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Zabieg operacyjny przeszczepienia nerki to
poczatek dtugiej drogi

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer, 2017



Przyczyny utraty przeszczepu nerki

m Alloimmune pathology

| Recurrent primary disease

W Surgical cause
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® Removal of a functioning graft
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FIGURE 2: Distribution of causes of allograft failure.

Burton H: Nephrol Dial Transplant 2019; 34:3355




Najczestsze przyczyny zgonu po
przeszczepieniu nerki

e Sercowo-naczyniowe 36,7%
o Zakazenia 22,3%
* Nowotwory 17,5%

Transplantation: July 2018 - Volume 102 - Issue - p S555 4
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Powiktania po przeszczepieniu nerki

Wczeshe - opoznione podjecie czynnosci przez
przeszczepiong nerke i powiktania chirurgiczne
Powiktania infekcyjne

Powiktania , metaboliczne”

Powiktania ze strony uktadu krazenia
/wiekszone ryzyko nowotworow




Przebieg pooperacyjny po Tx nerki - diureza
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B Biorca 2 - opdznione podjecie czynnosci przez nerke przeszczepiona (DGF)
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Zmiany stezenia kreatyniny po przeszczepieniu nerki
(biorca 1)

KREA [mg/dl]
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Zmiany stezenia kreatyniny po przeszczepieniu nerki
(biorca 2)

KREA [mg/dl]

* =N

0
-09-26
o

2019-03-10
019-10-02

2015-10-04
2019-10-08
2019-10-10
2019-10-12
2019-10-1€
2019-10-18

2019-10-06
2019-10-20
2019-10-22

019-09
2019-09-28
2019-09-30

2019-09-12

2019-09-14
2019-09-16
2019-09-18

019-09-08
2019-09-08

Daty otrzymania wynikow

- KREA [mg/d] -eMin -&Max

Mat. wtashy




Opoznione podjecie czynnosci przez nerke
przeszczepiona (DGF) - przyczyny

Odwodnienie

Niedroznos¢ tetnicy nerkowej
Zakrzepica zyty nerkowej

Zagiecie / niedroznos$¢ moczowodu
Zaciek moczu

Skrzepy krwi w pecherzu moczowym
Przerost stercza

Ucisk z zewnatrz (np. limfocele)
9. Ostre odrzucania*®

10. Nawrot choroby podstawowej™
11. Nefrotoksycznos¢ lekow™

12. Mikroangiopatia zakrzepowa™
13. Martwica cewek nerkowych*
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* = do réznicowania konieczna biopsja nerki przeszczepionej 9
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Zasady postepowania

Wywiad

Badanie przedmiotowe

Bilans ptynow

Badania laboratoryjne

USG nerki przeszczepionej

Dalsza diagnostyka obrazowa jesli konieczna
Biopsja nerki przeszczepionej

10



Zastoj moczu w UKM nerki przeszczepionej

Mat. wfa%y



USG Doppler znakowany kolorem




Badania wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
Szpital Uniwersytecki Nr 1im dra A. Jurasza w Bydgbszczy



Biopsja nerki - technika zabiegu

Elsevier iterns and derived items © 2007 by Mosby. Inc.. an affiliate of Elsevier Inc

Feehally, Floege, Johnson: Comprehensive Clinical Nephrology, Mosby Elsevier 2007
14



Ostre odrzucanie T-komaérkowe (tubulitis)

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,12017



Ostra martwica cewek nerkowych

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,12017



Nefrotoksycznos¢ inhibitorow kalcyneuryny

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,12017



Mikroangiopatia zakrzepowa

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,12017



Powiktania infekcyjne

1. Bakteryjne
2. Wirusowe
3. Grzybicze
4. Pasozytnicze

Rozna epidemiologia zachorowan zaleznie od okresu
pO przeszczepieniu
1. Pierwszy miesiac
2. 2-12 miesiac
3. > 12 miesiecy

19



Timeline of Common Post-Transplant Infections

Time of Transplantacion

< 4 Weeks 1-12 Months > |2 Months

Naosocomial, technical, Activavon of latent infections, relapsed, Community acquired
donor! recipient residual, opportunistic infections

Adereirus

EE pobomasinus
Community-cquired respiratory virses
Cytamegabovirus

Epsteir-Barr virus

Hepatitis B

Hapasitis C

Herpes simplex virus

Human herpesvirus 8, 7

YWaricella zoster virus
Donar derfved viFeses

Asparglilus Aspergillus
Candlda ipeciis (non-albleany)

