w odleglym
okresie po transplantacji. Poznanie mechanizmow przewlektego odrzucania, roli jaka
odgrywaja w nim przeciwciata DSA[28,60] oraz znaczenia ich monitorowania[4] wywotato
kontrowersje dotyczace optymalnych stezen takrolimusu. Zmiany histopatologiczne
W przeszczepie przypisywane w przesztosci toksycznosci leku, czyli jego przedawkowaniu
wg. znowelizowanej klasyfikacji Banff zwigzane sa z AMR, czyli sg skutkiem zbyt stabej,
a nie zbyt silnej immunosupresji i wigzane sg obecnie z ryzykiem utraty przeszczepu. Jak juz
wspomniano, réwniez obecno$¢ przeciwciat DSA wigze si¢ zryzykiem wystgpienia
przewlektego odrzucania 1 utraty przeszczepu, a ich pojawienie si¢ ze zbyt staba
immunosupresja. Potwierdzono, ze takrolimus w wigkszym stopniu niz cyklosporyna, a MMF
w wiekszym stopniu niz AZA chroni pacjenta przed pojawieniem si¢ dnDSA. W duzym
badaniu na grupie 4763 pacjentow stwierdzono obecno$¢ przeciwciat dnDSA u 9,8%
pacjentow otrzymujacych cyklosporyne 1 MMF, w poréwnaniu z 18,1% pacjentow
otrzymujacych cyklosporyng i azatiopryng, co przektadato si¢ tez na mniejsza (3%) czestosé
utraty przeszczepu u pacjentdéw bez przeciwcial dnDSA, w pordwnaniu do 8% u pacjentow
wytwarzajacych przeciwciata.[61] Thumaczy to posrednio korzysci kliniczne, ktore pojawiaty
si¢ wraz z wprowadzaniem nowych lekow. Na ryzyko pojawienia si¢ dnDSA wptyw ma nie
tylko samo stosowanie leku, ale przede wszystkim zakres uzyskanej ekspozycji na jego
dziatanie. Wykazano, ze mala ekspozycja na CNI (takrolimus i cyklosporyna A),
zdefiniowana jako uzyskanie stezenia Cy ponizej dolnego limitu w > 50% oznaczen wptywa
na ryzyko pojawienia si¢ dnDSA w wigkszym stopniu, niz mtody wiek biorcy i zty dobor
immunologiczny przeszczepu (6-8 niezgodnosci w uktadzie A-B-DR-DQ). Zmniejszona
ekspozycja na CNI nie miata jednak w tej obserwacji wptywu na przezycie pacjentow, ani
przeszczepow.[62] Zaobserwowano tez, ze uzyskanie $redniego stezenia Co < 8 ng/ml bylo
zwigzane z pojawieniem si¢ dnDSA po 6 miesigcach (OR 2,51) 1 12 miesigcach (OR 2,32),
a utrzymywanie si¢ stezenia Co w zalozonym czasie w mniej niz 60% oznaczen
z pojawieniem si¢ dnDSA (OR 2,05), ryzykiem ostrego odrzucania W pierwszym roku (HR
4,18) i utraty przeszczepu w czasie 5 lat (HR 3,12) po transplantacji.[63] Zmniejszona

ekspozycja na takrolimus wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka powstawania dnDSA niezaleznie
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od metody jej oceny. Zwigzek wykazano zarowno w przypadku monitorowania stezenia Co,
zmiennosci  stezen (IPV), jak 1 odsetka warto§ci pomiardw ponizej stezen
terapeutycznych.[64] Obserwacje te poddaja w watpliwos¢, czy ustalony dekade temu szeroki
zakres uznanych za optymalne stezen terapeutycznych takrolimusu u dzieci po transplantacji
nerki nie wymaga weryfikacji i nadal sprawdza si¢ aktualnie w praktyce klinicznej. Jak
wspomniano byt on ustalany dla takrolimusu kojarzonego z innymi lekami (niz obecnie),
w czasach gdy nie dysponowano jeszcze taka wiedza na temat humoralnych mechanizméw
odrzucania, jak i nie bytlo mozliwo$ci oznaczania DSA. Jak wspomniano, nie opublikowano
zadnego badania 0 wysokim stopniu wiarygodnosci wg. kryteriow EBM (ang. evidence-based
medicine), ktére umozliwitloby zmian¢ lub doprecyzowanie zalecen ekspertow w tym
zakresie.[55] Zakladajac, ze podtrzymujace leczenie immunosupresyjne u dzieci po
transplantacji nerki oparte na podawaniu takrolimusu jest najlepsza opcja terapeutyczna,
0 czym $wiadczy to, ze od ponad 10 lat nie jest w stanie zastapi¢ go zaden inny lek, nalezy
zastanowi¢ si¢ czy mozna jeszcze bardziej zwigkszy¢ jego skuteczno$é. Najlepsza odpowiedz
na to pytanic daloby przeprowadzenie dobrze zaprojektowanego prospektywnego
i wieloletniego badania oceniajacego diugotrwaly wplyw stezenia leku na podstawowe
parametry skutecznosci leczenia (np. odlegle przezycie przeszczepu, czynno$¢ przeszczepu),
jak i bezpieczenstwo leczenia (np. przezycie pacjenta, jako$¢ zycia, czestos¢ i profil dziatan
niepozadanych 1 powiktan) uwzgledniajacego udziat innych znanych czynnikow
wptywajacych na rokowanie pacjenta i przeszczepu. Zaplanowanie i przeprowadzenie takiego
badania wobec szybkiego pojawiania si¢ nowych informacji, metod diagnostycznych oraz
rozproszenia 1 uszczegdtowienia badan w rdéznych dziedzinach medycyny 1 transplantologii
jest bardzo trudne, a chyba wrecz niemozliwe. Dodatkowo, takie badania powinny by¢
(zgodnie ze wspotczesnymi regulacjami prawnymi) finansowane przez producenta
oryginalnego nowego leku, co ogranicza planowanie takich badan tylko do innowacyjnych
nowych produktoéw, przed wprowadzeniem ich do procesu rejestracyjnego w populacji < 18

roku zycia. Takrolimus, stosowany juz od dawna — nie spetnia juz tego kryterium.

Do czasu dopracowania, wdrozenia i zwigkszenia dostgpnosci opisanych metod
monitorowania leczenia i stanu immunologicznego do praktyki Kklinicznej decyzje co do
dalszego leczenia musza opiera¢ na znanych od lat i sprawdzonych parametrach, jak eGFR

I stezenie takrolimusu Co.
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Przeszczepianie nerek w Instytucie — Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka

Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka jest jedynym osrodkiem w Polsce prowadzacym
program przeszczepiania nerek u dzieci. Od pierwszego zabiegu wykonanego 1984 roku
przeprowadzono w nim ponad 1050 transplantacji, co jesli chodzi o liczbg przeszczepien
stawia go w czotowce najwickszych os$rodkow pediatrycznych w Europie. Okolo 15%
przeszczepOw pochodzito od dawcow zywych. Pod opieka osrodka stale przebywa od 200 do
250 pacjentow. Co roku przybywa 30 — 50 nowych pacjentow i podobna grupa przestaje by¢
naszymi pacjentami. Zdecydowana wigkszos$¢ zostaje przekazana z dobrze funkcjonujacym
przeszczepem nerki pod opieke innych o$rodkow ze wzgledu na osiggnigcie petnoletnosci.
Aktualnie, najczestszym schematem podtrzymujgcej immunosupresji, stosowanym u ponad
80% pacjentow jest skojarzone podawanie kortykosteroidow, takrolimusu i mykofenolanu
mofetylu. U czgsci pacjentow podawanie kortykosteroidow ogranicza si¢ do pierwszych 4 dni
transplantacji i dodatkowo podaje si¢ dwie dawki bazyliksymabu (schemat TWIST).
Wskazania do zastosowania innego leczenia zalezg od choroby podstawowej (pacjenci
zryzykiem nawrotu kiebuszkowego zapalenie nerek otrzymuja cyklosporyne zamiast
takrolimusu), braku mozliwos$ci przyjmowania takrolimusu w kapsutkach (mate dzieci, ktére
nie potrafig potykac kapsutek), choroby nowotworowej w wywiadzie (wskazanym lekiem jest
sirolimus) 1 lekooporna padaczka (cyklosporyna A zamiast takrolimusu). Pacjenci
0 podwyzszonym ryzyku odrzucania (ponowne przeszczepienie, obecnos¢ DSA, staby dobor
immunologiczny) dodatkowo, w ramach indukcji otrzymuja bazyliksymab. Leczenie
takrolimusem monitoruje si¢ st¢zeniem leku we krwi petnej przed kolejng dawka, dobierajac
dawke tak, by stezenie na nastepnej wizycie miescito si¢ w zatozonym przedziale. Zalecany
zakres stezen terapeutycznych to 10-15 ng/ml w pierwszym miesigcu po transplantacji 1 5-10
ng/ml w kolejnych miesigcach. Wskazaniem do oceny ekspozycji na lek pomiarem AUC jest
uzyskiwanie nieoczekiwanych stezen Cp przy typowym dawkowaniu. Biopsje nerki
przeszczepione] wykonuje si¢ ze wskazan klinicznych, ktorymi najczgsciej sa pogorszenie
czynno$ci nerki nie uzasadnione inng przyczyna, wystapienie biatkomoczu i pojawienie si¢,
lub narastanie miana przeciwcial DSA. Przeciwciata DSA badane sg planowo (od niedawna),
oraz w razie wskazan klinicznych. Czynno$¢ przeszczepu rutynowo monitoruje si¢
oznaczaniem na kazdej wizycie stezenia kreatyniny w surowicy i wyliczanym na tej
podstawie eGFR (wg. wzoru Schwartza). Utrzymywanie si¢ stabilnej czynno$ci przeszczepu,
brak doraznych powiktan, dobra kontrola choréb towarzyszacych np. nadcisnienia, cukrzycy,

brak istotnych odchylen w badaniach dodatkowych i nicakceptowalnych dziatan
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niepozadanych stanowig przestanke do utrzymywania bez zmian dotychczasowego leczenia

immunosupresyjnego.

Uzasadnienie hipotezy badawczej

Ze wzgledu na bardzo dobre krotkoterminowe wyniki przezycia pacjentow 1 samego
przeszczepu nerki, coraz wigkszego znaczenia nabierajg wszelkie proby poprawy wynikow

odlegtych, w tym jak najdluzsze utrzymanie dobrej jego czynnosci.

W praktyce klinicznej, u stabilnych pacjentow z niskim ryzykiem immunologicznym,
w przewlekltym leczeniu akceptuje si¢ stezenia leku bliskie dolnego zakresu przedzialu
(minimalizacja immunosupresji). Powodem zwigkszania dawek leku (a przez to stezen) jest
wystapienie wskazan klinicznych, glownie rozpoznanie lub podejrzenie odrzucania.
W zwigzku z sygnatami dotyczacymi zagrozen zwigzanych z niecadekwatng, zbyt stabg
immunosupresja w odlegtym okresie po transplantacji, jak powstawanie przeciwcial DSA
oraz przewlekle humoralne odrzucanie przeszczepu rodza si¢ watpliwosci, czy aktualne
leczenie jest optymalne i czy nie ma mozliwosci zwigkszenia jego skutecznosci? Pojawia si¢
pytanie, czy utrzymanie nizszych lub wyzszych stezen (czyli zawezenie dotychczas
zalecanego zakresu) moze mie¢ korzystny wplyw na czynno$¢ przeszczepu i zapobiegac jej

pogarszaniu si¢.

Zatozono, ze nawet jesli stezenie leku utrzymywac si¢ bedzie w docelowym przedziale 5-10
ng/ml, to moze si¢ okazaé¢, ze uzyskanie bardziej doktadnie zdefiniowanych stezen (choc
nadal pozostajacych w tym zakresie) zapewnia wigksze korzys$ci w odniesieniu do utrzymania
warto$ci eGFR, a inne wartosci stezenia (cho¢ nadal w tym zakresie) moga okazaé si¢
szkodliwe. Nalezatoby wtedy wdrozy¢ optymalizacje leczenia przez zawezenie zakresu
docelowych stezen w indywidualnych przypadkach (czyli dawkowanie restrykcyjne). Brak
jakiejkolwiek zaleznosci $wiadczylby o tym, ze dowolne stgzenie leku, ale pozostajace
w catym przedziale referencyjnym, tak samo kontroluje wptyw wszystkich innych zmiennych

wplywajacych na eGFR (czego efektem bytoby przyjecie zasady dawkowania liberalnego).
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CELE PRACY

Cel podstawowy (hipoteza badawcza)
Weryfikacja odpowiedzi na pytanie:

Czy stezenie takrolimusu Cy (czyli oznaczane przed podaniem kolejnej dawki) ma niezalezny
od innych czynnikow wplyw na odleglta czynno$¢ przeszczepu nerki u dzieci, mierzong

szacowanym wskaznikiem filtracji ktebuszkowej (eGFR)?

Cele dodatkowe
Weryfikacja odpowiedzi na pytania:

Czy =zawgzenie szerokiego ,tradycyjnego” =zakresu stezen W okresie dawkowania
podtrzymujacego, to jest 5-10 ng/ml, moze zapewni¢ korzysci w odniesieniu do odleglej

czynnosci przeszczepu (eGFR)?

Czy mozna wskaza¢ grupe (lub grupy) pacjentow, dla ktorych korzystne byloby trwate

ograniczenie zakresu stezenia takrolimusu Cg?

Czy inne znane cechy kliniczne pacjentéw modyfikujag wplyw stezenia leku Cp na czynno$¢

przeszczepu nerki (eGFR)?

33



MATERIAL | METODY

Grupa badana

Grupe badang (N=94) stanowily dzieci, ktorym w czasie od 01.01.2014 do 01.07.2018 roku
(data zamknigcia bazy danych) w Instytucie Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka
przeszczepiono nerke i ktére w ramach immunosupresji podtrzymujacej otrzymywaly

takrolimus.

Kryterium wlaczenia pacjenta do analizy

Jedynym kryterium wilaczenia pacjenta po transplantacji nerki do analizy bylo przyjmowanie
przez niego takrolimusu w ramach immunosupresji podtrzymujacej (w dniu wypisu do domu

po hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg nerki).

Analiza stezenia takrolimusu w odniesieniu do zakresu referencyjnego (5-10 ng/ml) dotyczyta

okresu > 30 dni po transplantacji.

Sposrod wszystkich pacjentow, u ktérych wykonano w tym czasie transplantacj¢ nerki
(N=154) na podstawie wymienionych nizej kryteriow wykluczenia z obserwacji wytaczono

60 chorych.

Kryteria wylaczenia z analizy
Kryteriami, ktore powodowaty wykluczenie pacjentow z analizy byty:

- wczesne ( < 6 miesigcy) zakonczenie obserwacji z powodu przekazania pacjenta pod opieke

innego osrodka
- zastosowanie immunosupresji podtrzymujacej bez takrolimusu

- wczesne (w czasie hospitalizacji zwigzanej z transplantacja) odstawienie takrolimusu

Z powodu powiktan i dziatah niepozadanych
- przeszczepienie watroby 1 nerki

- wczesna (w czasie hospitalizacji zwigzanej z przeszczepieniem) utrata przeszczepu
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Rozktad przyczyn wylgczenia z analizy z podaniem liczby pacjentow przedstawiono

Rycinie 4.

na

N =24

wczesne odstawienie TAC
N=11

wczesna utrata przeszczepu
n=4

wczesne zakonczenie obserwacji

Wszyscy pacjenci przeszczepieni w okresie
01.01.2014 do 01.07.2018

N= 154

schemat immunosupresji bez TAC
N =16

przeszczepienie watroby i nerki
N =5*

pacjenci objeci analiza
N =94

‘W tej grupie stwierdzono jeden zgon, ale juz sam fakt przeszczepienia watroby i nerki byt powodem

wykluczenia z analizy

Rycina 4. Szczegétowy rozklad przyczyn wylaczenia pacjentow z analizy na podstawie

kryteriow wykluczenia.

Przyczyny niepodania lub wczesnego odstawienia takrolimusu z uwzglednieniem liczby

pacjentéw ukazano w - Tabeli I.
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Tabela I. Przyczyny niepodania lub odstawienia takrolimusu.

Liczba pacjentow

Schematy immunosupresji bez takrolimusu — uzasadnienie zastosowania innego leczenia (N=16)
Choroba podstawowa — ktgbuszkowe zapalenie nerek z duzym ryzykiem nawrotu 7
Brak mozliwosci potykania kapsutek 5
Ciegzkie dziatania niepozadane takrolimusu w wywiadzie 2
Przyjmowanie cyklosporyny A przed transplantacja 1
Padaczka lekooporna w wywiadzie 1
Przyczyna wczesnego odstawienia takrolimusu (N=11)

Matoplytkowosé S
Neurotoksycznosci (drgawki) 3
Cukrzyca 2
Hepatotoksycznos¢ (1 aktywnosci enzymow watrobowych) 1

Wszyscy pacjenci otrzymywali takrolimus jako lek oryginalny, wytwarzany przez firmg

Astellas w kapsutkach o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf®)

lub kapsutkach

0 opdznionym uwalnianiu (Advagraf®). Zmiana postaci leku byta odnotowana, ale nie

stanowila powodu wylaczenia z analizy. Zasady monitorowania leczenia w odniesieniu do

oczekiwanych stezen byly w obu przypadkach takie same. Prograf podawany byt w dwoch

dawkach na dobe, Advagraf w jednej dawce na dobe. Dawka leku byla przyjmowana przez

pacjenta ,,na czczo” tj. godzing przed lub dwie godziny po positku. Dawka wstepna wynosita

0,15 mg/kg masy ciata i byla nastgpnie modyfikowana tak, by osiagnac¢ zalozone stezenie tj.

5-10 ng/ml we krwi petnej, pobranej bezposrednio przed przyj¢ciem porannej dawki leku.

Zakonczenie obserwacji

Zaplanowanym kryterium zakonczenia obserwacji pacjentow objetych analizg (punktem

koncowym) bylo wystapienie jako pierwszego, dowolnego z ponizszych zdarzen:

- zamknigcie bazy danych dla pacjentow pozostajacych w obserwacji (01.07.
- przekazanie pacjenta do innego osrodka

- odstawienie takrolimusu
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- zgon

- Utrata przeszczepu

Przyczyny zakonczenia obserwacji z uwzglednieniem liczby pacjentow przedstawiono na

Rycinie 5.

Wszyscy pacjenci
objeci analiza

N= 94

zamknigcie bazy przekazanie do odstawienie utrata
danych innego o$rodka takrolimusu przeszczepu

N =71 NEF N=3 NS

Rycina 5. Przyczyny zakonczenia obserwacji pacjentow bioracych udziat w analizie.

Przyczyny i czas odstawienia takrolimusu jako powod zakonczenia obserwacji przedstawiono
w Tabeli 1l.

Tabela Il. Przyczyny i czas odstawienia takrolimusu u pacjentéw objgtych obserwacja.

Przyczyna Czas po transplantacji Zmiana Liczba
(miesiac) pacjentow
Kiebuszkowe zapalenie de-novo 9 TAC — CsA 1
Cukrzyca 12 TAC — CsA 1
Matoptytkowosc¢ 4 TAC — CsA 1
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Zakres zebranych danych

W odniesieniu do wszystkich pacjentdw bioracych udziat w analizie zebrano nast¢pujace dane

podzielone na nast¢pujace kategorie:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Wyjsciowa charakterystyka biorcy: wiek, masa ciala 1 wzrost w chwili
przeszczepienia, ple¢, grupa krwi, rozpoznanie choroby podstawowej, czas od
rozpoznania niewydolno$ci nerek do transplantacji, czas trwania leczenia dializami,
metoda dializoterapii przed przeszczepieniem nerki, czas pobytu w szpitalu po
transplantacji, czas oczekiwania na transplantacje, wartoS¢ PRA ostatnia, warto$¢
PRA maksymalna, status CMV IgG, status EBV IgG, lekarz prowadzacy (Tabela
zrodlowa 1)

Charakterystyka dawcy: wiek, masa ciata i wzrost w chwili pobrania narzadu, pte¢,
grupa krwi, status — dawca zywy / zmarty, eGFR w chwili pobrania, status CMV IgG,
status EBV IgG (Tabela zrodtowa II)

Procedura przeszczepienia: kolejny numer przeszczepienia (pierwsze lub kolejne),
czas trwania zimnego niedokrwienia (CIT — cold ischemia time), wystapienie i czas
trwania opOznienia czynno$ci przeszczepu (DGF- delayed graft function), liczba
niezgodnych antygenow HLA A, B, DR z dawcg (Tabela zrodtowa II).

Towarzyszgca immunosupresja — leki podawane z takrolimusem i ewentualna ich
trwata zmiana (Tabela zrédtowa I)

Przebieg monitorowania leczenia takrolimusem: wszystkie oznaczenia Cotakrolimusu

we krwi pelnej u kazdego pacjenta, w calym okresie obserwacji.*
*Ze wzgledu na bardzo duzg liczbe oznaczen (> 3500) nie dotagczano zrodtowych tabel z oryginalnymi

danymi, dane te znajduja sie na zatgczonej ptycie CD.

Czynnosci nerki przeszczepionej: Wszystkie odnotowane w okresie obserwacji
wartosci stezenia kreatyniny w surowicy 1 wzrostu pacjenta umozliwiajagce wyliczenie
eGFR.**

**Ze wzgledu na bardzo duza liczbe oznaczen (> 3700) nie dotaczano zrédtowych tabel z oryginalnymi

danymi, dane to znajdujga si¢ na zalaczonej ptycie CD.
Zdarzenia kliniczne powodujgce zakonczenie obserwacji: zgon, utrata przeszczepu,
przekazanie pacjenta pod opieke innego osrodka — z podaniem czasu po

przeszczepieniu w miesigcach (Tabela zrodtowa II).
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Zdefiniowanie zebranych danych
Zebrane dane (poza antropometrycznymi) definiowano w nast¢pujacy sposob:

Czas zimnego niedokrwienia (CIT), to mierzony w minutach czas od momentu schtodzenia
narzadu w ciele dawcy do reperfuzji w ciele biorcy — odnotowywano na podstawie

chirurgicznych protokotéw pobrania oraz przeszczepienia.

Za opoznienie czynnosci przeszczepu (DGF) przyjeto fakt wystepowania dysfunkcji
przeszczepionej nerki stwarzajacy konieczno$¢ wykonania dializy po przeszczepieniu. Czas
trwania DGF to liczba dni od reperfuzji nerki (transplantacji) do dnia wykonania ostatniej

dializy po transplantacji. Gdy DGF nie wystgpito wpisano zero.
Ostatnia wartos¢ PRA - warto$¢ PRA w %, odnotowana jako ostatnia przed transplantacja.

Maksymalna wartos¢ PRA — najwyzsza wartos¢ PRA w % odnotowana w czasie od wpisania

pacjenta na list¢ oczekujacych, do dnia transplantacji.

Czas od rozpoznania choroby nerek do transplantacji — liczba miesigcy migdzy
odnotowanym dniem postawienia rozpoznania przewleklej choroby nerek, a dniem

transplantacji.

Czas oczekiwania na przeszczepienie — liczba miesiecy miedzy dniem wpisania pacjenta na

liste pacjentow oczekujacych na transplantacje¢, a dniem transplantacji.

Czas leczenia dializami - liczba miesigcy od pierwszego dnia leczenia dializami do dnia

transplantacji (w przypadkow pacjentéw nie dializowanych wpisano warto$¢ zero).

Czas hospitalizacji po przeszczepieniu— liczba dni od dnia transplantacji nerki do ostatniego

dnia hospitalizacji zwigzanej z tym zabiegiem.

Liczba niezgodnych antygenow HLA- liczba antygenéw dawcy w uktadzie HLA A, B, DR,

ktore nie byly obecne u biorcy.

Wszystkie dane na potrzeby analizy zbierano retrospektywnie, na podstawie dokumentacji

medycznej.

Od rodzicow wszystkich pacjentow i pacjentow w wieku powyzej 16 lat uzyskano zgod¢ na

zbieranie danych medycznych i ich wykorzystanie w celach naukowych. Bylta to standardowa
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zgoda podpisywana w Izbie Przyje¢ IPCZD przed przyjeciem do szpitala. Wszelkie analizy
statystyczne prowadzone byly na formularzach pozbawionych danych umozliwiajacych
identyfikacje pacjenta, takich jak imi¢, nazwisko, data urodzenia, pesel. Na dokonanie analizy
uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej IPCZD (numer uchwaty 43/KBE2020).

Metodyka laboratoryjna

- stezenie kreatyniny w surowicy oznaczano metoda enzymatyczng na aparacie Cobas firmy

Roche. Zakres referencyjny: Dzieci: 0,06 — 1,0 mg/dl, doro$li: 0,06 — 1,2 mg/dI

- stezenie TAC oznaczano iloSciowo we krwi pelnej testem immunochemicznym z uzyciem
mikroczgstek i znacznika chemiluminescencyjnego (ang. Chemiluminescent Microparticle

Immunoassay, CMIA). Zakres referencyjny: indywidualnie
- antygeny HLA oznaczano metodg PCR SSO (Labtype SSO)

- obecno$¢ przeciwciat PRA oznaczono testem mikrolimfocytotoksycznym (metoda

serologiczna CDC)

- status EBV 1 CMV u biorcéw (przed transplantacjg) byl definiowany na podstawie badan
serologicznych przeciwciat anty-CMV w klasie IgG i IgM oraz EBV EBNA-1 IgG, EBV
VCA 1gG i EBV VCA IgM wykonywanych testem Abbott na aparacie Alinity i metoda

CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay). Zakresy referencyjne:

CMV IgG: yjemny <6,0 AU/MI; dodatni > 6,0 AU/mL

CMV IgM: ujemny <0,85 S/CO; graniczny 0,85 - <1 S/CO; dodatni > 1,0 S/CO

EBV VCA IgM: dodatni >1.0 S/CO; graniczny 0,50 do <1.0 S/CO; uyjemny <0.5 S/CO
EBV VCA IgG: dodatni >1,0 S/CO; graniczny 0,75 do <1,0 S/CO; ujemny <0,75 S/CO
EBV EBNA-1 IgG: dodatni >1.0 S/CO; graniczny 0,50 do <1.0 S/CO; ujemny <0.5 S/CO.

Zalozenia przyjete na potrzeby analizy

- Zalecane st¢zenie Co TAC w czasie pierwszych 30 dni od transplantacji wynosito 10-15

ng/ml

- Zalecane stezenie Co TAC po uptywie 30 dni od transplantacji wynosito 5-10 ng/ml
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- eGFR dla wszystkich biorcow oraz dawcow w wieku ponizej 18 lat wyliczano
Z uproszczonego wzoru Schwartza, w ktorym eGFR (ml/min/ 1,73m?) = 0,413 x wzrost (cm) /
stezenie kreatyniny w surowicy (mg/dl).[7] W przypadku dawcéw eGFR oznaczono na

podstawie ostatniej odnotowanej przed pobraniem wartosci stezenia kreatyniny (mg/dl).

