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Wykaz stosowanych skrotow

PChN - przewlekta choroba nerek

ESRD - schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. end stage renal disease)

IUGR - wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu (ang. intrauterine
growth restriction)

POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

HD - hemodializa (ang. hemodialysis)

DO - dializa otrzewnowa

KTx - transplantacja nerek (ang. kidney transplantation)

LH - hormon luteinizujacy

FSH - hormon folikulotropowy

HLA - ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte antigen)

IVIG - immunoglobulina dozylna (ang. Intravenous Immunoglobulin)

DCD - donacja po zgonie krazeniowym (ang. Donation after Circulatory
Death)

NHANES - Narodowe Badanie Stanu Zdrowia 1 Odzywiania (ang. National
Health and Nutrition Examination Survey)

eGFR - szacunkowy wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang. glomerular filtration
rate)

KDIGO - Wytyczne dotyczace postgpowania w przewleklej chorobie nerek
(ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes)

ACR - wskaznik albumina/kreatynina w moczu (ang. albumin/creatinine ratio)

GFR - wskaznik filtracji kigbuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek

KTx preempitive - wyprzedzajace przeszczepienie nerki

HPO - 0§ podwzgorze-przysadka-jajnik

GnRH - gonadoliberyna

AMH - hormon anty-Miillerowski

ACOG - Amerykanskie Kolegium Potoznikoéw 1 Ginekologdéw (ang. American
College of Obstetricians and Gynecologists)

ERPF - Efektywny przeptyw osocza przez nerki



ACE - enzym konwertujacy angiotensyne (ang. Angiotensin Converting
Enzyme)

ARB - blokery receptora angiotensyny Il (inaczej: sartany; ang. Angiotensin
Receptor Blockers)

FDA - Agencja Zywnosci Lekow (ang. Food and Drug Administration)

PLLR - ang. Pregnancy and Lactation Labeling (Drugs) Rule



Streszczenie

Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN) oraz jej krancowe stadium - schyltkowa
niewydolno$¢ nerek (ESRD, end-stage renal disease) stanowia powazne wyzwanie
zdrowotne na calym $§wiecie, zarowno z punktu widzenia zdrowia publicznego, jak
1 opieki klinicznej. Wraz z rosngca liczbg pacjentow wymagajacych terapii
nerkozastepczej, transplantacja nerki (KTx, (ang. kidney transplantation) stala si¢
uznanym i preferowanym sposobem leczenia ESRD. Dzigki znaczacej poprawie
przezywalnosci, jako$ci zycia oraz korzystnemu stosunkowi kosztow do uzyskiwanych
efektow, KTx jest dzi§ ztotym standardem leczenia w poréwnaniu z dtugoterminowg

dializoterapig.

Postep w =zakresie chirurgii transplantacyjnej, immunosupresji oraz opieki
pooperacyjnej sprawil, ze KTx z powodzeniem przeprowadza si¢ zar6wno od dawcow
zywych, jak 1 zmartych. Mimo to transplantacja niesie ze sobg szereg wyzwan
klinicznych 1 etycznych. Kluczowymi problemami pozostaja: ograniczona dostgpnos¢
narzagdow, ryzyko odrzutu, infekcje, nowotwory zwigzane z immunosupresja
oraz dlugofalowe powiktania metaboliczne. Rozw6j w dziedzinie transplantologii
oraz farmakoterapii immunosupresyjne] na przestrzeni ostatnich dekad znaczaco
zwigkszyl przezywalno$¢ pacjentdow po przeszczepieniach narzadoéw unaczynionych.
Wraz z poprawa jako$ci zycia tych pacjentow rosnie rowniez liczba kobiet w wieku
rozrodczym decydujacych si¢ na macierzynstwo po transplantacji. Cigza u pacjentek
po przeszczepieniu narzagdoéw stanowi jednak szczegodlne wyzwanie kliniczne - zaréwno
z punktu widzenia ryzyka powiktan potozniczych, jak i potencjalnego wptywu
na funkcjonowanie przeszczepionego narzadu. Wyniki badan dostgpne w literaturze
wskazuja, ze chociaz cigza po przeszczepieniu moze zakonczy¢ si¢ pomysinie, wigze
si¢ ona ze zwigkszonym ryzykiem nadci$nienia cigzowego, stanu przedrzucawkowego,
przedwczesnego porodu oraz ograniczenia wzrastania wewnatrzmacicznego ptodu.
W dhuzszej perspektywie istotne jest rOwniez monitorowanie funkcji przeszczepu oraz
stanu zdrowia matki 1 dziecka. Nadal brakuje jednak jednoznacznych danych

dotyczacych odlegtych rezultatow takich cigz, szczegdlnie w kontekscie roznych typow



przeszczepien, rodzaju zastosowanej immunosupresji oraz czasu, jaki uptynat

od transplantacji do zaj$cia w cigze.

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta dtugoterminowa i kompleksowa analiza wynikow leczenia
pacjentek bedacych w cigzy po KTx. Praca miata na celu oceng wptywu cigzy na stan
kliniczny matki, rozwo6j plodu oraz funkcjonowanie przeszczepionego narzadu,

ze szczegblnym uwzglednieniem:

e poréwnawczej analizy wynikow pacjentek po transplantacji z grupg kontrolna,

e oceny zaleznosci mie¢dzy czasem, jaki uptynat od transplantacji do zajscia
w cigzg, a prawidtowym rozwojem ptodu,

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

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

o analizy przygotowania pacjentki do cigzy i jego znaczenia dla jej dalszego

przebiegu i wyniku.

Praca obejmowata takze analiz¢ hipotezy badawczej zaktadajacej, Ze cigza u biorczyn
narzadu moze wptywaé na funkcje graftu, a odpowiednie przygotowanie medyczne
1 opieka wielospecjalistyczna mogg istotnie poprawia¢ rokowanie zaréwno dla matki,

jak 1 dziecka.

Material i metody

Badanie przeprowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej miato charakter
retrospektywny i obejmowato analiz¢ dokumentacji medycznej pacjentek bedacych
w cigzy po KTx. Analiza zostata przeprowadzona od stycznia do czerwca 2022 roku
1 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
opicka Kliniki Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorob Wewngtrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Na realizacj¢ badan uzyskano pisemng

zgode Kierownikow ww. Klinik.



Materiat badawczy obejmowat 67 pacjentki bedace w cigzy po transplantacji nerki,
ktére zaszty w ciaz¢ w latach 2000-2018. W celu dokonania analizy poréwnawczej,

utworzono grupe kontrolng liczacg 114 pacjentek, w tym:

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

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

Podstawe analizy stanowita dokumentacja medyczna pacjentek, obejmujaca dane
dotyczace przebiegu ciazy, wynikow poroddéw, stanu zdrowia matek i noworodkow,
a takze funkcjonowania przeszczepionego narzadu (graftu) w okresie okotoporodowym

1 pdzniejszym.

Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z zasadami zawartymi w Deklaracji
Helsinskiej oraz obowigzujgcymi przepisami prawa. Projekt uzyskat pozytywna opinig
Komisji Bioetyczne;j przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym

(nr zgody: AKBE/54/2021)

Wyniki

W badaniu wzi¢lo udziat 67 kobiet po transplantacji nerki, ktore przebyly ciaze
(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. byl istotnym predyktorem eGFR w 2021 r. (B = 0,69, p < 0,001)
1 wigzat si¢ z nizszym ryzykiem utraty przeszczepu. Wskaznik utraty przeszczepu
po 10 latach wyniost 9,3%. Wyzsze poziomy kreatyniny (przed cigza, w cigzy
1 po cigzy) byly silnie skorelowane ze zwickszonym ryzykiem utraty przeszczepu
(np. przed ciagza HR = 7,64, p < 0,001). W poréwnaniu z grupa kontrolng kobiety
po transplantacji rodzity wczeséniej (mediana 36 vs. 39 tyg.), rodzily dzieci o nizszej
masie urodzeniowej (mediana 2520 g vs. 3410 g) oraz miaty znacznie wyzsze odsetki
hipotrofii 1 porodow przedwczesnych. W modelach logistycznych przynaleznos$¢ do
grupy KTx byla silnym predyktorem hipotrofii (OR 26,7) i porodu przedwczesnego
(OR 66), natomiast BMI i PIH nie byly istotnymi czynnikami w tych modelach.

Wykazano, ze lepsza poczatkowa funkcja nerek wigzala si¢ z korzystniejszym
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rokowaniem przeszczepu, lecz cigza u biorczyn byla zwigzana z wyzszym ryzykiem

niekorzystnych wynikéw perinatalnych.

Whioski

Ciaza u pacjentek po przeszczepieniu nerki jest mozliwa i moze zakonhczy¢
si¢ pomys$lnie zarowno dla matki, jak 1 dziecka, jednak wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan potozniczych, w tym nadci$nienia cigzowego, stanu
przedrzucawkowego, wcze$niactwa oraz ograniczenia wzrastania wewnatrzmacicznego
ptodu (IUGR). Funkcjonowanie przeszczepionego narzadu nie ulega istotnemu
pogorszeniu w przebiegu prawidlowo prowadzonej cigzy, pod warunkiem
przestrzegania zalecen lekarskich, odpowiedniego przygotowania pacjentki
oraz prowadzenia cigzy przez zespot wielodyscyplinarny. Czas, jaki uplynat
od transplantacji nerki do momentu zaj$cia w cigze, ma istotne znaczenie dla przebiegu
cigzy 1 rozwoju ptodu - najlepsze wyniki obserwuje si¢ u pacjentek, ktore zaszty w cigze
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 (szczegdlnie mykofenolan) sg przeciwwskazane
1 wymagaja zmiany terapii przed planowanym poczeciem. Cigza u biorczyn narzadu
nie wptywa negatywnie na dlugoterminowe przezycie przeszczepu, o ile zachowana
jest stabilna funkcja narzadu przed ciaza 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 wpltywa na poprawg rokowania  okotoporodowego

oraz ograniczenie ryzyka powiklan.

