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Dlugoterminowa ocena wynikow leczenia pacjentek bedgcych w cigzy po przeszczepieniu
nerki

Streszczenie

Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN) oraz jej krancowe stadium - schylkowa niewydolnos$¢
nerek (ESRD, end-stage renal disease) stanowiag powazne wyzwanie zdrowotne na catym
$wiecie, zarowno z punktu widzenia zdrowia publicznego, jak i opieki klinicznej. Wraz z
rosnacg liczbg pacjentow wymagajacych terapii nerkozastepczej, transplantacja nerki (KTx,
(ang. kidney transplantation) stala si¢ uznanym i preferowanym sposobem leczenia ESRD.
Dzigki znaczacej poprawie przezywalnos$ci, jakosci zycia oraz kosztowo-efektywnosci, KTx
jest dzi$§ ztotym standardem leczenia w poréwnaniu z dtugoterminowg dializoterapig. Postep
w zakresie chirurgii transplantacyjnej, immunosupresji oraz opieki pooperacyjnej sprawit, ze
KTx z powodzeniem przeprowadza si¢ zaréwno od dawcow zywych, jak 1 zmartych. Mimo to
transplantacja niesie ze sobg szereg wyzwan Kklinicznych 1 etycznych. Kluczowymi
problemami pozostaja: ograniczona dostgpnos¢ narzadéw, ryzyko odrzutu, infekcje,

nowotwory zwigzane z immunosupresjg oraz dtugofalowe powiktania metaboliczne.

Postgp w dziedzinie transplantologii oraz farmakoterapii immunosupresyjnej na przestrzeni
ostatnich dekad znaczaco zwigkszyl przezywalno$¢ pacjentow po przeszczepieniach
narzagdow unaczynionych. Wraz z poprawg jakosci zycia tych pacjentow rosnie réwniez
liczba kobiet w wieku rozrodczym decydujacych si¢ na macierzynstwo po transplantacji.
Cigza u pacjentek po przeszczepieniu narzadow stanowi jednak szczegdlne wyzwanie
kliniczne - zaréwno z punktu widzenia ryzyka powiklan potozniczych, jak i potencjalnego
wplywu na funkcjonowanie przeszczepionego narzadu. Wyniki badan dostepne w literaturze
wskazuja, ze chociaz cigza po przeszczepieniu moze zakonczy¢ si¢ pomyslnie, wigze si¢ ona
ze zwickszonym ryzykiem nadci$nienia cigzowego, stanu przedrzucawkowego,
przedwczesnego porodu oraz ograniczenia wzrastania wewnatrzmacicznego plodu. W
dluzszej perspektywie istotne jest rdwniez monitorowanie funkcji przeszczepu oraz stanu
zdrowia matki 1 dziecka. Nadal brakuje jednak jednoznacznych danych dotyczacych

odlegtych rezultatow takich cigz, szczegdlnie w kontekscie roznych typdéw przeszczepien,



rodzaju zastosowanej immunosupresji oraz czasu, jaki uptynat od transplantacji do zajscia w

cigze.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byla dlugoterminowa i kompleksowa analiza wynikéw leczenia
pacjentek bedacych w cigzy po KTx. Praca miata na celu ocen¢ wplywu cigzy na stan
kliniczny matki, rozwo6j plodu oraz funkcjonowanie przeszczepionego narzadu, ze

szczegdlnym uwzglednieniem:

e pordéwnawczej analizy wynikow pacjentek po transplantacji z grupa kontrolna,

e oceny zalezno$ci mi¢dzy czasem, jaki uplynat od transplantacji do zaj$cia w ciazg, a
prawidtowym rozwojem ptodu,

e wplywu leczenia immunosupresyjnego na przebieg cigzy, przezycie ptodu oraz dalszy
rozwoj dziecka,

e oceny wplywu cigzy na przezycie i funkcj¢ przeszczepionego narzadu (graftu),

e analizy przygotowania pacjentki do cigzy 1 jego znaczenia dla jej dalszego przebiegu i

wyniku.

Praca obejmowala takze analiz¢ hipotezy badawczej zaktadajacej, ze cigza u biorczyn narzadu
moze wplywa¢ na funkcje graftu, a odpowiednie przygotowanie medyczne 1 opieka

wielospecjalistyczna mogg istotnie poprawia¢ rokowanie zarowno dla matki, jak 1 dziecka.

Material i metody

Badanie przeprowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej miato charakter
retrospektywny 1 obejmowato analize¢ dokumentacji medycznej pacjentek bedacych w cigzy
po KTx. Analiza zostala przeprowadzona od stycznia do czerwca 2022 roku i1 objeta dane
pacjentek pozostajacych pod opieka Uniwersyteckiego Centrum Zdrowia Kobiety i
Noworodka WUM. Analiza danych dotyczaca kobiet po KTx zostata przeprowadzona od
marca do lipca 2021 roku, objeta dane pacjentek bedacych pod opieka Kliniki Medycyny
Transplantacyjnej, Nefrologii 1 Chorob Wewngtrznych Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego. Na realizacj¢ badan uzyskano pisemng zgode Kierownikéw ww. Klinik.