- eGFR dla dawcow w wieku > 18 lat wyliczano ze wzoru Cockcrofta-Gaulta, w ktorym
eGFR (ml/min) = (140 — wiek[lata]) x masa ciata (kg) x (0,85 — gdy kobieta, 1 — gdy
mezczyzna) / 72 x stezenie kreatyniny w surowicy(mg/dl).[8] W przypadku dawcow eGFR
oznaczono na podstawie ostatniej odnotowanej przed pobraniem warto$ci stezenia kreatyniny

(mg/dl).
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Metody analizy statystycznej
Ocena mediany i kwartyli

Mediana, kwartyl pierwszy (Q1) i trzeci (Qs) sg miarami opisowymi odpornymi, podobnie jak
statystyka S =med {med |X, —Xj‘; j=1..n} opisujagca zmienno$¢ zmiennej losowej jako

przecigtna rdéznica pomigdzy dwoma wylosowanymi obserwacjami z proby. Miarg potozenia,
w przypadku pojedynczej zmiennej oraz miarg przesunigcia (efektu) w przypadku dwoch
zmiennych losowych byl estymator Hodgesa-Lehmanna, w przypadku pojedynczej proby
nazywany pseudo-mediang. Tam, gdzie bylo to uzasadnione, w analizie opisowej
wykorzystywano wartosci $rednie, w tym $rednig harmoniczng. (W odpowiednich miejscach

tekstu zostalo to zaznaczone).

W przypadku zmiennych ujetych w tabelach kontyngencji - hipotezy o niezaleznosci
i rowno$ci rozktadow zmiennych testowano testem chi-kwadrat. W przypadku matych
liczebnosci oczekiwanych rozktad statystyki testowej wyznaczano metoda Monte Carlo.
Przedziaty ufnosci CI 95% estymowano na poziomie ufnosci 1 — a = 0.9. W uzasadnionych

przypadkach byly one wyznaczane symulacyjnie.

Analize zdarzen zachodzacych w czasie wykonano estymujac funkcje przezycia S(t) czasu
t estymatorem Kaplana-Meiera. Statystyke log-rank wykorzystano do testowania hipotezy
o rownosci dwoch krzywych przezycia. Ma ona rozklad chi-kwadrat o jednym stopniu

swobody. Wyznaczano takze warunkowe krzywe przezycia okresu § jezeli obiekt przezyt do

czasu t, jako funkcje dalszego trwania, definiowang jako S(t,§) = %;8). Mowiac o krzywej

przezycia mamy tu na mys$li standardowe nazewnictwo w tzw. analizie przezycia 1 funkcje
przezycia S(t) =1 —F(t), gdzie F to dystrybuanta rozkladu czasu trwania zjawiska,
okreslajacej prawdopodobienstwo, ze analizowane zdarzenie nie zostanie zaobserwowane
przed uptynigciem czasu t. Zjawiska zmieniajace si¢ w czasie opisywano takze przy pomocy

indeksOw o podstawie statej i zmienne;j.

W analizie graficznej zmiennych wykorzystywano histogram oraz dystrybuant¢ empiryczng
zmiennej. Dystrybuanta F(x) jest funkcjg zmiennej x takg, ktora okreSla, jaki odsetek

obserwacji posiada warto$¢ zmiennej nie wigkszy niz x.

W analizie wykorzystywano takze modele regresji liniowej, w tym na zmiennych

transformowanych. Sposob transformacji podano w tekscie.
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Miarg okre$lajaca na ile regresja liniowa tlumaczy zalezno$¢ pomiedzy zmienng objasniang

a objasniajaca - jest wspolczynnik determinacji R%
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Tabela zrodlowa 1 — Wyjsciowa charakterystyka biorcow i towarzyszaca immunosupresja.
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77 159 |k [A 48| 157 | dysplazja 1,2| DO 13,9 | dodatni | ujemny 0| O 10,8 16|1 |CS+ TAC(Prograf) |[nie
/hypoplazja + MMF
78 118(k |A 30| 144 | nefronoftyza 9,4|HD 10,1 | ujemny | dodatni 0| 3 06| 42|3 |CS+TAC(Prograf) |tak |prograf—
+ MMF advagraf
79 1491k [A 49| 155 | wada uktadu 4,6 | HD 47,0 | ujemny | dodatni 0] O 10,2 1713 |CS + TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
81 55|m |B 12,7 90 | kigbuszkowe 1,1 DO 11,1 | dodatni | ujemny 6| 6 6,7 22|11 |CS + TAC(Prograf) | nie
zapalenie nerek + MMF
84 10,2{m |0 25| 128 | kigbuszkowe 29| DD 35,1 | dodatni | dodatni 0o O 2,3 15|3 | CS + TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
85 143k |0 34,6 | 149 | torbielowatos¢ 11,3|HD 14,8 | ujemny | dodatni 3| 7 12,1 27|12 | CS + TAC(Prograf) | nie
nerek + MMF
86 21\m |B 11,2 82 | wada uktadu 2,1|Bez 0,0 | ujemny | ujemny 0| O 9,8 16|3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
87 80/m |0 15| 101 | wada uktadu 8,0| DO 43,6 | ujemny | ujemny 0| O 8,4 22|12 | CS + TAC(Prograf) | nie
moczowego + MMF
89 28|k |0 9 76 | dysplazja 2,8 DO 33,6 | ujemny | ujemny 0| O 11,7 27|13 |CS + TAC(Prograf) | nie
/hypoplazja + MMF
91 62|k |A 21| 108 | wada uktadu 6,2 | Bez 0,0 | ujemny | ujemny 0| O 7,5 20|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moCczowego + MMF
93 125/m |0 27| 133|wada uktadu 1,1|HD 2,1 | ujemny | dodatni 0| O 1,5 28|1 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
moCczowego + MMF AZA
94 58\m |[A | 17,5| 113 |wada uktadu 5,8| DO 20,3 | dodatni | ujemny 0| 17 3,6 183 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moCczowego + MMF
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102 | 11,8m (O 33,5| 140]dysplazja 1,3/ DO 15,1 | ujemny | dodatni 0] O 6,3 16|1 | TAC(Advagraf) + tak | steroidy
/hypoplazja MMF start
103 33|m |0 14,6| 98| wada uktadu 3,3|DO 29,6 | dodatni | ujemny 0| 0| 10,3] 26|3 |CS+TAC(Prograf) [nie
moczowego + MMF
105 | 16,0k |0 57| 151 | wada uktadu 5,4|HD 16,4 | dodatni | dodatni | 20| 20 06| 21|1 |CS+TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
106 93|k |0 20,3| 117 | nieznana 1,1| DO 13,0 | ujemny | dodatni 0] O 1,2 132 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
107 | 161 {m [A 55| 177 | wada uktadu 16,1 | Bez 0,0 | ujemny | ujemny 0] O 0,1 23|12 |CS + TAC(Prograf) | nie
moczowego + MMF
109 6,3|m |A 17,2| 106 | dysplazja 2,5|Bez 0,0 | dodatni | dodatni 0] O 1,3 14|12 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
/hypoplazja + MMF AZA
111 | 152k |0 33,5| 146 | wada uktadu 9,0 HD 37,3 | dodatni | dodatni 0o O 15,6 15|1 | CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
113 | 155|m |0 38| 152 | wada uktadu 15,5 | HD 14,9 | ujemny | ujemny 0| 3 17,1 18|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
116 24\m A | 115 88 | torbielowatos¢ 2,4| DO 28,7 | ujemny | ujemny 0| 3 16,2 27|12 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
nerek + MMF AZA
117 33|m |0 10 84 | dysplazja 3,2| DO 39,0 | ujemny | dodatni 0| O 7,9 50|1 |CS+TAC(Prograf) |tak |MMF —
/hypoplazja + MMF AZA
118 89|m |0 24,7| 124 kiebuszkowe 3,1|HD 3,1 |ujemny |ujemny | 17| 17 10,4 13{2 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
119 | 119\m |A 37,2| 140 | wada uktadu 7,0/ DO 20,3 | dodatni | dodatni o 7 3,5 14|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moCczowego + MMF
120 83/m |A 25,7| 122 |nieznana 1,6 | DO 16,2 | dodatni | dodatni 0o O 4,3 26|2 |CS + TAC(Prograf) | nie
+ MMF
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121 | 132|k |AB 46| 154 | nefronoftyza 3,5| DO 6,6 | ujemny | dodatni 0] O 7,0 14|11 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
122 50|m |B 16,3 98 | dysplazja 5,0| DO 56,5 | ujemny | ujemny 0| 57| 495 1712 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
/hypoplazja + MMF AZA
123 8,7\m |AB 20| 117 | wada uktadu 8,5|HD 102,8 | dodatni | dodatni 0| O 19,0 13|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
124 | 152|m |A | 66,7| 176|inne 14,0 | DO 6,3 | dodatni | ujemny 0| O 2,9 10|2 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
126 90/m |0 18,7| 113|dysplazja 9,0/ HD 14,9 | ujemny | ujemny 0] O 15,7 25|1 | CS + TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
127 | 101 |m (O 37,5| 131]dysplazja 10,1 | Bez 0,0 | ujemny | dodatni 0] O 18,0 14|12 |CS + TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
128 | 133k |A 41| 149 | nefronoftyza 0,6 | DO 7,0 | dodatni | ujemny 0] O 4.8 2013 |CS + TAC(Prograf) | nie
+ MMF
129 | 154k |A 55| 166 | dysplazja 15,3 | Bez 0,0 | dodatni | dodatni 0| O 2,8 15|2 |CS+ TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
130 88|k |[B 19,5| 124|inne 2,3/ DO 27,5 | dodatni | dodatni 0| O 3,7 162 |CS+ TAC(Prograf) |[nie
+ MMF
132 | 133k |B 34,5| 128 dysplazja 6,2 | DO 74,1 | dodatni | dodatni 0| 3 6,1 13|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
133 | 145k |0 28| 122 |wada uktadu 1,4|HD 16,5 | ujemny | ujemny 0| O 8,5 15(3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moCczowego + MMF
134 | 11,3|m |0 41,6| 140 | wada uktadu 7,2 HD 19,5 | dodatni | ujemny 0o O 5,6 26 |4 | CS + TAC(Prograf) | nie
moCczowego + MMF
136 | 139 |m |0 40| 158 | kigbuszkowe 4,0 HD 16,4 | ujemny | ujemny 0| O 249 12{1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
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137 | 10,3k |A 30,4| 121]dysplazja 10,3 | Bez 0,0 | dodatni | ujemny 0] O 0,8 2412 | CS + TAC(Prograf) | nie
/hypoplazja + MMF
138 | 135/m |0 42| 155 | wada uktadu 13,1 | Bez 0,0 | dodatni | ujemny 0] O 2,3 1411 |CS+ TAC(Prograf) |tak | MMF —
moczowego + MMF RAPA
139 127|m 0 kiebuszkowe 24 HD ujemny | dodatni 03 39 1 |CS+ TAC(Prograf) |tak |TAC —
' 28| 153 | zapalenie nerek ' 22,9 0| 13 ' + MMF RAPA —
CsA
140 6,7\m |0 20,5| 106 | nieznana 6,7 | DO 23,1 | dodatni | ujemny 0| O 1,5 16|3 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
+ MMF AZA
143 k |B zespot DO ujemny | dodatni 1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
109 36| 143 | hemolityczno- 10.7 9,4 ol of Y BT limwmre
mocznicowy
144 | 168|m [A 56| 169 | klebuszkowe 1,2 | HD 14,8 | ujemny | ujemny 0] O 1,6 162 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
145 | 16,7 |k |0 63,7| 140]dysplazja 15,0 | bez 0,0 | dodatni | dodatni 0] O 2,7 2013 |CS + TAC(Prograf) | nie
/hypoplazja + MMF
146 21k |A | 118 83| inne 0,9| DO 10,8 | ujemny | ujemny 0| O 2,4 13|3 |CS + TAC(Prograf) |nie
+ MMF
147 | 149 m |A 47| 168 | wada uktadu 14,9 | bez 0,0 | ujemny | dodatni 0] 10 57 11{3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
148 | 10,4k |0 45| 138 | nefronoftyza 1,4| DO 16,7 | dodatni | dodatni 0| O 9,0 1714 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
149 | 142 \m |A 50| 166 | nieznana 0,7| DO 8,4 | dodatni | dodatni 0o O 6,1 23|1 | CS + TAC(Prograf) | nie
+ MMF
150 | 149 m |B 39,5| 157 | klgbuszkowe 1,9| DO 16,3 | ujemny | ujemny 0| O 7,5 22|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
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151 | 152|m |B 55| 168 |inne 13,4| DO 13,4 | dodatni | dodatni 0o O 10,3 323 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
152 | 143|k |B | 451| 167 |nefronoftyza 3,3|DO 17,9 [ ujemny | dodatni 0| 0| 143 183 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
153 30k |A 8| 77| kigbuszkowe 2,9| DO 34,9 | dodatni | dodatni 0] O 9,2| 26|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
154 55|m |B 19| 104 | torbielowatos¢ 55| DO 66,8 | ujemny | ujemny 0| O 439 22|11 |CS+TAC(Prograf) |tak |MMF —
nerek + MMF AZA
155 | 141{m |B 60,9| 153 | nieznana 1,3 | bez 0,0 | ujemny | ujemny 0] O 2,5 30|12 |CS+TAC(Prograf) |tak |TAC —
+ MMF CsA
156 | 165k |B 40,6 | 157 | nefronoftyza 2,9 | bez 0,0 | dodatni | dodatni 0o O 1,2 18|4 | CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
157 | 154{m |B 50| 170 | wada uktadu 4,7/ HD 56,7 | ujemny | ujemny 0| 27 41,7 22|13 |CS+ TAC(Prograf) |tak | MMF stop
moczowego + MMF
158 | 11,2k |B 19,5| 107 | ktebuszkowe 4,2| DO 37,6 | ujemny | ujemny 0| 7 26,2 15|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
159 | 158|m |B | 46,5| 158 |wada uktadu 15,7 |HD 24,9 | ujemny | dodatni 0| 0| 115 163 |CS+ TAC(Prograf) |tak |prograf—
moczowego + MMF advagraf
161 52|m |A | 16,5| 109 |dysplazja 5,2 | bez 0,0 | ujemny | dodatni 0| O 8,3 17|1 | TAC(Prograf) + nie
/hypoplazja MMF
162 65|m |A 15| 105 | torbiclowatosé 6,5/ DO 6,8 | dodatni | dodatni 0ol 3 6,1 13|1 | TAC(Prograf) + tak | steroidy
nerek MMF start
163 | 113k |A 24,5| 124 |nieznana 1,2| DO 12,6 | dodatni | ujemny 0o O 1,9 14|12 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
164 97/m |B 23| 126 | nieznana 1,0 DO 10,8 | ujemny | dodatni 3| 3 1,3 16|1 |CS+ nie
TAC(Advagraf) +
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165 53|k |0 18| 107 | ktgbuszkowe 2,8| DO 22,4 | ujemny | dodatni 0] O 8,1 19(2 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
167 | 158|m |A | 41,5| 153|nieznana 2,5|HD 30,4 | dodatni | ujemny 0| 0| 231 19(1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
168 | 16,3|m |A 71| 171 nefronoftyza 7,4| DO 46,7 | dodatni | ujemny 0| 33| 414 21|2 |CS + TAC(Prograf) | nie
+ MMF
169 | 171 /m |B 66| 173 |wada uktadu 17,1 bez 0,0 | dodatni | dodatni 0] O 1,8 19(4 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
171 | 1121k |A 26,2| 132 |nieznana 3,0 | bez 0,0 | dodatni | ujemny 0o O 4,7 211 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
172 | 100k |B 30,5| 131 | ktebuszkowe 6,7 | DO 22,6 | dodatni | dodatni 0o 3 3,9 13|1 | CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
173 | 139k |0 41,5| 159 | nefronoftyza 6,5/ DO 29,2 | dodatni | dodatni 0| 10 13,2 17|11 | CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
174 | 97|k |A | 31,7| 137 |kiebuszkowe 5,2|HD 13,0 | dodatni | ujemny 0] O 49| 747|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
175 | 16,3/m |B 39| 141 | kigbuszkowe 3,9|HD 38,5 | dodatni | dodatni 0| 3| 316 182 |CS+ TAC(Prograf) |nie
zapalenie nerek + MMF
176 | 169 m |B 61,6| 182|wada uktadu 16,9 | bez 0,0 | dodatni | dodatni 0] 0 1,9 11{3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
177 m B zespot bez dodatni | dodatni 3 |CS + TAC(Prograf) | nie
169 65| 171|hemolityczno- 16,6 0,0 0| O 3.1 66 + MMF
mocznicowy
178 | 125|m |AB| 28,5| 131 | zespot 50| DO 57,7 | dodatni | dodatni 0| 3 2,1 -2|1 | CS+ TAC(Prograf) |nie
hemolityczno- + MMF
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mocznicowy
180 | 10,0 k [A 20| 115 | torbielowatosé 9,9|/DO 28,5 | ujemny | dodatni 0| 3 30| 22|1 |CS+TAC(Prograf) |nie
nerek + MMF
181 65k [A 16| 106 | dysplazja 6,2 | DO 70,1 | ujemny | ujemny 0| O 413 21|13 |CS+ TAC(Prograf) |tak |MMF —
/hypoplazja + MMF AZA
182 41Im |A 15 92 | wada uktadu 4,1| DO 39,7 | ujemny | ujemny 0| 70 3,1 13|1 |CS+ TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
183 | 149|m |0 55,6 | 167 | wada uktadu 14,9 | HD 6,9 | dodatni | dodatni 0| O 5,8 23|1 | CS + TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
184 24/m |0 15 94 | wada uktadu 2,41 DO 22,0 | ujemny | ujemny 0] O 3.3 183 |CS + TAC(Prograf) |nie
moczowego + MMF
185 88|m |B 26| 125|nieznana 8,6 | HD 0,1 | dodatni | ujemny 0] O 3,6 16|3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
+ MMF
186 | 106k |0 29,8| 141 |nieznana 0,8| DO 7,8 | ujemny | dodatni 0o O 34| 380|1 |CS+TAC(Prograf) |[nie
+ MMF
187 441k |B 15,5 94 | dysplazja 4,4| DO 53,6 | ujemny | ujemny 0| 3 28,5 19|3 |CS+ TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
188 24\m A 9 79 | dysplazja 1,2 | bez 0,0 | ujemny | ujemny 0| O 2,4 21|3 |CS + TAC(Prograf) |nie
/hypoplazja + MMF
190 | 139 m |A 47| 158 | wada uktadu 12,4| DO 16,2 | dodatni | dodatni 0] 0 6,0/ 163 |CS+ TAC(Prograf) |tak |prograf—
moczowego + MMF advagraf
191 | 16,2k |AB| 47,2| 162 |nieznana 1,2| DO 14,9 | dodatni | dodatni 0o O 4,2 34|14 |CS+TAC(Prograf) |tak |prograf—
+ MMF advagraf
192 93|m (A 29| 131|wada uktadu 9,3 | bez 0,0 | dodatni | ujemny 0| O 7,2 1414 | CS+ TAC(Prograf) |tak | MMF stop
moCczowego + MMF
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Tabela 2 — Charakterystyka dawcy i procedury przeszczepienia oraz powéd zakonczenia obserwacji.
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77 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 13 65! 168 49| 1950 NIE 0 2|1 1 przekaz(z);lsrr1r|(()ed(11{ca)1 innego 18
78 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany | 15 50| 160 48| 1765| TAK 3 2 zamknigcie bazy danych 60
79 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 13 65| 168 49| 2093 NIE 0 1 przekaz(z);lsrr1r|(()ed(11{ca)1 innego 36
81 | zywy 1 k B dodatni | dodatni 33 67| 170| 121| 205| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 54
84 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany 6 30| 125 53| 1385| NIE 0 2|2 1 zamknigcie bazy danych 54
85 | zmarly 1 k 0 ujemny | nieznany | ., 29| 159! 103 910 NIE 0 2|2 1 przekaz(z);lsrr1r|(()ed(11{ce)1 innego 42
86 | zywy 1 k B dodatni | dodatni 29 74| 173| 135| 304| NIE 0 01 1 zamknigcie bazy danych 54
87 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany 6 30| 125 53| 1593| NIE 0 1|1 1 zamknigcie bazy danych 54
89 | zmarly 1 m 0 ujemny | nieznany | 13 40| 140 76| 700| NIE 0 2|1 1 zamknigcie bazy danych 54
91 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany 4 15| 108| 144| 1115| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 60
93 | zmarly 1 m 0 ujemny | nieznany | 38 65| 183| 225| 968| NIE 0 2|2 2 zamknigcie bazy danych 54
94 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany | 43 50| 155 88| 800| NIE 0 1|1 0 zamknigcie bazy danych 60
102 | zmarly 1 m 0 ujemny | nieznany | 23 80| 170| 144| 910| NIE 0 112 0 zamknigcie bazy danych 60
103 | zmarly 1 m 0 ujemny | nieznany | 13 40| 140 76| 1067 | NIE 0 110 1 zamknigcie bazy danych 54
105 | zmarly | 1 k 0 dodatni | nieznany 34 50l 170! 116! 1197 TAK 1 0|0 2 przekaz(z)asrr;l;adcli((;1 innego 18
106 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 12 50| 165| 112| 550| NIE 0 112 1 zamknigcie bazy danych 60
107 | zmarly 1 k A dodatni | dodatni 14 55| 160 70| 1034 NIE 0 0|2 1 przekazslsrr1r|;3d(]j(ca)l innego 24
109 | zmarly 1 m A dodatni | dodatni 8 35| 132 89| 396| NIE 0 2|2 1 zamkniecie bazy danych 36
111 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany 5 27| 122 33| 1741 TAK 1 11 2 przekazslsrr1r|;3d(11(ca)l innego 36
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113 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany 6 27| 122 33| 1682 TAK 2 2|2 2 przekaz(‘;;g1r|;3d(11(c:1 innego 30
116 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 6 35| 132 89| 690| NIE 0 1)1 1 zamknigcie bazy danych 30
117 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 11 33| 140| 134| 997| NIE 0 1)1 2 zamknigcie bazy danych 30
118 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 14 80| 171 94| 512| NIE 0 112 2 zamknigcie bazy danych 36
119 | zmarly 2 m A dodatni | nieznany | 17 70| 178 65| 871| NIE 0 2|2 1 zamknigcie bazy danych 30
120 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany | 17 70| 178 65| 941| TAK 6 2|2 1 zamknigcie bazy danych 30
121 | zmarly 1 k AB ujemny | nieznany | 10 25| 135 83| 1315| NIE 0 111 1 zamknigcie bazy danych 30
122 | zmarly 1 k B ujemny | nieznany 8 35| 140| 170| 1385| NIE 0 2 |2 2 zamknigcie bazy danych 30
123 | zmarly 1 k AB dodatni | nieznany | 39 50| 160| 101| 573| NIE 0 1]0 2 zamknigcie bazy danych 36
124 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 15 20! 1831 105! 1495 NIE 0 2 11 0 przekaz(z:lsrnr|(t)ed(11(<z1 innego 30
126 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany 5 nd| nd nd| 1071| TAK 4 01 0 zamknigcie bazy danych 36
127 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 14 70| 175 88| 820| NIE 0 2|2 2 zamknigcie bazy danych 30
128 | zywy 1 k A ujemny | nieznany | 35 65| 155| 115| 120| NIE 0 1|1 2 zamknigcie bazy danych 30
129 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany 14 20! 160 83| 890 NIE 0 2|2 1 przekaz(z)asrr;l(()adcli{(z1 innego 30
130 | zywy 1 m 0 dodatni | dodatni | 43| 100| 180| 118| 204| NIE 0 1|1 1 zamknigcie bazy danych 36
132 | zmarly 1 k B ujemny | nieznany | 33 80| 180| 168| 690| NIE 0 1|2 2 zamknigcie bazy danych 36
133 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 17 64| 172 76| 720| NIE 0 1|1 0 zamknigcie bazy danych 24
134 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany | 17 60| 168| 193| 669| NIE 0 2 11 0 zamknigcie bazy danych 24
136 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 14 80| 171 94| 622| NIE 0 2|2 2 zamknigcie bazy danych 36
137 | zmarly 1 k A dodatni | dodatni 14 40| 175 90| 930| NIE 0 01 1 zamknigcie bazy danych 30
138 | zywy 1 m 0 ujemny | dodatni 37 37| 182 53| 112| NIE 0 111 1 zamknigcie bazy danych 12
139 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany | 11 60| 164 62| 1065| TAK | 19 | 2 | 2 1 odstawienie TAC 12
140 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany | 15 55| 167 61| 830| NIE 0 01 2 zamkniecie bazy danych 30
143 | zmarly 1 m B dodatni | ujemny | 16 90| 190 56| 1125| NIE 0 2 11 2 zamkniecie bazy danych 42
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144 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 16 20! 178 61| 866 NIE 0 1|2 1 przekazaple do innego 12
o$rodka
145 | zmarly | 2 k 0 dodatni | nieznany 17 60! 168] 193] 882 NIE 0 2|2 0 przekaz(‘;;ls’r1r|(§3d(11(c;1 innego 18
146 | zmarly 1 k A dodatni | dodatni 7 25| 135| 199| 1132| NIE 0 2|2 2 zamknigcie bazy danych 18
147 | zywy 1 k A dodatni | dodatni 38 73| 168| 126| 114| NIE 0 1|1 1 zamknigcie bazy danych 18
148 | zmarly 1 m 0 ujemny | nieznany | 11 32| 150 70| 594| NIE 0 0|2 2 zamknigcie bazy danych 18
149 | zywy 1 k A dodatni | dodatni 38 58| 162 93| 168| TAK 3 1|1 1 zamknigcie bazy danych 24
150 | zywy 1 k B dodatni | nieznany | 38 67| 158 94| 140| NIE 0 1|1 1 zamknigcie bazy danych 30
151 | zmarly 1 k B dodatni | nieznany | 13 50| 158 77 917| TAK | 15 | 1| 2 1 zamknigcie bazy danych 18
152 | zmarly 1 k B dodatni | nieznany | 13 50| 158 77| 950| NIE 0 1|2 0 zamknigcie bazy danych 18
153 | zmarly 1 m A ujemny | nieznany 6 20| 123 86| 1585| NIE 0 2|1 2 zamknigcie bazy danych 24
154 | zmarly 1 m B dodatni | nieznany | 10 35| 142 84| 941| NIE 0 01 1 zamknigcie bazy danych 24
155 | zmarly 1 m B dodatni | nieznany | 12 40| 140| 170| 1715| NIE 0 2 11 2 odstawienie TAC 9
156 | zmarly 1 m B dodatni | dodatni 12 20! 120! 170! 2060 NIE 0 0] 2 2 przekaz(z)asrr;l(()adcli{(z1 innego 12
157 | zmarly 1 k B dodatni | dodatni 35 70| 170 57| 1195| NIE 0 1|0 1 zamknigcie bazy danych 18
158 | zmarly 1 m B dodatni | nieznany | 10 35| 142 84| 841| NIE 0 2 11 1 zamknigcie bazy danych 24
159 | zmarly | 2 m B dodatni | nieznany 30 751 179] 150! 663 NIE 0 2|2 1 przekaz(z)asrr;l(()adcli{(z1 innego 18
161 | zywy 1 k A dodatni | dodatni 28 62| 167 91| 113| NIE 0 1|1 1 zamknigcie bazy danych 42
162 | zmarly 1 m A ujemny | nieznany | 10 35| 150| 155| 1170| NIE 0 111 2 zamknigcie bazy danych 42
163 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany | 11 40| 155 78| 430| NIE 0 2|2 1 zamknigcie bazy danych 42
164 | zywy 1 m 0 dodatni | dodatni | 40 83| 184| 115 74| NIE 0 111 0 zamknigcie bazy danych 42
165 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany 5 20| 110] 116| 656| NIE 0 2 11 1 zamknigcie bazy danych 48
167 | zmarly 1 m A ujemny | dodatni 10 20| 150 61l 562 NIE 0 111 1 przekaz(z):lsrnr|(()adtlj((;1 innego 24
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168 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 38 85| 184| 132 905 NIE 0 1|2 1 przekazaple do innego 18
o$rodka
169 | zmarly 1 m B dodatni | dodatni 16 73l 1721 100| 1072 NIE 0 112 1 przekaz(‘;;ls’r1r|(§3d(11(c;1 innego 12
171 | zmarly 1 m A ujemny | nieznany 3 25| 116| 160| 1040| TAK 1 110 2 zamknigcie bazy danych 18
172 | zmarly 1 m B ujemny | dodatni 11 35| 148 93| 339| NIE 0 1|0 0 zamknigcie bazy danych 42
173 | zmarly | 1 k 0 dodatni | dodatni 10 30| 145! 146 765 NIE 0 12 2 przekaz(z);lsrr1r|(()ed(11{ca)1 innego 48
174 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 8 25| 135| 112| 735| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 48
175 | zywy 1 m B dodatni | nieznany 60 791 162 85| 181 NIE 0 0|1 1 przekazarne do innego 18
osrodka
176 | zmarly 1 k B dodatni | nieznany 15 550 169! 120 785 NIE 0 2|1 0 przekazaple do innego 12
osrodka
177 | zmarly | 1 m B dodatni | ujemny 15 28| 166! 143 635 TAK | 28 |11 0 przekaz(z)asrr;l(()adcli{(z1 innego 12
178 | zmarly 1 m AB dodatni | nieznany | 17 80| 190 78| 385| NIE 0 0|2 2 zamknigcie bazy danych 54
180 | zmarly 1 k A dodatni | nieznany | 15 55| 168| 102| 1145| NIE 0 2 |2 2 zamkniecie bazy danych 36
181 | zmarly 1 k A ujemny | dodatni 18 50| 160 94| 895| NIE 0 02 0 zamkniecie bazy danych 48
182 | zmarly 1 m A ujemny | nieznany 9 35| 150| 155| 855| NIE 0 1)1 1 zamknigcie bazy danych 42
183 | zmarly 1 m 0 dodatni | nieznany 9 35| 142 59| 736| NIE 0 111 0 zamkniecie bazy danych 18
184 | zmarly 1 k 0 dodatni | ujemny 7 27| 122 84| 1165| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 12
185 | zywy 1 k 0 dodatni | nieznany | 37 75| 165] 136| 120| NIE 0 111 1 zamknigcie bazy danych 18
186 | zmarly 1 k 0 ujemny | ujemny | 17 60| 160 122| 686| NIE 0 2 11 1 zamknigcie bazy danych 12
187 | zmarly 1 k 0 dodatni | nieznany 7 27| 122 84| 1115| NIE 0 2 |2 1 zamknigcie bazy danych 12
188 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 3 25| 116] 160| 1480| NIE 0 110 0 zamknigcie bazy danych 18
190 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany | 13 55| 175 56| 850| NIE 0 2 |2 0 zamkniecie bazy danych 18
191 | zmarly 1 k AB dodatni | dodatni | 49 55| 158| 102| 590| NIE 0 0|2 1 zamkniecie bazy danych 18
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192 | zmarly 1 m A dodatni | ujemny 7 27| 137| 145| 1092| NIE 0 2 11 1 zamknigcie bazy danych 12
193 | zmarly 1 k A dodatni | dodatni 10 41| 149 80| 1069| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 12
194 | zywy 1 m 0 dodatni | nieznany | 47 61| 160| 106| 163| NIE 0 0|0 1 zamknigcie bazy danych 12
195 | zmarly 1 k A dodatni | dodatni 10 41| 149 80| 1374| NIE 0 1|2 1 zamknigcie bazy danych 12
196 | zmarly 1 m A dodatni | nieznany 13 55| 175 56| 770 NIE 0 1|2 1 przekaz(‘;;g1r|;3d(11(c:1 innego 12
197 | zmarly 1 m A dodatni | ujemny | 17 27| 137| 145| 1382| NIE 0 02 1 odstawienie TAC 4
198 | zmarly 1 k B dodatni | nieznany | 11 50| 164 34| 750| NIE 0 111 2 zamknigcie bazy danych 12
200 | zmarty 1 m A ujemny | nieznany 8 30| 130 54| 1607 | NIE 0 210 0 zamknigcie bazy danych 12
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WYNIKI
I. Charakterystyka opisowa biorcow.