Wyniki niniejszej pracy potwierdzajg konieczno$¢ $cislego monitorowania biorczyn
narzagdow planujacych cigz¢ oraz prowadzenia ich w osrodkach dysponujacych

doswiadczeniem w opiece nad pacjentkami po transplantacji.
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Abstract

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) and its terminal stage - end-stage renal disease (ESRD)
represent a major global health challenge, both for public health and clinical care.
With a growing number of patients requiring renal replacement therapy, kidney
transplantation (KTx) has become the recognized and preferred treatment for ESRD.
Owing to substantial improvements in survival, quality of life, and cost-effectiveness,
KTx today is the gold standard compared with long-term dialysis. Advances
in transplant surgery, immunosuppression, and postoperative care have enabled
successful transplantation from both living and deceased donors. Nevertheless,
transplantation entails numerous clinical and ethical challenges. Key ongoing issues
include limited organ availability, the risk of rejection, infections,

immunosuppression-related malignancies, and long-term metabolic complications.

Advances in transplantation and immunosuppressive pharmacotherapy over recent
decades have markedly improved survival among recipients of vascularized organ
transplants. As quality of life has increased, a growing number of women
of reproductive age opt for pregnancy after transplantation. Pregnancy in organ
transplant recipients, however, poses specific clinical challenges both because of the
increased risk of obstetric complications and the potential impact on graft function.
Evidence from the available research indicates that while pregnancy after
transplantation can have a favorable outcome, it is associated with higher risks
of gestational hypertension, preeclampsia, preterm birth, and fetal growth restriction.
Long-term monitoring of graft function and of maternal and child health is therefore
essential. Nevertheless, definitive data on long-term outcomes remain limited,
particularly regarding differences by transplant type, immunosuppressive regimen,

and the interval between transplantation and conception.
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Objectives

The aim of this doctoral thesis was to perform a long-term, comprehensive analysis
of treatment outcomes in women who became pregnant after kidney transplantation
(KTx). The study sought to evaluate the impact of pregnancy on maternal clinical status,

fetal development and graft function, with particular emphasis on:

o comparative analysis of outcomes in transplant recipients versus a control group;

o assessment of the relationship between the interval from transplantation to
conception and fetal development;

e cvaluation of the effect of immunosuppressive therapy on pregnancy course,
fetal survival and subsequent child development;

o assessment of the impact of pregnancy on graft survival and function;

e analysis of preconception preparation and its importance for pregnancy course

and outcome.

The study also addressed the hypothesis that pregnancy in organ recipients can affect
graft function, and that appropriate medical preparation and multidisciplinary care can

substantially improve prognosis for both mother and child.

Materials and Methods

This retrospective study analyzed medical records of pregnant women after kidney
transplantation (KTx). The review was conducted between January and June 2022
and included patients of the University Center for Women’s and Neonatal Health,
Medical University of Warsaw. The dataset of KTx recipients was compiled between
March and July 2021 and comprised patients under the care of the Department
of Transplantation Medicine, Nephrology and Internal Medicine, Medical University
of Warsaw. Written permission to conduct the study was obtained from the heads
of the aforementioned departments. Study material comprised 67 women who became
pregnant after kidney transplantation between 2001 and 2018. For comparative analysis,

a control group of 114 women was assembled, consisting of:

e 50 pregnant women without prior organ transplantation,

e 64 kidney transplant recipients who were not pregnant.

13



The analysis was based on medical records, including data on the course of pregnancy,
delivery outcomes, maternal and neonatal health, and graft function during
the peripartum period and later periods. The study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki and applicable legal regulations. The project received
a positive opinion from the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw

(approval no.: AKBE/54/2021).

Results

The study included 67 women who became pregnant after kidney transplantation
(median age at delivery 30 years, median time from transplantation 6 years). The cohort
exhibited a moderate decline in renal function between 2018 and 2021 (median
AeGFR - 7.4 mL/min/1.73 m?) and a modest increase in serum creatinine. Baseline
eGFR in 2018 was a significant predictor of eGFR in 2021 (B = 0.69, p < 0.001)
and was associated with a lower risk of graft loss. The graft loss rate at 10 years
was 9.3%. Higher creatinine levels (pre-pregnancy, during pregnancy and post-partum)
were  strongly correlated with an  increased risk of  graft loss
(e.g., pre-pregnancy HR = 7.64, p < 0.001). Compared with the control group, kidney
transplant recipients delivered earlier (median 36 vs. 39 weeks), had infants of lower
birthweight (median 2520 g vs. 3410 g), and showed substantially higher rates of fetal
growth restriction and preterm birth. In logistic models, transplant status was a strong
predictor of fetal growth restriction (OR 26.7) and preterm delivery (OR 66), whereas
BMI and pregnancy-induced hypertension were not significant predictors in these
models. Better baseline graft function was associated with more favorable graft
prognosis, but pregnancy in transplant recipients was linked to a higher risk of adverse

perinatal outcomes.

Conclusions

Pregnancy after kidney transplantation is feasible and can result in favorable outcomes
for both mother and child, but it is associated with an increased risk of obstetric
complications, including gestational hypertension, preeclampsia, preterm delivery
and intrauterine growth restriction (IUGR). Graft function does not deteriorate
significantly during a well-managed pregnancy, provided that medical

recommendations are followed, the patient is adequately prepared, and care is provided
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by a multidisciplinary team. The interval between transplantation and conception
is an important determinant of pregnancy and fetal outcomes - the best results
are observed in women who conceive at least 1-2 years after transplantation.
Immunosuppressive therapy during pregnancy should be based on regimens considered
relatively safe (calcineurin inhibitors, azathioprine, low-dose glucocorticoids), whereas
agents with proven teratogenic risk (notably mycophenolate) are contraindicated
and should be substituted prior to planned conception. Pregnancy in organ recipients
does not adversely affect long-term graft survival provided graft function is stable
before conception and immunosuppressive therapy is individually optimized. Adequate
preconception preparation - including optimization of immunosuppression, blood
pressure control and assessment of graft function - substantially improves peripartum

prognosis and reduces the risk of complications.

The findings of this thesis underscore the need for close monitoring of transplant
recipients who plan pregnancy and for their management in centers with established

experience in the care of pregnant transplant patients.
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1.WSTEP

Transplantologia stanowi jedng z najbardziej fascynujagcych 1 dynamicznie
rozwijajacych si¢ dziedzin medycyny. Idea przeszczepiania narzadow jest niemal
tak dawna jak cywilizacja i czgsto znajdowata odbicie w mitologii. Jednak dopiero,
rozw0] nowoczesnej techniki chirurgicznej umozliwit w praktyce zastgpowanie
uszkodzonych narzadow [1]. Poczatkowo byta traktowana jako eksperymentalna
metoda leczenia, jednak od momentu pierwszych udanych transplantacji narzadow
w drugiej polowie XX wieku, dokonano ogromnego postepu zarowno w technikach
chirurgicznych, jak 1 terapii immunosupresyjnej, co umozliwilo wykonywanie
coraz bardziej zaawansowanych procedur transplantacyjnych. Przeszczepienie organu
jest nie tylko najlepsza metoda leczenia schytkowej niewydolnosci wielu narzadow,
dzigki transplantacji nastgpuje rowniez poprawa jako$ci zycia pacjentoéw dotknigtych
niewydolno$cia narzadowa. Dzigki transplantacjom narzadéw, osoby cierpigce
na schorzenia takie jak niewydolno$¢ nerek, watroby, serca czy pluc, majg szanse
na nowe zycie 1 odzyskanie sprawnosci fizycznej. Najwigkszym problemem
wspotczesne] medycyny transplantacyjnej jest niedobor narzadéw do przeszczepienia

przy stale wzrastajagcym zapotrzebowaniu na t¢ metode leczenia [2].

Kobiety stanowig duza czes¢ biorcéw oczekujacych na przeszczep narzadu. Nalezy
podkresli¢ ze dla kobiet w wieku rozrodczym, przeszczepienie narzadu czgsto niesie
ze soba przywrocenie prawidtowej czynnosci uktadu rozrodczego, co oznacza migdzy
innymi mozliwo$¢ posiadania biologicznego potomstwa. Mimo uplywu lat cigza

u biorczyn narzadu nadal budzi obawy dotyczace narzadu, matki i dziecka.

1.1. Znaczenie przeszczepienia nerki w leczeniu przewleklej niewydolnosci

nerek

Wspotczesna medycyna, mimo dynamicznego rozwoju w zakresie terapii
zachowawczych i technologii wspomagajacych funkcjonowanie narzadéow, wciaz staje
przed wyzwaniem skutecznego leczenia schylkowej niewydolnosci narzadowe;.

W sytuacjach, gdy dochodzi do nieodwracalnego uszkodzenia organu i wyczerpania
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mozliwosci leczenia farmakologicznego Iub instrumentalnego (np. dializoterapii
w przypadku nerek), jedynym skutecznym rozwigzaniem pozostaje przeszczepienie
zdrowego narzadu. Transplantacja stanowi zatem kluczowy element nowoczesnej
terapii ratujgcej zycie, oferujac pacjentom nie tylko wydluzenie przezycia, ale takze

znaczng poprawe jakosci zycia [3].

Schytkowa niewydolno$¢ narzadéw stanowi znaczace wyzwanie dla systemow opieki
zdrowotnej na catym $wiecie, bedac jedng z gldéwnych przyczyn zgonow i hospitalizacji
pacjentow w zaawansowanym wieku oraz osob z przewleklymi schorzeniami.
Jest to stan, w ktorym narzady organizmu stopniowo tracg swoja funkcje z powodu
réznych procesow patologicznych, nawet przy zastosowaniu leczenia zachowawczego,

prowadzac do ograniczenia lub catkowitego ustania ich dziatania.

Najczgstsze przyczyny sa rozne, zaleznie od narzadu:

e Nerki - przewlekta choroba nerek, nefropatia cukrzycowa, ktebuszkowe zapalenia.

e Watroba - marsko$¢ watroby (alkoholowa, wirusowa, autoimmunologiczna), ostre
uszkodzenie watroby.

e Serce - niewydolnos¢ serca z powodu kardiomiopatii, choroby niedokrwiennej, wad
wrodzonych.

e Pluca - przewleklta obturacyjna choroba pluc (POChP), mukowiscydoza,

idiopatyczne wtoknienie ptuc.

