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WSTEP

Wydtuzenie dlugoterminowego przezycia przeszczepdw nerkowych jest jednym
z podstawowych wyzwan wspoétczesnej transplantologii. Gtowna przyczynag utraty przeszczepu
w odleglej obserwacji, jest kumulacja nieodwracalnych zmian przewleklych, bedacych
zejSciem nieleczonych lub nie odpowiadajgcych na leczenie proceséw zwigzanych z
odrzucaniem. Pogorszenie funkcji przeszczepionej nerki, wyrazajace si¢ wzrostem stgzenia
kreatyniny i spadkiem eGFR, jest zwykle pdznym objawem rozwijajacej si¢ w niej patologii.
Znacznie wczesniej zmiany mozna wykry¢ w badaniu histopatologicznym wycinka nerki, co
daje szanse¢ na wdrozenie terapii przed dokonaniem si¢ nieodwracalnego, przewlektego
uszkodzenia narzadu przeszczepionego.

Wykrywaniu patologii na ich wczesnym etapie rozwoju, gdy mozliwe jest jeszcze
zahamowanie postepu zmian, dedykowane sa biopsje protokolarne. Poglady na przydatnos¢
diagnostyczng i rokownicza biopsji protokolarnej nerki przeszczepionej byly w ostatnich
15 latach zréznicowane. Po wprowadzeniu w latach 90-tych ubiegltego wieku lekow o silnym
dzialaniu immunosupresyjnym i zwigzanym z tym spadkiem czesto$ci wystgpowania epizodow
ostrego odrzucania T-komoérkowego, wsrdéd wielu badaczy zapanowato przekonanie, ze
wykonywanie biopsji protokolarnych jest nieuzasadnione, nie wnosza one bowiem informacji,
ktore prowadzilyby do modyfikacji postepowania terapeutycznego. Badania ostatnich lat
pokazaly jednak, iz czesto$¢ wystgpowania procesu odrzucania (szczegolnie jego formy
zaleznej od przeciwcial) jest znacznie wigksza niz poprzednio uwazano i ze odrzucanie to moze
przebiega¢ w sposob niemy klinicznie. Ustalenia te rzucity nowe $wiatto na potencjalng
uzyteczno$¢ biopsji protokolarnej jako narzedzia pozwalajacego na wykrywanie niemych
klinicznie patologii na etapie, gdy mozliwe jest powstrzymanie ich progresji. Co wazne, biopsja
nerki jest procedurg inwazyjna, a wigc moze by¢ obarczona powiktaniami. W tym konteks$cie
zasadne wydaje si¢ udowodnienie przydatnosci klinicznej tej metody poprzez analiz¢ czgstosci
wykrywania zmian w bioptatach pobieranych u bezobjawowych pacjentdw po przeszczepieniu
nerki 1 wyodregbnienie grupy chorych ktérzy moga odnies¢ szczeg6lne korzysci z wykonywania
u nich biops;ji protokolarnych, wobec pojawiajacych si¢ nowych mozliwosci diagnostycznych,
w tym oceny markerow uszkodzenia nerek we krwi lub moczu czyli tzw. biopsji ptynne;j.
Biopsja protokolarna jest rzadko stosowanym narzedziem monitorowania przeszczepionej
nerki, tak w Polsce, jak 1 na Swiecie. Wydaje sie, ze jest to spowodowane niedostatkiem badan
poswieconych ocenie jej przydatnosci w prowadzeniu biorcéw przeszczepdéw nerkowych.

Przedstawiony cykl prac i wnioski z nich ptynace stanowia kolejny krok do uznania i



zdefiniowania roli biopsji protokolarnej jako narzedzia diagnostycznego w osrodkach

transplantacyjnych.

CEL PRACY

Celem gléwnym pracy byta ocena wartosci diagnostycznej biopsji protokolarnej oraz
wybranych biomarkerow uszkodzenia nerek (tzw. biopsji ptynnej) w wykrywaniu
subklinicznych zmian w przeszczepionej nerce. Cele szczegdtowe pracy skupiaty si¢ wokot
nastepujacuch zagadnien: (i) oceny skutecznosci biopsji protokolarnej w wykrywaniu
subklinicznych uszkodzen nerki przeszczepionej — analiza czgstosci 1 charakterystyki
histopatologicznych zmian u biorcow przeszczepu; (ii) oceny przydatnosci diagnostycznej
biopsji protokolarnej na tle wybranych biomarkerow w identyfikacji wczesnych uszkodzen
przeszczepu — oceny przydatnosci ,liquid biopsy” oraz klasycznych wskaznikéw
laboratoryjnych; (iii) identyfikacji czynnikdw ryzyka niekorzystnego rokowania u biorcow
nerki przeszczepionej — analize korelacji miedzy profilami lipidowymi, markerami zapalnymi
i histopatologia w biopsji protokolarnej; (iv) cenie bezpieczenstwa i skutecznosci biopsji
protokolarnej w poréwnaniu do standardowych metod monitorowania funkcji przeszczepionej
nerki — analizie powiktan 1 skuteczno$ci klinicznej tej metody w codziennej praktyce

transplantologiczne;.