Wyniki analizy wieku, masy ciala, grup krwi i lekarza prowadzacego w podziale na pte¢

przedstawiono w Tabeli I11.

Tabela Ill. Charakterystyka biorcow, w podziale na ptec.

Wiek (lata)
min | Q1 | Mediana | Q3 | max
Chtopcy 56| 2.1 | 6.7 115 150 | 171
Dziewczeta | 38 | 2.1 | 8.9 111 144 | 170
Razem 94| 21 | 7.2 11.2 149 | 171
Masa ciala (kg)
min | Q1 | Mediana | Q3 | max
Chtopcy 56| 9.0 | 184 28.8 47.0 | 91.0
Dziewczgta | 38 | 8.0 | 19.6 30.2 414 | 63.7
Razem 94| 8.0 |19.1 29.9 451 | 91.0
Grupa krwi
Ple¢ A |[B |AB 0 Suma | Test'
n |21 15 2 18 56
Chtopcy
% | 375|268 | 3.6 32.1 | 100 )
-3 = 0.44
n |16 |9 |2 11 |38 |
Dziewczeta p = 0.9515
% | 42.1 | 23.7 | 5.3 28.9 | 100
n |37 24 4 29 94
Razem
% | 394|255 |43 30.9 | 100
Lekarz prowadzacy
Ple¢ 1 2 3 4 Suma | Test®
n |22 13 18 3 56
Chtopcy
% |39.3 232|321 5.4 | 100 ,
-3 = 1.16
n |16 |8 |10 |3 |
Dziewczeta p = 0.7476
% | 42.1 | 21.1 | 26.3 10.5 | 100
n |38 21 28 7 94
Razem
% | 40.4 | 22.3 | 29.8 74 | 100

! _ test chi-kwadrat rownosci rozkladow grup krwi w obrebie plci (p-warto$é estymowana metoda Monte Carlo);
2 _ test chi-kwadrat niezaleznosci lekarza prowadzacego od plci pacjenta (p-wartoéé estymowana metoda Monte
Carlo).

Sn — miara zréznicowania obserwacji w probie. Przecigtna (bezwzgledna) roznica pomi¢dzy dwoma losowo

wybranymi osobami.
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W ocenianej grupie biorcow przewazali chlopcy (ok. 60%), mediana wieku chlopcow
I dziewczynek wynosita ok. 11 lat, a masy ciata ok. 30 kg. Najczgséciej wystepowata grupa
krwi A (ok. 39%), najrzadziej grupa AB (ok 4%). Doktadne dane zamieszczono w Tabeli 111.

Wyniki analizy przyczyn schytkowej niewydolno$ci nerek przestawia Tabela IV.

Tabela IV. Choroba podstawowa w podziale na pte¢ biorcow.

Chlopcy Dziewczeta | Razem
Choroba podstawowa

n | % n | % N | %
Wada uktadu moczowego 24 | 429 |6 | 158 30 | 31.9
Dysplazja/Hypoplazja 8 143 |8 | 211 16 | 17
Kiebuszkowe zapalenie nerek 8 | 143 |5 | 132 13 | 13.8
Choroba nieustalona 7 1125 |6 |158 |13 138
Nefronoftyza 1 118 8 | 211 9 |96
Torbielowato$¢ nerek 4 |71 2 |53 6 |64
inne 2 |36 2 |53 4 143
Zesp6t hemolityczno - mocznicowy | 2 | 3.6 1 |26 3 |32
Suma 56 | 100% | 38 | 100% | 94 | 100%

Dominujaca podstawowa chorobg nerek byly wrodzone wady uktadu moczowego i budowy

nerek (CACUT), ktére u chtopcow stanowity ok 57 % przyczyn, a u dziewczynek ok 37%.

Zmienne zwigzane z leczeniem choroby nerek przed transplantacja i1 jej rozpoznaniem

ukazuje Tabela V.
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Tabela V. Zmienne zwigzane z rozpoznaniem choroby i jej leczeniem.

o Otrzewnowa | Hemodializa Bez dializ
Rodzaj dializy
n % n % n %
Chtopcy 25 446 |18 32113 23.2
Dziewczgta 24 632 |8 211 |6 15.8
Razem 49 52.1 | 26 27.7 | 19 20.2

Wiek rozpoznania choroby [miesiace]

Min | Q1 Mediana | Sn Q3 Max

Chlopcy 0 0 3.6 407 | 954 | 189.9
Dziewczeta 0 163 | 77.2 59.9 | 119.2 | 181.9
Razem 0 0.2 30.8 31.6 | 109.9 | 189.9

Czas trwania choroby [lata]

Chtopcy 0.8 2.5 54 44 |104 | 17.3
Dziewczgta 0.6 24 3.9 3.1 |67 155
Razem 0.6 24 4.9 38 |91 17.3

Czas leczenia dializami [miesiace]

Chtopcy 0 0.1 14.8 14.8 | 28,5 | 120.7
Dziewczgta 0 9.4 155 13.8 1 288 | 74.1
Razem 0 6.3 14.8 14.8 | 28.8 | 120.7

Czas oczekiwania na transplantacje¢ [miesigce]

Chlopcy 0.1 2.3 59 46 |104 | 495
Dziewczeta 0.6 2.9 6.1 49 | 106 |46
Razem 0.1 2.4 6.0 48 |104 |495

Sn — miara zr6znicowania obserwacji

Dzieci oczekujagce na transplantacje czeSciej leczone byly dializg otrzewnowa (ok. 52%).
W 20% przypadkow przeszczepienie wyprzedzato rozpoczecie dializoterapii. Chorobe
u chtopcow rozpoznawano w mlodszym wieku (mediana 3,6 miesigca), niz u dziewczynek
(mediana 6,4 roku). Czas trwania choroby nerek byt dtuzszy u chtopcow (mediana 5,4 roku),
niz u dziewczynek (mediana 3,9 roku). Przeci¢tny czas leczenia dializami (14,8 miesigca),
czas oczekiwania na transplantacjg (6 miesiecy) i wiek w chwili transplantacja (11,2 roku) byt
podobny u chtopcow i dziewczynek. Analizg¢ wybranych cech klinicznych biorcow, takich jak
status CMV, status EBV, kolejne przeszczepienie, warto$¢ PRA ostatniego i maksymalnego,

pochodzenie narzadu (dawca zywy lub zmarty) ukazano w Tabeli VI.

59



Tabela V1. Statystyki opisowe wybranych cech biorcow.

CMV dodatni | ujemny | Suma | Test!
Chlopcy 28 28 56
Dziewczynki 20 18 38

Xés=1 = 0.06
Razem 48 46 94
Razem % 51.1 48.9 100%
EBV dodatni | ujemny | Suma | Test!
Chlopcy 26 30 56
Dziewczynki 24 14 38 X%_, =252
Razem 50 44 94 p=0.1124
Razem % 53.2 46.8 100%

Przeszczepienie | pierwsze | drugie | Suma | Test!

Chtopcy 54 2 56

Dziewczynki 37 1 38 x%-=1 = 0.0647
Razem 91 3 94 p =0.7992
Razem % 96.8 3.2 100%

PRA ostatnie PRA=0 | PRA>0 | Suma | Srednie; Max

Chiopey 53 3 56 6.7; 17

Dziewczynki 36 2 38 7.7; 20

Razem 89 5 94

Razem % 94.7 5.3 100%

PRA max PRA=0 | PRA>0 | Suma | Srednie; Max

Chtopcy 38 18 56 9.2;70

Dziewczynki 27 11 38 5.6; 23

Razem 65 29 94

Razem % 69.1 30.9 100%

Dawca Zmarly | Zywy | Razem | Test'

Chtopcy 45 11 56

Dziewczynki 36 2 38 Xss=1 = 3.89
p = 0.0486

Razem 81 13 94

Razem % 86.2 13.8 100%

I Test niezaleznosci chi-kwadrat dla tabel czteropolowych metodg N-1
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U okoto potowy pacjentéw (niezaleznie od pici) stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko
wirusowi CMV i1 EBV. Prawie u wszystkich pacjentow (0k. 97%) przeszczepienie nerki
wykonywano po raz pierwszy, u 3 pacjentéw byta to druga transplantacja. Stopien uczulenia
mierzony odsetkiem PRA byt niski, bowiem warto$¢ aktualnego PRA wynosita 0% u oK.
95%, a maksymalnego = 0% u ok 70%. W grupie chtopcow udziat przeszczepien od dawcy
zywego (24%) byt wigkszy, niz u dziewczynek (5,5%).

Analize liczebno$ci rozkladéw par biorca- dawca pod wzgledem niezgodnych alleli

w uktadzie HLA ukazano w Tabeli VII.

Tabela VII. Rozktad liczebnosci w uktadach HLA A, B i DR.

HLA-B
% Suma | HLA-A | 0 1 2 HLA-DR | Suma | %
16 15 0 0 1 1
50 47 1 2 5 2 0 17 18.1
34 32 2 1 3 2
0 1 4 3
1 3 12 12 1 51 54.3
XSZ“i: 2 0 |6 |10
4.33
0 1 1 3
p = 0.2279
1 2 5 4 2 26 27.7
2 0 3 7
100% | 94 Suma 10 |40 |44 94 100%
% 10.6 | 42.6 | 46.8 100%
Ogolna niezgodnos¢ (suma niezgodnosci)
0 1 2 3 4 5 6 Suma
N 0 4 15 23 28 17 7 94
% 0 4.3 16 245|298 | 18.1 7.4 100%

* Test niezalezno$ci liczby niezgodno$ci w trzech uktadach HLA
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W analizowanej grupie pacjentdow u ponad potowy stwierdzono niezgodno$¢ 3 (24,5%)
14(29,8%) antygenoéw uktadu HLA A,B i DR (29,8%). U Zzadnego pacjenta nie bylo pelne;j
zgodnosci 6 antygendéw, a U 7 pacjentéw (7,4%) nie byto ani jednego zgodnego antygenu
HLA. Liczebnos$¢ niezgodno$ci w poszczegdlnych uktadach HLA A, B i DR widoczna jest
w tabeli. Wynik analizy opisowej czasu zimnego niedokrwienia narzgdu (CIT) i posrednich
wskaznikow wczesnego powodzenia transplantacji, takich jak wystapienie i czas trwania

op6znienia czynnosci przeszczepu (DGF) przedstawiono w Tabeli VIII.

Tabela VIII. Statystyki opisowe cech zwigzanych z procedurg transplantacji.

Czas zimnego niedokrwienia [min]

Grupa Min | Q1 Mediana | Sn Q3 Max

Chiopey 74 | 5495 | 8525 382.5 | 1070 | 1715

Dziewczynki 120 | 692.5 | 902.5 382 1184 | 2093

Razem 74 625.2 | 876.5 368.5 | 1122 | 2093

Czas hospitalizacji po przeszczepieniu [dni]

Chiopcy 10 15 175 5 22.2 | 66
Dziewczynki 13 15 175 4.5 21 77
Razem 10 15 17.5 4 22 77

DGF — opéznienie czynnos$ci przeszczepu

DGF wystapito | TAK | % NIE % Suma | Srednia’; Max®
Chtopcy 7 125 |49 875 |56 6.5; 29
Dziewczynki 4 105 | 34 895 | 38 0.3;2
Razem 11 [117 |83 88.3 | 94 2.5;29

' Sredni i maksymalny czas trwania DGF w razie jego wystapienia (DGF=TAK)

Sn — miara zréznicowania obserwacji.

Il. Charakterystyka opisowa dawcow.

Podstawowe cechy charakterystyki dawcow, takie jak wiek, wzrost, masa ciata i szacowany

wskaznik filtracji klebuszkowej w momencie pobrania nerki (eGFR) ukazano w Tabeli IX.
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Tabela IX. Statystyki opisowe podstawowych cech dawcow, w podziale na plec.

Wiek w dniu pobrania [lata]
Dawca

Min | Q1 Mediana | Sn Q3 Max
Ptci meskiej | 3 9.75 |13 5 17 60
Plci zenskiej | 4 10 15 9 33 49
Razem 3 10 14 6.5 17.8 | 60

Wozrost [cm]

Pici meskiej | 116 140 161 21 175 190
Plci zenskiej | 108 149 160 10 167.8 | 180
Razem 108 140 160 18 170 190

Masa ciala [kg]

Ptci meskiej | 20 35 49 23 70 100
Plci zenskiej | 15 40 50 145 | 60 80
Razem 15 35 50 175 | 65 100

Wskaznik filtracji klebuszkowej - eGFR - (ml/min/1,73m?)

Ptci meskiej | 32.93 | 64.19 | 89.37 35.21 | 1329 | 224.6

Pici zenskiej | 33.7 | 79.92 | 93.66 31.51 | 122 199.1

Razem 3293 | 75.7 | 91.85 32.38 | 124.8 | 224.6

Sn — miara zréznicowania obserwacji.

Przecigetny wiek dawcy wynosit 14 lat. Najstarszy dawca miat 60 lat (byt to dawca zywy),
najmtodszy 3 lata. Zwraca uwage duze zroznicowanie masy ciata dawcow, szczegdlnie wsrod
dawcow plci meskiej (Sn), najwigksza masa ciata dawcy mezczyzny wynosita 100 kg,
a najmniejsza masa ciala dawcy chlopca 20 kg. Przecigtna szacowana warto$¢ filtracji
kigbuszkowej (eGFR) w grupach dawcow obu pici byla bardzo podobna i wynosita ok 92
ml/min/1,73m%.  Analize rozkladu grup krwi oraz statusu serologicznego dawcow

w odniesieniu do zakazenia wirusem CMV i EBV przedstawiono w Tabeli X.
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Tabela X. Rozktady wybranych cech dawcoéw w podziale na ich ptec.

Grupa krwi
Dawca
A B AB 0 Suma | Test'

Plci meskiej | 21 10 1 20 52

Xis=3 = 2.12
Plci zenskiej | 16 10 3 13 42

p = 0.5627
Razem 37 20 4 33 94
% 394 21.3 4.3 35.1 100%
CMV
Dawca Dodatni | % Ujemny | % Suma | Test’
Plci meskiej | 39 75 13 25 52 X%, = 0.95
Plci zenskiej | 35 83.3 7 16.7 42 p = 0.3297
Razem 74 78.7 20 21.3 94
EBV
Dawca Znany | % Nieznany | % Suma | Test’
Plci meskiej | 12 23.1 40 76.9 52

Xos=1 = 2.48
Plci Zenskiej | 16 38.1 26 61.9 42

p = 0.1153
Razem 28 29.8 66 70.2 94

! _ test chi-kwadrat rownosci rozkladow grup krwi w grupach pici.

2_ test chi-kwadrat niezalezno$ci dwoch cech miedzy soba, dla tabel czteropolowych, metoda N-1.

Odsetek grup krwi dawcoéw byt identyczny jak biorcow (Tabela 111) w zakresie grupy krwi
A (39,4%) 1 AB (4,3). Mniej dawcow miato grupe krwi B (21,3% w poréwnaniu z 25,5%),
a wigcej grupe 0 (35,1% w porownaniu z 30,9%). U wigkszosci dawcow (78,7%) stwierdzono
obecno$¢ przeciwcial anty CMV, natomiast wigkszo$¢ dawcow (66%) w ogdle byla nie

badana, jesli chodzi o obecnos$¢ przeciwciat anty EBV.
I11. Analiza zmian warto$ci eGFR w czasie po transplantacji nerki.

Zmiang wartosci eGFR w czasie po transplantacji nerki u wszystkich pacjentow biorgcych
udzial w analizie ukazano na Rycinie 6, gdzie kazda krzywa obrazuje wszystkie wartosci
eGFR odnotowane dla pojedynczego pacjenta.
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Rycina 6. Wartosci eGFR u 94 biorcow zmierzone w kolejnych dniach od przeszczepienia.

Kazda linia to warto$¢ eGFR jednego biorcy.

Przebieg krzywej kazdego pacjenta byt inny. Réznity go zarowno zmiany kierunku (wzrost
lub spadek wartosci), jak i nachylenie (szybsza lub wolniejsza zmiana). Zmian¢ $rednich
wartosci eGFR w czasie, ukazano na Rycinie 7. Kazdy punkt obrazuje $rednig warto$¢ eGFR
dla wszystkich biorcéw, ktorzy w danym okresie mieli odnotowany przynajmniej jeden

pomiar. Jesli dawca miat kilka pomiarow podawano warto$¢ srednia.
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Rycina 7. Srednia ruchoma wartosci eGFR w oknach 180 dniowych, liczac od 31 dnia od
przeszczepienia (niebieska), przedziaty ufnosci dla tej Sredniej (czerwone) oraz maksymalna
I minimalna warto$¢ eGFR w danym oknie, w grupie 94 biorcow. Naniesiono takze $rednia
warto$¢ maksymalnego eGFR uzyskanego w okresie 1-30 dni po przeszczepieniu i kwartyle

tej zmiennej.
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Analiza wykazata, ze $rednia w catej grupie wartos¢ eGFR obrazowana niebieskg krzywa
byta stabilna w czasie, z tendencja do wzrostu w odleglych dniach od przeszczepienia,
a wahania wartosci eGFR w catej populacji malaly z czasem. Od 30 dnia po zabiegu, $rednia
warto$¢ eGFR wynosita 75,7 ml/min/1,73m?. Srednia maksymalna warto$é¢ eGFR zanotowana
w okresie pierwszych 30 dni po przeszczepieniu (okresie adaptacyjnym) wynosita 97,9

ml/min/1,73m?.

Tabela XI. Srednie warto$ci wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR) w 12 niezachodzacych
na siebie oknach czasowych obserwacji biorcy, liczonych w dniach od przeszczepienia.
Podano wartosci $rednie, btedy oszacowanie tych $rednich w postaci 95%-owych przedzialow
ufnosci dla $redniej, oszacowane maksymalne 1 minimalne warto$ci eGFR 1 r6znic¢ migdzy
nimi, czyli rozstep warto$ci eGFR. Podano takze obliczone na podstawie poprzednich

statystyk dynamiki zmian $redniego eGFR i zmian rozstepu tej zmiennej.

Okna 180-dniowe C195% Dynamika Dynamika
Rozstep
(niezachodzace) Sredni dla Sredniej Min Max Sredniego eGFR Rozstepu
eGFR eGFR | eGFR 0] k1l k1
k start | stop 25% | 97.5% Max-Min k/(k-1) k/(k-1)
=100% | =100% =100%

0 | Idzien 30 97.68 | 88.43 | 107.29 | 21.84 | 250.57 228.74 100% - - - -

1 30! 210 72.76 | 63.15 | 82.09 | 10.13 | 180.28 170.15 74.5 100% - 100% -

2 210 390 7190 | 64.47 | 80.05 | 14.80 | 145.01 130.21 73.6 98.8 98.8% 76.5 76.5%

3 390 570 7134 | 63.75 | 79.20 | 15.10 | 152.04 136.95 73.0 98.1 99.2 80.5 105.2

4 570 750 70.67 | 61.59 | 79.50 | 12.49 | 158.66 146.18 72.4 97.1 99.1 85.9 106.7

5 750 930 78.83 | 7275 | 85.21 | 46.23 | 157.61 111.38 80.7 108.4 1115 65.5 76.2

6 930 1110 | 78.36 | 72.21 | 84.30 | 43.98 | 126.25 82.27 80.2 107.7 99.4 48.4 73.9
7 1110 | 1290 | 74.03 | 62.95 | 86.30 | 23.01 | 115.14 92.13 75.8 101.8 94.5 54.1 112.0
8 1290 | 1470 | 7398 | 64.36 | 84.00 | 36.16 | 115.94 79.78 75.7 101.7 99.9 46.9 86.6
9 1470 | 1650 | 76.70 | 66.64 | 87.26 | 39.37 | 101.22 61.85 78.5 105.4 103.7 36.3 77.5
10 | 1650 | 1830 | 77.81 | 65.01 | 90.30 | 40.91 | 99.31 58.41 79.7 106.9 101.4 34.3 94.4

11 | 1830 | 2010 | 82.66 | 7256 | 94.25 | 68.90 | 97.08 28.18 84.6% | 113.6% | 106.2% | 16.6% | 48.2%

' _ przedziaty domknigte prawostronnie.
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Na Rycinie 8 pokazano $redniec wartosci eGFR dla kazdego biorcy w omawianych 180-
dniowych oknach czasowych. Kazdy punkt na wykresie to §rednia biorcy z pomiaréw jego

eGFR w danym oknie.

250
-

* Max eGFR w okresie 1-30 dni po przeszczepie
© Srednia w oknie 180-dniowym po ckresie 1-30 dni

eGFR
150

100

T T T T T T T T T T T 1

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 S 5.5

Liczba lat po przeszczepie

Rycina 8. Srednia warto$¢ eGFR dla kazdego biorcy w czasie obserwacji oraz maksymalny

poziom eGFR uzyskany w pierwszych 30 dniach po przeszczepieniu.

Analiza zmian wzglgdnych wartosci eGFR (w odniesieniu do okresu bazowego 30-210 dni po
przeszczepieniu) (Rycina 9) wykazata, ze w przeciwienstwie do wartosci bezwzglednych
(Rycina 8) z czasem dochodzito do ich obnizenia. Analiza regresji bezwzglednych wartosci
eGFR w kolejnych 180 dniowych oknach czasowych, w ktorej zmienng objasniang byta
srednia warto§¢ eGFR w danym oknie (K2-K5), a zmienng objasniajagcg $rednia warto$¢
eGFR w oknie K1, tj. w okresie od 30 do 210 dnia po przeszczepieniu wykazata, ze wielko$¢
eGFR u biorcow z niskim wyjsciowym eGFR z czasem rosta, a u pacjentow z wysokim

obnizata si¢. Wyniki tej analizy pokazano w Tabeli XII.
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Rycina 9. Wzgledne wartosci eGFR w czasie w odniesieniu do $redniej wielkosci eGFR

w pierwszych 180 dniach. Kazda krzywa to pomiary dla jednego biorcy.

68



Tabela XII. Statystyki modeli regresji liniowej $rednich wielkosci eGFR w kolejnych 180
dniowych niezachodzgcych oknach czasowych po przeszczepieniu (y) wzglgdem S$redniej
wartosci eGFR w oknie K1, tj. w okresie 30-210 dni po transplantacji (x). Wspotczynniki
modeli wyznaczono estymatorem odpornym Thiela-Sena. Przedziaty ufnosci CI95% na
poziomie ufnosci 1 — a = 0.95wyznaczono metodg bootstrap. Model regresji jest postaci

y = nachylenie - x + wyraz wolny.

Dni po operacji Liczebnos¢
Parametry modelu Nachylenie Wyraz wolny R?
(od, do] Proby”
wspotczynnik 0.9129 5.3813
K2 | 210 | 390 93 0.779

C195% [2.5%; 97.5%] | 0.8254 | 0.9975 | -1.9295 | 12.8911

wspotczynnik 0.8172 12.0126
K3 | 390 | 570 86 0.656
Cl195% [2.5%; 97.5%] | 0.7001 | 0.9327 | 1.6151 | 22.6434

wspotczynnik 0.7398 16.8181
K4 | 570 | 750 70 0.443
Cl95% [2.5%; 97.5%] | 0.5930 | 0.8829 | 3.7806 | 30.0651

wspolczynnik 0.6609 21.3600
K5 | 750 | 930 54 0.318
C195% [2.5%; 97.5%] | 0.4728 | 0.8486 | 4.5826 | 38.2229

" —  Ze wzgledu na mate liczebnosci biorcow dla ktorych posiadano pomiary eGFR w dalekich oknach

czasowych analize regresji wykonano do okna K5 wiacznie.