Transplantacja odgrywa niezwykle istotng role w dzisiejszej medycynie to jedna z
najwazniejszych 1 najbardziej zaawansowanych metod leczenia schytkowe;j
niewydolno$ci narzadow takich jak serce, pluca, watroba oraz nerki. [4,5].
Transplantacja polega na chirurgicznym przeniesieniu zdrowego narzadu lub tkanki od

dawcy do biorcy. Dzieli si¢ na:

e Transplantacje od dawcow zmarlych - najczgstsze Zrodio narzadow.
e Transplantacje od dawcow zywych - szczegolnie w przypadku nerek i1 czesci

watroby.
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Dzigki postepowi w dziedzinie chirurgii, terapii immunosupresyjnej, przeszczepianie
narzadoéw stato si¢ powszechnie stosowang procedurg ratujacg zycie oraz poprawiajaca

jakos¢ zycia pacjentow dotknigtych terminalng niewydolnos$cig narzagdowa [6].

Przewlekta choroba nerek (PChN) jest stanem, w ktérym zdolno$¢ nerek do filtrowania
1 wydalania toksyn, utrzymywania rownowagi wodno-elektrolitowej oraz regulowania
innych funkcji metabolicznych jest znaczaco ograniczona. W stadium schylkowym
konieczne staje si¢ leczenie nerkozastepcze, ktore obejmuje dializy (hemodializa (HD)
lub dializa otrzewnowa (DO) lub transplantacje nerki (KTx) [6]. KTx stanowi zloty
standard leczenia schylkowej niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage renal disease)
tam, gdzie jest mozliwa. Pozwala nie tylko na wydluzenie Zycia, ale takze lepsze
funkcjonowanie fizyczne, psychiczne i spoteczno-ekonomiczne pacjenta. W kontekscie
kobiet w wieku reprodukcyjnym lub planujacych cigze, transplantacja moze przywracac
funkcje hormonalne 1 ptodnos¢, poprawia¢ ogoélny stan zdrowia, co z kolei sprzyja

bardziej bezpiecznemu przebiegowi cigzy [7].

Podsumowujgc, KTx w leczeniu ESRD ma kluczowe znaczenie - oferuje korzysci
w postaci wydluzonego przezycia, lepszej jakosci zycia oraz zmniejszonego obcigzenia
zwigzanego z dializg. Jednocze$nie wymaga starannej selekcji pacjentow, szczegdlnej
kontroli immunosupresji oraz $wiadomosci ograniczen. Wiedza o tych aspektach
jest fundamentem do zrozumienia dalszych zagadnien, takich jak ptodnos$¢ i1 cigza

po transplantacji [8,9].

1.2. Problematyka plodnosci i cigzy po transplantacji nerki

KTx to skuteczna metoda leczenia ESRD, pozwalajaca wielu pacjentom na znaczng

poprawe jakosci zycia oraz powrdt do aktywnosci zawodowej, spotecznej i rodzinne;.
Przed KTx wiele kobiet z PChN doswiadcza zaburzen ptodnosci. Wynika to z:

e dysregulacji osi podwzgorze-przysadka-jajniki, zwlaszcza niedostatecznej
produkcji gonadotropin (gonadotropiny), co prowadzi do anowulacji 1 zaburzen

miesigczkowania;
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o gromadzenia si¢ toksyn, zaburzeh metabolicznych oraz zmian hormonalnych
(np. podwyzszony poziom hormonu lutenizujagcego (LH) 1 hormonu
folikulotropowego (FSH), obnizony poziom estradiolu i progesteronu) w skutek
uposledzonych funkcji nerek;

e 0gollnego pogorszenia stanu zdrowia, niedozywienia, zaburzen elektrolitowych
1 metabolicznych, ktore wpltywaja na szybko$¢ dojrzewania pecherzykow

jajnikowych 1 na jakos$¢ cykli menstruacyjnych [10].

U kobiet w wieku rozrodczym, ktére przed transplantacja do$wiadczaty znacznych
zaburzen hormonalnych, cykli miesigczkowych czy nawet calkowitej nieptodnosci,
KTx moze prowadzi¢ do czg¢sciowego lub catkowitego przywrocenia funkcji
rozrodczych. Powrdt plodnosci moze nastgpi¢ juz w ciggu kilku miesiecy
po transplantacji, co wigze si¢ z potencjalng mozliwoscig zajscia w cigzg [11].
Po skutecznej transplantacji obserwuje si¢ czesto znaczng poprawe ptodnosci u kobiet.

Mechanizmy obejmuja:

1. przywrocenie osi hormonalnej: poziomy gonadotropin i hormonéw plciowych
stopniowo ulegaja normalizacji, czgsto w przeciggu kilku miesigcy do roku
po przeszczepieniu;

2. poprawa ogodlnego stanu zdrowia: lepsza gospodarka wodno-elektrolitowa,
usunig¢cie toksyn, zmniejszenie stanu zapalnego, co pozwala organizmowi
na lepsze warunki dla owulacji 1 utrzymania cigzy;

3. zaprzestanie stosowania dializ - dializa wigze si¢ z wygoérowanym stresem
metabolicznym oraz zaburzeniami hormonalnymi, ktore po transplantacji czgsto

ustepuja lub ulegaja istotnej redukcji [12].

Wraz z odzyskaniem ptodnosci pojawia si¢ mozliwos¢ zaj$cia w cigze, co niesie ze sobg
nie tylko nadziej¢ na macierzynstwo, ale rowniez powazne wyzwania kliniczne. Cigza
po KTx wiaze si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem powiklan, zarowno dla matki
(nadci$nienie tetnicze, stan przedrzucawkowy, zakazenia uktadu moczowego, odrzut
przeszczepu), jak 1 dla ptodu (porod przedwczesny, hipotrofia wewnatrzmaciczna, zgon
okotoporodowy). Dodatkowe ryzyko niesie ze sobg stosowanie lekow
immunosupresyjnych, ktére moga wptywaé¢ na rozwdj plodu, choé¢ wiele z nich

np. azatiopryna czy takrolimus, uznawane sg obecnie za wzglednie bezpieczne [10].

19



Ciaza u pacjentki po transplantacji nerki wymaga zatem S$cistej wspotpracy zespotu
interdyscyplinarnego - transplantologa, nefrologa, ginekologa-potoznika, neonatologa,
psychologa oraz pielegniarki 1 potoznej. Kluczowe znaczenie ma odpowiednie
planowanie cigzy, zwykle po uptywie okoto 12-24 miesiecy od przeszczepu,
przy stabilnej czynno$ci przeszczepu, braku epizodow odrzutu w ostatnich
6-12 miesigcach, minimalnym bialkomoczu i1 dobrze kontrolowanym ci$nieniu
tetniczym. Z roku na rok rosnie liczba cigz zakonczonych powodzeniem u biorczyn
nerki, co wynika z lepszej kontroli immunosupresji, poprawy opieki okoloporodowej
oraz dostgpnosci wytycznych opartych na danych z rejestréw 1 badan obserwacyjnych.
Niemniej jednak cigza u tej grupy pacjentek wcigz pozostaje stanem podwyzszonego

ryzyka 1 wymaga indywidualnego podejscia [13].
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2. PRZEGLAD LITERATURY

2.1. Przeszczepienie nerki

KTx jest obecnie uznawane za najskuteczniejsza forme leczenia nerko zastgpczego
u pacjentow z ESRD. W porownaniu z dializoterapig, KTx wigze si¢ z wyraznie
lepszymi wynikami przezycia pacjentow, poprawg jakosci zycia oraz nizszymi kosztami
dlugoterminowymi [8,14]. Wspodtczesnie KTx moze by¢ wykonane zaréwno od dawcy
zmartego, jak 1 od dawcy zywego, przy czym przeszczepy od dawcoéw zywych
charakteryzuja si¢ lepszymi wynikami funkcjonowania narzadu [15]. Wyzwania
zwigzane z transplantologig obejmujg m.in. niedobdér narzadéow do przeszczepienia,
ryzyko odrzutu przeszczepu, powiklania infekcyjne oraz dlugoterminowa toksycznos¢

lekéw immunosupresyjnych [16].

2.1.1. Historia transplantacji nerki

KTx, bedaca obecnie standardem leczenia krancowej niewydolnosci nerek, ma za sobg
dtuga 1 zlozong histori¢, na ktorg skladajg si¢ postepy w chirurgii, immunologii
oraz farmakologii. Od pierwszych eksperymentow przeprowadzanych w warunkach
laboratoryjnych po rutynowe przeszczepienia wykonywane na caltym $wiecie - historia

tej dziedziny jest Swiadectwem dynamicznego rozwoju medycyny XX i XXI wieku.

Historia transplantacji nerki sigga lat 50. XX wieku, kiedy to w 1954 roku dokonano
pierwszego udanego przeszczepienia nerki miedzy blizniakami jednojajowymi.
KTx byta pionierskim krokiem w leczeniu ESRD. Pierwsze nieudane proby KTx miatly
miejsce juz w latach 1900-1920, jednak ich wyniki byly niepomiernie zte z powodu
braku skutecznej immunosupresji oraz niezrozumienia mechanizméw odrzutu
przeszczepu. Dopiero w 1954 roku w szpitalu w Bostonie przeprowadzono pierwsze
udane przeszczepienie nerki od zywego dawcy miedzy blizniakami, ktore zakonczyto
si¢ sukcesem. Brak roznic antygenowych mig¢dzy biorca a dawcg pozwolit na uniknigcie
odrzutu bez koniecznosci stosowania immunosupresji. Za to osiagni¢gcie Murray
otrzymat Nagrod¢ Nobla w 1990 roku [17]. Wydarzenie to stanowito przetomowy
moment w  historii  transplantologii, poniewaz wykazato, ze mozliwe
jest przeszczepienie narzadu, ktéore moze przetrwaé w organizmach biorcow.

Kolejnym kluczowym etapem w historii transplantacji bylo wprowadzenie
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immunosupresji. W latach 60. XX wieku zaczgto stosowaé azatiopryne
1 kortykosteroidy, co umozliwilo przeprowadzanie przeszczepieh mig¢dzy
niespokrewnionymi osobami. W 1962 roku Joseph Murray przeprowadzit pierwszy
udany KTx od dawcy niespokrewnionego z  zastosowaniem leczenia
immunosupresyjnego [18]. W kolejnych dekadach rozwdj lekow immunosupresyjnych,
takich jak cyklosporyna ktdra zostala wprowadzona do praktyki klinicznej na poczatku
lat 80, znacznie poprawit wyniki transplantacji, zmniejszajac ryzyko ostrego
odrzutu 1 zwigkszajac przezywalno$¢ przeszczepéw [19]. Od tego czasu rozwdj
immunosupresji,  chirurgii  transplantacyjnej  oraz  diagnostyki = powiktan
potransplantacyjnych przyczynit si¢ do znacznego zwigkszenia przezywalnosci

zarOwno przeszczepow, jak 1 biorcow.