MATERIAL I METODY

Rozprawa doktorska oparta zostata na czterech publikacjach naukowych, ktore tacznie
stanowity ustrukturyzowany fundament do analizy diagnostycznej 1 prognostycznej wartosci
biopsji protokolarnej oraz biomarkeréw uszkodzenia nerki przeszczepionej. Pierwsze badanie
przeprowadzono jako retrospektywng analiz¢ kolejnych 72 pacjentow, bedacych pod opieka
Kliniki Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorob Wewngtrznych, u ktoérych w latach
2014-2018 wykonano przeszczepienie nerki, a nastgpnie w 3 1 12stym miesigcu po zabiegu
wykonywano biopsje protokolarne nerki przeszczepionej. Analizowano zarowno dane
kliniczne, laboratoryjne, jak réwniez wyniki badania hist-pat wycinkéw pobranych metoda
biopsji gruboiglowej nerki. Podkre§lenia wymaga, ze autor pracy doktorskiej, odbywajacy
w latach 2016-2020r rezydenture z zakresu nefrologii w Klinice Medycyny Transplantacyjnej,
Nefrologii i Chorob Wewnetrznych, aktywnie uczestniczyl w wykonywaniu procedur biopsji
nerki przeszczepionej u tej podgrupy analizowanych w pracy pacjentow u ktorych
przeszczepienia nerki dokonywano w latach 2016-2018, a takze uczestniczyl w kwalifikacji,

przygotowaniu tych chorych, oraz opiece w okresie po biopsji nerki, jak rowniez w opiece



przewlektej nad tymi chorymi, pozostajacymi pod opiekg Kliniki. W wynikach pracy zwracata
uwage relatywnie wysoka czestotliwo$¢ uwidacznianych zmian chorobowych, gdyz w 40%
analizowanych materiatow biopsyjnych wykrywano zmiany histopatologiczne. Co wigcej,
udowodniono, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka powstawania niemych klinicznie zmian
w przeszczepionej nerce jest dyslipidemia. Wyniki badania udowodnity uzytecznos¢
stosowania biopsji protokolarnej jako narzedzia diagnostycznego, a takze stanowia kolejny
krok w kierunku opracowania profilu pacjenta, ktory osiagnie najwigksze korzysSci ze
stosowania tej inwazyjnej procedury.

Kolejne dwie prace witaczone w cykl publikacji stanowity pogladowe omoéwienie
dotychczasowego stanu wiedzy o biopsji protokolarnej oraz innych narzedziach
diagnostycznych tj. nowoczesnych markerach uszkodzenia nerek, czyli tzw. biopsji ptynne;j,
przy uwzglednieniu dotychczasowych doswiadczen klinicznych w osrodku macierzystym
autora.

Czwarta praca zostala zaprojektowana i przeprowadzona jako przeglad systematyczny
z meta-analizg. Celem niniejszej pracy byto okres§lenie wartosci predykcyjnej rozpuszczalnego
receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR) u pacjentdow z ostrym
uszkodzeniem nerek (AKI). W tym celu za pomoca uprzednio zdefiniowanych slow
kluczowych dokonano przeszukania elektronicznych baz piSmienniczych (PubMed Central,
EMBASE, Cochrane). Finalne przeszukania powyzszych baz danych miato miejsce 10 stycznia
2023 roku. W wyniku przeszukania ujawniono 335 publikacji sposrod ktérych po pelnej do
meta-analizy wiaczono 9 badan z laczng liczbg 6151 pacjentow. Udowodniono przydatnos¢
suPAR w predykcji ostrego uszkodzenia nerek, co stanowi przyklad uzytecznos$ci
nowoczesnych, nieinwazyjnych markeréw uszkodzenia nerek w diagnostyce 1 moze by¢
przyktadem zastosowania innych niz biopsja metod diagnostycznych, co w przysztosci

mogtoby by¢ ekstrapolowane rowniez na biorcow przeszczepow nerkowych.