Wykazano, ze wzrost wartosci eGFR u pacjentdéw z poczatkowo niskimi wielkoSciami
wyjéciowymi byl relatywnie wyzszy, niz spadek eGFR u pacjentow z jego poczatkowo
wysokimi wartosciami. Wyjasnia to obserwowang stabilnos¢, a nawet niewielki wzrost
sredniej wielkosci eGFR i spadek jego zréznicowania (wahan) w czasie. Wykazano liniowa
zalezno$¢ miedzy wartosciami eGFR w Kkolejnych latach, a jego wielko$cia w pierwszym
polroczu po przeszczepieniu, ale udziat skladnika losowego (innego niz wyjsciowy eGFR)
stopniowo spadat (R? 0,779 dla okresu 210-390 dni i R? 0,318 dla okresu 750-930 dni)
(Rycina 10).
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Rycina 10. Zalezno$¢ pomiedzy $rednimi wartosciami eGFR w okresie 30 — 210 dni po
przeszczepieniu (0§ X) a $rednimi wartoSciami eGFR w okresie A: 210 — 390 dni po
przeszczepieniu i B: w okresie 750 — 930 dni po przeszczepieniu (osie Y). Kazdy punkt na

wykresie to jeden biorca. Proste regresji liniowych opisane sg w Tabeli XII.

IV. Analiza zmian stezenia Cy TAC we krwi biorcéw po przeszczepieniu.

Skuteczno$¢ w zakresie utrzymywania stezenia TAC u poszczegdlnych pacjentdow w czasie
obserwacji obrazuje Rycina 11, na ktorej kazda krzywa opisuje przecigtne stezenia
u pojedynczego pacjenta. Na Rycinie 12 przedstawiono wartosci przecigtne (pseudo-mediang)

stezenia Co TAC w calej analizowanej probie 94 pacjentow.
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Rycina 11. Wartosci $rednie Cop TAC wygtadzone metoda sredniej ruchomej w oknach 180-
dniowych. Wartoscig $rednig jest tu warto$¢ estymatora Hodgesa—Lehmanna zwana pseudo-
mediang. Poza pojedynczymi przypadkami, st¢zenie utrzymuje si¢ w zakresie stezen
referencyjnych. Szczegodlnie zwracaja uwage niewielkie odchylenia stgzen ponizej dolnej

wartosci 5 ng/ml.
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Rycina 12. Przecigtna warto$¢ Co TAC w probie 94 biorcow wygtadzona metoda sredniej
ruchomej z oknem 180-dniowym.

Srednie stezenie (pseudo-mediana) Co TAC w czasie w catej analizowanej probie, po okresie

adaptacyjnym (pierwszym miesigc 0od przeszczepienia), w ktorym to wynosi 10,2 ng/ml,
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zawiera si¢ w przedziale referencyjnym 5-10 ng/ml. Stezenie utrzymywane jest w zakresie
normy, ale wyraznie blizej dolnej granicy. Ten sam wniosek mozna wyciggnaé¢ w oparciu
0 przebieg dtugofalowej sredniej wartoSci stezen po okresie 1 — 30 dni. Warto$ci te sg ponizej
stezenia 7,5 ng/ml (Tabela XIII).

Wyniki analizy $rednich wartosci stezenia Co TAC, bledy oszacowania tych $rednich
w postaci  95%-owych przedzialow ufnosci dla $redniej, oszacowane maksymalne
I minimalne wartosci stezen i réznicg¢ miedzy nimi, czyli rozstep wartosci ukazano w Tabeli

XII.

Tabela XIII. Srednie wartosci Co TAC w 12 niezachodzacych na siebie oknach czasowych
obserwacji biorcy, liczonych w dniach od przeszczepienia. Podano takze obliczone na

podstawie poprzednich statystyk dynamiki zmian $redniego st¢zenia i zmian rozstepu tej

zmiennej.

Okna 180-dniowe C195% Dynamika Dynamika

(niezachodzace) Srednie dla Sredniej Rozstep Sredniego stezenia Rozstepu
Min | Max
stezenie Max-Min ] k1 k1
k start stop 2.5% | 97.5% k/(k-1) k/(k-1)
=100% | =100% =100%

0 | Idzien 30 10.14 9.52 10.78 | 4.65 | 14.85 10.20 100 - - - -

1 30° 210 8.87 8.15 9.81 | 439 | 15.76 11.37 87.5 100 - 100 -

2 210 390 7.03 6.43 760 | 425 | 12.16 7.91 69.4 79.3 79.3% 69.6 69.6%
3 390 570 7.17 6.56 7.73 | 3.84 | 14.52 10.68 70.7 80.8 101.9% 94.0 135.0%
4 570 750 6.49 5.75 7.16 3.14 | 11.47 8.33 64.0 73.2 90.5% 733 78.0%
5 750 930 6.13 5.43 6.88 | 4.02 | 10.57 6.55 60.5 69.1 94.4% 57.6 78.6%
6 930 1110 6.51 5.77 718 | 415 | 9.96 5.81 64.2 73.4 106.2% 51.1 88.8%
7 1110 | 1290 6.32 5.32 730 | 425 | 12.77 8.53 62.3 71.3 97.1% 75.0 146.7%
8 1290 | 1470 6.26 5.49 7.09 | 304 | 934 6.30 61.7 70.6 99.0% 55.4 73.9%
9 1470 | 1650 6.60 5.03 795 | 435 | 9.66 531 65.1 74.4 105.4% 46.7 84.3%
10 | 1650 | 1830 6.30 5.27 750 | 3.44 | 8.96 5.52 62.2 71.1 95.5% 48.6 104.0%
11 | 1830 | 2010 6.66 5.42 8.12 533 | 825 2.92 65.7 75.1 105.6% 25.7 52.9%

" Wartosci $rednie jak i C195% dla nich oszacowane metodg prob bootstrapowych.
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Wykazano, ze $rednia warto§¢ Cy TAC stabilizuje si¢ po mniej wigcej 1,5 roku na poziomie
ok. 6,5 ng/ml, a potem utrzymujac sie stale w przedziale referencyjnym 5-10 ng/ml. Srednie
wartosci Co TAC dla kazdego pacjenta indywidualnie pokazano na Rycinie 13. Czerwone

punkty na wykresie to $rednie stezenia notowane dla biorcy w pierwszym miesigcu po

przeszczepieniu.

Q
I3
+  Srednia w okresie 1-30 dni po przeszczepie
o Srednia w oknie 180-dniowym po okresie 1-30 dni
Zakresy referencyjne

Srednie stezenie [ng/ml]
10

0 05 1 15 2 25 3 35 4 4.5 5 55

Liczba lat po przeszczepie

Rycina 13. Srednia warto$é stezenia takrolimusu dla kazdego biorcy w 180-dniowych oknach
czasowych po przeszczepieniu oraz stezenie uzyskane w pierwszych 30 dniach po

przeszczepieniu. Kazda niebieska krzywa to jeden biorca.

V. Analiza zalezno$ci wskaznika filtracji klebuszkowej (eGFR) i stezenia takrolimusu
Co.

Ze wzgledu na charakter zmiennych, takich jak rézna dlugo$¢ czasu ich obserwacji, rézna
ilo§¢ i1 czestotliwos¢ pomiardw w czasie, analizy dokonano w oparciu 0 $rednie warto$ci
stezen i eGFR w rozlagcznych, 180 dniowych oknach czasowych (K1-K9). Na potrzeby
stworzenia modelu i dokonania analizy dokonano podziatlu odnotowanych stezen Co TAC
| warto§ci eGFR na rozlaczne przedzialy (opisane literami A-D): dla stgzen takrolimusu
utworzono cztery stany, A:[0,6], B:(6,7] i C:(7,8] i D:(8,Inf] ng/ml, a dla eGFR
trzy:A: [0,75], B: (75,95], C: (95, Inf] ml/min/1,73m?, co dato 48 mozliwych scenariuszy
zmian stezenia i eGFR. W Tabeli XIV ukazano liczno$¢ biorcow, u ktorych na podstawie

zebranych danych cho¢ raz wystapit scenariusz zdefiniowany przyjetymi stanami st¢zenia

CoTAC i eGFR.
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Tabela XIV. Liczba biorcéw, w historii ktorych cho¢ raz wystapit scenariusz zdefiniowany
stanami stgzenia TAC Cp i stanem dla warto$ci eGFR, w sytuacji braku korelacji pomiedzy

srednimi st¢zeniami TAC w oknach, a srednimi warto$ciami eGFR.

eGFR (ml/min/1,73m?)
Takrolimus w oknie K;qrt
0-75 75-95 >95
Kstare Kstop stan A B C
0-6 0-6 A—A 11 17 19
0-6 6-7 A—B 11 17 14
0-6 7-8 A—C 14 14 13
0-6 >8 A—D 17 17 15
6-7 0-6 B—A 11 16 15
6-7 6-7 B—B 10 16 16
6-7 7-8 B—C 12 13 11
6-7 >8 B—D 15 16 14
7-8 0-6 C—A 15 14 12
7-8 6-7 C—B 12 13 10
7-8 7-8 C-C 16 15 12
7-8 >8 C—-D 20 16 10
>8 0-6 D—A 17 16 13
>8 6-7 D—B 14 16 13
>8 7-8 D—C 19 15 9
>8 >8 D—D 15 16 11

Analizowang zmienng byta zmiana warto$ci (A) eGFR migdzy oknami Ktgr¢ | Kotop jezeli
Srednie wartodci stezen takrolimusu klasyfikowane byly w stanach siyq,¢ i Siop, @ $rednia

warto$é eGFR w oknie K4+ klasyfikowata sie w stanie sé¢FR . Srednie stezenie TAC Cq
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powigzano ze $rednimi warto$ciami eGFR jako warunkowq roznice (dodatnig lub ujemng)
pomiedzy oknami W zaleznosci od tego, jakie st¢zenie takrolimusu u danego pacjenta
wystepowato w oknie Ksqre @ jakie W oknie K., (opisane stanami) oraz jaka $rednia
warto$¢ eGFR wystepowala w oknie K¢, Zatozono, ze reakcja eGFR na zmiang¢ stezenia
leku mogta by¢ inna gdy rosto ono z niskiego do wysokiego, niz gdy rosto z wysokiego do
jeszcze wyzszego. Podobnie, uwzgledniajac wyniki analizy zmian eGFR zalozono, ze zmiana
eGFR w reakcji na zmian¢ stezenia takrolimusu moze zaleze¢ od tego, jaka byla jego

wyjsciowa wartos¢.

W Tabeli XV zamieszczono wyniki oszacowan wszystkich A, tj. $rednich r6znic poziomow
eGFR pomiedzy oknami Kgspqre | Kgrop We wszystkich 48 mozliwych scenariuszach,
w sytuacji braku korelacji pomigdzy $rednimi Co TAC w oknach (tj. pdtroczach) a $rednimi
warto$ciami eGFR w obrebie biorcy. Warto$¢ A (zacieniona cze$¢ tabeli) oznaczata reakcje
eGFR na zmiang stezenia leku, w zaleznosci od tego z jakiego poziomu do jakiego innego to
st¢zenie si¢ zmienialo w czasie oraz jaka byta warto§¢ eGFR przed jej zmiang. Ciemno
czerwone globalne $rednie brzegowe w tabeli pokazuja catkowity efekt glowny dla eGFR
przy pominigciu efektow pochodzacych od st¢zenia leku. Sama warto$¢ eGFR zmienia si¢
w czasie (obniza si¢) bez wzgledu na to, jakie efekty wnosi stezenie takrolimusu. Srednie
brzegowe zaznaczonych na niebiesko po lewej stronie tabeli pokazujg efekty leku
Z pominigciem pozioméw eGFR. Laczac dwa opisane wyzej efekty, tj. zwigzek eGFR
z czasem oraz zalezno$¢ Co TAC z eGFR stwierdzono, ze pomigdzy Srednimi st¢zeniami leku,
a $rednimi warto$ciami eGFR wystepuje taka zaleznos¢ niekorelacyjna, ze im wigksze jest Co
TAC, tym mniejszy jest spadek eGFR w czasie. U tych biorcow, u ktorych udaje si¢ utrzymaé

stezenia na poziomie powyzej 6 ng/ml spadek wartosci eGFR jest zredukowany.

Tabela XV. Srednie wartosci zmian (A) eGFR migdzy dwoma oknami Kgge i Kstop »

w zalezno$ci od trzech zmiennych: 1.) stezenia Co TAC w oknie K4, Opisanego jednym

Z czterech stanow sl = A,B,C,D ; 2.) stezenia Co TAC w oknie Kstop, Opisanego jednym

z czterech standw SsTtop = A,B,C,D; 3.) wartosci eGFR w oknie K4+, Opisanego jednym
eGFR

Ztrzech standw Sgpr = A,Bi . Zmiana eGFR migdzy oknami to rdznica

A = eGF Rigop — eGFRy . . . Tabela zawiera wszystkie z 48 mozliwych kombinacji

(scenariuszy) w sytuacji braku korelacji pomigdzy $rednimi stezeniami takrolimusu

w oknach (péiroczach) a $rednimi wartosciami eGFR w tych oknach. Wszystkie 48 wartosci

A w tabeli zacieniono. Wartosci podpisane Srednia, to S$rednie brzegowe dla wierszy
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i kolumn. Opisuja one efekty glowne trzech zmiennych. Warto$ci zacieniowane to $rednie
warunkowe, opisujace efekty interakcyjne miedzy zmiennymi. Okna Kgg¢ | Kgpop moga, ale
nie muszg by¢ sasiadujgce ze sobg. Sg wybierane losowo ze zbioru dostepnych okien, z tym
ze Kgpop zawsze jest oknem pozniejszym niz Kgpqre. Kolorami zaznaczono $rednie brzegowe

dla r6znych efektow gtownych w celu fatwiejszego odnoszenia si¢ do nich w tekscie.

Takrolimus eGFR )
Srednia

S;Ttart =4 SsTtop =A Stan A B C

A—A | 023 | —2.88 | -13.02 | —6.25

A—B | 253 | -1.27 | -10.97 | —4.83
-5.19 —-5.09

A—-C | —-1.95 | 336 | —11.43 | —5.44

A—-D | 043 | —2.52 | —-11.54 | —4.26

Share = B | Sitop =B | Srednia | —0.86 | —2.47 | —11.85 | —5.19

B—A | —2.68 | -1.08 | —11.47 | —5.21

B—B | -1.60 | -1.81 | =13.21 | —6.10
—4.60 —4.26

B—-C | -3.78 | -1.89 | —9.64 | —4.89

B—D | —0.69 | -0.97 | =590 | —2.41

slare =C | Shop = C | Srednia | —2.11 | —1.42 | =10.21 | —4.60

C—A | -125| 254 | —-1236 | —4.94

C—-B | -3.51|-093 | —8.01 -3.84
-3.89 —4.40

C—-C | —0.89 | —2.45 | —11.00 | —4.25

C—D | -1.15| 224 | —638 | —2.67

Sstart = D SsTwp =D | Srednia | -1.56 | —2.07 | —9.64 | —3.89

D—A | 0.20 | —2.66 | —10.92 | —-3.94

D—B | -1.03 | -0.89 | —=5.17 | —2.23

-2.78 -2.82
D—C |[-1.80 | 285 | —6.40 | —3.13
D—D | 088 |-1.69 | —535 | —1.73
Srednia | —0.50 | —2.01 | —-7.08 | —2.78
Srednia globalna dla s€GFR -1.21 | —2.00 | -9.88 | —4.12

Dalsza analiza, wykazala, Zze nie mozna jeszcze bardziej upros$ci¢ stworzonego modelu
zalezno$ci. Zalezno$¢ ta nie jest korelacyjna. Na poziomie pojedynczego biorcy nie ma

korelacji pomigdzy st¢zeniem leku a eGFR. Pewni biorcy majg stale nizszg wartos¢ ($rednio)
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Co TAC, a inni biorcy stale wyzsza ($rednio) niz inni, a to si¢ przektada na obserwowane

warto$ci eGFR u tych biorcow.

Wyniki obliczen ukazane w Tabeli XVI wskazujg na to, ze stwierdzona zalezno$¢ jest
dodatnia 1 polega na tym, ze wystgpowanie niskich stezen TAC wigze si¢ z nizszymi
warto$ciami eGFR, a wystepowanie st¢zen wyzszych wigze si¢ z wyzszymi wartosciami
eGFR. Dodatkowo, zaleznos$¢ ta wystepuje tylko w przypadku wysokich wartosci eGFR
w oknie Kyeqre, tj. takich, ktore sa w stanie C, czyli powyzej 95 ml/min/1,73m?. Tlosciowy

opis tej zaleznos$ci ukazano takze w Tabeli XVII.

Tabela XVI. Srednie wartosci zmian (A) eGFR miedzy dwoma oknami Kggy¢ i Kstop »

w zalezno$ci od trzech zmiennych: 1.) stezenia Co TAC w oknie K., Opisanego jednym

Z czterech stanow sl = A,B,C,D ; 2.) stezenia Co TAC w oknie Kstop, Opisanego jednym

z czterech standw sl,, = 4,B,C,D; 3.) wartosci eGFR w oknie Kg4,¢, Opisanego jednym
eGFR _

Ztrzech standow s&ot = A BiC . Zmiana eGFR miedzy oknami to rdznica

A = eGF RKstop —eGFRg_, . . Tabela zawiera wszystkie z 10 mozliwych kombinacji

(scenariuszy) w sytuacji braku korelacji pomiedzy $rednimi Co TAC w oknach (potroczach)

a srednimi warto$ciami eGFR w tych oknach. Symbol | oznacza wyrazenie LUB.

eGFR w oknieK g1 4.

takrolimus (ml/min/1,73m?)

A B C

A—A 0.23 | —2.88 | —13.02

A—B|B—A | —2.61 | —1.17 | —11.22

A—C|C—A | -1.60 | —2.95 | —11.89

A—-DID—A | 031 [ -2.59 | -11.23

B—B -1.60 | —1.81 | —13.21

B—C|C—B | -3.64 | —-1.41 | —8.82

B—D|D—B | —0.86 | —0.93 | —5.54

C—-C —0.89 | —2.45 | —11.00

C—DID—-C | —-1.48 | —2.54 | —6.39

D—D 0.88 | —-1.69 | —5.35
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Zmniejszenie spadku wielkosci eGFR w czasie, z warto$ci wysokich (zacienione roznice dla
stanu C, czyli > 95 ml/min/1,73 m?), wykazuje liniowa zalezno$é¢ od stezenia leku. Zalezno$é
wielkosci eGFR od stezenia Co TAC nie wystepuje przy nizszych wartoSciach eGFR
(pierwsze dwa zacienione wiersze w Tabeli XVII). Jezeli wyjsciowa $rednia warto$¢ eGFR
wynosila 0-75 ml/min/1,73m? (stan A) lub 75-95 ml/min/1,73m?, to bez wzgledu na to, jakie
byto $rednie Co TAC, w okresie obserwacji nie obserwowano dalszego spadku S$redniej
wartosci eGFR. Jesli w dwoch wybranych potroczach stezenie leku w obu bylo w stanie A,
czyli obserwuje si¢ przejscie A - A ORAZ $rednia wartos¢ eGFR w potroczu wezesniejszym
byta wysoka (stan C >95 ml/min/1,73m?), to spadek $redniej wielkosci eGFR pomiedzy tymi
potroczami wynosit az -13,02 ml/min/1,73m?. Wyniki analizy wskazuja na to, ze wystapienie
w ktorymkolwiek potroczu $redniej wartosci Co TAC ponizej 6 ng/ml jest znakiem
rozpoznawczym biorcéw, u ktorych nie udaje si¢ zatrzymaé postepujacego w czasie spadku
wielkosci eGFR z wartos$ci wysokich. Dalsze obnizenia wielkosci eGFR z pozioméw niskich

sa W okresie obserwacji bliskie 0, bez wzglgdu na zmiany st¢zenia leku.
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Tabela XVII. Srednie wartosci zmian (A) wielkosci eGFR migdzy dwoma oknami Kgpgpe
| Kstop,» W zalezno$ci od trzech zmiennych: 1.) stezenia Co TAC w oknie K4,¢, Opisanego
jednym z czterech stanéw sl = A,B,C,D ; 2.) stezenia Co TAC w oknie Kstop, Opisanego
jednym z czterech standow ssTtop =A,B,C,D; 3.) wiclkosci eGFR w oknie K4+, Opisanej
jednym z trzech stanow s¢SFR = A,B i C. Tabela podaje szacowane roznice (A) miedzy
dwoma dowolnie wybranymi pétroczami w zaleznosci od tego, do jakiego zakresu stgzen
naleza st¢zenia obserwowane w dwdch oknach i od wartos$ci eGFR w oknie wcze$niejszym.

Pokazano zalezno$¢ réznic w funkcji wzrastajacego stezenia leku.

eGFR Stany stezenia leku” obserwowane w oknie
(ml/min/1,73m?) Kstart 1 Kstop
w oknie Kqre | A|B|C|D B|CID C|D D
n n n n
Zakresy >0_g >6—g >7_g >8—g
ml ml ml ml
A
-1.21 -1.41 —0.84 0.88
<75
—5.38 -5.16 —4.31 —2.54
Cl195%
2.80 2.01 2.61 3.88
B
—2.00 -1.75 —2.30 -1.69
75 —95
—6.62 —6.25 —7.28 —6.76
Cl195%
2.65 2.86 2.49 3.69
C
—9.87 —8.10 —7.43 —5.35
> 95
—18.04 -17.19 -16.18 —13.66
Cl195%
-1.52 1.04 1.04 1.27

” - symbol | oznacza wyrazenie LUB.

Na Rycinie 14 przedstawiono zmiang $rednich wartosci eGFR w zaleznosci od $redniej

wielkosci eGFR w potroczu wezesniejszym (Kpqr¢) 1 0d nizszej z dwoch wartosci  stezenia
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Co TAC w tych potroczach. Przyktadowo, jesli u danego biorcy w dwdch dowolnych
potroczach obserwacji $rednie stezenie Co TAC bedzie nizsze niz 6 ng/ml, a $rednia warto$¢
eGFR w pétroczu wezesniejszym wyniesie > 95 ml/min/1,73m? to szacowana roznica $redniej
wielko$ci eGFR pomiedzy tymi dwoma pélroczami wyniesie - 9,87 ml/min/1,73m?. Jesli
zadne ze st¢zen leku u tego samego biorcy nie byto nizsze (lub rowne) 6 ng/ml, to szacowany
spadek wartosci eGFR wyniesie érednio - 8,10 ml/min/1,73m?, a jesli stezenie leku w obu
potroczach bedzie > 8 ng/ml, to szacowany spadek wielkosci eGFR wyniesie -5,25

ml/min/1,73m?.

eGFR

Kstart =75
- K =75-95
- Keat >95

© Brak zaleznosci

Srednie wartosci roéznic
5
1

-10

-1

>0 >6 >7 >8

Zakres stezen leku (ng/ml)

Rycina 14. Srednie wartoéci roznic wartosci eGFR migdzy dwoma dowolnymi pétroczami po
przeszczepieniu, w zaleznos$ci od $redniej wartosci eGFR w potroczu wezesniejszym (Kpqrt)
i od nizszego z dwoch wielkosci stezenia Co TAC w tych poétroczach. Wykres pokazuje
zalezno$¢ pomiegdzy warto$ciag Co TAC w obserwowanych poiroczach a oczekiwang réznica
pomiedzy $rednig warto$cia eGFR w potroczu pdzniejszym i wczesniejszym. Poziome linie

Z pustymi punktami pokazujg sytuacje braku zaleznosci.

Wyzej opisana zalezno$¢ (czerwona linia na Rycina 14) nie wystepuje w przypadku, gdy
Srednia wartos¢ eGFR we weze$niejszym potroczu wynosita Kgpgre < 75 ml/min/73m?

(zielona krzywa) i wtedy, kiedy wartos¢ K qart byta w przedziale Kiigrr = 75— 95
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ml/min/1,73m? (niebieska krzywa). Srednia wartoé¢ eGFR z czasem obniza sie, ale spadek
ten jest tym mniejszy, im mniejsza byta jego wartos¢ przed spadkiem i tym wigkszy - im byla
wigksza. Im wyzsze byly stezenia Co TAC w przedziale 5-10 ng/ml (taki zakres badano), tym

wicksze bylo zahamowanie spadkéw wielkosci eGFR z zakresu wartosci wysokich.

V1. Analiza wplywu znanych cech klinicznych na stwierdzong zalezno$¢ mi¢dzy TAC Cy

i () eGFR.