Endemic furg
Mucor, Scedosporium

Prcumaocystls jirovecl

Apastorotic keaks
Clostridum dificle

ine infisction

Listeria monocytogenes

Mocardla species

Mycobacterdum tubsroulosts, roo-TE rycobactena
Wiound infechion

Leishmanka species

Strongyloldes stercoralis

Paraste

Toxoplasma gondil

20
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Zakazenia

" /3
" /3
" /3

po przeszczepieniu nerki - 1 miesiac

kazenie uktadu moczowego
Kazenie miejsca operowanego

kazenie Clostridioides difficile

= Zapalenie ptuc szpitalne
= Zakazenie zwigzane z obecnoscia
cewnika naczyniowego

21



Najczestsza manifestacja kliniczna

Goraczka + dreszcze

oraz
objawy dysuryczne
dusznos¢, kaszel
wydzielina ropna z rany
biegunka

pogorszenie czynnosci nerki przeszczepionej!

22



Najczestsza manifestacja kliniczna ZUM po
przeszczepieniu nerki

1. Goraczka £ dreszcze
2. Objawy dysuryczne
3. Pogorszenie czynnosci nerki przeszczepionej

23



Zakazenie uktadu moczowego - najczestsze

powiktanie infekcyjne po przeszczepieniu
Czynniki ryzyka: nerki

= |Leczenie Immunosupresyjne

= Cewnik w pecherzu moczowym

=  Cewnik JJ szynujacy moczowod

= Refluks pecherzowo-moczowodowy

= 7wezenie zespolenia pecherzowo-
moczowodowego

=  Utrudniony odptyw moczu (maty pecherz
moczowy, przerost stercza)

= Niefizjologiczne odprowadzenie moczu (zbiornik
Brickera)

= Cukrzyca

= Epizod ostrego odrzucania

24



Zasady postepowania

1. Wywiad
Badanie przedmiotowe

1=

3. Rozpoznanie wstepne

4. Badania laboratoryjne

5. Badania obrazowe

6. Badania mikrobiologiczne - posiew moczu i posiew krwi
7. Leczenie empiryczne

8. Leczenie celowane

9. Diagnostyka réznicowa !

10. Analiza koniecznosci modyfikacji leczenia
immunosupresyjnego

25



Goraczka i objawy dysuryczne - diagnostyka

Badanie ogodlne moczu

* Barwa
Przejrzystosc
pH

Ciezar wiasciwy
Biatko

Glukoza
Urohilinogen
Bilinubina

Ciata ketonowe
Azotyny
Leukocyty

Krew

Osad moczu

Mahionki ptaskie
Mabionki okragie
Leukocyty
Erytrocyty Swieze
Erytrocyty wyt.
Waleczki szkliste
Bakierie

L]
-
L]
-
L]
-
-
L ]
-

Zoita
lekko metny
5

1,010

108,0 mg/dl
norm

naorm

neg

negq

negq

100 Lewfpl
250 Ery/ul

liczne w preparacie
dosc liczne w preparacie
20-30 w polu widzenia
pola usiane luzno
nieliczne w preparacie
4-7 w polu widzenia
dosc liczne

przejrzysty

5.0 - 6,9 kwasny
7.0 obojetny
=T 0 zasadowy
1,005 — 1,035
negatywny
noma

noma
negatywny
negatywny
negatywny
negatywny
negatywny

nieliczne w preparacie
nigliczne w preparacie
0-8 wpw
(-3 wpw
Ljemny

0-2 wpw

pojedyncze w preparacie




Goraczka i objawy dysuryczne - diagnostyka

Materiat: mocz
Wyhodowane drobnoustroje
1. Escherichia coli [ 10”7 CFU/ml ]

Antybiotyk 1 [MIC]
Ampicylina

Amoksycylina/kwas klawulanowy
Piperacylina/tazobaktam
Cefuroksym

Cefotaksym

Ceftazydym

Cefepim

Imipenem

Gentamycyna

Amikacyna

Ciprofioksacyna

Norfloksacyna
Trimetoprim/Sulfametoksazol
Nitrofurantoina

Wrazliwodci: S - wrazliwy, I - $rednio wrazliwy, R - oporny, [...] MIC mg/I.
Kody procedur: U.W.8011, U.W.20.77, U.843

ninnnlnuninlnlninlxlnlx
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Czynniki etiologiczne ZUM u chorych po
przeszczepieniu nerki