WYNIKI

Analiza retrospektywna objela 72 biorcow nerki, u ktérych wykonano lacznie 144 biopsje
protokolarne w 3. i 12. miesigcu po przeszczepieniu. Nieprawidtowos$ci histopatologiczne
stwierdzono w 40% przypadkow. Najczes$cie] wystgpujacymi zmianami byly: subkliniczne
odrzucenie komoérkowe (19,4%), zmiany graniczne (8,3%), infekcja wirusem BK (5,6%) oraz
mikroangiopatia zakrzepowa (2,8%). W wielu przypadkach zmiany te wystgpowaly przy
prawidlowych warto$ciach st¢zenia kreatyniny i eGFR, co potwierdza warto$¢ biopsji

protokolarnej w wykrywaniu subklinicznych zmian, niewidocznych w rutynowej diagnostyce



laboratoryjnej. Analiza danych klinicznych wykazata, ze u pacjentéw z obecnoscig zmian
organicznych w przeszczepie stwierdzano istotnie nizsze st¢zenia cholesterolu catkowitego
(p =0,003), HDL (p = 0,015), LDL (p < 0,001) oraz triglicerydow (p = 0,044) w poréwnaniu
do pacjentow bez zmian histopatologicznych. Czynnikiem ryzyka uszkodzenia przeszczepu
okazata si¢ takze dyslipidemia. W analizie korelacyjnej najsilniejszag dodatnig korelacje
z obecno$cig zmian miaty niedokrwienie (r = 0,22), BMI (r = 0,21) i hipercholesterolemia
(r = 0,20), natomiast ujemng korelacje wykazano dla wartosci HDL (r = —0,33), LDL (r = -
0,31) oraz cholesterolu catkowitego (r = —0,30).

Uzupetieniem wynikéw klinicznych byla poglebiona analiza systematyczna.
i metaanaliza dotyczaca roli wybranych biomarkeréw w diagnostyce uszkodzenia przeszczepu
nerkowego. Szczegdlng uwage poswigcono biatku suPAR (soluble urokinase-type plasminogen
activator receptor), uznawanemu za wskaznik aktywacji uktadu odpornosciowego i ryzyka
uszkodzenia $rodbtonka. Metaanaliza objeta 12 badan klinicznych z udziatem 2210 pacjentéw
1 wykazata istotny zwigzek pomiedzy podwyzszonym stezeniem suPAR a wystgpowaniem
ostrego uszkodzenia nerek (AKI) — zar6wno w populacji ogoélnej, jak i wsrod biorcow
przeszczepow. Laczna $rednia roznica (MD) poziomu suPAR miedzy grupa z nawrotem AF a
bez wynosita 2,22 (95% CI: 0,84-3,61; p = 0,002). W podgrupie badan, w ktorych suPAR
oceniano technikg 3D, r6znica migdzy grupami rowniez byla istotna (MD = 2,20; 95% CI:
0,42-3,98; p = 0,02). Wyniki te potwierdzaja, ze suPAR moze by¢ skutecznym nieinwazyjnym
markerem wczesnego wykrywania uszkodzenia przeszczepu nerkowego, a takze jego

rokowania.

WNIOSKI
Biopsja protokolarna stanowi skuteczne narzedzie diagnostyczne umozliwiajagce wczesne
wykrycie subklinicznych zmian w przeszczepionej nerce. Pomimo swojego inwazyjnego
charakteru, cechuje si¢ wysokim profilem bezpieczenstwa, a ryzyko wystapienia powiktan
pozostaje niskie. Jej zastosowanie pozwala na wdrozenie odpowiedniej interwencji
terapeutycznej jeszcze przed pojawieniem si¢ objawow klinicznych, co moze znaczaco
wplynaé na poprawe dlugoterminowe;j funkcji przeszczepu.

Postep w dziedzinie biomarkerow uszkodzenia nerek stwarza perspektywe ograniczenia
koniecznos$ci wykonywania biopsji inwazyjnych w najblizszej przysztosci. W obecnym stanie
wiedzy tzw. biopsja plynna, oparta na analizie markerow w krwi 1 moczu, powinna byc¢

traktowana jako metoda uzupelniajgca biopsj¢ protokolarna, a nie jej zamiennik. Obie techniki



majg potencjal do synergicznego zwigkszenia czutosci diagnostycznej i umozliwienia bardziej
precyzyjnego monitorowania stanu przeszczepu.

Szczegblng grupa pacjentow, ktdora moze odnosi¢ wyrazne korzysci z wykonywania
biopsji protokolarnych, sg biorcy z rozpoznang dyslipidemia — u ktorych czesciej obserwuje si¢
subkliniczne zmiany histopatologiczne. Jednoczesnie wskazane sg dalsze badania nad
warto$cig prognostyczng biomarkeréw takich jak suPAR, szczegoélnie w kontek$cie ich
przydatnosci w ocenie ryzyka pogorszenia funkcji przeszczepu i dlugoterminowych wynikow

transplantacji nerek.