W Polsce pierwsza probe przeszczepienia nerki podjat prof. Jan Nielubowicz
wraz z prof. Tadeuszem Orfowskim 26 stycznia 1966 roku w Warszawie. Zabieg
zakonczyl si¢ sukcesem 1 uznawany jest za poczatek nowoczesnej transplantologii
w Polsce [20]. Od tego czasu transplantologia rozwijata si¢ dynamicznie, a Polska
dotagczyta do migdzynarodowych organizacji  wspierajacych transplantacje,

takich jak Eurotransplant.

Obecnie KTx jest jedng z najczgsciej wykonywanych transplantacji narzadowych
na $wiecie. Dzieki rozwojowi technologii, lepszemu dopasowywaniu dawcow
1 biorcow, a takze skuteczniejszym lekom immunosupresyjnym, przeszczepienia nerek
cechujg si¢ wysoka przezywalnoscig. Wprowadzenie przeszczepdéw od dawcow zywych
oraz programéw typu ,.cross-over’ (przeszczep krzyzowy) dodatkowo zwickszyto

dostepnos¢ do tego typu leczenia [21].

2.1.2. Wspolczesne metody transplantacji

Badania wskazuja, ze KTx wigz¢ si¢ z nizszg $Smiertelnoscig i lepsza jakosScia zycia
w poréwnaniu z przewlekla dializa [8]. Sredni czas oczekiwania na KTx w Polsce
wynosi 2-3 lata. Decyzje¢ o zakwfalikowaniu do przeszczepu podejmuja Regionalne
Osrodki Kwalifikacyjne. W sktad komisji wchodza: nefrolog, chirurg transplantacyjny,
koordynator lokalny oraz inni specjaliSci powolywani doraznie na potrzeby

poszczegdlnych przypadkow [1]. Wspodiczesne metody transplantacji obejmuja
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zaawansowane techniki chirurgiczne, nowoczesne podejscia do dopasowywania
immunologicznego, coraz skuteczniejsze schematy immunosupresji oraz innowacyjne
programy zwigkszajace dostepnos¢ narzaddéw. Postep technologiczny i1 medyczny
sprawit, ze KTx jest dzi$ procedurg rutynowg w wielu osrodkach transplantacyjnych

na $wiecie [22,23].
Wyrdzniamy dwa rodzaje transplantacji nerki :

e Transplantacja od dawcy zywego

e Transplantacja od dawcy zmartego

Wspotczesna transplantologia opiera si¢ na zaawansowanych metodach dopasowania

immunologicznego mi¢dzy dawcg a biorca. Kluczowe znaczenie maja:

e Zgodnos¢ grup krwi (ABO)
e Typowanie antygenow HLA (ludzkie antygeny leukocytarne ang. human
leukocyte antigen)

o Testy krzyzowe (crossmatch) 1 testy obecnos$ci przeciwcial anty-HLA

W przypadkach niezgodnosci immunologicznej mozna stosowa¢ metody desensytyzacji
(np. plazmafereza, podawanie immunoglobuliny dozylnej (IVIG), ktére pozwalaja

na wykonanie transplantacji mimo obecnosci przeciwcial przeciwko dawcy [24].

Chirurgiczna procedura przeszczepienia nerki ulegla znacznemu uproszczeniu
1 udoskonaleniu. Przeszczepienie nerki jest heterotopowe. Najczgsciej nerka
przeszczepiana jest do dotu biodrowego, a jej naczynia sg zespolone z tetnicg 1 zylg
biodrowg biorcy. Moczowdd przyszywany jest do pecherza moczowego.

Etapy tej procedury wygladaja nastepujaco:

o Tetnice nerki przeszczepianej zespala si¢ z tetnicg biodrowg zewnetrzng koniec
do boku

o Zyle nerkows zespala si¢ z zylg biodrowg zewnetrzng technikg koniec do boku

e Po wykonaniu zespolen naczyniowych zdejmuje si¢ zaciski naczyniowe,
sprawdza szczelno$¢ szwow 1 dokonuje hemostazy

e  Moczowdd wszywa si¢ bezposrednio do otworu wykonanego w $cianie pecherza

moczowego, zabezpieczajac zespolenie cewnikiem typu double J [1].
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W przypadku dawstwa zywego coraz czgsciej stosuje si¢ matoinwazyjne techniki

pobierania narzadu, takie jak:

e Laparoskopowe pobranie nerki
o Robotycznie wspomagane techniki chirurgiczne (np. z uzyciem systemu

da Vinci)

Nowoczesne techniki minimalizuja ryzyko powiklan i przyspieszaja rekonwalescencj¢
dawcow [25]. U mniej wigcej 60% pacjentow przeszczepiona nerka podejmuje
czynno$¢ od razu, natomiast u 40% z opoOznieniem, ta grupa chorych w okresie
pooperacyjnym wymaga dializoterapii. Wskazaniem do okresowej dializoterapii

okotooperacyjnej sa takze:

e Przewodnienie chorego,

e Znacznie podwyzszone stezenie potasu.

W przypadku dobrze funkcjonujacej nerki nastepuje stopniowe obnizenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi az do wartosci prawidlowej, osigganej zwykle po dwoch
tygodniach. Cewnik utrzymuje si¢ w pecherzu moczowym nie dtuzej niz 3-5dni,

aby nie ryzykowa¢ zakazenia uktadu moczowego [1].

Wedtug danych Poltransplantu, w 2025 roku w Polsce przeszczepiono 1227 nerki
od zmartych dawcéw. Dodatkowo przeprowadzono 25 przeszczepienia nerki z trzustka,
11 nerki z watrobg oraz 5 nerki z sercem. W 2024 r. wykonano réwniez

69 przeszczepow nerki od zywych dawcow [26].

Z powodu niedoboru nerek do przeszczepienia rozwijane sg nowe strategie:

e Programy wymiany par dawcow

e Przeszczepy krzyzowe

o Transplantacje ABO-niezgodne

o Wykorzystanie nerek od dawcéw wysokiego ryzyka np. starszych, donacja po

zgonie krazeniowym (DCD)
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Ponadto rozwija si¢ badania nad transplantacja nerek sztucznych, bioinzynierig
tkanek, a takze ksenotransplantacja np. z uzyciem zmodyfikowanych genetycznie

nerek swin [27].

2.1.3. Wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia

Kazdy pacjent z nieodwracalng niewydolno$cia nerek powinien by¢ rozwazany
jako potencjalny biorca przeszczepu nerkowego. Warunkiem uzyskania pomysinego
wyniku przeszczepienia nerki jest odpowiednie przygotowanie chorego zarO6wno
do zabiegu chirurgicznego, jak 1 do pdzniejszego, dlugotrwatego leczenia
immunosupresyjnego. Niezbedne jest zatem postegpowanie kwalifikacyjne, ktore
umozliwia doktadng ocene¢ stanu zdrowia pacjenta i pozwala na ustalenie wskazan jak
1 ewentualnych przeciwwskazan do transplantacji. Glownym wskazaniem

do przeszczepienia nerki jest ESRD.

PChN to zespot chorobowy zwigzany z postepujaca utratg funkcji filtracyjnej nerek,
prowadzacy w skrajnych przypadkach do ich ESRD i koniecznosci leczenia
nerkozastepczego. Wedlug najnowszego badania przekrojowego przeprowadzonego
w ramach amerykanskiego National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), okoto 15% pacjentéw z PChN ma mniej niz 50 lat, podczas gdy przeglad
systematyczny autorstwa Halla i wsp. oszacowal, ze odsetek ten moze si¢ga¢ nawet
25,7% na $wiecie [10]. Wyniki badan epidemiologicznych wykazaty, ze PChN dotyczy
500-600 milionéw oséb, z czego 4-5 miliondw to mieszkancy Polski [28].
PChN jest druga co do czestosci, po nadcisnieniu tetniczym, przewlekia chorobg
w Polsce - 18% populacji ma czynno$¢ nerek ponizej normy, a 11% dorostej populacji
utracito ponad polowe czynnego migzszu nerek (eGFR szacunkowy wskaznik filtracji
ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate) < 60 ml/min/ /1,73 m?).
Mimo ze, choroba ta jest fatwo wykrywalna 1 prosta do leczenia w swojej poczatkowe]
fazie w Polsce jest rozpoznawana zbyt p6zno, blisko 90% o0s6b nie jest §wiadoma
swojej choroby [29]. PChN jest postepujaca choroba, ktéra prowadzi do uszkodzenia

funkcji nerek oraz konieczno$ci wprowadzenia leczenia nerkozastepczego.

Zgodnie z wytycznymi KDIGO 2024, PChN definiuje si¢ jako nieprawidtowosci
w strukturze lub funkcji nerek, utrzymujace si¢ przez co najmniej 3 miesigce, majace

wpltyw na zdrowie.
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PChN klasyfikuje si¢ przy uzyciu klasyfikacji CGA, ktora obejmuje:

e Przyczyne (C): Podstawowa przyczyng choroby nerek.

o Kategori¢ GFR (G): Opartg na eGFR

o Kategori¢ Albuminurii (A): Oparta na stosunku albuminy do kreatyniny
(ACR).

Konkretnie, rozpoznanie PChN wymaga obecnos$ci co najmniej jednego z ponizszych

kryteriow, utrzymujacego si¢ przez minimum 3 miesigce:

1. Markery uszkodzenia nerek:
o Albuminuria (ACR >30 mg/g lub >3 mg/mmol)
o Nieprawidtowosci w osadzie moczu
o Utrzymujaca si¢ hematuria
o Nieprawidlowosci elektrolitowe 1 inne wynikajace z zaburzen
kanalikowych
o Nieprawidtowosci wykryte w badaniu histologicznym
o Nieprawidlowosci strukturalne wykryte w badaniach obrazowych
o Historia przeszczepienia nerki
2. Zmniejszone przesaczanie kigbuszkowe (GFR):

o GFR <60 ml/min na 1,73 m? (odpowiadajace kategoriom GFR G3a-G5).