= Escherichia coli

=  Klebsiella pneumoniae (ESBL, NDM)
= Pseudomonas aeruginosa

=  Enterocuccus faecalis

=  Proteus mirabilis

28



Zakazenie u biorcow przeszczepu nerki w
okresie od 2 do 12 miesiaca

Reaktywacja zakazen endogennych (,latentnych")
Zakazenia oportunistyczne

Wirusowe

Bakteryjne

Grzybicze

Pasozytnicze

29



Timeline of Common Post-Transplant Infections

Parasite

Time of Transplancacion

“Nasecamial, technical,
donor! recipient

Donar derived viruses

Candlda species (ron-albiy

Anasormotic keks

instridum dificle

ine infection

Wound infection
MNosocomial preumania

Urirary tract infe

Activation of latent infections, relapsed,
residual, opportunistic infections

Epstein-Barr wir

Hepatitis B

Herpes simplex virus

Human herpesvirus &, 7

Yaricella zoster vi

Aspargiius

ari)

Prizumacystls jirovec

Listeria i

Hocardla spe

Leshvmania spe

M'lnbawlluﬂum tubsrculosis, ron-1E ryoo

Cammunity acquired

fermegalovirus

Aspergillus

progemnes
]

ractena

5

Strongyloide: ercoralis

Tr
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/Zakazenia wirusowe

* Przeniesione od dawcy

* Reaktywacja latentnych wirusow w organizmie
biorcy

* Infekcja ze Srodowiska szpitalnego lub domowego

31



Wirus cytomegalii (CMV)

Czestos¢ CMV IgG(+) w populacji = 80%
Choroba CMV po przeszczepieniu:
a) reaktywacja zakazenia latentnego (B+)

lub
b) przeniesienie zakazenia od dawcy (D+ / B-)

Objawy kliniczne: goraczka, ostabienie, leukopenia,
trombocytopenia

Zajecie narzadow: zapalenie ptuc, zapalenie
watroby, zapalenie jelit

32



Czestosc¢ zakazenia CMV
(przed wprowadzeniem profilaktyki)

Table 1. Incidence of Cytomegalovirus in Solid Organ

Transplantation®

Organ Infection

Disease

Kidney 8%-32%
Heart 9%-35%
Liver 22%-29%
Lung or heart/lung 39%-41%
Pancreas or kidney/pancreas 50%

8%
25%
29%
39%
50%

Adapted with permission from McDevitt LM. Am J Health
2006;63:53-59.

Syst Pharm.




Rozpoznanie zakazenia cmv

e Objawy kliniczne zesp6t CMV
-ostabienie,goraczka, bdéle miesni,leukopenia
matoptytkowosc¢

e Oznaczenie wiremii DNA CMV met. PCR

34



Nefropatia BKV

= BKV - wirus polyoma,

= anty-BKV IgG 60-80%

= Aktywacja wirusa po transplantacji

= Zapalenie cewkowo-$srodmigzszowe
5% biorcow nerki

= Wiruria, wiremia, nefropatia

= Rozpoznanie: biopsja nerki

= BKV w bioptacie (antygen SV 40)

= Leczenie: redukcja immunosupres;ji

= Utrata przeszczepu: 15-50%

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,2017




Potpasiec - reaktywacja zakazenia
wirusem VZV (HHV-3)

www.mayoclinigorg



Wirus cytomegalii (CMV)

Czestos¢ CMV IgG(+) w populacji = 80%
Choroba CMV po przeszczepieniu:
a) reaktywacja zakazenia latentnego (B+)

lub
b) przeniesienie zakazenia od dawcy (D+ / B-)

Objawy kliniczne: goraczka, ostabienie, leukopenia,
trombocytopenia

Zajecie narzadow: zapalenie ptuc, zapalenie
watroby, zapalenie jelit
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Zakazenie wirusem cytomegalii (CMV)

Wewnatrzjadrowe intruzje o wygladzie sowich oczu

SOURCE: CDC/Dr. Haraszti
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Czestosc¢ zakazenia CMV
(przed wprowadzeniem profilaktyki)

Table 1. Incidence of Cytomegalovirus in Solid Organ

Transplantation®

Organ Infection

Disease

Kidney 8%-32%
Heart 9%-35%
Liver 22%-29%
Lung or heart/lung 39%-41%
Pancreas or kidney/pancreas 50%

8%
25%
29%
39%
50%

Adapted with permission from McDevitt LM. Am J Health
2006;63:53-59.

