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Ocena wybranych czynnikow ryzyka wystapienia przewleklej choroby

nerek u dzieci w odleglym czasie po przeszczepieniu watroby

STRESZCZENIE PRACY

WSTEP

Rozwd¢j przewlektej choroby nerek (PChN) u pacjentdw po przeszczepieniu watroby (TxW) jest
problemem znanym i opisywanym od lat 60’ i 70° XX wieku. W zwigzku z postgpami w
transplantologii i wydluzajaca si¢ przezywalnos$cia pacjentéw, coraz wicksza uwage zaczgto
poswieca¢ temu problemowi, jako szczegodlnie istotnemu w populacji pediatrycznej, w ktorej
perspektywa wieloletniej przezywalnosci po przeszczepieniu watroby jest wysoka (np. 5 letnie
przezycia wynosza ponad 80%). Wg danych z pi$miennictwa ryzyko rozwoju PChN stanowi istotny
problem kliniczny u dorostych biorcéw przeszczepu watroby i w okresie 5 lat moze dotyczy¢ nawet

20% pacjentow’.

Mechanizm uposledzenia czynnos$ci nerek u dzieci z chorobg watroby uwarunkowany jest réznymi
czynnikami. Moze by¢ zwigzany zaréwno z choroba nerek istniejaca przed TW, jak i czynnikami
okotooperacyjnymi oraz pooperacyjnymi. Do chorob, w przebiegu ktorych dysfunkcja nerek
wspotistnieje z niewydolno$cia watroby naleza: zespot Alagille’a, torbielowato$¢ nerek typu
recesywnego z widknieniem watroby, torbielowato$¢ nerek typu dominujacego z torbielowatoscia
watroby 1 tyrozynemi¢. Inng grupe stanowig pacjenci, u ktorych leczenie choroby podstawowej
wymaga stosowania lekow nefrotoksycznych takich jak: chemioterapeutyki u dzieci z nowotworem
typu hepatoblastoma, antybiotyki oraz leki przeciwgrzybicze stosowane u chorych z mukowiscydoza.
Osobng grupe stanowig pacjenci, ktorzy rozwijaja ostra niewydolno$¢ nerek w przebiegu ostrej
niewydolno$ci watroby, zespolu watrobowo-nerkowego oraz pacjenci chorujacy na klebuszkowe

zapalenia nerek opisywane w przebiegu infekcji wirusami zapalenia watroby typu B i C.

Niewydolnos¢ nerek moze by¢ réwniez zwiagzana z czynnikami okotooperacyjnymi przeszczepienia
watroby. Na jej rozwdj ma wplyw przede wszystkim niedokrwienie nerek podczas fazy
bezwatrobowej (wylaczenie powrotu zylnego) oraz wahania objetosci krwi krazacej w trakcie
operacji. Zarowno bezposrednio po przeszczepieniu watroby, jak i w odlegtym okresie po
transplantacji moze doj$¢ do nefropatii przede wszystkim na skutek stosowania lekow
immunosupresyjnych z grupy inhibitorow kalcyneuryny, takich jak cyklosporyna i takrolimus, ktore
maja dziatanie nefrotoksyczne. Przewlekta nefropatia w przebiegu leczenia inhibitorami kalcyneuryny

objawia si¢ zaburzeniem zarowno czynno$ci cewek jak i uposledzeniem przesgczania ktebuszkowego,



a w obrazie histopatologicznym widknieniem $rodmigzszowo-cewkowym wynikajagcym z naczynio-
skurczowego dzialania tych lekow. Objawem ubocznym stosowania lekow immunosupresyjnych jest

rowniez nadci$nienie tgtnicze, ktore wtornie moze uszkadzac nerki.

CEL PRACY

Celem ogoélnym pracy jest ocena czynno$ci nerek oraz parametréow wptywajacych na ich
funkcjonowanie u dzieci z niewydolno$cig watroby w odleglym czasie po transplantacji watroby
(TXW), oraz okreslenie ryzyka wystapienia przewleklej choroby nerek (PChN) w populacji dzieci po

transplantacji watroby.

Cele szczegotowe pracy dotycza po pierwsze, okreslenia ryzyka wystapienia PChN w odlegltym czasie
u dzieci po TXW z uwzglednieniem wptywu (i) leczenia immunosupresyjnego; (ii) wybranych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego; (iii) choroby podstawowej oraz wybranych czynnikow
okresu okotooperacyjnego. Po drugie, analizy sposobéw i skuteczno$ci postepowania
nefroprotekcyjnego u dzieci po TxW; ostatecznie okreslenia ktére z analizowanych wyktadnikow
czynnosci nerek w istotny sposob moga wptyngé na rozpoznanie i monitorowanie przewlektej choroby

nerek.