Wytyczne podkreslaja, ze diagnoza i klasyfikacja PChN opierajg si¢ na kompleksowej
ocenie tych czynnikéw, a nie wylacznie na samym GFR lub albuminurii [30].
W tych samych rekomendacjach wprowadzono podziat PChN na 5 stadiow

w zaleznos$ci od wskaznika eGFR (Tabela 1).
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Tabela 1. Podzial przewlektej choroby nerek (PChN) na podstawie kryterium eGFR,
zgodnie z wytycznymi KDIGO Z 2024 roku

Stadium GFR [ml/min/1,73 m*]  Stopien

Gl >90 Normalny lub wysoki

G2 60-89 Lekko obnizony

G3a 45-59 Lekko lub umiarkowanie
obnizony

G3b 30-44 Umiarkowanie lub ci¢zko
obnizony

G4 15-29 Cigzko obnizony

G5 <15 Niewydolno$¢ nerek

Zrédlo: [30]

Najczestsze przyczyny rozwoju PChN :

e Nefropatia cukrzycowa

e Klebuszkowe zapalenie nerek (KZN)
e Srédmiazszowe zapalenie nerek

e Nefropati¢ nadci$nieniowa

e  Wielotorbielowato$¢ nerek

Wedtug raportu z 2022 roku w Polsce gtowna przyczyng ESRD stanowita nefropatia
cukrzycowa, ktora wystgpowata u blisko 22% pacjentoéw dializowanych.
KZN bylo przyczynag ESDR u 13,3% a nefropatia nadcisnieniowa u 12%.
Niepokojacym faktem jest informacja ze az u 24% chorych przyczyna ESRD

jest nieznana w pordwnaniu z ubieglym rokiem jest to wzrost o 12% - rycina 1 [31].
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DM
3,8%

NIEZNANE
(Unknown)
24%

DM
17,9

ROZNE
(Miscellaneous)
13%

NAGZYNIOWA POZ

Rycina 1. Przyczyny niewydolnosci nerek pacjentow leczonych HD i DO na dzien
31.12.2022 zgodnie z klasyfikacjg ERA

Zrédio: [31]

Obraz kliniczny i objawy choroby zmieniaja si¢ w zaleznosci od przyczyny PChN.
Poczatki choroby zazwyczaj sg bezobjawowe lub niecharakterystyczne dla tej jednostki.
Z biegiem czasu dochodzi do zmniejszenia filtracji kiebuszkowej woéwczas pojawiajg
si¢ u pacjentdow coraz czgsciej charakterystyczne objawy 1 powiklania [32].
Wsréd najezesceiej zglaszanych objawdw ogdlnoustrojowych wymienia si¢ przewlekte
zmeczenie, czgsto opisywane jako uporczywe 1 wyczerpujace, a takze sennos¢
lub letarg. Pacjenci czesto doswiadczajg rowniez uogdlnionego bolu oraz zmniejszone;j
sprawno$ci ruchowej. W obszarze uktadu oddechowego obserwuje si¢ duszno$ci.
Dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe sa powszechne i1 obejmujg zmniejszony apetyt,
nudnosci oraz wymioty, a takze objawy takie jak zgaga. Zaburzenia snu manifestujg
si¢ w postaci stabej jakosci snu lub ogolnie dyssomnii. W zakresie manifestacji
dermatologicznych czesto wystepuje intensywny s$wiagd mocznicowy. Dolegliwo$ci
mig$niowo-szkieletowe obejmuja bole kosci i stawow, skurcze migéni oraz objawy
typowe dla zespolu niespokojnych nog. Retencja ptynow jest zauwazalna w postaci
obrzekoéw, szczegdlnie w obregbie konczyn dolnych. Ponadto, PChN ma istotny wptyw
na zdrowie psychiczne 1 seksualne, prowadzac do dysfunkcji seksualnych

1 symptomatologii depresyjnej. Wszystkie te zroznicowane objawy kliniczne, nasilajace
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si¢ wraz z progresja PChN, w istotny sposob obnizaja jako$¢ Zycia pacjentow,

co podkresla potrzebe holistycznego podejscia do ich oceny i zarzadzania [30].

Podsumowujac, wskazaniem do KTx jest ESRD wiasnych, w przebiegu nast¢pujacych

schorzen :

e Pierwotne ktebuszkowe zapalenie nerek

e Glomerulopatie wtorne w przebiegu: tocznia rumieniowatego, uktadowego,
uogodlnionych zapalen naczyn, cukrzycy, pierwotnej i wtornej skrobiawicy

e Naczyniopochodne stwardnienia nerek

e Srédmiazszowe niebakteryjne zapalenie nerek

e (Odmiedniczkowe zapalenie nerek

e Nefropatie wrodzone : torbielowato$¢ nerek, zespot Alporta

e Niewydolno$¢ przeszczepionej nerki

Przeciwwskazania moga by¢ bezwzgledne, czyli takie ktore w sposob jednoznaczny
wykluczaja u chorego KTx oraz wzgledne, ktore jedynie czasowo uniemozliwiajg

zakalikowanie chorego do KTx.
Przeciwwskazania bezwzgledne do KTx :

e (Czynna choroba nowotworowa

e Utrzymujace si¢ nieleczone zakazenie

e Znaczne uszkodzenie innych narzagdéw 1 uktadow obcigzajace rokowanie
e Brak wspotpracy pacjenta : choroby psychiczne, narkomania, alkoholizm
e Skrajny wiek, rokowanie przezycia <2 lat

e Schylkowa niewydolnos$¢ innych narzadow

e Miazdzyca uogolniona z zaawansowanymi zmianami naczyniowymi i

narzagdowymi

Przeciwwskazania wzgledne do przeszczepienia nerki :

e Choroby uktadu sercowo - naczyniowego do czasu ich wyleczenia
e Czynne zakazenie wymagajace leczenia

e Uszkodzenie watroby w tym wirusowe zapalenia watroby w okresie aktywnosci

29



e Uposledzenie umystowe utrudniajace wspotprace (przy braku statego wsparcia
ze strony rodziny)
e Zmiany w koncowym odcinku uktadu moczowego

e Okres karencji po leczeniu wigkszo$ci nowotworow

Przebieg zaawansowanej PChN jest czgsto trudny do przewidzenia, zatem moment,
w ktorym nalezy rozpocza¢ kwalifikacje do KTx, powinien by¢ ustalany indywidualnie
dla kazdego chorego. Wstepna ocena chorego, ktory jest kandydatem do KTx, obejmuje
zebranie doktadnych wywiadéw oraz badanie przedmiotowe i badania laboratoryjne.
Bardzo wazne jest ustalenie przyczyny PChN oraz zebranie informacji na temat choréb
wspotistniejagcych 1 przebytych. W tym miejscu nalezy rowniez wspomnied
0 przeszczepieniu wyprzedzajacym (KTx preemptive), ktore jest wykonywane
przed rozpoczeciem przewleklej dializoterapii. W literaturze nefrologicznej
1 transplantologicznej KTx preemptive jest uznawane za najlepsza strategi¢ leczenia

ESRD, poniewaz:

e wigze si¢ z lepszym przezyciem pacjenta

e zapewnia lepsze przezycie przeszczepu

e pozwala unikna¢ negatywnych skutkéw dhugotrwatej dializy
e poprawia jako$¢ zycia

e zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych i metabolicznych

Kazdy potencjalny kandydat do KTx powinien zostaé poinformowany
przez prowadzacego nefrologa o korzysciach wynikajacych z tej formy leczenia,
ale tez o ryzyku zwigzanym z samym zabiegiem chirurgicznym oraz koniecznos$ci

statego stosowania lekéw immunosupresyjnych po transplantacji [5].

2.2. Plodnos¢ i prokreacja u pacjentek po przeszczepieniu nerki

Nieplodnos$¢ jest waznym, cho¢ czasami niedocenianym powiktaniem u kobiet
1 mezczyzn z PChN. Etiologia i patogeneza nieptodnosci sg zlozone. KTx tagodzi,
lecz nie catkowicie cofa, uposledzenie ptodnosci u pacjentéw z PChN [33].

Nieptodno$¢ jest choroba meskiego lub zenskiego uktadu rozrodczego, definiowang
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jako niezdolno$¢ do osiagniecia cigzy po 12 miesigcach lub dluzej regularnego
wspotzycia plciowego bez zabezpieczenia. Czgsto$¢ cigz u kobiet z PChN
nie jest dokladnie znana, poniewaz choroby nerek nie sg rutynowo badane w czasie
cigzy. Jednak na podstawie danych z wielu krajowych rejestrow przewiduje
si¢, ze wsrod biorczyn przeszczepu nerki i pacjentek dializowanych wskazniki cigz
wynosza odpowiednio 10% 1 1% wieku-standaryzowanego wskaznika populacyjnego

[34].

Od pierwszej udanej cigzy u biorczyni przeszczepu nerki w 1958 roku, setki kobiet
po KTx  zaszly w cigzg. Kobiety z PChN czesto doswiadczajg zaburzen
ptodnosci spowodowanych nieprawidlowo$ciami hormonalnymi, metabolicznymi
1 ogolnoustrojowymi PChN zaburza o§ podwzgdérzowo-przysadkowo-gonadalna,
co prowadzi do braku owulacji 1 nieplodnosci. Jednak w ciggu 6 miesiecy
od KTx o$ podwzgoérzowo-przysadkowo-gonadalna oraz poziom hormonéw ptciowych
wracajg do normy, a przeszczepiona nerka jest w stanie zaadaptowac si¢ do réznych
zmian fizjologicznych zachodzacych w czasie ciazy. KTx, poprzez przywrocenie
prawidtowych funkcji metabolicznych i hormonalnych, umozliwia w duzej mierze
odzyskanie plodnosci, co z kolei otwiera mozliwo$¢ planowania potomstwa [35,36].
Celem niniejszego rozdzialu jest omoéwienie zagadnien zwigzanych z ptodnoscig
oraz mozliwoscig prokreacji u pacjentek po KTx, ze szczegdélnym uwzglednieniem
wplywem immunosupresji na funkcj¢ rozrodcze oraz zaburzen hormonalnych u

pacjentek przed i po KTx.