Syst Pharm.




Zapalenie ptuc u biorcow przeszczepu -
manifestacja kliniczna

 Goraczka

 Kaszel

 Odpluwanie plwociny
 Krwioplucie

e Dusznosc

 BOl w klatce piersiowej

40



Zapalenie ptuc o etiologii Pneumocystis
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Badania wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
Szpital Uniwersytecki Nr 1im dra A. Jurasza w Bydgboszczy



Zapalenie ptuc wywotane przez Aspergillus
fumigatus

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgbszczy



Przyczyny przewlekiej dysfunkcji nerki

przeszczepionej

Immunological factors

Direct versus indirect allorecognition

Donor-=host mismatch
Subclinical inflammation Pregnancy Transfusion

Co-stimulatory signaling
Preformed DSA

Inadequate immunosuppression
Acute, subacute

or chronic rejection

Transplantation

Cellular immunity

-

Autoimmunity

| j k

Tertiary lymphoid tissues

Ectopic accumulations of
lymphoid cells in cases
of chronic inflammation

De novo

DSA

Nonadherence
to treatment

Suboptimal
exposure

Chronic
dysfunction

Nonimmunological factors

Age Cardiovascular
l comorbidities

l

Inappropriate use of
nephrotoxic drugs:

(NSAIDs, cidofovir, foscarnet,
aminoglycosides etc)

Recipient —
: CNI
J nephrotoxicity
Diabetes Infection
Dyslipidemia Hypertension

(Transplantation 2017;101: $1-356)




Czynniki wptywajace na przezycie przeszczepu
nerki

e Czynniki nieimmunologiczne
Nadcisnienie tetnicze
Cukrzyca
Hiperlipidemia
Hiperfiltracja
Palenie tytoniu
Otytosc
Biatkomocz
Leki i sSrodki nefrotoksyczne

Zalecenia dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadow unaczynionych
Redaktorzy: Prof. Magdalena Durlik, Prof. Piotr Przybylowski i




Choroby uktadu krazenia u pacjentow z
PChN i bez PChN

vol 1 Figure 4.1 Prevalence of common cardiovascular diseases in patients with or without CKD, 2015
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2017 USRDS ANNUAL DATA REPORT | VOLUME 1 - CKD IN THE UNITED STATES



Choroby uktadu krazenia u pacjentow z
PChN leczonych nerkozastepczo

m Hemodialysis

Peritoneal dialysis
l Transplant

Any CVD CAD AM VHD CVA/TIA PAD SCA/VA VTE,

Cardiovascular disease
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Nephrol Dial Transplant (2019) 34: TETTB




Czynniki ryzyka chorob ukiadu krazenia
I cele leczenia u biorcow przeszczepu nerki

sMonitorat each visit

H /!
Hypertension [

*ACEI/ARB suggested in with >1g/day of proteinuria

*Monitor at leastannually

Dys | i p id e m i a sUse of statins favored in all KT recipients **

*?impact of very low LDL

sMonitor for PTDM at least annually

Dia betes sTarget HbA1c 7.0-7.5% ***

sConsiderLow dose ASA

sMonitor BMI +/- weight circumference

O bes ity vHealthy dietand exercise

*BM| target <35 kg/m2

To b a cc 0 U S e :;:eef:‘nir::::fon forsmoking cessation

*American Heart Association/American College of Cardiology Guidelines on Blood Pressure Management 2017.
**KDIGO: Clinical Practice Guidelinefor Lipid Management in Chronic Kidney Disease, 2014.
*%¥ KDIGO: Clinical Practice Guideline for the care of the Kidney Transplant Recipient, 2009.