Uznajac wartosci (A ) eGFR przedstawione w Tabeli XVI1 za wartosci przewidywane przez
model o dwoch predyktorach (eGFR w oknie K4+ Wystepujacy na trzech poziomach A, B
i C oraz obserwowane stgzenia Co TAC w oknach Kgq | Kot Wystepujace na dziesigciu
poziomach) oraz bioragc pod uwagg sktadnik interakcyjny, pochodzacy z unikalnej kombinacji
wiersza i kolumny, dokonano analizy modyfikujacego wptywu 10 cech klinicznych na
stwierdzong zalezno$¢. Miata ona na celu probe rozbicia tego sktadnika na parametry, ktére
mozna dalej wyjasni¢ cecha kliniczng oraz te, ktéorych nie da si¢ juz wyjasni¢ ani
zalezno$ciami stezenie leku — warto$¢ eGFR, ani cechami klinicznymi (jest to tzw. btad
(error), inaczej sktadnik resztkowy). W Tabeli XVIII przedstawiono wyniki analizy wariancji
udziatlu kazdej z 10 analizowanych zmiennych klinicznych w regresji sktadnika
interakcyjnego. Wykazano, ze tylko liczba niezgodnosci w uktadzie HLA modyfikuje
zalezno$¢ pomiedzy wartoscig Co TAC i spadkiem wielkosci (A) eGFR (p = 0,0208). Liczba

niezgodnosci jest tutaj zmienng kowariantng.
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Tabela XVIII. Wptyw wybranych cech klinicznych na zalezno$¢ pomiedzy st¢zeniem Cg
TAC, a wartoscia eGFR. Wartosci wspotczynnikow regresji Bsiqna S8 Standaryzowane.
Mowia one o ile zmieni si¢ warto$¢ zmiennej zaleznej, jezeli warto$¢ czynnika wzros$nie
0 jedno odchylenie standardowe tego czynnika. Standaryzowane warto$ci wspotczynnikow

nachylenia dla réznych czynnikéw (cech klinicznych) mozna ze sobg bezposrednio

poréwnywac.
Czynnik Bsta. | R%(%) | F — test | p — warto$é¢

Czas zimnego niedokrwienia 0.1455 1.48 0.252 0.6193
Suma niezgodnoS$ci w ukladzie HLA —0.7104 | 3.44 5.998 0.0208
Wiek biorcy w dniu przeszczepienia 0.0355 1.24 0.014 0.9077
Czas trwania niewydolno$ci nerek —0.0958 | 0.24 0.106 0.7470
Czas dializoterapii przed przeszczepieniem —0.0046 | 0.43 0.000 0.9881
Czas oczekiwania na przeszczepienie 0.3530 1.59 1.472 0.2352
Czas hospitalizacji po transplantacji —-0.1057 | 0.67 0.133 0.7177
Wiek rozpoznania choroby -0.2439 | 2.34 0.715 0.4050
Wielko$¢ eGFR u dawcy —0.2865 | 2.34 0.896 0.3519
Lekarz prowadzacy biorce po przeszczepieniu n.d. 0.61 0.003 0.9545

Dla zmiennej Lekarz nie ma jednego wspotczynnika kierunkowego

Informacja o tym, jak duza jest liczba niezgodnych antygenéw HLA miedzy biorca i dawcg

moze by¢ wiec przydatna do wyjasnienia tej cze$ci zmienno$ci obserwowanych roznic A,

ktorych nie da sie wyjasni¢ wartosciami Co TAC i eGFR. Wykorzystujac ja mozna obliczy¢
nowe, szacowane wartosci roznic z Tabeli XVI z uwzglednieniem informacji o liczbie
niezgodnosci. Wyniki pokazano w Tabeli XIX, a $rednie wartosci zmian na Rycinie 15.
Niemniej, bardzo niska warto§¢ wspotczynnika determinacji dla niezgodnosci w uktadzie
HLA (R? = 3,44%) oznacza, ze informacja o niezgodnosci HLA ma znikomy wplyw na
zalezno$ci przedstawione na Rycinie 14. Sa one uniwersalne i zasadniczo niezalezne od

dziesigciu cech, ujetych w Tabeli XVIII.
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Tabela XIX. Uwzgledniajace liczbe niezgodno$ci w uktadzie HLA mig¢dzy biorcg i dawca
$rednie warto$ci zmian (A) eGFR miedzy dwoma oknami Kgqre | Kspop, W zalezno$ci od
trzech zmiennych: 1.) stezenia Co TAC w oknie K4+, Opisanego jednym z czterech stanéw
share =A,B,C,D ;2.) stezenia Co TAC w oknie Kstop» Opisanego jednym z czterech stanow
Sstop = A, B,C,D; 3.) wartosci eGFR w oknie K4y, Opisanego jednym z trzech standw
sEEFR = A, B i C. Tabela podaje szacowane roznice (A) miedzy dwoma dowolnie wybranymi
poéiroczami w zalezno$ci od tego, do jakiego zakresu warto$ci nalezg stgzenia Co TAC
obserwowane w dwodch oknach i od wartosci eGFR w oknie wczes$niejszym. Pokazano

zalezno$¢ réznic w funkcji wzrastajacego stezenia leku.

eGFR Stany stezenia leku obserwowane w oknie
(ml/min/1,73m?) Kstare 1 Kseop
w oknie Kqre | A|B|C|D B|C|D C|D D
n n n n
Zakresy >0_g >6—g >7_g >8—g
ml ml ml ml
A
—0.47 0.20 0.82 2.13
<175
-5.24 -4.73 -4.34 -2.75
Cl195%
3.82 4.54 5.26 5.90
B
—2.12 —1.46 —-1.07 0.44
75 —-95
-6.95 -6.40 -6.05 -4.44
CI95%
2.48 3.14 3.48 4.47
C
=87 —8.52 —7.56 =520
> 95
-18.27 -17.43 -16.78 -15.17
CI95%
-1.47 0.09 1.23 2.33

T symbol | oznacza wyrazenie LUB.
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Analiza szacowanych wartosci zmian wyliczonych z uwzglednieniem wptywu liczby
niezgodnych alleli w uktadzie HLA (czerwone wartosci w Tabeli XIX) wykazata, ze
korzystne dzialanie takrolimusu, polegajace na zahamowaniu spadkéw S$redniej wielkosci
eGFR wraz ze wzrostem stezenia Co TAC, zwigksza si¢ wraz ze zmniejszeniem liczby
niezgodnosci HLA (mniejsze spadki) oraz nie ogranicza si¢ tylko do hamowania spadku
wielko$ci eGFR z warto$ci wysokich, lecz ujawnia si¢ rowniez u pacjentdéw z wyjSciowo

przecigtna (75-95 ml/min/1,73 m?) i niska (<75 ml/min/1,73 m?) warto$cig eGFR.

eGFR

Keat =75
- Kean=75-95
o K > 95

O Brak zaleznosci

Srednie wartosci roznic
5
1

T T T 1

>0 >6 >7 >8

Zakres stezen leku (ng/ml)

Rycina 15. Srednie wartosci roznic w  wielkosci eGFR miedzy dwoma dowolnymi
poélroczami po przeszczepieniu, w zaleznosci od $redniej warto§ci eGFR w poéiroczu
wezesniejszym ( Kgqpe ) 1 0d nizszego z dwoch stezen Cp TAC w tych potroczach,
Zz uwzglednieniem stopnia niezgodnosci w uktadzie HLA miedzy biorcg i dawca. Wykres
pokazuje zalezno$¢ pomiedzy stezeniami leku w obserwowanych poiroczach a szacowang
réznica pomigdzy S$rednig wartoScia eGFR w podtroczu pdzniejszym 1 wczesniejszym.

Poziome linie z pustymi punktami pokazuja sytuacje braku zaleznosci.

Sama zalezno$¢ stezenie Co TAC — eGFR tlumaczy blisko 90% zmienno$ci ukazanej w Tabeli
XVI (R? = 0.887). Efekt ptyngcy z roznic w liczbie niezgodno$ci w ukladzie HLA miedzy

pacjentami ttumaczy tylko 3,5% z tych 11,3% zmiennosci, ktorych nie thumaczy zalezno$¢
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stezenie Co TAC — eGFR. Pozostate, nieznane czynniki odpowiadaja za ok. 9% zmiennosci.
Skala tych ro6znic pokazuje jednak, ze sg one klinicznie pomijalne (niebieska i zielona krzywa
na obu rycinach oscyluja w zakresie —2,+4+2). Cechy kliniczne, w tym niezgodnos¢
w uktadzie HLA, nie maja wigc powaznego wptywu na zaleznos¢ miedzy eGFR i Co TAC.

Zaleznos¢ ta jest uniwersalna dla wszystkich pacjentow z badanej grupy.

VIl. Konsekwencje kliniczne stwierdzonych zaleznosci

Znajgc zalezno$¢ migdzy eGFR i TAC Cp (ukazang w Tabeli XV), metoda symulacji
komputerowej zbudowano szereg czasowy S$rednich wartosSci ¢GFR w poélroczach po
przeszczepieniu dla grupy 10 tysigcy hipotetycznych (,,wirtualnych”) biorcow w oparciu
0 trzy wartos$ci: $rednie stezenie eGFR w polroczu k 1 $rednie stgzenie Co TAC w poétroczu k
i k—1. Proces ten generowano dla 10 poétroczy po przeszczepieniu (5 lat), bo na tyle
pozwalaty szeregi czasowe obserwacji 94 pacjentow analizowanych w niniejszej pracy.
Celem tego eksperymentu numerycznego byto zbadanie trajektorii procesu w zalezno$ci od:

rozkladu stezen Co TAC w 5 letnim okresie obserwacji oraz poczgtkowego Sredniego eGFR.

Poczatkowa (startowg) wartos¢ $redniej wielko$ci eGFR w pierwszym potroczu ustalono na
dwoch poziomach: 110 i 80 ml/min/1,73m? Generacje procesoéw $rednich wartosci eGFR
W poélroczach po przeszczepieniu zrealizowano w kilku scenariuszach zaleznych od rozktadu
sredniego stezenia Cp TAC, opisanych zdefiniowanymi wczesniej stanami A,B,CiD .
Analizowano przebieg trajektorii eGFR oraz ich zmienno$¢ w zalezno$ci od dwodch

podkreslonych wyzej czynnikow.

Scenariusz 1.

W pierwszym scenariuszu przyjeto, ze biorca (lub grupa biorcow) wykazywat w pierwszym
potroczu ze $rednig wartos¢ eGFR = 110 ml/min/1,73m?. Zalozono cztery warianty rozktadu
stezen Co TAC. W pierwszym $rednie stezenie Co TAC zawsze (w kazdym poétroczu) byto < 6
ng/ml (stan A). W drugim A wystepowato z czgstoscig m(A4) = % a stezenie B (tj. 6-7 ng/ml)
z czestoscig m(B) = % Na wykresach rozktad ten zakodowano jako A +, B ++, czyli na trzy

plusy jeden przypada na stan A, a dwa na stan B. Pozostate dwa z czterech wariantow sg

pokazane na Rycinie 16.
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Rycina 16. Przyktadowe trajektorie $rednich wartoéci eGFR w okresie 5 lat po
przeszczepieniu w zaleznosci od rozkladu stezen takrolimusu. Kazda trajektoria (szare
krzywe) to jeden biorca lub — réwnowaznie — jedna z mozliwosci dla rozwazanego biorcy.
Krzywe czerwone pokazuja kwantyle policzone w oparciu o 10 000 trajektorii. Dla
przejrzystos§ci wykresu naniesiono 300 pierwszych trajektorii. Kazdy biorca posiada

W pierwszym potroczu po przeszczepieniu $redni eGFR rowny 110 ml/min/1,73m?,

Z wykresu 1 na Rycinie 16 mozna odczytac, ze nawet, jesli $rednie stezenie Co TAC u biorcy
w catym okresie bedzie w stanie A (w legendzie symbol A +++), to nie jest pewne, ze srednia
warto$¢ eGFR na pewno bedzie spadata do zakresu niskich wartosci. W okoto 25%
przypadkéw zatrzyma si¢ on na poziomie ok. 90 ml/min/1,73m?i taka warto$¢ $rednia bedzie
rejestrowana do konca okresu pigcioletniego. Wida¢ takze, ze bez wzglgdu na rozktad stezen
Co TAC, we wszystkich czterech wariantach w 10 potroczu $rednia warto$¢ eGFR jest bardzo
podobna i wynosi $rednio 76 ml/min/1,73m? To, co rozni cztery warianty, to tempo
dochodzenia do tej wartosci, a wigc tempo spadku (A) Sredniej wartosci eGFR w kolejnych
potroczach. Im wyzsze sg stezenia leku, tym tempo to jest wolniejsze. Efekt spowalniania
tempa spadku $redniej wartoSci eGFR przez utrzymywanie wyzszego stg¢zenia Co TAC
w kolejnych potroczach po przeszczepieniu pokazano na Rycinie 17, jako odsetek trajektorii
(wirtualnych biorcow), u ktorych w danym poétroczu $rednia wartos¢ eGFR byla powyzej 80
ml/min/1,73m?.
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Rycina 17. Odsetek trajektorii (biorcow), u ktérych w danym poétroczu po przeszczepieniu
srednia warto$¢ eGFR wynosi > 80 mI/min/1,73m2, w zaleznosci od rozktadu stezen Co TAC
notowanych w ciggu 5 letniego okresu obserwacji. W tym modelu zalozono, ze wszyscy
biorcy wykazywali $rednia warto$é eGFR w pierwszym pdtroczu rowna 110 ml/min/1,73m?,

Rycina wykonana w oparciu 0 wyniki prezentowane na Rycinie 16 (szare krzywe).

Scenariusz 2.
W tym scenariuszu zachowano wszystkie poprzednie reguty z tg r6znica, ze U kazdego biorcy

poczatkowa hipotetyczna wartos¢ eGFR w pierwszym potroczu od przeszczepienia wynosita
80 ml/min/1,73m>.
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Rycina 18. Przyktadowe trajektoric $rednich wartosci eGFR w okresie 5 lat po
przeszczepieniu w zalezno$ci od rozktadu stezen Co TAC. Kazdy biorca wykazuje Srednig

warto$é eGFR w pierwszym potroczu rowna 80 ml/min/1,73m?. Patrz tez Rycina 16.

Analiza krzywych pokazanych na Rycinie 18 wskazuje na to, ze $rednia wartos¢ eGFR nie
obniza sic w ciagu 5 lat od przeszczepienia tak dalece z wartosci 80 ml/min/1,73m?, jak
mialo to miejsce przy zatozonej wartosci wyjsciowej eGFR 110 ml/min/1,73m? (Rycina 16).
Z wyjatkiem wariantow 2 i 3 (stezenia takrolimusu A+ B++ oraz B+ C++) $rednia wartos¢
eGFR stabilizuje si¢ na poziomie praktycznie takim samym jak wtedy, Kiedy zatozona
wyjéciowa wartoé¢ eGFR wynosita 110 ml/min/1,73m? (Rycina 16). Uwage zwraca duzo
wigksza zmienno$¢ (réznorodno$¢) trajektorii na wykresach 2 i 3 tej ryciny. W pordwnaniu
z wykresem 1 1 4 nie ma na nich wyraznej wigzki typowych trajektorii. Ta wigksza zmiennos¢
na wykresach 2 i 3 wigze si¢ z silniejszym spadkiem wielkosci eGFR. Pokazano to na Rycinie
19, ktoéra obrazuje odsetek trajektorii, ktore w danym poéiroczu posiadaja wartosci eGFR

powyzej lub rowne 70 ml/min/1,73m?.
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Rycina 19. Odsetek trajektorii (biorcow), u ktorych w danym poétroczu po przeszczepieniu
srednia warto$¢ eGFR wynosita >70 ml/min/ 1,73m2, w zaleznoS$ci od rozktadu stezen Co TAC
notowanych w ciaggu 5 letniego okresu obserwacji. Wszyscy biorcy wykazywali hipotetyczng
Srednia wartos¢ eGFR w pierwszym potroczu = 80 ml/min/1,73m? Rycina wykonana w

oparciu o wyniki prezentowane na Rycinie 18 (szare krzywe).

88



Najlepsze rokowanie co do utrzymania wielkosci eGFR w czasie majg biorcy, U ktorych
stezenie Co TAC stale bylo w stanie A, tj. nie bylo wyzsze niz 6 ng/ml (czerwona
krzywa)(Rycina 19). U blisko 70% z nich $rednie eGFR w 10 potroczu po przeszczepieniu
przekraczato 70 ml/min/1,73m? Jezeli biorca prezentuje wyjéciowo ,.przecigtna” warto$é
eGFR (to znaczy ok. 80 ml/min/1,73m?), to ,.ochronne” dzialanie wyzszych stezen Co
takrolimusu przed spadkiem wartosci eGFR nie ujawnia si¢. U tych pacjentow rolg odgrywa
nie samo stezenie leku, lecz jego zmiennos$¢, ktora przektada si¢ na zmienno$¢ wielko$ci
samego eGFR. Im wigksza zmienno$¢ st¢zenia leku, tym gorsze rokowanie co do

dhugotrwatego utrzymania dobrej czynnosci przeszczepionej nerki.

Na podstawie obserwacji dotyczacych symulacji na grupie wirtualnych pacjentéw mozna
stwierdzi¢, ze im wyzsze jest $rednie stezenie Co TAC, tym wigksze jest ograniczenie
spadkéw sredniej wartosci eGFR z wielkos$ci zaliczonych wyjsciowo do wysokich (czyli > 95
ml/min/1,73m%). W przypadku, kiedy pacjenci wyjsciowo wykazuja ,,przecigtne” wartosci
eGFR (czyli 70-95 mI/min/1,73m2), ,ochronna” rola wyzszych stezen Cytakrolimusu zanika,
a silniejszego znaczenia nabiera zmienno$¢ Sredniego eGFR, a ta wigksza zmienno$¢ wiaze
si¢ gorszym rokowaniem co do zachowania wielkosci eGFR w czasie. Przy st¢zeniach leku
w zakresie 6-7 ng/ml i 7-8 ng/ml, towarzyszaca mu zmiennos$¢ Sredniej wartosci eGFR jest

wigksza, niz przy stezeniach niskich — ponizej 6 ng/ml oraz wysokich — powyzej 8 ng/ml.

VIIl. Zwiazek cech klinicznych ze Srednia wartoscia eGFR w pierwszym pélroczu po
przeszczepieniu

Znajac znaczenie wyjsciowe] wartosci eGFR dla dalszego zachowania si¢ tej zmiennej
dokonano analizy wptywu na nig wybranych cech klinicznych zwigzanych z transplantacja.

Wyniki analizy ukazano w Tabeli XX.
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Tabela XX. Zwigzek wybranych cech klinicznych ze $rednig wartoscig eGFR w pierwszym

polroczu po przeszczepieniu.

Czynnik kliniczny Statystyki réznic | t-test’ | p-wartosé
Czas niedokrwienia, CIT regresja
wspotczynniki regresji b1 Bo
Warto$¢ —0.00483 | 84.38 | —0.954 0.1714
2.5% —0.01495 | 72.64
97.5% 0.00530 | 95.90
Réznica wagi Dawca — Biorca regresja
wspotczynniki regresji b1 Bo
Warto$é 0.4192 72.33 | 3.889 0.000096
2.5% 0.2015 65.09
97.5% 0.6347 79.46
Dawca Zywy zmarly
Mediana 77.51 82.44
Roéznica median —4.93 —0.748 0.7668
2.5% —16.86
97.5% 8.85
DGF TAK NIE
Mediana 68.47 79.95
Roznica median -11.48 -0.914 0.1833
2.5% —42.39
97.5% 9.11

1 rozklady statystyk t wyznaczone numerycznie metoda prob bootstrapowych;

2_ 7 oczywistych powodow testy jednostronne.

Wydhuzenie czasu zimnego niedokrwienia (CIT) wigzato si¢ z obnizeniem $redniej wartosci

eGFR w pierwszym poétroczu (wspotczynnik kierunkowy funkcji regresji liniowej
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B1 = —0,00483). Niemniej, wielkos¢ wspotczynnika kierunkowego byta tak niska, a btad
oszacowania tak duzy, ze nie przekroczono poziomu istotnosci statystycznej a = 0,05.
Zalezno$¢ pomiedzy CIT, a $rednig wartoscig eGFR w grupie 94 biorcow pokazano na
Rycinie 20, gdzie prosta regresji 0 nachyleniu i wyrazie wolnym, zamieszczonych w Tabeli.

XX, wskazuje na brak istotnego zwigzku obu cech.

R%=0.021
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Rycina 20. Zalezno$¢ pomigdzy s$rednig warto$cia eGFR w pierwszych 6 miesigcach po

przeszczepieniu a czasem zimnego niedokrwienia.

Roznica masy ciata migdzy dawca i biorca wykazywata istotny zwigzek ze $rednig wartoScia
eGFR w pierwszym poétroczu po transplantacji (p = 0,000096). Wspoétczynnik kierunkowy
regresji eGFR wzgledem tej r6znicy byt dodatni i wynidst 8; = 0,4192 z przedziatem ufnos$ci
CI195% (0,2;0,63) . Z kazdym kilogramem réznicy (dodatniej) $rednia wartos¢ eGFR
W pierwszym potroczu rosta 0 0,42 ml/min/1,73m?, co oznacza, ze wzrost réznicy masy ciata
0 20 kg (np. z +20 kg do +40 kg) powodowal wzrost $redniej wartosci eGFR $rednio o 8,4
ml/min/1,73m? a wzrost o 40 kg (np. z +20 kg do +60 kg) odpowiednio o 16,8
ml/min/1,73m? Wspétczynnik kierunkowy tej regresji wynosi R? = 0,11 co oznacza, ze
réznica masy ciala mozemy wyjasni¢ ok. 11% obserwowanej zmienno$ci $redniej wartosci
eGFR w pierwszych 6 miesigcach po przeszczepieniu. Zalezno$¢ pomiedzy dwoma

zmiennymi pokazano na Rycinie 21.
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Rycina 21. Zalezno$¢ pomigdzy s$rednig warto$cia eGFR w pierwszych 6 miesigcach po

przeszczepieniu a rdznicg masy ciata migdzy dawcg i biorca, wyrazong w kilogramach.

Srednia warto$é eGFR w grupie biorcow, ktorym przeszczepiono narzad od dawcow zywych
byla nizsza, niz w grupie biorcow, ktérym przeszczepiono od dawcy zmartego (Tabela XX),
roznica ta jest jednak nieistotna statystycznie (p = 0,7668). Porownanie obu grup pokazano

na Rycinie 22.
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Dawca

zmarty

: } ........................ { .,
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Sredni eGFR w pierwszym pétroczu

Rycina 22. Wykresy pudetkowe (box-plot) sredniej wartosci eGFR w pierwszych 6

miesigcach W zaleznosci od dawcy (zywy vs zmarty).

Opoznienie czynno$ci przeszczepu (DGF), wykazywato zwigzek z nizszg $rednig wartoScia
eGFR w pierwszych 6 miesigcach po przeszczepieniu (Tabela XX). Srednia roznica pomiedzy
wielkoscia eGFR w grupie biorcow z DGF i bez DGF wynosi -11,48ml/min/1,73m?
Liczbowo réznica wydaje si¢ istotna, ale zréoznicowanie biorcow pod wzglgdem wielkosci

eGFR jest tak duze, ze blad oszacowania tej roznicy w porownaniu z jej wielkoscig jest
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znaczacy (p = 0,1833), a przedziat ufnosci wynoszacy C195% (—42; +9) pokrywa liczbe
zero, co oznacza brak istotnej statystycznie roéznicy miedzy grupami. Dodatkowo wskazuje na

to poziom istotnosci @ = 0,05. Poréwnanie obu grup pokazano na Rycinie 23.
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Rycina 23. Srednia warto$¢ eGFR w pierwszych 6 miesigcach po transplantacji w zaleznosci

od wystgpienia DGF.

IX. Korelacja pomiedzy stezeniem Co TAC, a wartoscig eGFR oceniong po uplywie co
najmniej 1 roku od oznaczenia Cy,

Analizujac zaleznos¢ miedzy stezeniem Cp TAC, a wartoscig eGFR w odleglejszym okresie
(po uptywie co najmniej jednego roku od oznaczenia stezenia leku) wykazano istnienie
korelacji migdzy tymi zmiennymi. (Tabela XXI).

Tabela XXI. Srednie wartosci zmian (A) eGFR miedzy dwoma oknami Kggye | Kstop + 1,

w zaleznos$ci od trzech zmiennych: 1.) stezenia Co TAC w oknie K.+, Opisanego jednym

Z czterech stanéw sl = A,B,C,D ; 2.) stezenia Co TAC w oknie o jedno polrocze

przesunigtym do przodu, tj. Kgop +1 , opisanego jednym z czterech standow

s;rtop =A,B,C,D; 3.) wartosci eGFR w oknie K4+, Opisanego jednym z trzech stanow
eGFR

s&t =ABIC . Zmiana wartosci  eGFR  migdzy oknami to rdznica

A = eGFRg,,, +1 —eGFRg,, . . Tabela zawiera wszystkie z 48 mozliwych kombinacji

(scenariuszy) dla_zalezno$ci_obserwowanych w_probie z przesunieciem czasowym dla

eGFR o jedno pélrocze do przodu.
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takrolimus eGFR w oknie K4+
Srednia

S;Ttart =A S_;rt-op =A Stan A B C

A—A | 196 | -4.83 | -14.43 | —7.87

A—B | 556 | -5.82 | -1439 | —9.20
—8.88 —6.49

A—C | -1.05| —4.60 | —20.54 | —8.35

A—D | -1.61 | -13.62 | —19.42 | —11.79

STare =B | Shop = B | Srednia | —2.30 | —6.33 | -16.42 | —8.88

B—A | 490 | —1.22 | -18.48 | —8.76

B—B | 5.67 | —2.19 | —22.24 | -10.38
-9.10 —6.07

B—-C |-420| 096 |-2211| -845

B—D | -2.18 | -10.16 | -13.27 | —8.24

sTare = C | Shop = C | Srednia | -4.41 | —2.64 | —20.02 | —9.10

C—-A | 295| -2110 | -11.16 | —4.58

C—B |-554 | 239 -7.31 | —3.13
-5.25 —6.16

C—-»C | -185| —2.86 | —13.54 | 527

C—D | -142 | -6.80 | —20.55 | —8.65

sTare =D | shop =D | Srednia | —2.91 | —2.10 | -12.83 | —5.25

D—A | -036 | —258 | -17.41 | 532

D—B |-198| 084 | —7.75 | —3.18

—4.00 ~7.04
D—C |-318| 324 | -7.41 | —4.02

D—D | 031 | 213 | -9.22 | —3.20

Srednia | —=1.45 | —2.19 | —10.78 | —4.00

Srednia globalna dla s€¢FR —2.53 | —=3.12 | -14.96 | —6.39

Znajomo$¢ $redniego st¢zenia w danym oknie K4, 1 $redniej wartosci eGFR w tym oknie

pozwala przewidzie¢ §rednig warto$¢ eGFR rok pozniej.
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Rycina 24. Srednie wartoéci roznic wielkosci eGFR pomiedzy dwoma dowolnie wybranymi

oknami Kggp¢ | Kgrop + 1 W zaleznodei od stezenia takrolimusu w oknie K 4. Pomigdzy

oknami Kgyqr¢ | Kstop + 1 jest przecigtnie jeden rok réznicy.

Przyktadowo, jezeli $rednie stezenie leku w K4+ jest w ktérymkolwiek z czterech stanow A,
B, C lub D, a $rednia warto$¢ eGFR w tym oknie jest > 95 ml/min/1,73m?, to szacowana
warto$é eGFR po roku bedzie nizsza u tego biorcy o -15 ml/min/1,73m? Jesli stezenie leku
pozostaje w jednym ze stanow B, C, lub D (czyli powyzej 6 ng/ml)), to szacowany spadek
$redniej wartosci eGFR wynosi -14,5 ml/min/1,73m? Jesli stezenie leku bedzie > 8 ng/ml
(tylko stan D), to szacowane obnizenie s$redniej wartosci eGFR wyniesie -10,8
ml/min/1,73m? Efekt ten nie wystepuje w przypadku nizszych wartosci eGFR (< 95
ml/min/1,73m?), co $wiadczy o tym, ze u chorych z taka czynno$cia nerki zwigkszanie dawek
takrolimusu (a przez to stgzenia Cp) nie ma wpltywu na spadki eGFR z czasem.

Ogolnie - korelacja migdzy wartoscia eGFR a zmiang stezenia Cy; TAC ujawnia si¢
Z opdznieniem okoto jednego roku i dotyczy tylko wysokich wyjsciowych wartosci eGFR (tj.
> 95 ml/min/1,73m?).
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Podsumowanie wynikow

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Dynamika zmian czynnoS$ci przeszczepu nerki u dzieci mierzonej wskaznikiem eGFR
zalezy od jego wyjsciowej wartosci. U pacjentdow z bardzo dobra czynno$cig
przeszczepu (eGFR > 95 ml/min/1,73m?) stwierdzono postepujacy spadek wartosci
eGFR, podczas gdy u pacjentéw z gorszg wyjSciowg czynnoscig przeszczepu (EGFR <
95 ml/min), czynno$¢ nerki w okresie obserwacji nie pogarszata sig.

Dawkowanie takrolimusu prowadzone w oparciu 0 monitorowanie stezenia leku przed
kolejng dawka skutecznie zapewniato osiggnigcie I utrzymywanie zalecanych wartosci
stezenia (w granicach 5-10 ng/ml).

U pacjentdw z wyjéciowa wysoka wartoscia eGFR (> 95 ml/min/1,73m?) tempo
pogarszania czynno$ci przeszczepu (ubytek eGFR) zalezalo od stgzenia Cg
takrolimusu i o ile przekraczato ono 6 ng/ml - szybko$¢ obnizania si¢ eGFR ulegata
zahamowaniu.

Podwyzszenie st¢zenia leku u tych chorych do 8 ng/ml (wartosci pozostajacej nadal
w zakresie terapeutycznym), powodowato dodatkowy efekt zmniejszenia spadku
warto$ci eGFR w czasie.

U pacjentow, u ktorych wyjsciowa wartos¢ eGFR nie byta az tak wysoka (czyli z GFR
< 95 ml/min/1,73m?) stezenie leku nie wptywato na tempo pogarszania sie czynnosci
nerki przeszczepionej.