2.2.1. Mechanizmy fizjologiczne wplywajace na plodnos¢ po transplantacji

Mechanizmy fizjologiczne prowadzace do poprawy ptodnosci u kobiet po KTx
sa wieloaspektowe: obejmuja przywrdcenie osi podwzgorze - przysadka - jajnik (HPO),
poprawe usuwania toksyn, czesciowa, cho¢ nie zawsze pelng odbudowe rezerwy
jajnikowej, a takze wptyw lekow 1 ogélnego stanu zdrowia. Ponizej zostaty omoéwione

poszczegolne aspekty.
Przywrocenie osi podwzgorze—przysadka—jajniki (HPO)

Nerki odgrywaja wazng role w regulacji HPO. Przyjmuje si¢, ze u kobiet z PChN
dochodzi do utraty pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny (GnRH), co uposledza
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produkcje FSH i LH, prowadzac do obnizenia st¢zenia estrogenow i utraty owulacji.
Brak wyrzutu LH skutkuje brakiem owulacji, a nastgpnie oligomenorrhea.
Wraz ze spadkiem eGFR nasila si¢ utrata pulsacyjnego wydzielania GnRH,
czego efektem jest wystepowanie oligomenorrhei u pacjentek. Pdzniej prowadzi
to do amenorrhei, ktoéra dotyka 35-59% kobiet z niewydolno$cig nerek poddawanych
dializoterapii. Jednak prég eGFR, przy ktorym staje si¢ to klinicznie istotne,
nie jest znany [10]. Po udanej KTx dochodzi zwykle do normalizacji funkcji
metabolicznej 1 oczyszczenia organizmu z uremicznych toksyn, co sprzyja
przywréceniu mechanizméw osi HPO - obserwuje si¢ spadek poziomoéw FSH i LH,
powr6t  owulacji 1 cykli  miesigczkowych ~w  wielu  przypadkach.
Jednakze, mimo poprawy osi HPO, nadal moga wystgpowaé pozostatosci
dysfunkcji: na przyktad analizujac poziom hormonu anty-Miillerowskiego (AMH)

stwierdzono, ze rezerwa jajnikowa moze pozosta¢ obnizona po transplantacji [37].

Poprawa funkcji metabolicznej i eliminacji toksyn mocznicowych

Niewydolno$¢ nerek prowadzi do gromadzenia toksyn mocznicowych, zaburzen
elektrolitowych, obnizenia stgzenia estrogenu 1 progesteronu oraz wzrostu
gonadotropin, co w efekcie prowadzi do zaburzen dojrzewania pgcherzykow
jajnikowych 1 owulacji [10]. Po przeszczepieniu, przywrocona jest lepsza filtracja
1 wydalanie produktow przemiany materii, co sprzyja poprawie Srodowiska

hormonalnego i warunkow dla cyklu owulacyjnego [33].

Rezerwa jajnikowa

Udany KTx wptywa na poprawe funkcji hormonalnej osi HPO, jednak nie wszystkie
aspekty ptodnosci ulegajg petnej normalizacji. Po transplantacji obserwuje si¢ regulacje
stezen gonadotropin oraz powrdt regularnych cykli miesigczkowych, natomiast poziom
AMH czgsto pozostaje nizszy niz u kobiet zdrowych [33], co moze $§wiadczy¢
o zmniejszonej rezerwie jajnikowej. Cyklofosfamid jest lekiem powszechnie
stosowanym w leczeniu szybko postepujacego kiebuszkowego zapalenia nerek
oraz tocznia rumieniowatego ukladowego, ktore czgsto dotycza kobiet w wieku

rozrodczym. Jego dziatanie gonadotoksyczne jest dobrze udokumentowane - moze
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prowadzi¢ do uszkodzenia jajnikéw 1 ich przedwczesnej niewydolno$ci. Ryzyko to jest
zalezne od dawki skumulowanej oraz wieku pacjentki w momencie rozpoczgcia terapii.
Wiynika to z fizjologicznego zmniejszania si¢ rezerwy pecherzykowej wraz z wiekiem,
co nasila podatno$¢ jajnikdw na uszkodzenie [10]. Sugeruje to, ze dlugotrwata uremia
lub inne czynniki (np. toksyny, przewlekle zapalenie, leczenie immunosupresyjne)
mogly uszkodzi¢ rezerwe jajnikowa, czyli pule pecherzykow pierwotnych

1 Ze te zmiany sg czesciowo nieodwracalne.

W konsekwencji, cho¢ wiele kobiet po transplantacji odzyskuje ptodnos¢, to czesto
pozostaje pewien ,rezerwuar ograniczony”’, co moze skraca¢ czas ptodnosci
lub zwigksza¢ ryzyko wczesniejszej menopauzy. Udany KTx u kobiet zmniejsza
kumulacj¢ toksyn mocznicowych, przywraca funkcjonowanie ukladu endokrynnego
1 poprawia, lecz nie normalizuje, ptodnosci [33]. Dane wskazuja, ze KTx blisko
4-krotnie zwigksza szanse kobiet na zajscie w cigze z pordéwnaniu z okresem

dializoterapii [2].

2.2.2. Wplyw immunosupresji na funkcje rozrodcze

Leki immunosupresyjne stosowane w transplantologii klinicznej, zapewniaja pacjentom
po przeszczepieniu narzadéw unaczynionych wysoka przezywalno$¢ narzadu.
Dla zachowania jego czynnosci, kazdy biorca musi przyjmowaé immunosupresje
przez caty okres funkcjonowania graftu. Wszystkie leki hamujg aktywnos$¢ uktadu
immunologicznego, stad obok pozadanego efektu ograniczajacego proces odrzucenia
wplywaja na obnizenie odpornosci, co prowadzi do zwigkszonej zapadalnosci
na infekcje i nowotwory. Ich stosowanie obarczone jest wystepowaniem licznych
dziatan niepozadanych, ktére trzeba mie¢ na uwadze przy planowaniu cigzy
przez biorczyni¢ narzadu [2]. Uklad odpornosciowy jest kluczowym regulatorem
proceséw reprodukcyjnych od dojrzewania gamet po implantacj¢ i utrzymanie cigzy.
Zaburzenia immunologiczne oraz terapie immunosupresyjne moga wplywac
na wszystkie etapy rozrodu, zwigkszajagc ryzyko nieptodnosci i1 powiklan
potozniczych [38]. Mimo to obowigzujg zalecenia kontynuacji przyjmowania lekow
immunosupresyjnych przez caty okres cigzy i pologu w celu zachowania prawidtowej
funkcji graftu. W schematach immunosupresyjnych kojarzonych jest kilka lekow
o réznym mechanizmie dziatania na odpowiedZz immunologiczng. Zwigksza to ich

skuteczno$¢, a jednoczesnie umozliwia zmniejszenie toksycznosci poprzez redukcije
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dawki leku. W pierwszych dniach po transplantacji stosowana jest terapia indukcyjna,
dawki podstawowych lekow immunosupresyjnych sa wysokie, nastepnie w ciggu 3-6
miesi¢cy dawki sg stopniowo redukowane do tak zwanych podtrzymujacych, moze by¢

takze zmniejszona ich ilos¢.

Leki immunosupresyjne dziataja na rdzne etapy odpowiedzi immunologiczne]

na alloantygeny przeszczepu. Sa to leki :

» Hamujace produkcje cytokin uczestniczacych w aktywacji komorek i ich
klonalnej ekspansji:
e Inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyna, takrolimus, takrolimus
o przedluzonym uwalnianiu, takrolimus LCP
¢ Inhibitory sygnatu proliferacji : syrolimus, ewerolimus
e (Glikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon, metyloprednizolon
» Hamujace podziaty komorkowe:
e Nieselektywne: azatiopryna
e Selektywne: mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu
» Blokujace receptory komorkowe:
e Przeciwciala poliklonalne: globuliny antytymocytarne
e Przeciwciala monoklonalne: anty-CD25 skierowane przeciwko

fancuchowi receptora dla interleukiny-2 [39].

Inhibitory kalcyneuryny, takie jak cyklosporyna i takrolimus, rzadziej powodujg trwate
zaburzenia plodnosci, cho¢ opisywane sg przypadki zaburzen cyklu menstruacyjnego
oraz zmian w funkcji ciatka zoéttego. Przy dtugotrwatym leczeniu immunosupresyjnym
obserwujemy u kobiet czestsze zaburzenia owulacji oraz obnizenie rezerwy
jajnikow [40]. W praktyce klinicznej zaleca si¢ regularng ocen¢ ptodnosci pacjentow
poddawanych immunosupresji, w tym badanie hormonalne, ocen¢ rezerwy jajnikowej
u kobiet [41]. W ciazy stezenia lekéw immunosupresyjnych ulegaja zmianie w zwigzku
ze zwigkszeniem objetosci krwi krazacej, wzrostem przesgczenia kiebuszkowego
1 metabolizmem tozyskowym. Leki immunosupresyjne przechodza przez lozysko,
dlatego istnieje konieczno$¢ dostosowania schematéw terapii 1 dawek lekow

tak, aby zminimalizowa¢ ryzyko uszkodzenia ptodu [2].
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2.2.3. Zaburzenia hormonalne u pacjentek przed i po przeszczepieniu

Niewydolno$¢ narzadowa w przypadku kobiet jak i mezczyzn prowadzi do powaznych
zaburzen hormonalnych. U kobiet z niewydolno$cig narzgdowa dochodzi do gtebokich
zmian w funkcjonowaniu osi hormonalnych, obejmujacych m.in. gonady, tarczyce,
przytarczyce, nadnercza oraz uklad metaboliczny. Zaburzenia te moga prowadzi¢
do nieptodnosci, nieregularnych cykli miesigczkowych, obnizonej ggstosci mineralnej
dysfunkcji  metabolicznych  oraz  zwigkszonego powiktan

kosci, ryzyka

sercowo-naczyniowych. Zaburzenia hormonalne u pacjentek kwalifikowanych
do przeszczepienia oraz po transplantacji narzadowej stanowig istotny problem
kliniczny, wptywajacy na plodno$é¢, zdrowie metaboliczne oraz przebieg ewentualnej
cigzy. Etiologia tych zaburzen jest ztozona i wynika zarowno z choroby podstawowej
prowadzacej do niewydolno$ci narzadowej, jak 1 z zastosowanego leczenia
immunosupresyjnego po transplantacji. Najczegsciej obserwowane nieprawidtowosci
dotycza osi HPO, =zaburzenh miesigczkowania, funkcji tarczycy oraz zmian
w wydzielaniu prolaktyny i steroidow piciowych. Tabela 2 przedstawia charakterystyke

zaburzen hormonalnych u kobiet przed i po transplantacji narzadu.