Nephrol Dial Transplant (2019) 34: TE—??B




Chronic allograft dysfunction
tubular atrophy, interstitial fibrosis

Transplantation November 2018 Volume 102 Number 11




Chronic allograft dysfunction
(arterial intimal fibrosis, arteriolar hyalynosis)

Transplantation November 2018 Volume 102 Number 11




Nowotwory po przeszczepieniu nerki

Chorzy po Tx nerki majg zwiekszone ryzyko
nowotworow

Najczestsze nowotwory po Tx nerki:

1. Skéra (SCC, BCC, czerniak)

2. Uktad chtonny (PTLD - post-transplant
lymphoproliferative disease)

3. Nerki wtasne

4. Nowotwory ano-genitalne

5. Inne narzady: ptuco, jelito grube, zotadek, nerka

przeszczepiona itd..

Danovitch G. Handbook of Kidney Transplantation. 6th Edition. Wolters Kluwer,52017



Czynniki ryzyka nowotworow po Tx nerki

Leczenie immunosupresyjne*:

— poliklonalne surowice antylimfocytarne (indukcja i/lub leczenie)
— wysokie dawki lekow

— typ lekow

— czas terapii

— liczba lekow

— leczenie immunosupresyjne przed przeszczepieniem

Infekcje wirusowe™
Przyczyna przewlekiej choroby nerek*
Przewlekia niewydolnos$¢ nerek*

Czynniki ,tradycyjne”:

— palenie tytoniu

— ekspozycja na sfonce

— naduzywanie lekow przeciwbdlowych

— nowotwor w okresie przedtransplantacyjnym

Czynniki demograficzne:

— wiek

— ple¢ meska

— rasa biala

— geograficzny obszar zamieszkania (nastonecznienie, dieta, czynniki srodowiskowe)

Predyspozycje genetyczne

Lizakowski S: Forum Nefrol 201511; 4: 214




Tabela 4. Zwigzek infekcji wirusowych z poszczegolnymi typami nowotworow

Wirus Nowotwor

HBV i/lub HCV Watroba
EBV PTLD, raki nosogardia
HHVS8 Miesak Kaposiego

HPV Rak szyjki macicy, raki anogenitalne,
rak pecherza moczowego, jamy ustnej,

gardta, przetyku
HPV 5,8 Rak Bowena
HPV 8.9 Rak skory
HPV 16,20 Rak skdry i migdatkow
MCV Rak z komorek Merkla

HTLV1 Chioniaki nieziarnicze z komorek T

HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B, HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby
typu C, EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina-Barr , HHV8 (human herpesvirus 8) — ludzki herpesvirus typu

8, HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego, MCV (Merkel cell poliomavirus) — poliomawirus
z komorek Merkela, HTLV1 (human T-cell lymphotropic virus) — wirus ludzkiej biataczki z komérek T, PTLD (post-
-transplant limphoproliferative disease) — potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna




Guz nerki przeszczepionej

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowej
Szpital Uniwersytecki Nr 1im dra A. Jurasza w Bydgoszczy



Guz marskiej nerki wtasnej prawej u pacjenta po
przeszczepieniu nerki

nerki wiasne

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgbszczy



Czerniak skory u chorego po przeszczepieniu nerki

Imko-Walczuk B. J Oncol 2012; 62:5109



Guz ptuca prawego u chorego po przeszczepieniu
nerki

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgoszczy



Guz ptuca prawego u chorej po przeszczepieniu nerki

Badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii i Diagnostyki Obrazowe;j
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgbszczy



Guz wpustu u chorego po przeszczepieniu nerki

10:53:31 y
CVP:1 ‘.
D.F:12

Cr:Norm. A1

Badanie wykonano w Zaktadzie Endoskopii Gastroentero:jggicznej
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgoszczy



Guz esicy u chorego po przeszczepieniu nerki

|..|.‘.
L
L]
. "
\
L) \
1

Badanie wykonano w Zaktadzie Endoskopii Gastroenterologicznej
Szpital Uniwersytecki Nr 1 im dra A. Jurasza w Bydgbszczy



Cele leczenia u biorcow przeszczepu

. Jak najdtuzsze przezycie biorcy i przeszczepionego
narzadu

. Zapobieganie incydentom ostrego odrzucania oraz
przewlektemu odrzucaniu przeszczepionego
narzadu

Profilaktyka, rozpoznawanie i leczenia powiktan
infekcyjnych.

. Zapobieganie, diagnostyka i leczenie choréb uktadu

krazenia

. Zapobieganie, wczesne rozpoznawanie i adekwatne

leczenie chorob nowotworowych

60



Dziekuje za uwage