Z analizowanych cech klinicznych, statystycznie udowodniony wptyw na zaleznos¢
miedzy stezeniem leku i warto$cig eGFR w czasie, miat jedynie zakres doboru HLA,
bowiem zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od st¢zenia leku > 6 ng/ml),
byto tym wigksze, im lepiej dobrana byla nerka. Niemniej, wykazano, ze efekt
niedoboru HLA miatl niewielkie znaczenie dla catosci tej zaleznoS$ci, za ktorg w oK.

90% odpowiada stezenie leku.
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DYSKUSJA

Leczenie takrolimusem na obecnym etapie wiedzy 1 doswiadczenia klinicznego uznaje si¢ za
podstawowa terapi¢ zapewniajaca dlugotrwale utrzymanie dobrej czynno$ci nerki
przeszczepionej.[65,66,67,68,69,70,71] Analiza danych zawartych w niniejszej pracy
wykazata, ze stezenie takrolimusu oznaczane przed podaniem kolejnej dawki (Cp), ma
niezalezny od innych czynnikéw wptyw na odlegla czynno$¢ przeszczepu nerki u dzieci
mierzong szacowanym wskaznikiem filtracji klebuszkowej (eGFR). Potwierdzenie gtownej
hipotezy badawczej uzasadnito przeprowadzenie dalszych analiz, w celu ustalenia rodzaju
zaleznosci 1 grupy pacjentow, ktorej ona dotyczy. Nie potwierdzenie tej hipotezy
$wiadczyloby o tym, ze wptyw innych, réznych czynnikéw na odlegta czynnos¢ przeszczepu
nerki jest tak ztozony, ze samo stezenie takrolimusu nie ma istotnego znaczenia lub wykazuje
wspoétzaleznos¢ od innych cech klinicznych lub lekow. Wykazano rowniez, ze zawegzenie
szerokiego zakresu ogolnie akceptowanych i rekomendowanych przez grupy eksperckie
I podreczniki transplantologii - stezen leku w okresie powyzej 1 miesigca po transplantacji

nerki - moze przynies¢ korzysci w odniesieniu do odleglej czynnos$ci przeszczepu.

Na odlegla czynno$¢ przeszczepu nerki wpltyw ma wiele czynnikow. Wsrod znanych
czynnikow, tych ktore ujawniajg si¢ juz po transplantacji, wymienia si¢ czynniki
immunologiczne, jak przewlekte humoralne odrzucanie przeszczepu (ktore poczatkowo moze
przebiega¢ subkliniczne), jak i nieimmunologiczne, w tym nadci$nienie, zastdj i utrudnienie
odplywu moczu, obecno$¢ zmian zapalnych zwigzanych z zakazeniami uktadu moczowego
I zakazeniami wirusowymi (CMV 1 BKYV), nefrotoksycznos¢ inhibitorow kalcyneuryny,
biatkomocz i negatywne dla czynnos$ci nerek dziatanie réznych do$¢ czesto stosowanych

u biorcow przeszczepu lekow.[18]

Grupa opisanych pacjentow byla zréznicowana pod wzgledem wystepowania tych cech,
ktorych znaczenie byto w rutynowej praktyce klinicznej trudne do oceny. Czas wystgpienia,
dhugo$¢ trwania oraz sposob leczenia powiktan i chorob towarzyszacych byly u rdéznych
pacjentow rozne. Naktadanie si¢ W czasie roznych czynnikow na siebie dodatkowo utrudniato
ocen¢ ich wplywu. Trudno$¢ powodowal tez sam retrospektywny charakter zbierania
rzeczywistych danych klinicznych, dopuszczajacy rozny stopien subordynacji pacjentow
w zakresie przyjmowania lekow, stosowania si¢ do innych zalecen, w tym dietetycznych,
terminowos$Ci zglaszania si¢ na wizyty, wiarygodnosci czasu (godziny) pobrania krwi na
badania itp. Dostep do nowych technik diagnostycznych (np. badania swoistosci przeciwciat

DSA i zdolno$ci wigzania przez nie dopetniacza) byt w przesztosci ograniczony. Badania
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inwazyjne, takie jak biopsja przeszczepionej nerki, wykonywane byly ze wskazan
klinicznych, a nie naukowych. Bioragc pod uwage liczbe dodatkowych zmiennych, brak
pewnosci co do wlhasciwego rozpoznania niektorych z nich i rézny czas ich wystgpienia,
analize zaleznos$ci dynamiki zmian eGFR (zmiennej zaleznej) w caltym okresie obserwacji po
transplantacji od stezenia takrolimusu Cp (zmiennej niezaleznej) przeprowadzono na

specjalnie opracowanym i zwalidowanym statystycznie modelu zalezno$ci. Badania regresji

zostaly ograniczone do tych etapoéw analizy, w ktorych dysponowano pewnymi (co do
istnienia) i niezmiennymi w czasie cechami klinicznymi, oceniajgc ich wptyw na stwierdzong
zalezno$¢ migdzy wielkoscig eGFR 1 stezeniem takrolimusu Cp. Taki sposob analizy danych
umozliwit wykazanie badanej zalezno$ci bez wzgledu na nieznany wptyw wszystkich innych
(ustalonych i nieustalonych) czynnikéw (zmiennych) na odlegly czynno$¢ przeszczepu,
Wplyw innych zmiennych w przeprowadzonej analizie byt jedynie statystycznym ttem

(,,szumem losowym”) dla ujawnienia si¢ poszukiwanej zaleznosci.

Grupe badang objeta analizg stanowito dziewigc¢dziesiagt czworo dzieci po transplantacji nerki.
Byli to wszyscy pacjenci, kolejno przeszczepieni w naszym o$rodku, trafiajacy w okresie
blisko 5 lat pod opieke Poradni Transplantacji Nerek. Jedynym warunkiem bylo
przyjmowanie przez nich takrolimusu jako podstawowego leku w immunosupresji
podtrzymujacej. Nie stosowano innych kryteriow doboru pacjentow. Sprawito to, ze grupe te

traktowaé mozna jako reprezentatywna probe losowa dzieci przeszczepianych W jednym

osrodku, w danym czasie. Dobor ten powoduje, ze wyniki analizy odnosza si¢ do stanu

rzeczywistego i mozna je traktowa¢ uniwersalnie, a nie warunkowo i selektywnie, np. tylko
wobec tych, u ktorych w okre§lonym czasie nie bylo zakazenia uktadu moczowego albo
epizodu pogorszenia czynno$ci przeszczepu. Z zalozenia, ten sposdb oceny przypomina
zasade analizy intent-to-treat, stosowang w badaniach obserwacyjnych i niektorych badaniach
Klinicznych. Nieobecnos¢ przypadkow zgonu i utraty przeszczepu w okresie obserwacii,
swiadczacy pozytywnie o jakosci leczenia oraz skutecznym rozpoznawaniu i leczeniu
ewentualnych powiklan, byt powodem tego, Zze grupa byta jednolita i Zaden z pacjentéw nie
byl w analizie traktowany odrebnie. Dane dotyczace monitorowania leczenia takrolimusem
(wszystkie odnotowane wartos$ci stezenia Cg z catego okresu obserwacji) oraz czynno$ci nerki
przeszczepionej (wszystkie odnotowane wartosci eGFR z calego okresu obserwacji) byly dla
wszystkich pacjentow kompletne, co umozliwito dokonanie peinej analizy dynamiki zmian
wartosci eGFR w czasie. Podkreslic nalezy, ze analiza taka (bez utraty informacji

z jakiegokolwiek przedziatu czasu) umozliwita dodatkowo przeprowadzenie symulacji
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komputerowej, czyli wykorzystania zaleznosci stwierdzonych na podstawie danych

retrospektywnych do prognozowania przysztych konsekwencji klinicznych.

Obserwowane w opisanej grupie przezycie pacjentdow 1 przeszczepow nie odbiega od
raportowanego przez inne renomowane osrodki. W brytyjskim rejestrze UK NHS Blood and
Transplant 2018/2019 s$rednie roczne 1 pigcioletnie przezycie dziecigcych biorcow
przeszczepu nerki we wszystkich 10 brytyjskich osrodkach raportowano na poziomie 99
197% w przypadku dawcow zmartych oraz 100 i 99% dla dawcoéw zywych. Roczne
I pigecioletnie przezycie przeszczepu od dawcy zmartego wynosito odpowiednio 96 1 86%,
a od dawcy zmarlego 97 i 89%.[72] Podobne dane wystepuja w duzym raporcie
amerykanskim (NAPRTCS), w ktorym informacje Kkliniczne zebrano we wszystkich 167
osrodkach transplantacyjnych z USA.[1,73] Nieobecno$¢ zgondéw i przypadkow utraty
przeszczepu, co na podstawie przytoczonych danych odpowiada losowemu rozktadowi tych
zdarzen w podobnej grupie, umozliwil jak juz wspomniano skupienie si¢ na analizie dynamiki
zmian czynno$ci przeszczepu w calej grupie, w calym okresie obserwacji kazdego
z pacjentow. Rowniez charakterystyka wyjsciowych cech klinicznych grupy opisanych
W pracy biorcow nie roznita si¢ w sposéb istotny od raportowanych w rejestrach europejskich
I badaniach klinicznych z udziatem dzieci.[73] Przewage stanowili chtopcy (60%), mediana
wieku i masy ciata byta podobna u obu pici i wynosita odpowiednio ok. 11 lat i 30 kg.
Najczgstsza przyczyng niewydolnosci nerek byly wady uktadu moczowego 1 budowy nerek
(ang. congenital anomalies of kidney and urinary tract; CAKUT), ktore u chtopcow stanowity
57%, a u dziewczynek 37%. Dzieci przed transplantacja byly czgsciej leczone dializa
otrzewnowa (52%), a w 20% przypadkow transplantacja wyprzedzata rozpoczecie
dializoterapii. Cechy charakteryzujace ryzyko immunologiczne, jak udzial pierwszych
przeszczepien nerki (97% pacjentéw), aktualny wynik PRA = 0% (95%), liczba niezgodnosci
w trzech uktadach HLA A, B i DR, czas zimnego niedokrwienia (CIT) nie odbiegaty istotnie
od raportowanych w innych osrodkach.[73,74] Pacjentow wlasnych roznit natomiast mniejszy
udzial przeszczepien od dawcow zywych, ktory wynosit 13,8% w catej grupie i blisko 20%
w grupie chtopcow. W osrodkach europejskich odsetek zywych dawcow jest wyzszy[74]
I wynosi przecigtnie 58%,[75] a w USA 41%.[73] Wykazano jednak w naszej analizie, ze
pochodzenie narzadu od dawcy zywego lub zmartego nie mialo istotnego statystycznie
wplywu na wyjsciowa czynno$¢ przeszczepu (wartos¢ eGFR w pierwszym potroczu), co
r6ézni te wyniki od innych danych. Dane z rejestru NAPRTCS wskazuja, ze pochodzenie
narzadu (od dawcy zmartego versus zywego) ma istotny wpltyw na warto$¢ eGFR po 30
dniach od transplantacji (¢GFR $rednio nizsze o -7.5 ml/min/1,73 m?, p < 0,001, w przypadku
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dawcoéw zmartych), ale juz nie na odlegly czynno$¢ przeszczepu.[76] W innym z badan
wykazano, ze wczesna czynno$¢ przeszczepu nerki u dzieci w istotny sposob zalezata od
masy ciata biorcy, czasu niedokrwienia narzadu (ktory co prawda byt krotszy, w przypadku
przeszczepiania nerki od dawcy zywego), oraz sposobu prowadzenia znieczulenia tj. warto$ci
sredniego ci$nienia tgtniczego bezposrednio po reperfuzji i objetosci wlewu albumin, a nie
bezposrednio od typu dawcy (dawca zmarty versus zywy).[77] Doswiadczenie osrodka,
W tym szczegdlnie anestezjologdw i chirurgéw ma szczegodlne znaczenie przy przeszczepianiu
nerek pobranych od matych dzieci (o masie ciata < 20 kg)[78,79] oraz przeszczepianiu nerek
o duzych rozmiarach biorcom o malej masie ciata (<15 kg).[80,81,82] Liczne obserwacje
pochodzace z roznych osrodkéw potwierdzajg mniejsza czestoSé wystepowania wczesnej
dysfunkcji przeszczepu nerki tj. opoznienia czynnosci przeszczepu pobranego od dawcy

zywego, niezaleznie od rodzaju pobrania (laparoskopowe versus klasyczne).[83]

Analizy w opisanym badaniu prowadzone byly sekwencyjnie i warunkowo. Przeprowadzenie
kolejnej analizy zalezalo do wyniku poprzedniej i1 uwzgledniato stwierdzone w niej
zalezno$ci. Wykazanie braku jakiejkolwiek zaleznosci migdzy wartosciag eGFR i stgzeniem
takrolimusu Cy oznaczaloby zakonczenie analizy. Dzigki wykazaniu istnienia takiej
zalezno$ci mozna bylo zbada¢ jej rodzaj, jak tez wplyw na nig innych zmiennych. I tak,
najpierw wykazano istnienie zaleznos$ci migdzy warto$cig eGFR i stgzeniem leku, a nastepnie,
ze polega ona na zahamowaniu obnizenia wielkosci eGFR z warto$ci wysokich wraz ze
zwigkszeniem stezenia leku, a na koncu, ze zalezno$¢ te¢ (cho¢ w niewielkim stopniu)

modyfikuje liczba niezgodnych antygendéw miedzy dawca i1 biorca.

Przed zbadaniem zalezno$ci dwoch zmiennych, w ktorej zmienng zalezng byta wartos¢ eGFR
(czyli miernik czynnosci przeszczepu), a zmienng niezalezna, jaka byla warto$¢ stezenia
takrolimusu C, dokonano analizy zachowania si¢ kazdej z nich osobno. Celem bylo
wykluczenie istnienia ,,wewnetrznej” zaleznosci w obrgbie kazdej z nich (tj. sytuacji, gdy
zmiana zalezy od tego, jaka byta wczes$niejsza warto$¢ danego parametru) oraz uwzglednienie
stwierdzonych ewentualnie zalezno$ci w dalszej analizie. Wykazanie, ze obnizenie
Z uplywem czasu warto$ci eGFR zalezy od wyj$ciowej wartosci tej zmiennej, co znalazto
potwierdzenie w danych z piSmiennictwa,[84,85,86] wykorzystano przy opracowaniu modelu
zalezno$ci wielkosci eGFR i stezenia Cy TAC. Dzigki takiemu zaprojektowaniu modelu
wykazano, ze tempo zahamowania spadkow wartosci eGFR pod wptywem wyzszych stezen
Co takrolimusu zalezy od wyjsciowej czynno$¢ przeszczepu i ujawnia si¢ u pacjentow
z wysokimi wyj$ciowymi wartociami eGFR (tj. > 95 ml/min/1,73m?). Analiza zachowania

si¢ $rednich warto$ci eGFR wykazala, ze w okresie pierwszych 30 dni po transplantacji ich
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zmienno$¢ bylta najwicksza, a $rednia warto$¢ byla najwyzsza (ok. 98 ml/min/1,73m?). Duza
zmienno$¢ W tym okresie byla wynikiem wieloczynnikowego wplywu parametrow
klinicznych dotyczacych samej transplantacji i okresu okotooperacyjnego, takich jak
prowadzenie znieczulenia ogoélnego w czasie transplantacji,[77] wystgpienie opdznienia
czynnos$ci przeszczepu (DGF), czas trwania i sposob leczenia DGF (hemodializa lub dializa
otrzewnowa), stan nawodnienia pacjenta[87] I zmienno$¢ stgzen takrolimusu w okresie
dobierania wlasciwej dawki. Okres ten uznano za czas adaptacji narzadu w organizmie biorcy

| wylaczono z dalszej analizy.

Za wyjsciowa czynno$¢ przeszczepu nerki tj. za punkt odniesienia w ocenie pdzniejszych
zmian przyjeto Srednig wartos¢ eGFR w pierwszym potroczu po transplantacji (Srednia ze
wszystkich oznaczen wykonanych w czasie 6 miesigcy). Z badanych kilku cech klinicznych,
na wyjsciowg warto$¢ eGFR istotny statystycznie wpltyw miala jedynie réznica masy ciata
dawcy i biorcy. Wraz ze zwigkszeniem roéznicy masy ciata dawcy i biorcy 0 jeden kilogram,
wyjéciowa warto§¢ eGFR rosta przecietnie o + 0,42 ml/min/1,73m? (p=0,000096), co przy
réznicy + 40 kg daje dodatkowe 16 ml/min/1,73m?. Wynik ten byt oczekiwany, zgodny
z obserwacjami klinicznymi i wynikami publikowanymi przez innych autoréw.[88,89]
W badaniu obserwacyjnym grupy 324 pacjentow pediatrycznych wykazano na przyklad, ze
U biorcow otrzymujacych narzad o wigkszej objetosci, czyli masie nefronéw (ocenianym
wskaznikiem byl stosunek objetosci allograftu — RAV — renal allograft volume do
powierzchni ciata biorcy rBSA — recipient body surface area tj. RAV/rBSA) istotnie czgsciej
uzyskiwano w pierwszym roku po transplantacji warto¢ eGFR > 90 ml/min/1,73m? gdy
wskaznik ten przekraczat 135. Dotyczylo to zaré6wno narzadéw pobranych od dawcow
zywych, jak 1 zmartych, przy czym warto$¢ prognostyczna byla istotnie wyzsza w przypadku
dawcoéw zmartych. Autorzy wyjasniaja to lepszym ,,stanem nefronéw” w nerkach pobranych
od dawcow zywych wynikajacym z Kkrotszego czasu niedokrwienia.[90] Podstawag
fizjologiczng tego zjawiska, opisanego w grupie 57 dzieci po transplantacji nerki, w ktorej
wyjsciowe eGFR korelowalo istotnie ze stosunkiem masy ciata dawcy/biorcy, jest najpewniej
przeszczepienie ,dawki migzszu nerkowego” przekraczajacej potrzeby metaboliczne
organizmu dziecka.[89] Podobne obserwacje poczyniono analizujgc znaczenie masy
przeszczepianego narzadu (mierzonej bezposrednio przed transplantacja) w odniesieniu do
wielko$ci pacjenta (powierzchni ciata - BSA). Porownano pacjentdw, ktérym przeszczepiono
,»matg” (§rednio 58 g/m2 BSA), ,,przecigtng” ($§rednio 142 g/mz) 1,,duzg” ($rednio 267 g/mz)
mase¢ narzadu. U pacjentdéw, ktorzy otrzymali matg mase narzadu jego objetos¢ w czasie 24

miesiecy istotnie sie¢ zwigkszata, w odroznieniu od pacjentow, ktérzy otrzymali duza mase
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narzadu, u ktorych objetos¢ ta si¢ zmniejszata.[91] Wartos¢ eGFR u pacjentow z malg
| przecigtng masg narzadu w stosunku do powierzchni ciata zwigkszata si¢, a u pacjentow
z duza masg byta stabilna. W innym badaniu, w ktérym zastosowano podobng metodologig,
tj. dokonywano pomiaru masy narzadu bezposrednio przed przeszczepieniem (Kw — kidney
weight w @) i analizowano odleglte wyniki w zalezno$ci od stosunku masy przeszczepu do
masy ciala biorcy (Rw — recipient weight w kg) w grupie 236 dzieci po transplantacji nerki,
nie potwierdzono znaczenia tego wskaznika (Kw/Rw (g/kg) <2.8; 2,8-4,2 i > 4,2) dla
rokowania (w badaniu oceniano czestos¢ wystgpowania DGF 1 ostrego odrzucania, eGFR po
1, 6, 12, 36 i 60 miesigcach po transplantacji, przezycie przeszczepu i przezycie biorcy).
Roéznice  wszystkich ocenianych  parametrow miedzy grupami byly nieistotne

statystycznie.[92]

Wydtuzenie czasu zimnego niedokrwienia (CIT) wigzalo si¢ z kolei z obnizeniem warto$ci
eGFR w pierwszym pétroczu (0 - 0,29 ml/min/1,73m? na kazde dodatkowe 60 min CIT). Bylo
to zgodne z danymi innych autoréw. W duzym obserwacyjnym badaniu dotyczacym 3839
pacjentow wykazano, ze wydtuzenia czasu CIT istotnie pogarsza rokowanie co do przezycia
przeszczepu. Szczegodlne znaczenie te] cechy Klinicznej wykazano w przypadku
przeszczepienia nerek pobranych od dawcoéw zmartych o rozszerzonych kryteriach,
aw jednym z oceniajacych to badan dtugos¢ CIT byta jedyng zmienng, od ktorej zalezata
warto$¢ eGFR biorcy po 6 miesigcach od transplantacji.[93] Prog, od ktorego dtugos¢ CIT
pogarszatla rokowanie co utrzymania czynnosci przeszczepu byl w poszczegdlnych
doniesieniach bardzo roézny i wynosit od 14 godzin w grupie 331 dorostych biorcow
przeszczepien od dawcow ze stwierdzong $miercig mozgowa[94] do 36 godzin w analizie
danych z bazy UNOS obejmujacych 2597 dziecigcych biorcéw przeszczepu nerki od dawcow
zmartych i zywych.[95] Dla przypomnienia, mediana czasu CIT u pacjentéw z analizowanej
grupy wynosita 14,6 godziny, a maksymalny czas wynosit 34 godziny, co mogto mie¢ wplyw
na uzyskane wyniki. Istnieja jednak doniesienia, w ktorych wykazano, ze CIT, w odrdéznieniu
od starszego wieku dawcy 1 biorcy, dysfunkcji ukladu moczowego u biorcy 1 wystgpienia
nefropatii Polyoma BK nie wplywa istotnie na wczesng i odlegta czynno$¢ przeszczepu nerki
u dzieci.[96] Podobne wyniki uzyskano w duzej metaanalizie 35 badan, oceniajgcej 20
czynnikdw ryzyka utraty graftu w czasie roku po transplantacji, w tym takze czynnikéw
ocenianych w obecnym badaniu. Wydluzenie czasu CIT nie zwigkszalo ryzyka utraty
przeszczepu nerki w czasie pierwszego roku, ktore byto wigksze w przypadku m. in.
przeszczepienia nerki od dawcy zmarlego, mniejszej zgodnosci w zakresie antygenow

HLA.[97] Wystapienie opOznienia czynnosci przeszczepu (DGF) w badanej grupie chorych
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wigzato si¢ ze spadkiem $redniej warto$ci eGFR w pierwszych 6 miesigcach po transplantacji,
co jest zgodne z wynikami duzej meataanalizy dotyczacej wptywu DGF na odlegle losy
przeszczepu, w tym tez eGFR w 3 miesigcu po transplantacji.[98] Podobnie, w badaniu na
grupie 126 biorcow w wieku 11-15 lat wykazano, ze DGF ma istotny wplyw na warto$¢
eGFR w 6 miesigcu po transplantacji, nie majgc wptywu na przezycie przeszczepu. Co
wiecej, efekt ten byl przejsciowy, gdyz w 12 1 24 miesigcu po transplantacji nie byto juz
réznic migdzy pacjentami, u ktorych wystapit i nie wystagpit DGF.[99] Brak wptywu DGF na
odlegte losy przeszczepu stwierdzono w badaniu na grupie 744 dorostych biorcow
przeszczepu od dawcy zmarlego, w ktorym jednak z wystgpieniem DGF wigzano
suboptymalng czynno$¢ graftu w 12 miesigcu i wigkszg czgsto$é ostrego odrzucania.[100]
W aktualnie badanej grupie chorych, prawdopodobnie ze wzglgdu na duze zroéznicowanie
wartos$ci eGFR stwierdzona roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Podobnie,
nie wykazano istotnej zaleznosci migdzy pochodzeniem narzadu od dawcy zywego lub
zmarlego a Wyjsciowa czynnoscig przeszczepu, czego powodem mogla by¢é m.in. mata
liczebno$¢ dawcow zywych 1 wplyw zjawiska niewielkich liczb na wynik analizy
statystycznej. Brak istotnego wptywu czasu niedokrwienia, wystapienia opdznienia czynnosci
przeszczepu i pochodzenia narzadu na pdzniejsza czynno$¢ przeszczepu nerki mozna tez
tlumaczy¢ doswiadczeniem o$rodka (ponad 1050 transplantacji) i dopracowaniem procedur
pobierania, przechowywania (u ponad 75% biorcow CIT nie przekraczat 18,7 godziny)

| przeszczepiania narzadow.

Analiza zmian $rednich wartosci eGFR w czasie wykazata ich stabilizacje (zmniejszenie
rozrzutu) na poziomie ok. 76 ml/min/1,73m? i brak dalszego spadku w pozniejszej obserwacii
Dalsze badanie dynamiki zmian wielkosci eGFR pozwolito stwierdzié, ze zmiana wartosci
tego wskaznika U poszczegdlnych pacjentow zalezy od tego, jaka byla jego wartos¢
wyjéciowa, tj. eGFR odnotowane w pierwszym potroczu po transplantacji. U pacjentow
z bardzo dobra wyjSciowa czynno$cig przeszczepu (eGFR > 95 ml/min/1,73m?) $rednia
warto$¢ przesgczania kigbuszkowego w okresie obserwacji obnizata sig¢, natomiast
U pacjentow z wyjéciowymi ,,przecietnymi” i ,,niskimi” wartosciami eGFR (odpowiednio 95-
75 i < 75 ml/min/1,73 m? nie tylko si¢ nie obnizata, ale nawet wzrastata. Samo tempo
obnizania si¢ wartosci €GFR u pacjentéw z wysokiej wartosci wyjsciowej byto mniejsze, niz
tempo wzrostu wielkosci eGFR u pacjentow z niskim wyjSciowym przesaczaniem

kigbuszkowym.