MATERIAL | METODYKA

Badania zostaty wykonane w ramach grantu nr S153/2017, ktérego celem byta ocena czynnos$ci nerek
oraz czynnikoOw ryzyka sercowo-naczyniowego w odleglym czasie po przeszczepieniu watroby U
dzieci pozostajacych pod opieka Kliniki Chirurgii Dziecigcej i Transplantacji Narzadow oraz Poradni
Chorob i Transplantacji Watroby IP CZD. Badaniem objeto 61 pacjentow pediatrycznych, u ktérych
prowadzono przynajmniej 10- letnig obserwacje po przeszczepieniu watroby. Badania prowadzone w

ramach powyzszego grantu objely:

Oceng czynnosci filtracyjnej nerek;
Wykrywanie defektow cewkowych nerek;
Oceng poza-nerkowych czynnikéw ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego;

Oceng ci$nienia t¢tniczego;

o &~ w0 Do

Ocen¢ $rednich stezen lekow immunosupresyjnych (cyklosporyna, takrolimus) w
poszczegdlnych okresach po przeszczepieniu watroby;

6. Wptyw modyfikacji immunosupresji na czynno$c¢ nerek;

Ad.1 Ocena czynnosci filtracyjnej nerek



Badania obejmowaty monitorowanie stezenia mocznika, kreatyniny, cystatyny C i jonogramu w
surowicy krwi oraz badanie ogdélne moczu z uwzglednieniem mikroalbuminurii. Powyzsze analizy

byly wykonane podczas wizyt kontrolnych w Poradni Chordb i Transplantacji Watroby IPCZD.

Ocena przesaczania kiebkowego zostala wyliczona (eGFR) w oparciu o wzory wykorzystujace
zaréwno stezenie kreatyniny w surowicy (Schwartz 2009), jak i cystatyny C w surowicy (Schwartz
2012). Formuta Schwartz dla pacjentow pediatrycznych: 0,413 x (wzrost/stezenie kreatyniny w
surowicy). Formuta Schwartz z wykorzystaniem Cystatyny C: eGFR=40,9*(1,8/Cystatyna C).0,931

Ocena czynno$ci nerek zostata oparta o klasyfikacje przewleklej choroby nerek wedtug National

Kidney Foundation obejmujacej 5-stopniowa skale bazujgca na eGFR.

1 Uszkodzenie nerek z prawidlowym wskaznikiem 90 lub wiecej
GFR
2 Uszkodzenie nerek z niewielkim zmniejszeniem 60 do 89
GFR
3a Zmniejszenie niewielkie do umiarkowanego 45-59
3b Zmniejszenie umiarkowane do znacznego 30-44
4 Powazne zmniejszenie GFR 15 do 29
5 Schytkowa niewydolno$¢ nerek Mniej niz 15 lub dializa

Ad 2. Ocena uszkodzenia cewek nerkowych
Badania objety oznaczenie stezenia dwuweglanow (HCO3-), jonogramu, fosforu, magnezu oraz kwasu
moczowego w surowicy krwi. Powyzsze badania wykonano podczas wizyt kontrolnych w Poradni

Chorob i Transplantacji Watroby IPCZD.

Ad 3. Ocena poza-nerkowych czynnikow ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

Zaplanowane badania objely oznaczanie st¢zenia glukozy, a takze hemoglobiny glikowanej (HbA1C).
Uwzgledniona rowniez zostata ocena lipidogramu z podziatem na frakcje (HDL, LDL, trojglicerydy)
oraz stgzenia homocysteiny. Ponadto, podczas wizyt w Poradni Chorob i Transplantacji Watroby
IPCZD oprocz powyzszych badan zostato rowniez okreslone BMI poszczegoélnych pacjentow. BMI=
masa ciata (kg)/wzrost (m?)

Ad 4. Pomiar cisnienia tetniczego i analiza leczenia hipotensyjnego

Do badania wiaczono takze wyniki badan ABPM przeprowadzanych u pacjentoéw w badanym okresie.

Ad 5. Ocena steien lekow immunosupresyjnych

Stezenia lekow immunosupresyjnych byly oznaczane podczas kazdej wizyty kontrolnej w Poradni
Chor6b i Transplantacji Watroby IPCZD. Na podstawie poszczegdlnych oznaczen wyliczone zostanie
$rednie stezenie lekow w okresach czasowych: po przeszczepieniu watroby, 1 rok, 5 lat oraz 10 lat po

przeszczepieniu watroby. Dane zebrane podczas trwania badania zostaly poddane analizie tgcznie z



danymi zebranymi retrospektywnie, ktére dostepne byly w historiach choréb pacjentow. Ocena
czynnosci nerek bedzie oparta o klasyfikacje przewleklej choroby nerek wedlug National Kidney
Foundation obejmujacej 5-stopniowa skale bazujaca na eGFR.

WYNIKI

W odleglej obserwacji PChN rozpoznano u 3% badanych dzieci. U 46% pacjentow eGFR zawierato
si¢ w przedziale 60-89ml/min. Stosowanie stezen takrolimusu >7,6 ng/ml 1 rok po TxW byto
zwigzane z pogorszeniem funkcji nerki w odlegtej obserwacji (83 vs 96 ml/min).

Stosowanie stezen takrolimusu >4 ng/ml w odleglej obserwacji bylo zwigzane z istotnym
zwigkszeniem utraty biatka z moczem (21 vs 5mg/ml) oraz mniejszym st¢zeniem biatka w surowicy

(70 vs 74 mg/dl).

WNIOSKI
Czynno$¢ nerek w odleglym czasie po TXW u dzieci z optymalng immunosupresja utrzymuje si¢ na
dobrym poziomie. Obecnos$¢ takich powiktan jak nadci$nienie tetnicze czy mikroalbuminuria

potwierdzaja konieczno$¢ regularnych wizyt ambulatoryjnych i wszechstronnej oceny pacjentow.