Material badawczy obejmowat 67 pacjentki bedace w cigzy po transplantacji nerki, ktore

zaszly w cigze w latach 2001-2018.

W celu dokonania analizy pordwnawczej, utworzono grupe kontrolng liczaca 114 pacjentek,

w tym:

e 50 pacjentek w cigzy bez wcze$niejszej transplantacji narzadu,

e 64 pacjentki po transplantacji nerki, ktore nie byly w ciazy.

Podstawe analizy stanowita dokumentacja medyczna pacjentek, obejmujaca dane dotyczace
przebiegu cigzy, wynikdw poroddéw, stanu zdrowia matek i noworodkéw, a takze
funkcjonowania przeszczepionego narzadu (graftu) w okresie okoloporodowym i

poOzniejszym.

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z zasadami zawartymi w Deklaracji Helsinskiej
oraz obowigzujacymi przepisami prawa. Projekt uzyskat pozytywna opini¢ Komisji

Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym (nr zgody: AKBE/54/2021)

Wyniki

W badaniu wzi¢lo udziat 67 kobiet po transplantacji nerki, ktore przebyly cigze (mediana
wieku porodu 30 lat, mediana czasu od przeszczepu 6 lat). W catej kohorcie zaobserwowano
umiarkowany spadek funkcji nerek miedzy 2018 a 2021 rokiem (mediana AeGFR —7.4
mL/min/1,73 m?) oraz niewielki wzrost kreatyniny. Wyjsciowy eGFR z 2018 r. byt istotnym
predyktorem eGFR w 2021 r. (B = 0,69, p < 0,001) 1 wigzal si¢ z nizszym ryzykiem utraty
przeszczepu. Wskaznik utraty przeszczepu po 10 latach wynidst 9,3%. Wyzsze poziomy
kreatyniny (przed cigza, w ciazy i po ciazy) byly silnie skorelowane ze zwigkszonym
ryzykiem utraty przeszczepu (np. przed cigza HR = 7,64, p < 0,001). W poréwnaniu z grupg
kontrolng kobiety po transplantacji rodzily wczesniej (mediana 36 vs. 39 tyg.), rodzily 1zejsze
dzieci (mediana 2520 g vs. 3410 g) oraz miaty znacznie wyzsze odsetki hipotrofii i porodow
przedwczesnych. W modelach logistycznych przynalezno$¢ do grupy KTx byla silnym
predyktorem hipotrofii (OR 26,7) 1 porodu przedwczesnego (OR 66), natomiast BMI 1 PIH

nie byty istotnymi czynnikami w tych modelach. Wykazano, ze lepsza poczatkowa funkcja



nerek wigzata si¢ z korzystniejszym rokowaniem przeszczepu, lecz cigza u biorczyn byta

zwigzana z wyzszym ryzykiem niekorzystnych wynikdéw perinatalnych.

Whioski

Ciaza u pacjentek po przeszczepieniu nerki jest mozliwa i moze zakonczy¢ si¢ pomysinie
zarowno dla matki, jak 1 dziecka, jednak wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
potozniczych, w tym nadci$nienia cigzowego, stanu przedrzucawkowego, wczesniactwa oraz
ograniczenia  wzrastania ~ wewngtrzmacicznego plodu  (IUGR).  Funkcjonowanie
przeszczepionego narzadu nie ulega istotnemu pogorszeniu w przebiegu prawidtowo
prowadzonej cigzy, pod warunkiem przestrzegania zalecen lekarskich, odpowiedniego
przygotowania pacjentki oraz prowadzenia cigzy przez zespot wielodyscyplinarny. Czas, jaki
uptynat od transplantacji nerki do momentu zaj$cia w cigze, ma istotne znaczenie dla
przebiegu cigzy i rozwoju ptodu - najlepsze wyniki obserwuje si¢ u pacjentek, ktore zaszty w
cigz¢ po co najmniej 1-2 latach od transplantacji. Leczenie immunosupresyjne w cigzy
powinno opiera¢ si¢ na schematach uznawanych za wzglednie bezpieczne (inhibitor
kalcyneuryny, azatiopryna, mata dawka glikokortykosteroidu), natomiast leki o
udowodnionym ryzyku teratogennym (szczegélnie mykofenolan) s3 przeciwwskazane i

wymagajg zmiany terapii przed planowanym pocz¢ciem.

Cigza u biorczyn narzadu nie wplywa negatywnie na dtugoterminowe przezycie przeszczepu,
o ile zachowana jest stabilna funkcja narzadu przed cigza i stosowane jest indywidualnie
dostosowane leczenie immunosupresyjne. Odpowiednie przygotowanie pacjentki do cigzy, w
tym optymalizacja leczenia immunosupresyjnego, kontrola ci§nienia tetniczego oraz funkcji
przeszczepu, istotnie wplywa na poprawe rokowania okotoporodowego oraz ograniczenie

ryzyka powiktan.

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja konieczno$¢ S$cislego monitorowania biorczyn
narzagdow planujacych cigze oraz prowadzenia ich w osrodkach dysponujacych

doswiadczeniem w opiece nad pacjentkami po transplantacji.