Na wyjsciowg wartos¢ eGFR w opisanej grupie pacjentow najwickszy wpltyw miata r6znica
wielkosci masy ciata dawcy i biorcy, a nie zalezata ona w istotny sposéb od innych cech
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klinicznych. Mozna wiec podejrzewaé, ze w grupie pacjentow z wyjsciowym wysokim eGFR
udzial tych, ktorzy otrzymali narzad nieproporcjonalnie duzy, tj. o ,nadmiarowej masie
nefronow” w stosunku do ich potrzeb metabolicznych (w tym nie tylko pobrany od dawcy
dorostego, ale takze do mtodocianego zmartego dawcy), byt wiekszy niz w grupie pacjentow
z niskim wyjsciowym eGFR, u ktorych prawdopodobnie cze$ciej przeszczepiano narzad
0 zbyt malej ,,masie nefronéw”. Zjawisko to mozna zaobserwowac poréwnujac eGFR dwodch
biorcow wyraznie rdznigcych si¢ rozmiarami, ktorzy otrzymali narzad od tego samego dawcy
zmarlego.[88] Rozne zachowanie si¢ eGFR u dzieci po transplantacji nerki, w zaleznosci od
jego wyjéciowej wartoSci i znaczenie tego zjawiska zostato opisane juz wcze$niej, m.in.
w opublikowanych ostatnio brytyjskich danych rejestrowych dotyczacych dzieci i mtodych
dorostych (5121 biorcow),[84] w ktorym z wysoka wartoscig eGFR wigzalo si¢ zmniejszenie
ryzyka utraty przeszczepu, ale tez szybsze tempo jego obnizania. Podobne obserwacie,
dotyczace wigkszego tempa spadku eGFR z wartosci wysokich oraz dlugiego utrzymywania
si¢ stabilnych nizszych wartosci poczyniono takze W duzej grupie (n=4488) dorostych
pacjentow, u ktorych jednak nie mozna tego wytlumaczyé dysproporcja rozmiaréw ciata
dawcy i biorcy.[101] Istotne obnizenie wielkosci eGFR z poziomu wartosci wysokich
tltumaczy¢ mozna kilkoma mechanizmami. Po pierwsze, wynika¢ on moze z przewagi,
przynajmniej w pierwszych miesigcach po transplantacji, fizjologicznych proceséw adaptacji
nerki do nowych dla niej warunkéw hemodynamicznych w organizmie biorcy. Roéznica
kalibru naczyn tetniczych przeszczepu i dawcy Oraz mniejszy minutowy rzut serca biorcy
sprawiaja, ze ilosciowo przepltyw Krwi przez relatywnie ,,duzy” przeszczep jest istotnie
mniejszy, niz byt przed pobraniem narzadu. Swiadcza o tym choéby wyniki badania
poréwnujacego bezwzgledne wartosci GFR 1 przeptywu krwi (eRPF- effective renal plasma
flow) oznaczane metoda izotopowa w drugiej (pozostatej) nerce zywego dawcy i nerce
(grafcie) przeszczepionej dziecku. Roznica tych wartosci na korzys¢ nerki dawcy byta tym
wigksza, im mniejsza byta powierzchnia ciata biorcy, a korelacja osiagneta bardzo wysoki
poziom istotno$ci.[84] Zmniejszenie objetosci krwi przepltywajacej przez nieproporcjonalnie
duza nerk¢ (adulted-size kidney) przeszczepiona matemu dziecku potwierdzaja takze
obserwacje zachowania si¢ wskaznika RI (resistive indeces) i objetosci allograftu u 47 dzieci
po przeszczepieniu. Najwyzsza wartos¢ RI bezposrednio po przeszczepieniu i najwigksze
zmniejszenie objetosci przeszczepu nerki w czasie 6 miesiecy od transplantacji odnotowano
W grupie dzieci o najmniejszej powierzchni ciala (BSA < 0,75 m?).[102] Zjawisko to
thumaczono ,,przystosowaniem” si¢ uktadu naczyniowego nerki polegajacym na obkurczeniu
naczyn w odpowiedzi na nagly spadek objetosci przeptywajacej krwi (mechanizm
autoregulacji przeptywu z udzialem reniny-angiotensyny-aldosteronu w celu utrzymania
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stalego GFR, przy mniejszym przeptywie krwi). Podobne obserwacje dotyczyly porownania
zmiany eGFR nerek pobranych od dawcow zywych (w stosunku do wyjsciowej wartosci
oznaczonej u dawcy metoda izotopowa) i przeszczepionych dorostym i dzieciom. Warto$¢
eGFR u dorostych wzrastala w czasie pierwszych 7 miesiecy po transplantacji nerki (o 28%),
a u dzieci obnizala si¢. Wykazano zalezno$¢ zmiany eGFR od powierzchni ciata biorcy
zarowno w przypadku dorostych (beta = - 0,548, p < 0,0001), jak i dzieci (beta=0,741, p <
0,0001), co thumaczono dziataniem mechanizméw adaptacyjnych.[65] U czeSci pacjentow
trwata hipoperfuzja moze prowadzi¢ do zmian niedokrwiennych, martwiczych lub zakrzepicy
pewnych fragmentéw graftu i postepujacego pogarszania czynnosci przeszczepu.[13] Z tym
wigze si¢ wigksze u tych pacjentow ryzyko wystapienia opoznienia czynnosci[103]
I zakrzepicy przeszczepu.[104] Za stuszno$cig tego wyjasnienia przemawiajg tez obserwacje
z badania dotyczacego protokolarnych biopsji nerek przeszczepionych dzieciom.[11]
W allograftach ,,0 rozmiarach dorostej nerki” przeszczepionych matym dzieciom wykazano
(w biopsjach wykonanych we wczesnym okresie po przeszczepieniu) przewagg zmian
0 charakterze wtoknienia $rédmigzszowego 1 pojawienie si¢ mikrozwapnien w cewkach
swiadczacych o niedokrwieniu, bez typowych cech procesu o podtozu immunologicznym,
takich jak aktywne nacieki komorkowe, czy zapalenie nabtonka cewek.[105] Dodatkowo,
w Klinicznej obserwacji tej grupy nie stwierdzono stopniowego podwyzszania si¢
bezwzglednych wartosci eGFR, ktorego nalezatoby oczekiwaé wraz ze wzrastaniem dziecka
I ktore widoczne byto u dzieci, ktore otrzymaty nerki od dziecka o zblizonych rozmiarach
ciala. Podobne obserwacje, dotyczace wzrostu eGFR z czasem, poczyniono u chorych
dorostych, ktorym przeszczepiono dziecieca nerke.[106] Poréwnujac grupe 19 matych dzieci,
ktérym przeszczepiono nerk¢ ,dorostych rozmiar6w” 1 grupe 27 dzieci, u ktorych
przeszczepiono nerke dobrang pod wzgledem wielkosci stwierdzono, ze w czasie 5 lat
wielko§¢ nerki 1 eGFR w drugiej grupie zwigkszyly sie 1 byly poréwnywalne
Z obserwowanymi w pierwszej grupie. Miedzy grupami nie bylo rdwniez roznic, jesli chodzi
0 przezycie przeszczepu, wystepowanie biatkomoczu i czgstos¢ odrzucania.[107] Podkresla to
znaczenie doboru dawcy i biorcy nie tylko pod wzgledem wieku, ale takze podobienstwa
rozmiaroOw ciata,[13] w tym takze porownywalnej powierzchni ciata,[108,109] czego nie
uwzgledniajg obowigzujace w Polsce zasady alokacji narzadow w zakresie przeszczepiania
nerek.[110] Mozliwe jest tez, ze procesy niszczace przeszczepiony narzad, na przyktad
odrzucanie, w narzadzie o duzych rezerwach czynnego migzszu przebiegaja przez dluzszy
czas subklinicznie tj. nie towarzyszy mu istotne podwyzszenie stezenia kreatyniny,
aw zwigzku z opoznieniem postawienia rozpoznania sg trudniejsze do opanowania.

Zwracano na to uwagge, co prawda u dzieci otrzymujacych cyklosporyng, gdy ostre odrzucanie
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zdarzalo si¢ czesciej] 1 towarzyszylo mu wigcej objawOw, np. nadci$nienie tetnicze
I gorgczka.[16] Podkresla to znaczenie wczesnej interwencji 1 nie opozniania podjecia decyzji
0 wykonaniu biopsji nerki, tym bardziej, ze udowodniono, ze wczesnie rozpoznane (w tym
takze subkliniczne) i leczone ostre komorkowe odrzucanie przeszczepu u matych dzieci nie

pogarsza rokowania co do odlegtej czynno$ci przeszczepu i jego odleglego przezycia.[111]

Stwierdzona w opisanej grupie ,,stabilnos¢” warto$ci eGFR, o ile wyjSciowo nie byly one
wysokie (< 95 ml/min/1,73m%), rowniez byta wykazana u dzieci, jak i dorostych po
transplantacji  nerki.[76] Tlumaczy si¢ ja dzialaniem mechanizméw zwigzanych
Z hiperfiltracja, odpowiedzialnych za kompensacyjny przerost nerki, ktére mozna tez
zaobserwowac u pacjentow po jednostronnej nefrektomii (np. u zywych dawcoéw nerki).
Uwaza si¢, ze warunkiem ujawnienia si¢ tego zjawiska jest niedopuszczenie do uruchomienia
procesoOw immunologicznych niszczacych narzad, glownie przez zapewnienie skutecznego
leczenia immunosupresyjnego, ale tez odpowiednie dobranie nerki. Z tego powodu zjawisko
to rzadko obserwowano w czasach, gdy nie stosowano jeszcze takrolimusu i mykofenolanu
mofetylu.[112,113] W przypadku przeszczepienia nerki pobranej od kilkuletniego zmartego
dziecka dodatkowym czynnikiem powodujacym utrzymanie stabilnej wartosci eGFR, a nawet
przyrost jej wielkosci masy moze by¢ naturalne ,,wzrastanie” narzadu, wynikajace z jego
potencjalu zwigzanego z wiekiem. Poréwnujac zmiang¢ eGFR oraz objgtosci narzadu
pobranego od dawcy dorostego (28-58 lat) i dziecigcego (2-16 lat), do ktorej w grupie 71
dzieci doszto w czasie 12 miesigcy od transplantacji, wykazano niewielkie zmniejszenie
eGFR przy zmniejszeniu objeto$ci narzadu 0 18% w pierwszej grupie i istotne zwigkszenie
eGFR przy zwigkszeniu objetosci narzadu o 14% w drugiej.[88] Moze to tlumaczy¢
dynamike zmian eGFR w aktualnie opisywanej grupie chorych, ktéra byta zréznicowana pod
wzgledem pochodzenia i stosunku wielkosci (masy) narzadu i biorcy. Analiza zmian warto$ci
eGFR naszych pacjentow wykazata tez istnienie zalezno$ci migdzy wartoscia eGFR
w odlegtej obserwacji, a czynnoscig przeszczepu w pierwszym poétroczu po transplantacji.
Zalezno$¢ ta byla liniowa, ale w miarg uptywu czasu obserwacji efekt zalezny od wyjsciowej
wartosci eGFR miatl coraz mniejsze znaczenie, co $wiadczy o wiaczaniu si¢ innych
czynnikow. W pierwszym roku po transplantacji warto$ci eGFR mozna bylo w 78% (R2
=0,779) przypadkéw thumaczy¢ wyjsciowa wartoscia eGFR, natomiast po drugim roku po
transplantacji juz tylko w 32% (R? =0,318). To, ze odlegta czynnos$¢ przeszczepu nerki
u dzieci zalezy od wyjsciowej wartosci EGFR po przeszczepieniu odnotowano takze w innych
pracach.[84] Na podstawie wynikéw jednego z duzych badan (grupa 7949 pacjentow),
dotyczacego co prawda dorostych, postuluje si¢ nawet ze ubytek eGFR miedzy 1 1 3 rokiem
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po transplantacji moze by¢ traktowany jako silny predyktor wystgpienia zgonu lub utraty
przeszczepu, 0 duzo wigkszym znaczeniu, niz wystgpienie ostrego odrzucania, podwojenie
stezenia Kreatyniny w surowicy i sama bezwzgledna warto§¢ eGFR w 1 i 2 roku po
transplantacji.[114] Prognostyczne znaczenie tempa obnizania si¢ ¢GFR dla odlegtych loséw
przeszczepu i biorcy podkreslajg tez inni autorzy.[115,116] Zwicksza to wage dziatan
majacych na celu spowolnienie obnizania si¢ eGFR, w tym takze ocenianego w o0becnej
pracy wptywu podwyzszenia docelowego stezenia takrolimusu na to zjawisko. Stwierdzona
zalezno$¢ miedzy tempem spadku wartosci eGFR i jej wyjSciowg wartoscig po
przeszczepieniu, ktorej mozliwe wyjasnienie przedstawiono powyzej, zostata uwzgledniona
przy tworzeniu modelu opisujacego zalezno$¢ miedzy stezeniem takrolimusu Cop, a dynamika

zmian warto$ci eGFR, uniwersalnego dla wszystkich pacjentow.

Srednie stgzenie Co TAC w grupie opisanych pacjentow po okresie adaptacji, za ktory
przyjeto pierwsze 30 dni po transplantacji, zawsze miescito si¢ w przedziale referencyjnym 5-
10 ng/ml, ale wyraznie blizej dolnej jego granicy (ponizej stezenia 7,5 ng/ml), co jest zgodne
z danymi z innych publikacji[34,117,118] i $wiadczy o tym, ze leczenie takrolimusem
naszych pacjentow nie réznito si¢ istotnie od leczenia w innych osrodkach. W okresie
dobierania wilasciwej dawki leku, $rednie stezenie bylo bliskie minimalnego zalecanego
w tym czasie i wynosito 10,2 ng/ml. Nie wszyscy biorcy uzyskali w czasie pierwszych 30 dni
stezenie Co TAC w zakresie 10-15 ng/ml, bylo to 55% proby. U zadnego z pozostatych
pacjentow stgzenie nie bylo mniejsze niz 5 ng/ml. Wykorzystanie w praktyce klinicznej
znajomosci wczesniej zdefiniowanego profilu genetycznego pacjenta (ekspresji CYP3A5)
przy ustalaniu wstgpnej dawki, czego nie stosujemy w naszym osrodku, umozliwitoby
prawdopodobnie skrocenie czasu do osiggnigcia docelowego stezenia i zmniejszenie liczby
stezen odbiegajacych od zalecanych. Przemawiajg za tym wyniki prospektywnego,
randomizowanego, kontrolowanego badania klinicznego prowadzonego u dzieci.[119] Istnieja
jednak dane z ktérych wynika, ze niezaleznie od duzych kosztow, poza skroceniem czasu do
osiagnigcia wlasciwej dawki nie wplywa to na odlegte rokowanie u dzieci po przeszczepieniu
nerki.[120] Umozliwia to bardziej precyzyjne ustalenie wstepnej dawki leku i ttumaczy
zréznicowane ,,zapotrzebowanie” na lek, czyli stosunek dawki w przeliczeniu na kilogram
masy ciala do uzyskanego st¢zenia, ale nie ma wptywu na same wartosci stezenia w odlegltym
okresie po transplantacji. W analizie zmian st¢zenia takrolimusu w czasie nie stwierdzono
zadnej zalezno$ci miedzy Srednim stezeniem w okresie adaptacyjnym, a stezeniami
notowanymi w okresie pdzniejszym, Z czego wynika, ze zalezaty one tylko od biezacej dawki

leku 1 osiagnigcie zalozonego zakresu byto mozliwe U kazdego pacjenta. Wykazujac, ze
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W grupie naszych pacjentow, stezenie takrolimusu Cy przez caty czas obserwacji byto
skutecznie utrzymywane w zalecanym przedziale 5-10 ng/ml, w dalszych analizach badano
zaleznos$¢ wielkosci eGFR i stezenia takrolimusu Cop mieszczacego si¢ W zakresie
terapeutycznym, a nie znaczenia stezen suboptymalnych (< 5 ng/ml) i potencjalnie

toksycznych (>10 ng/ml).

Przeprowadzenie wspomnianych analiz bylo wstgpem do zbadania zaleznosci miedzy
stezeniem takrolimusu Cop, a odleglta czynno$cig przeszczepu nerki mierzong szacowanym
wskaznikiem filtracji kl¢buszkowej (eGFR). Analiza dynamiki zmian eGFR w czasie, ze
wzgledu na charakter zebranych danych prowadzona byla na modelu matematycznym,
stworzonym w oparciu 0 potroczne tj. 180-dniowe okna czasowe. Badano wplyw stezenia
leku w dowolnym oknie czasowym na warto§¢ eGFR w dowolnym pdzniejszym oknie
czasowym. Wykazano istnienie zaleznosci mig¢dzy st¢zeniem takrolimusu Cy i warto$cig
eGFR. Zalezno$¢ ta byla ujemna, czyli zmniejszenie st¢zenia leku wigzalo si¢ z nizszymi
wartosciami eGFR, ale ta relacja ujawniata si¢ W grupie pacjentéw z bardzo dobrg wyjSciowa
czynno$cia przeszezepu, czyli wysoka wartoscia eGFR (> 95 ml/min/1,73m?). Ich ogélny
udzial w badanej grupie wynosit w pierwszym potroczu po transplantacji 32%. Tempo
obnizania si¢ warto$ci EGFR (A eGFR) u pacjentow, u ktorych w dowolnym, wczesniejszym,
potrocznym okresie $rednie stezenie takrolimusu Co nie przekraczato 6 ng/ml bylo wyzsze,
niz u pacjentdow, u ktorych stezenie to przekraczato 6 ng/ml. Wyniki przeprowadzonej w ten
sposOb analizy wskazuja, ze obnizenie st¢zenia takrolimusu wplywa na tempo obnizania si¢
eGFR niezaleznie od okresu, w ktorym nastepuje (przynajmniej w czasie 5 letniegj
obserwacji). Wraz ze wzrostem wartosci stezenia leku (w zakresie wartosci 5-10 ng/ml)
tempo spadku eGFR (pogarszania si¢ czynnosci przeszczepu) zmniejszato si¢, a zalezno$é ta
byla liniowa. Wyzsze stezenie leku chronito wigec przed postepujacym ubytkiem wartosci
eGFR. Wplyw stezenia leku na zahamowanie tempa spadku eGFR byt w grupie dzieci
Z wyjsciowa bardzo dobra czynno$cig przeszczepu na tyle silny, ze ujawnit si¢ niezaleznie od
wplywu innych czynnikéw. U pozostatych pacjentéw, z wyjsciowym eGFR < 95
ml/min/1,73m? co w naszej analizie dotyczylo grupy ze ,.$rednia” (odpowiednio 75-90
ml/min/1,73m?) i niska (<75ml/min/1,73m?) wartoscia tego wskaznika, stanowigcych ok 2/3

badanej populacji, zmiana wielkosci eGFR nie zalezata od stgzenia leku.

W analizie danych z pi$miennictwa dotyczacych zalezno$ci migdzy eGFR 1 st¢zeniem

takrolimusu Cgy nie zidentyfikowano prac, w ktorych odnoszono by si¢ do wykazanych
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W analizie réznic u pacjentow z r6zng wyjsciowa czynnoscig przeszczepu. Zgodnie z mojg

wiedza jest to pierwsza praca, w ktorej wykazano taka zalezno$c¢.

Biorac pod uwage fakt, ze pogorszenie czynnosci nerki moze nastgpowaé z pewnym
op6znieniem od narazenia pacjenta na nieadekwatne, zbyt niskie stgzenie takrolimusu,
a wstepny model zakladal ujawnienie si¢ pogorszenia czynno$ci przeszczepu w czasie
dowolnych, nast¢pnych 6 miesig¢cy, przeprowadzono kolejng analize. Zatozono, ze aktywacja
mechanizméw immunologicznych, w tym powstawanie i narastanie miana przeciwcial DSA
oraz humoralnych proceséw niszczenia narzadu wymaga dluzszego czasu i moze
»Z opOznieniem” przektada¢ si¢ na pogorszenie czynnos$ci przeszczepu, gdy stezenia leku
beda juz wyzsze. Hipoteze t¢ potwierdzaja wyniki badania, w ktérym obecnos¢ dnDSA
stwierdzano u pacjentow z prawidlowym obrazem narzadu w badaniu biopsyjnym, jak tez
obecno$¢ zmian typowych dla odrzucania zaleznego od przeciwciat (AMR) o powolnym
przebiegu i bez istotnego pogorszenia czynnosci graftu (ang. indolent AMR).[121]
Przemawiajg za tym rowniez obserwacje dotyczace wystepowania subklinicznego odrzucania
w protokolarnych biopsjach u dzieci[122] oraz wyniki badania dotyczacego odstawienia
takrolimusu u starannie dobranych pacjentow dorostych o niskim ryzyku immunologicznym
leczonych trojlekowym schematem immunosupresji (CS + TAC + MMF) z indukcja surowica
poliklonalng. Badanie to przerwano, przywracajac leczenie takrolimusem 2z powodu
nieakceptowalnego zwigkszenia przypadkdéw ostrego odrzucania potwierdzonych w biopsji
(4 na 14 pacjentow) i pojawienia si¢ przeciwcial dnDSA (u 5 na 14 pacjentéw), u ktorych
odstawiono lek. W czasie 24 miesiecznej obserwacji czynnos¢ nerki przeszczepionej
mierzona eGFR w grupie pacjentéw, u ktorych probowano odstawi¢ takrolimus i pacjentow

kontynuujacych leczenie tym lekiem bez przerwy nie roznita si¢.[123]

Za stluszno$cig tej hipotezy przemawiaja tez wspomniane juz obserwacje o mozliwosci
subklinicznego przebiegu procesow odrzucania u biorcéOw pediatrycznych z duzg rezerwa
(,,nadmiarem”) migzszu nerkowego. Zmieniono model tak, by mozliwe stato si¢ zbadanie
wplywu stezenia Cp TAC na czynno$¢ przeszczepu, oceniong PO €O najmniej roku od
oznaczenia stezenia. Dodatkowa analiza potwierdzita istnienie stwierdzonej wczesniej
uniwersalnej zalezno$ci miedzy szybkoscia obnizania si¢ wartosci EGFR z wysokich wartosci
(>95 ml/min/1,73m?) i stezeniem leku Co (im wicksze stezenie leku w zakresie 5-10 ng/ml,
tym wigksze zahamowanie spadkow z wartosci wysokich) 1 istnienie korelacji migdzy
stezeniem leku i ostateczng warto$cia eGFR. Oznacza to, ze informacja o st¢zeniu leku
i wartosci eGFR w danym okresie pozwala nie tylko zidentyfikowaé pacjentow narazonych
na wigkszy ubytek eGFR (jak wiadomo, sa to pacjenci z wysokim wyjsciowym eGFR,
109



u ktorych stezenie leku w ktérymkolwiek okresie po transplantacji byto < 6 ng/ml), ale tez
prognozowac na ich podstawie, jaka u danego pacjenta bedzie wartos¢ eGFR w perspektywie
dluzszej niz jeden rok. Przyktadowo, jesli eGFR pacjenta wyjSciowo wynosi > 95
ml/min/1,73m?, a érednie stezenie takrolimusu Cp < 6 ng/ml, to oczekiwana po roku warto$¢
eGFR bedzie przecigtnie nizsza o 15 ml/min/1,73m?, a jesli stezenie takrolimusu Cpbedzie >
8 ng/ml, to warto$¢ ta bedzie nizsza przecigtnie o 10,8 ml/min/1,73m? Upowaznia to do
sfomulowania tezy, ze ,,optymalnym” zakresem Co TAC u takich chorych jest przedziat 6-10
ng/ml. Wyniki te przemawiajg za znaczeniem stalego utrzymywania st¢zen takrolimusu nie
nizszych niz 6 ng/ml (niedopuszczaniem do jego obnizania), rowniez w odleglym okresie po
transplantacji u wszystkich pacjentow. Inaczej ujmujac, nadmierna ,,minimalizacja” stezen
takrolimusu grozi postgpujacym pogarszaniem czynnoSci przeszczepu. Jak wspomniano,
analiza dynamiki zmian eGFR migdzy poszczegdlnymi oknami czasowymi, nie uwzglgdniata
wptywu innych, wystepujacych w tym samym czasie zrdznicowanych czynnikow. Ich
ztozony wplyw stanowit tto do ujawnienia si¢ znaczenia samego st¢zenia leku. Wyniki
obecnej analizy sugeruja, ze nadmierna minimalizacja immunosupresji (obnizenie st¢zenia
takrolimusu) stanowi zagrozenie w odniesieniu do odlegtej czynno$ci przeszczepu nerki
szczegolnie dla tej grupy pacjentow, ktora ,,intuicyjnie” uznawana jest za grupe niskiego
ryzyka utraty 1 pogarszania czynno$ci przeszczepu. Chorzy z bardzo dobrg czynnoS$cig
przeszczepu, szczegllnie po przeszczepieniu nerki od dawcy zywego, nawet jesli nie
wystepuja u nich czynniki zwigkszajace ryzyko immunologiczne, np. wysoki stopien
uczulenia, obecno$¢ przeciwciat DSA, staby dobdér immunologiczny, utrata poprzedniego
przeszczepu w mechanizmie odrzucania humoralnego nie powinni wigc by¢ traktowani
bardziej liberalnie niz pozostali, jesli chodzi o zakres akceptowalnych stezeh Co TAC
I czestotliwos¢ wizyt. U nich wlasnie korzys$¢ z nie narazenia na zbyt ,,staba” immunosupresje
w odleglym okresie po transplantacji w odniesieniu do utrzymania dobrej czynnoS$ci

przeszczepu moze by¢ najwigksza.

Mozna wigc oczekiwac, ze niewielka zmiana dotychczasowej praktyki przez podniesienie
dolnego zakresu akceptowalnych stezen Cp takrolimusu (nawet z 5 do 6 ng/ml) moze
ograniczy¢ spadek wartosci eGFR obserwowany w grupie pacjentow z bardzo dobrg
wyj$ciowg czynnos$cig przeszczepu, a zapewnienie jeszcze wyzszych stezen moze dodatkowo

zwalnia¢ tempo tego spadku.

Aby zbadaé, jakie konsekwencje kliniczne w odniesieniu do zachowania si¢ wskaznika
filtracji kl¢buszkowej eGFR mialoby wprowadzenie tej zmiany przeprowadzono szereg

symulacji komputerowych. Wykorzystujac dane na temat stezen takrolimusu Cp i wartoSci
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eGFR (zebrane retrospektywnie w grupie rzeczywistych pacjentow, ktora jak wspomniano
byla reprezentatywng, losowg probka pacjentdw przeszczepianych w tym czasie w naszym
osrodku) i uwzgledniajac zaleznosci migdzy zmiennymi stwierdzone we wczesniejszych
analizach, wygenerowano 10000 wirtualnych krzywych przebiegu eGFR (pacjentow), dla
roznych scenariuszy. W scenariuszach tych przyjeto r6zng wyjsciowag wartos¢ eGFR 1 rozny
(ale ustalony przez nas dowolnie) rozktad stezen takrolimusu w calym okresie obserwacji.
Symulacje, pozwolily odpowiedzie¢ na pytanie, czego mozna by oczekiwaé, gdyby
hipotetyczny (wirtualny) pacjent osiggat zawsze, przez caly czas obserwacji, zalozone przez
nas z gory stezenia leku. Jest to oczywiscie nierealne, ze wzgledu chocby na czgsty wsrod
mlodziezy brak adherencji, jak i wptyw innych, omawianych juz czynnikéw na zmienno$¢
stezenia  takrolimusu.  Przeprowadzenie  symulacji  pozwala  jednak  ocenié

prawdopodobienstwo wystgpienia pewnych zdarzen w optymalnych warunkach.

I tak, gdyby stezenie takrolimusu Cp u pacjenta stale bylo < 6 ng/ml, a wyjsciowa warto$¢
eGFR wynosita 110 ml/min/1,73m?, to prawdopodobienstwo tego, ze wartos¢ eGFR po 2,5
roku od przeszczepienia bedzie przekracza¢ 80 ml/min/1,73m? wynosi tylko 57%. Jesli
stezenie takrolimusu bytoby stale wyzsze 1 wynosito ok. 8 ng/ml to prawdopodobienstwo to
wzrasta do 94%. Gdy wyjsciowy eGFR pacjenta jest wysoki (w tym przypadku wynosi 110
ml/min/1,73m?) zachowanie si¢ eGFR w zalezno$ci od stezenia leku jest przewidywalne dla
duzego odsetka pacjentéw dla kazdego zakresu stezen. Znajac stezenie leku, z duza
pewnoscig mozemy przewidywaé (prognozowac) jak w przysztosci zmieniaé si¢ bedzie
czynno$¢ nerki. Sugeruje to mozliwo$¢ zdefiniowania ,,bezpiecznego” minimalnego progu

stezenia Cy TAC.

Wyniki podobnej symulacji dotyczacej zmian eGFR z wartosci o ,,srednim” poziomie
(przyjeto wartos¢ 80 ml/min/1,73m? bliska przecietnej w calej grupie) sugeruja, ze
U pacjentow utrzymujgcych stale wyzsze st¢zenia leku nie mozna oczekiwa¢ zahamowania
spadkéw warto$ci eGFR. Nie byto wiekszych réznic miedzy pacjentami, u ktorych stale
$rednie stgzenie takrolimusu bylo < 6 ng/ml i tymi, u ktorych przekraczato 8 ng/ml.
Prawdopodobiefistwo utrzymania wartosci eGFR ponad 70 ml/min/1,73m? oszacowano u nich
na ponad 60%. Uwagg zwraca natomiast bardzo duze zréznicowanie przebiegu krzywych
eGFR tych ,wirtualnych” pacjentow, u ktorych zalozone przez nas st¢zenia leku w catym
okresie obserwacji sg bardzo zmienne (przecigtne stgzenia w granicach 6-7 1 7-8 ng/ml,
z duzym udziatem roznych przedziatow stezen). W przypadku tych pacjentow, nie tylko
Wyraznie mniejsze jest prawdopodobienstwo utrzymania po 5 latach warto$ci eGFR powyzej

70 ml/min/1,73m? (tylko 50% wirtualnych pacjentow), ale tez bardzo trudno jest przewidzie¢,
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jak bedzie zmieniata si¢ warto§¢ eGFR (nie wida¢ wigzki typowych, czyli wystepujacych
z wigkszym prawdopodobienstwem trajektorii eGFR). Zmienno$¢ wartosci eGFR pogarsza

wigc W tej grupie rokowanie co do utrzymania dobrej czynnosci nerki.