Tabela 2. Zaburzenia hormonalne u pacjentek przed i po przeszczepieniu narzgdow

Obszar zaburzen Przed przeszczepieniem - Po przeszczepieniu -

hormonalnych charakterystyka charakterystyka
Os podwzgorze— » Zaburzenia » Stopniowa normalizacja
przysadka—jajnik (HPO) pulsacyjnego gonadotropin i powrot
wydzielania GnRH; owulacji (3—12 mies.)
» Obnizenie LH/FSH; Mozliwe wtérne
» Anowulacja, zaburzenia przy terapii
» Nieregularne cykle steroidami i
miesigczkowe. inhibitorami
kalcyneuryny.
Prolaktyna » Hiperprolaktynemia u Spadek prolaktyny po

pacjentek z

niewydolnoscig nerek 1

transplantacji nerki, ale

mozliwa utrzymujaca

35



watroby; si¢ hiperprolaktynemia
» Brak miesigczki i (np. przy odrzucaniu
zaburzenia owulacji. przeszczepu lub
stosowaniu niektorych
lekoéw)
Hormony tarczycy » Niski poziom T3; Poprawa funkcji
» Czesto prawidtowe tarczycy po
TSH; transplantacji
» Zaburzenia wynikajg z Ryzyko nowych
przewlektej choroby zaburzen (np.
narzagdowe;j. niedoczynnos¢,
autoimmunizacja —
szczegoblnie przy
inhibitorach mTOR).
Estrogeny i progesteron » Obnizenie estradiolu, Stopniowa normalizacja
» Brak luteinizacji, poziomoéw hormonow
» Cykle bezowulacyjne po przeszczepieniu;
szczegbdlnie w Zaburzenia mozliwe
niewydolnos$ci serca 1 przy dtugotrwalej
nerek; terapii GKS.
» Zaburzony metabolizm
estrogenow w
chorobach watroby.
Testosteron i androgeny > Obnizony poziom Cze$ciowa normalizacja
nadnerczowe androgenow, po przywrdceniu funkcji
wptywajacy na libido, narzadowej; mozliwy
funkcje metaboliczne i supresyjny wplyw
cykl miesigczkowy. glikokortykosteroidow.
Wplyw lekow » Brak terapii Glikokortykosteroidy —
immunosupresyjnych immunosupresyjnej, wtoérny hipogonadyzm;

dominujg zaburzenia

wynikajace z

niewydolnosci narzadu.

Inhibitory kalcyneuryny
- mozliwy wplyw na

prolaktyne i cykl
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miesigczkowy;
» Mykofenolan -wysoka

teratogennosc.

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie literatury [2,4,39,42-44]

2.3. Ciaza po przeszczepieniu nerki: wplyw na funkcje przeszczepu i
przebieg ciazy

Wspotczesnie transplantacje staly si¢ skuteczng metoda poprawy przezywalnosci,
jakosci zycia oraz zmniejszenia $miertelnosci chorych ze schylkowa niewydolnoscia
narzadu. Kobiety stanowig okoto 41% biorcow narzadéw, a mniej niz polowa z nich
jest w wieku 18-45 lat. Dziewczeta ponizej 17 roku zycia, ktore w ciggu kilku kolejnych
lat osiggna wiek prokreacyjny stanowig 5% biorcow narzadow. Dzigki postgpowi
transplantacji zdecydowana wigkszo$¢ biorcow narzadow przezywa kolejne 5 lat
z zachowang prawidlowa funkcjg narzadu. Poprawa jako$ci zycia oraz rokowania
w grupie biorcoOw narzadu sprawiajg, ze kobiety w wieku rozrodczym coraz czgsciej

mysla i podejmuja decyzj¢ o macierzynstwie [2].

KTx jest jednym z najwazniejszych sposobéw umozliwiajacych kobietom z ESRD
zaj$cie w cigze 1 jej pomyslne donoszenie. Cigza u kobiet po KTx jest mozliwa i zwykle
przebiega pomyslnie, o ile funkcja graftu przed poczeciem jest stabilna. Jednocze$nie
stanowi ona okres wzmozonego obcigzenia przeszczepionego narzadu ze wzgledu
na fizjologiczne zmiany hemodynamiczne, hormonalne oraz metaboliczne zachodzace
w organizmie ci¢zarnej. Wpltyw cigzy na funkcje nerki przeszczepione] pozostaje
tematem licznych badan, a aktualne dane wskazuja, ze u wigkszosci pacjentek
nie dochodzi do trwalego pogorszenia pracy przeszczepu, ale ryzyko powiklan zalezy
od wyjsciowego stopnia funkcji nerki, biatkomoczu oraz kontroli nadci$nienia [45].
Cigza nie zwicksza ryzyka utraty allograftu, pod warunkiem ze pacjentka spehia

nastgpujace kryteria przed cigza:

e poziom kreatyniny w surowicy < 1,4 mg/dL,
e brak nadci$nienia/dobrze kontrolowane ci$nienie tetnicze

e wydalanie biatka w moczu < 500 mg/24 godziny [35].
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Zagadnienie planowania zycia reprodukcyjnego w ostatnich kilku latach stanowi jeden
z wazniejszych celow. W 2016 roku Amerykanskie Kolegium Potoznikow
1 Ginekologéw (ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists)
w swoich zaleceniach podniosto potrzebe podejmowania podczas kazdorazowego
kontaktu kobiety z ochrong zdrowia rozmoéw dotyczacych krotko- i dlugoterminowych
planow prokreacyjnych. Postawiono za cel lekarzom edukacje kobiet w zakresie
potrzeby planowania cigz. Kazda cigza u biorczyn narzadu powinna by¢ doktadnie
zaplanowana, dzieki temu jest mozliwa modyfikacja leczenia oraz odpowiednie
dostosowanie dawek lekow immunosupresyjnych [2]. Niemniej jednak cigza u biorczyn
nerki stanowi obcigzenie zarowno dla biorczyni, jak i dla przeszczepionego narzadu,
wigzac si¢ z podwyzszonym ryzykiem powiktan potozniczych, pogorszenia funkcji
przeszczepu oraz negatywnych skutkow dla ptodu [46]. Analizy systematyczne
oraz metaanalizy obejmujace setki cigz po KTx wskazuja, ze cho¢ wskaznik urodzen
zywych jest relatywnie wysoki (okoto 70-75 %), to jednocze$nie obserwuje si¢ istotne
ryzyko nadcis$nienia indukowanego cigzg, stanu przedrzucawkowego czy porodow

przedwczesnych [47].

2.3.1. Bezpieczenstwo ciazy i wplyw na funkcje przeszczepionej nerki

Potrzeba macierzynstwa stanowi jeden z najsilniejszych instynktow w zyciu kobiety.
Po udanym przeszczepieniu nerki biorczynie czgsto odzyskuja ptodnos$¢, co wynika
z poprawy ogoélnego stanu zdrowia, stabilizacji czynno$ci nerek i1 przywrocenia
roOwnowagi hormonalnej. Badania retrospektywne pokazuja, ze kobiety poddane
transplantacji maja zwigkszong szans¢ na cigz¢ w poréwnaniu do okresu przed
przeszczepieniem [48]. W metaanalizie obejmujacej ponad 7700 cigz po KTx odsetek
cigz zakonczonych zywym porodem wyniost okoto 78% [47]. Zgodnie z wytycznymi
American Society of Transplantation oraz najlepszymi praktykami europejskimi idealny
czas na zaj$cie w cigze wynosi 1-2 lata po KTx, pod warunkiem ze funkcja przeszczepu
jest stabilna, bialkomocz minimalny, nie wystapity ostatnio epizody ostrego odrzutu,
a pacjentka nie przyjmuje lekow teratogennych. Mykofenolan mofetylu, ktory zwigksza
ryzyko wad wrodzonych oraz poronien samoistnych 1 sirolimus, ktéry moze
powodowacé opoOznienie kostnienia struktur szkieletowych oraz zwigkszone ryzyko
smierci ptodu sg przeciwwskazane w cigzy 1 powinny by¢ odstawione co najmniej

6 tygodni przed planowanym pocze¢ciem - tabela 3 [35].
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Tabela 3. Kryteria zajscia w cigze po transplantacji nerki

Kryteria (optymalne) zajScia w ciaze po transplantacji nerki

>

YV V V V V V VY

1-2 lata po przeszczepie

Stabilna funkcja przeszczepu, kreatynina < 1,4 mg/DI
Brak ostatnich epizodéw ostrego odrzutu

Ci$nienie te¢tnicze krwi kontrolowane do < 140/90 mm Hg
Brak biatkomoczu lub biatkomocz < 500 mg/24 godziny
Dawka prednizonu < 15 mg/dzien

Dawka azatiopryny < 2 mg/kg/dzien

Odstawienie mykofenolanu mofetylu i sirolimusu co najmniej 6 tygodni

przed planowanym poczg¢ciem

Zrédlo : [35]
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W tabeli 4 podsumowano oraz przedstawiono czynniki ryzyka oraz wplyw na cigze

po przeszczepieniu nerki.