Symulacja, prowadzona w oparciu o retrospektywnie zebrane dane rzeczywiste, wskazuje na
niepewne rokowanie co do utrzymania w przysztosci dobrej czynno$ci nerki w grupie
pacjentow z niestabilnymi st¢zeniami takrolimusu. Wyniki te potwierdzajg znaczenie nie
tylko utrzymania stgzen leku w okreSlonym przedziale, ale takze ich stabilnosci.
Prognozowane w symulacji zachowanie si¢ eGFR znajduje potwierdzenie w publikowanych
wynikach badan i obserwacji. Istnieje bardzo duzo doniesien wskazujacych na to, ze wysoka
zmienno$¢ (zrdznicowanie) stezen takrolimusu, ktorej przyczyna zwykle nie jest pewna,
pogarsza rokowanie pacjenta po transplantacji (zarowno dziecka, jak i dorostego) w zakresie
prawie wszystkich parametrow opisujacych odlegle rokowanie, w tym takze czynno$ci
nerki.[124] U pacjentow z wysoka zmiennoscig stezen (wyrazong jako wartos¢ SD[51],
wskaznik CV(%),[125,126] czy tez wskaznik IPV[127,128,129,130,131]) opisuje si¢
zwigkszenie  czestoSci  wystgpowania  ostrego  odrzucania,[127] poznego  odrzu-
cania,[51,125,129] zwigkszenie tempa ubytku eGFR,[127,129] utraty przesz-
czepu,[51,127,128,129,126,131,132] wystgpienia i narastania miana przeciwciat
DSA,[64,126] pojawienia si¢ 1 zwigkszenia nasilenia zmian histopatologicznych

w protokolarnych biopsjach przeszczepionej nerki.[130,131]

Istnieje wiele przyczyn duzego zrd6znicowania st¢zen takrolimusu u danego pacjenta, czyli
tzw. zmiennosci wewnatrzosobniczej (IPV — intra patient variability), ktorych czgsé jest
niezalezna (np. cze¢ste biegunki u matych dzieci), a cze$¢ zalezna od samego pacjenta (np.
przypadkowe, lub celowe nie przyjmowanie dawek lekow). Zostaly one szczegdtowo opisane
we wstepie. W kontek$cie pacjentow dzieciecych najwigksze znaczenie ma brak adherencji,
ze wzgledu na czestos¢ wystepowania oraz problemy z jej wykryciem i opanowaniem,
szczegblnie gdy dotyczy nastolatkow. Opisano wiele dziatan, majacych na celu ograniczanie
niestabilnych stgzen, porownywano ich skuteczno$¢ oraz oceniano wplyw na wspomniane
wyzej parametry rokownicze. Ich analiza nie byta przedmiotem pracy, podkresli¢ jednak
nalezy, ze mimo wielu starah nie wypracowano standardu postgpOowania, ktory bylby
powszechnie stosowany w osrodkach transplantacyjnych. Sam problem braku adherencji
pozostaje nierozwigzany nie tylko w transplantologii, ale takze w innych dziedzinach

medycyny.
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Niestabilnos$¢, niezaleznie od metody jej wyrazania oznacza, ze stezenia leku wahajg sie¢
miedzy wysokimi i niskimi. Niekorzystny efekt w odniesieniu do eGFR prawdopodobnie
wynika glownie z powtarzajacych Si¢ spadkéw wartosci Cp stgzen ponizej optymalnego
dolnego zakresu. Jak wykazano w analizie danych dotyczacych grupy naszych pacjentow,
obnizenie stgzenia TAC ponizej bezpiecznego progu wywiera swoj efekt w odlegltym okresie
po transplantacji. Powtarzanie si¢ tej sytuacji u pewnych pacjentow moze ten efekt zwigkszac.
Za takim rozumowaniem przemawia fakt, ze duza zmienno$¢ u pacjentdw z wyjSciowymi
niskimi stezeniami, np. w wyniku celowej minimalizacji leczenia takrolimusem, dodatkowo
pogarsza rokowanie co do utrzymania czynno$ci przeszczepu.[127] Jest to jedno z zagrozen

minimalizacji immunosupresji.

Mozna wiec z duzym prawdopodobienstwem przyjaé, ze opisana symulacja przedstawia losy
niewspotpracujacego z lekarzem nastolatka, u ktorego stezenia leku sg bardzo rdézne i nie
udaje si¢ ich ustabilizowa¢ mimo podejmowania roéznych prob. Przeprowadzenie symulacji
jako uzupelnienie analizy danych retrospektywnych pozwolito oszacowaé potencjalne
korzysci dla pacjentdow wynikajace z podniesienia dolnego progu dopuszczalnych stezen, ale
tez zwrocito uwage na skutki niestabilnosci stezen, bez wzgledu na jej przyczyng. W dyskusji
nie mozna odnies¢ si¢ do wynikow podobnych symulacji wykorzystujacych analiz¢ dynamiki
zmian eGFR w czasie z zaleznosci od zmian stezenia takrolimusu Coi wyjsciowej czynnosci
przeszczepu. Wszelkie analizy, przytoczone w dalszej czesci dyskusji, prowadzone byty
metodami oceny regresji, ktorych wynikow nie mozna uzy¢ do przeprowadzenia symulacji
zmian w czasie. Na efekt hamowania spadku eGFR pod wptywem wyzszych stezen
takrolimusu Cy zwracali uwage juz inni autorzy, niemniej nie wigzano go z wyjSciowa
wartos$cig tego wskaznika.[133,134] W grupie 48 dzieci, uzyskanie wyzszego st¢zenia TAC
Co (szczegodlnie, gdy w czasie pierwszych trzech miesiecy po przeszczepieniu przekraczato
ono 10 ng/ml) wigzano ze zwolnieniem tempa spadku eGFR (r=0,608, p=0,004)
| zmniejszeniem ryzyka niewydolno$ci przeszczepu po 5 latach. Autorzy sugeruja nawet, ze
stezenie powinno by¢ utrzymywane blizej gornej wartosci zalecanego zakresu, ale nie
precyzujag w jakim czasie | postulujg przeprowadzenie dalszych badan na ten temat.[135]
Z obserwacji na duzej grupie pacjentow dorostych nie wynika jednak, by utrzymywanie
stezenia TAC Cp wynoszacego > 6 ng/ml zapewnialo pacjentom jakiekolwiek korzysci
W odniesieniu do czynno$ci przeszczepu, jak 1 jego przezycia, niezaleznego od innych
zmiennych.[136] W opisanej grupie naszych pacjentow dotyczyto to tylko tych, u ktorych

wyjéciowa warto$¢ eGFR nie byla wysoka, to jest wynosita mniej niz 95 ml/min/1,73m?.
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Analizujagc potencjalny mechanizm wykazanego w analizie efektu hamowania spadku eGFR
z warto$ci wysokich wraz ze wzrostem st¢zenia takrolimusu pod uwagge nalezy wzia¢ miedzy
innymi skuteczno$¢ immunosupresyjnego dziatania samego leku i opisywane juz wiele lat
temu przypadki opanowania ostrego, opornego na leczenie odrzucania przeszczepu nerki
,ratunkowa” konwersja z cyklosporyny A na takrolimus.[137] W doniesieniach tych nie
analizowano jednak samego stezenia leku. Mozliwe jest, ze obserwujemy nakladanie si¢ na
siebie opisywanego wyzej i niemozliwego do skorygowania obnizania si¢ e€GFR z powodow
nieimmunologicznych i zahamowania proceséw immunologicznych, bez ktorego tempo
spadkow byloby wieksze. Jak juz wspomniano, epizod odrzucania przeszczepu o duzej
rezerwie migzszu moze przez dluzszy czas przebiega¢ subklinicznie.[16] Wypadkowa tych
efektow byloby wiasnie stwierdzone zwolnienie tempa spadku eGFR pod wplywem
wyzszych stezen Cp takrolimusu. Przemawia za tym takze wykazanie, Zze nadmierna
minimalizacja st¢zen inhibitorow kalcyneuryny zwieksza ryzyko pojawienia si¢ przeciwciat
dnDSA, rowniez w grupie pacjentow 0 niskim ryzyku immunologicznym.[62,63,64]
W grupie pacjentdow z niskim ryzykiem immunologicznym, nadmierna redukcja ekspozycji na
takrolimus (stezenie Co < 7 ng/ml juz po 30 dniach od transplantacji) wigzala si¢
W wystapieniem subklinicznych (stwierdzonych w protokolarnej biopsji zmian zapalnych
w grafcie) w 3 miesigcu i istotnym zwigkszeniem czgsto$ci zmian typu IF/TA w 24 miesigcu
po transplantacji.[138] Na ryzyko zwigzane z nadmierng i zbyt szybka minimalizacja stgzen
takrolimusu wskazuja takze wyniki badania obserwacyjnego na grupie 3402 biorcow nerki
lub nerki i trzustki z pigciu o$rodkow w USA i dwoch z Kanady. Analiza zalezno$ci migdzy
stezeniami Cp takrolimusu uzyskiwanymi w réznym czasie po transplantacji, a czestoscig
ostrego odrzucania w 6 miesigcu wykazala istnienie korelacji miedzy stezeniem leku
w 3 miesigcu, a ryzykiem odrzucania w 6 miesigcu. Obnizenie stezenia Cp o kazdy 1 ng/ml

wigzato si¢ ze zwigkszeniem ryzyka odrzucania o 7,2%.[139]

Uwzgledniajac opisywany wczesniej W literaturze wplyw znanych cech charakterystyki
biorcy i dawcy na odlegla czynnos¢ i przezycie przeszczepu nerki u dzieci[86] w obecnej
pracy badano, w jaki sposoéb modyfikujg one stwierdzong zalezno$¢ mig¢dzy stezeniem leku,
atempem spadku eGFR. Analizowano wptyw czasu zimnego niedokrwienia (CIT), sumy
niezgodnosci w uktadzie HLA, wieku biorcy w czasie przeszczepiania, czasu trwania
choroby, czasu dializoterapii przed przeszczepieniem, czasu oczekiwania na przeszczepienie,
czasu hospitalizacji po przeszczepieniu, wieku w chwili rozpoznania choroby, wartosci eGFR
dawcy 1 lekarza prowadzacego biorce. T¢ ostatnia zmienng wprowadzono w zwigzku

z wynikami obserwacji z jednego z dziecigcych os$rodkoéw transplantacyjnych, ze
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dodatkowym powodem zmiennos$ci stezen leku moze by¢ pewna dowolnos¢ w modyfikacji
dawek leku przez réznych lekarzy w zaleznosci od uzyskiwanych stezen, przy braku
jednolitych wytycznych, czy tez specjalnego kalkulatora.[52] Uznano, ze nie mozna
wykluczy¢ jej modyfikujacego wplywu rowniez na zalezno$¢ stwierdzong w analizie naszych

danych.

Ocena potencjalnego znaczenia roznych czynnikéw klinicznych wykazata, ze tylko liczba
niezgodnosci w uktadzie HLA modyfikuje (w analizie statystycznej) zaleznos¢ TAC Cop i A
eGFR (p=0,0208). Wraz ze zwigkszeniem si¢ liczby niezgodnosci HLA malata wielko$¢
roznicy (A) eGFR, a zmiana ta wynosita -0,7104 na kazdy wzrost liczby niezgodnos$ci 0 jedno
odchylenie standardowe (Bstane =-0,7104; R2—3,44%). Oznacza to, ze zwigkszenie liczby
niezgodnosci w uktadzie HLA (czyli zty dobor immunologiczny nerki) zwigkszato tempo
spadku eGFR, a utrzymywanie wyzszych stezen takrolimusu u pacjentow ze zle dobrang

nerka bylo mniej skuteczne w tym zakresie.

Po uwzglednieniu w dalszej analizie znaczenia niezgodnosci HLA w modyfikacji zalezno$ci
migedzy TAC Cp 1 eGFR wykazano, Zze u pacjentow z dobrze dobrang nerka korzysci
z utrzymania wyzszych stgzen takrolimusu (> 6 ng/ml) ujawnily si¢ juz przy przecigtnych
(75-95 ml/min/1,73m?) i niskich (<75 ml/min/1,73m%) wyjsciowych warto$ciach eGFR.
Niemniej, dodatkowa analiza wykazata, ze wptyw opisanej zaleznosci (niedoboru HLA na
interakcje miedzy stezeniem leku i delta eGFR) jest niewielki, bowiem w ok. 90% interakcja
ta zalezy od stezenia leku. Wiele opublikowanych danych (nie analizujacych nota bene
znaczenia szczegdtowo zdefiniowanego stezenia lekow immunosupresyjnych) wskazuje na to,
ze dobor przeszczepu w zakresie antygenow HLA nadal ma istotne znaczenie dla loséw
przeszczepionego narzadu, niezaleznie od  stosowania nowoczesnego leczenia
immunologicznego.[140] Potwierdzaja to takze wyniki jednej z prac rejestrowych, z ktorych
wynika, ze zty dobor immunologiczny (zar6wno liczba zgodnych antygendw, jak tez liczba
niezgodno$ci w uktadzie HLA) w grupie 96236 biorcow przeszczepu okazal si¢ niezaleznym
I silnym predyktorem wystapienia ostrego odrzucania przeszczepu, opoznienia jego czynnosci
I utraty.[141] Podobnie, w grupie 178 dzieci po transplantacji nerki, niezgodnos¢ w zakresie
antygenéw HLA DR stanowita czynnik ryzyka wystapienia ostrego odrzucania (OR 1,7), co
z kolei wigzano z utratg przeszczepu i wysokim stopniem uczulenia pacjenta po jego utracie.
Unikniecie tej sytuacji i prawdopodobienstwo znalezienia dawcy z brakiem niezgodnos$ci
HLA DR uznano na bardzo mate.[142] Wptyw doboru HLA na przezycie nerek pobranych od
dawcoéw zmartych utrzymatl swoje znaczenie przez ostatnich 20 lat obserwacji, niezaleznie od

istotnego postepu w leczeniu immunosupresyjnym i ograniczenia czasu niedokrwienia
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przeszczepu.[143] Z obserwacji duzej grupy dorostych po kolejnych przeszczepieniach nerki,
wynika jednak, ze narazenie pacjenta przy kolejnym przeszczepieniu na kontakt z antygenami
obecnymi u poprzedniego dawcy pogarsza rokowanie tylko wtedy, gdy u biorcy przed
transplantacjg, mimo ujemnej proby krzyzowej, stwierdza si¢ przeciwciata DSA.[144]
U wszystkich pacjentow stosowano jednak indukcj¢ przeciwciatami anty-ILR2 i anty-CD52.
Obowiazujacy w Polsce system alokacji narzadow nie dopuszcza do retransplantacji nerki
0 antygenach HLA powtarzajacych si¢ z poprzednim dawca, jak tez w razie obecnoS$ci
wysokiej wartosci MFI (>5000) przeciwcial DSA.[110] Przypomnie¢ nalezy, ze W naszej
grupie pacjentow dobor immunologiczny nie byt optymalny. Peinej zgodnosci (brak
niezgodnych antygenow HLA) nie stwierdzono u zadnego pacjenta, niezgodno$¢ 3 i wigcej
antygenow wystapita u ponad 79,7% pacjentow, a az 7,4% proby wykazywata peing
niezgodno$¢ w zakresie badanych 6 antygenow HLA, co takze jest skutkiem obowigzujacych
zasad alokacji, przyznajacych pierwszenstwo dostepu biorcow dziecigcych do nerek
pobranych od dzieci, co skraca czas oczekiwania na przeszczepienie kosztem potencjalnie

gorszego doboru nerki.

Inne badane cechy kliniczne, analizowane tymi sami testami statystycznymi, nie wykazaty
zadnego wplywu na stwierdzong zalezno$¢ migdzy st¢zeniem TAC, a zmiang eGFR w czasie.
Potencjalne korzysci z utrzymania wyzszego stezenia takrolimusu dotycza wigc wszystkich

pacjentow, niezaleznie od liczby zgodnosci i1 innych analizowanych cech.

Jak wspomniano, celem pracy byla ocena, czy odlegta czynno$¢ przeszczepu nerki u dzieci
zalezy od uzyskiwanych stezen takrolimusu oznaczanych przed kolejng dawke. Wykazano
istnienie zaleznosci i ,,ochronng” rol¢ wyzszych stezen (ale nadal w zalecanych granicach)
przed postepujacym w czasie obnizaniem si¢ warto$ci eGFR. W analizie nie odnoszono si¢ do
kwestii bezpieczenstwa takiego postgpowania w aspekcie narazenia pacjenta na ,.silniejsza”
immunosupresje. Pojawia si¢ wiec pytanie, czy akceptacja nawet nieznacznie wyzszych
stezen Cp bedzie dla pacjentow w diuzszej perspektywie bezpieczna? Wiadomo, ze
wieloletnie narazenie na dziatanie lekow hamujacych aktywno$¢ uktadu immunologicznego
wiaze si¢ ze zwigkszeniem czgstosci wystepowania i cigzkiego przebiegu nieswoistych
powiktan takiego leczenia, jak zakazenia i choroby rozrostowe. Podobnie niewiele jest danych
potwierdzajacych wystepowanie dziatan niepozadanych 1 toksycznosci takrolimusu
w zakresie terapeutycznym tj. 5-10 ng/ml. Wigkszo$¢ obserwacji na ten temat podchodzi
z pierwszych lat stosowania leku kiedy akceptowane stgzenia Cp byly znacznie wyzsze, niz
obecnie. Wiegksza czestos¢ przypadkéw neurotoksycznosci, nefrotoksycznosci i zakazen
zglaszano przy stezeniach > 30 i 20-30 ng/ml, stezenia < 10 ng/ml uznajagc za
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bezpieczne.[145] Nieakceptowalna czgsto$¢ wystepowania dziatan toksycznych (gtownie ze
strony przewodu pokarmowego i uktadu nerwowego) dotyczyta tez pacjentow pediatrycznych
po transplantacji nerki i byla powodem ograniczenia zakresu stezen terapeutycznych
w odleglym okresie najpierw do 5-15 ng/ml[57], a nastepnie do 5-10 ng/ml.[56] Wigzanie
jednego z czestych dziatan niepozadanych, jakim jest nefrotoksycznos$¢ ze stezeniem
takrolimusu, szczegoélnie w zakresie wartosci uznawanych za optymalne, dodatkowo
komplikuje fakt, ze w miar¢ postgpu wiedzy na temat humoralnych mechanizmow
odpowiedzi immunologicznej zmienita si¢ interpretacja obrazu biopsji przeszczepionego
narzagdu, na podstawie ktorego rozpoznawano to dziatanie. Cechy przypisywane
nefrotoksycznosci takrolimusu wigzanej ze zbyt wysokimi stezeniami leku, obecnie uwaza sig¢
za typowe dla przewleklego humoralnego odrzucania przeszczepu, czyli skutku zbyt stabej
immunosupresji, za czynnik ryzyka ktorej uznaje si¢ zbyt niskie stezenie tego leku. Z tego
powodu krytycznie nalezy spojrze¢ na publikacje sprzed lat, w ktorych czgstosé
wystepowania nefrotoksycznos$ci opartej na wynikach biopsji byta wysoka. Wydaje si¢ tez, ze
wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych w wigkszym stopniu zalezy od swoistej
podatnosci pacjenta (np. rodzinne wystgpowanie Cukrzycy i nowotworow) i mechanizmu
dziatania leku na uktad immunologiczny, niz samego st¢zenia leku. W jednym z badan,
dotyczacym co prawda pacjentow dorostych, z wystagpieniem cukrzycy we wczesnym okresie
po transplantacji nerki zwigzek miato genetyczne podtoze (obecno$¢ genotypu VDR Taqltt
lub Tt), ale juz nie wielkos$¢ ekspozycji na takrolimus ani dawka steroidow.[146] Inni autorzy
postuluja jednak, Zze ryzyko wystapienia cukrzycy potransplantacyjnej zwigksza nie tylko
wiek (>40 lat), stopien otylosci, ale tez stezenie takrolimusu w 3 miesigcu po transplantacji
przekraczajace 10 ng/ml.[147] Watpliwosci, co do zwigzku ekspozycji na lek z wystapieniem
swoistych dzialan nie rozwiaty rowniez wyniki badania specjalnie zaprojektowanego w tym
celu. Oceniano w nim w duzej grupie dorostych pacjentdow po transplantacji nerki zalezno$¢
wystepowania wystandaryzowanych (ilosciowo 1 jako$ciowo) wg. specjalnej skali
opracowanej na potrzeby badania, pozanerkowych dziatan niepozadanych takrolimusu
(wymiotow, biegunki, dyspepsji, bolow glowy, bezsennosci, drzenia migsniowego, tradziku,
zmian skornych, hirsutyzmu, przerostu dzigsel, miopatii, cukrzycy, hiperlipidemii,
hipercholestrolemii, podwyzszenia stezenia HDL, LDL i trojglicerydow) i ekspozycji na lek
mierzonej zaré6wno polem pod krzywa stezenia (AUC) jak i stezeniem Cgp takrolimusu.
Wykazano, brak jakiejkolwiek zaleznosci kazdego z tych dziatan ze st¢zeniem Cq leku,
a wystapienie biegunki, dyspepsji i bezsennosci korelowato wytacznie z wartoscig AUC.[148]
W naszym materiale, do odstawienia takrolimusu z powodu dziatan niepozgdanych

(matoptytkowo$¢, drgawki, cukrzyca, hipetransaminazemia) w wigkszo$ci przypadkoéw
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doszto we wczesnym okresie po transplantacji (pierwsze dni), czyli w okresie dobierania
wilasciwej dawki leku, a takich pacjentow nie objeto z tego powodu analizg. Dzialania te nie
byly wigc skutkiem przewlektego narazenia na dziatanie takrolimusu. U pacjentéw po
transplantacji serca lub phluca, u ktérych konieczna jest silniejsza immunosupresja
| akceptowane sg wyzsze stezenia Cy takrolimusu, ostre i przewlekle uszkodzenie nerek,
zwykle we wczesnym okresie po transplantacji, zdarza si¢ czeSciej. W obserwacji 685
dorostych biorcow serca trwajacej przecigtnie 8,6 lat, u 121 (19,7%) doszto do schylkowej
niewydolnos$ci nerek.[149] Autorzy pracy sg jednak ostrozni w interpretacji zaleznosci
mi¢dzy stezeniem takrolimusu a ryzykiem wystgpienia schylkowej niewydolnosci nerek.
Analiza danych z pismiennictwa z lat 2009-2019 tj. okresu migdzy opublikowaniem
pierwszego[56] i drugiego[55] raportu ekspertow dotyczacego zalecen co do prowadzenia
leczenia takrolimusem doprowadzitla do zrewidowania zakresu stezen u dzieci po
transplantacji serca i ptuc, w oparciu 0 nowe dane na temat ryzyka uszkodzenia nerek przy
stezeniach przekraczajagcych 15 ng/ml. Jak juz wspomniano, autorzy tego raportu nie
zidentyfikowali, o czym wyraznie pisza, zadnych wiarygodnych badan, ktore sugerowaty
obnizenie gornego zakresu stezen terapeutycznych u dzieci po transplantacji nerki z powodow
bezpieczenstwa.[55] Nie zidentyfikowano tez zadnych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa
w prowadzonych w tym czasie badaniach klinicznych. Uwzgledniajac wszystkie podane
wyzej informacje nie mozna oszacowac, jaki wpltyw na ogélne ryzyko powiktan zwigzanych
z leczeniem takrolimusem moze mie¢ podwyzszenie dolnego zakresu akceptowanych stezen
z 5 do 6 ng/ml, ktorego celem jest ,,ochrona” pacjenta przed pogarszaniem si¢ czynnosci nerki

przeszczepionej, zwickszenie tego ryzyka jest jednak bardzo mato prawdopodobne.

Analiza ta dotyczyta danych klinicznych reprezentatywnej proby losowej dzieci po
transplantacji nerki i odnosita si¢ do rzeczywistej sytuacji, bez wykluczenia pacjentoéw po
transplantacji nerki nie spelniajacych innych kryteriow niz leczenie takrolimusem
monitorowane stezeniem leku we krwi. Dzigki temu wykazane zalezno$ci sa bezwarunkowe,
to znaczy, ze odnosza si¢ do wszystkich pacjentow. Dane odzwierciedlaly zréznicowanie cech
klinicznych, czynnikow wplywajacych na czynno$¢ narzadu po transplantacji oraz
zroznicowany stopien subordynacji pacjentdw (np. co do przyjmowania lekow 1 stosowania
si¢ do innych zalecen). W pracy wykorzystano powszechnie stosowane i tatwo dostepne
parametry oceny nasilenia immunosupresji (st¢zenie TAC Cy) i czynnosci przeszczepu (eGFR
wyliczony na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy). Analiza dynamiki zmian czynnos$ci
nerki w calym okresie obserwacji na podstawie pelnych danych (wszystkich oznaczonych

wartosci obu parametrow) umozliwita przeprowadzenie symulacji komputerowych
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prognozujacych potencjalne korzysci kliniczne. Retrospektywny charakter analizy
uniemozliwiat oceng¢ wptywu innych, zmiennych w czasie 1 niemozliwych do

zidentyfikowania czynnikoéw na odlegla czynnos¢ przeszczepu nerki.
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WNIOSKI

Whiosek podstawowy

Stezenie Cp takrolimusu, czyli oznaczane przed podaniem kolejnej dawki wykazuje
niezalezny od innych czynnikéw wptyw na odlegla czynno$¢ przeszczepionej nerki, oceniang
wartoscig szacowanego wskaznika przesgczania klebuszkowego (eGFR) u chorych

Z wysokimi wyj$ciowymi wartosciami tego wskaznika.
Whioski dodatkowe

1) Zawgzenie zakresu docelowego stezenia Cg takrolimusu wynoszacego w leczeniu
podtrzymujacym 5-10 ng/ml, przez podwyzszenie jego dolnego progu moze zapewnic
korzy$ci w odniesieniu do odlegtej czynnosci przeszczepu nerki polegajace na
zmniejszeniu tempa obnizania si¢ eGFR.

2) Utrzymanie stgzen Cp takrolimusu > 6 ng/ml zmniejsza tempo pogarszania si¢
czynnosci przeszczepu u pacjentow z bardzo dobrg jego wyjSciows czynnoscia (eGFR
> 05 mI/min/l,73m2), co oznacza, ze unikanie nadmiernej ,,minimalizacji” leczenia
takrolimusem moze chroni¢ ich przed postgpujacym w czasie ubytkiem wartosci
eGFR.

3) Wykazano, ze zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od st¢zenia leku > 6
ng/ml), byto tym wigksze, im lepiej dobrana byta nerka. Niemniej, efekt niedoboru
HLA miat niewielkie znaczenie dla catosci tej zaleznoSci, za ktorg w ok. 90%

odpowiada stgzenie leku.
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