Tabela 4. Czynniki ryzyka oraz wplyw na cigze po przeszczepieniu nerki

Czynnik ryzyka Wplyw na ciaz¢ / wynik matczyno-
plodowy

Podwyzszony poziom Kkreatyniny przed Wicksze ryzyko powiktanh matczynych
ciazg (> 1,4 mg/dL) i plodowych, w tym poronienia,

przedwczesnego porodu i utraty funkcji

przeszczepu
Nadci$nienie Zwigkszone ryzyko stanu
przedrzucawkowego, nadci$nienia

cigzowego,  przedwczesnego  porodu
1 problemo6w z przeszczepem
Bialkomocz (= 500 mg/24h) Wskazuje na niewydolno$¢ przeszczepu
lub uszkodzenie nerek, zwigksza ryzyko
powiktan matczynych i ptodowych
Mlodszy wiek w momencie przeszczepu Zwigzany z lepszymi wynikami cigzowymi

Milodszy wiek w momencie poczecia Zwiazany z lepszymi wynikami cigzowymi

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie literatury [35]

Wspotczesne dane wskazuja, ze u odpowiednio zakwalifikowanych kobiet cigza
nie pogarsza dlugoterminowej funkcji przeszczepionej nerki. W pierwszych dwoch
trymestrach zazwyczaj dochodzi do stopniowego spadku poziomu kreatyniny, natomiast
W trzecim trymestrze wartosci te powracajga do stanu sprzed cigzy lub nieco
je przewyzszaja. Gorsze rokowanie wigze si¢ z wystepowaniem biatkomoczu
przed cigza lub z jego pojawieniem si¢ przed 20. tygodniem. Mimo Ze cigza wptywa
na uktad odporno$ciowy, nie zapobiega wystapieniu ostrego odrzucania przeszczepu.
W sytuacji wzrostu kreatyniny postepowanie jest takie samo jak u kobiet nieci¢zarnych
po transplantacji - po wykluczeniu innych przyczyn pogorszenia czynnos$ci nerki nalezy

rozwazy¢ wykonanie biopsji. Ostre odrzucanie obserwuje si¢ u 2-4% cig¢zarnych,
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a w ciggu dwoch lat po porodzie czesto$¢ ta wzrasta do 9-14,5%. W leczeniu mozna
stosowa¢ metyloprednizolon podawany we wlewie, natomiast przeciwciala
immunosupresyjne powinny by¢ uzywane wylgcznie w wyjatkowych sytuacjach,
poniewaz istniejg tylko pojedyncze opisy ich stosowania w cigzy. Schytkowa
niewydolno$¢ przeszczepu pojawia si¢ u 4-12% kobiet w ciggu dwoch lat
po rozwigzaniu. Dostgpne analizy odlegte wskazuja, Ze przebycie cigzy nie pogarsza

przezycia przeszczepu w perspektywie dziesieciu lat [49].

Fizjologiczne zmiany zachodzgce w cigiy na nerke przeszczepiong

Efektywny przeptyw osocza przez nerki (ERPF) i eGFR zmieniaja si¢ dynamicznie
W czasie cigzy oraz po jej zakonczeniu. W okresie cigzy obserwuje si¢ wzrost eGFR
nawet o 40-60%, poszerzenie drog moczowych, zwigkszenie objetosci krwi krazacej
oraz spadek oporu naczyniowego. Przeszczepiona nerka reaguje na te zmiany podobnie
jak nerka wtasna, cho¢ jej zdolno$¢ adaptacji moze by¢ ograniczona, zwlaszcza
jesli juz przed cigza funkcja narzadu byla obnizona. W czasie cigzy pojawiaja
si¢ rowniez typowe modyfikacje w uktadzie sercowo-naczyniowym i samej nerce
przeszczepione] - dochodzi do rozszerzenia naczyh obwodowych oraz okoto 50%
wzrostu eGFR przy utrzymaniu stabilnego cisnienia w kigbuszkach. Nerka
przeszczepiona zwykle zwigksza filtracj¢ w pierwszym trymestrze, lekko ja zmniejsza

w drugim, a pod koniec cigzy wraca do warto$ci sprzed zaplodnienia [36].

Przejsciowe zmiany czynnosci graftu

U kobiet po KTx obecnos¢ biatkomoczu przekraczajacego 0,5 g na dobe stanowi istotny
czynnik zwigkszajacy ryzyko pogorszenia czynno$ci przeszczepu, szczegdlnie
gdy jednocze$nie rosnie stezenie kreatyniny. Wykazano, ze poziom kreatyniny
jest dobrym wskaznikiem rokowniczym - warto$ci ponizej 1,3 mg/dl zwykle wigza
si¢ z korzystnym przebiegiem, natomiast zakres 1,3-1,9 mg/dl wskazuje
na umiarkowane zaburzenia, ktore moga prowadzi¢ do pogarszania si¢ funkcji KTx.
Stezenie kreatyniny powyzej 1,9 mg/dl jest zwigzane z duzym ryzykiem postepujacej

dysfunkcji 1 rozwoju krancowej niewydolnosci nerek. U niektérych pacjentek podczas
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cigzy mogag pojawia¢ si¢ okresowe wahania pozioméw kreatyniny oraz biatkomoczu.
Zazwyczaj maja one charakter przej$ciowy i ustgpuja po rozwigzaniu. Do najcze¢stszych
przyczyn nalezg fizjologiczne zmiany krazeniowe zachodzace w cigzy, zbyt niskie
stezenia inhibitoréw kalcyneuryny wynikajace z ich szybszego metabolizmu, zakazenia

uktadu moczowego oraz nieprawidtowo kontrolowane nadci$nienie tetnicze [36].

Ostre uszkodzenie nerek i odrzut przeszczepu

Z immunologicznego punktu widzenia cigza jest stanem tolerancji immunologiczne;j,
w ktorym aktywno$¢ limfocytow jest czeSciowo tlumiona, aby organizm matki
tolerowat ptod. Moze to dziata¢ korzystnie na przeszczepiong nerke. Z drugiej strony
ptod moze stanowi¢ bodziec antygenowy, ktory w niektorych przypadkach prowadzi
do odrzucenia przeszczepu. Ponadto, w okresie po porodzie, gdy uklad odpornosciowy
powraca do normalnego stanu, czgsto$¢ ostrego odrzucania przeszczepu wzrasta. Odrzut
wystepuje rzadko (3-10% cigz u biorczyn nerki), ale pozostaje jednym

z najpowazniejszych powiktan. Moze by¢ wywotany:

e niedostateczng immunosupresja,
e infekcja,
e stanem przedrzucawkowym

e niestabilnym ci$nieniem tetniczym.

Ze wzgledu na ryzyko, zaleca si¢ wykonywanie kontroli poziomoéw takrolimusu
lub cyklosporyny co 2-4 tygodnie. Biopsja nerki w cigzy jest mozliwa 1 stosunkowo

bezpieczna po II trymestrze, gdy istniejg pilne wskazania diagnostyczne [36].

Rola immunosupresji

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych zwigksza ryzyko wystapienia infekcji,
zwlaszcza zakazen uktadu moczowego, u cigzarnych pacjentek po KTx. Zakazenia drog
moczowych wystepuja u okoto 40% cigzarnych, co wynika m.in. z refluksu moczu
oraz tagodnego wodonercza po transplantacji 1 fizjologicznego poszerzenia drog

moczowych zwigzanych z cigza. Nalezy przeprowadza¢ kontrole w kierunku zakazen
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przy kazdej wizycie, a badanie posiewu moczu powinno by¢ wykonywane co cztery
tygodnie. W przypadku wykrycia bezobjawowej bakteriurii zaleca si¢ leczenie
antybiotykiem przez dwa tygodnie, a nast¢epnie kontynuowanie profilaktyki
antybiotykowej przez caly okres cigzy. Cigza modyfikuje farmakokinetyke lekow
immunosupresyjnych - zwigksza si¢ metabolizm, objetos¢ dystrybucji oraz klirens.
Dotyczy to szczegélnie: takrolimusu, cyklosporyny i azatiopryny. Utrzymanie
stabilnych  stezen inhibitoréw kalcyneuryny jest kluczowe dla ochrony

przeszczepu [36].

2.3.2. Powiklania w ciazy i porodu u biorczyn narzadu

Ciagza u kobiet po KTx staje si¢ coraz czgstsza dzigki poprawie dlugoterminowego
przezycia przeszczepoOw 1 bardziej bezpiecznej immunosupresji. U wigkszosci
pacjentek, przy stabilnej czynnosci nerki przeszczepionej, mozliwe jest osiggnigcie
dobrych wynikéw potozniczych [50]. Cigza u biorczyn przeszczepu, cho¢ jest mozliwa
do bezpiecznego przeprowadzenia, wigze si¢ jednak z wyraznie zwigkszonym ryzykiem
powiktan zaré6wno dla matki, jak i dla ptodu. Aby zminimalizowa¢ ryzyko utraty
funkcji przeszczepu 1 poprawi¢ rokowania matki 1 dziecka, cigza powinna
by¢ odpowiednio zaplanowana, a stosowane leki immunosupresyjne muszg
by¢ bezpieczne dla rozwijajacego si¢ ptodu. Wyniki zdrowotne noworodkow u kobiet
po transplantacji sa nadal gorsze niz u zdrowych kobiet, zwlaszcza gdy funkcja
przeszczepionej nerki jest obnizona, dlatego opieka przed cigza, w jej trakcie
oraz po porodzie powinna by¢ prowadzona przez zespdt specjalistow, obejmujacy
nefrologdéw 1 potoznikow zajmujacych sie cigza wysokiego ryzyka [51]. W ponizszym
rozdziale przedstawiono najwazniejsze powiktania matczyne, plodowe i okotoporodowe

u biorczyn przeszczepionej nerki.

Nadcisnienie tetnicze

Nadcis$nienie tetnicze jest czestym problemem wsrod biorczyn nerki, czgsto istniejagcym

jeszcze przed planowang cigzg. Do jego rozwoju przyczyniajg si¢:

o nefropatia podstawowa,
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e obcigzenie przeszczepu,
o dzialanie inhibitoréw kalcyneuryny,

o fizjologiczne zwigkszenie objetosci osocza w cigzy.

U okoto 50-70% kobiet po KTx wystepuje przewlekte nadcisnienie tetnicze, podczas
gdy w populacji ogdlnej dotyczy ono jedynie 1-5% ciezarnych. Obecno$¢ nadcisnienia
w cigzy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju stanu przedrzucawkowego,
wewnatrzmacicznego zahamowania  wzrostu plodu  (IUGR) oraz porodu
przedwczesnego i niskiej masy urodzeniowej dziecka. Z tego wzgledu zaleca sie,
aby przed planowang cigza dokladnie wyréwnaé warto$ci ci$nienia, a leczenie
farmakologiczne prowadzi¢ wedlug zasad obowigzujacych u innych pacjentek
z nadcisnieniem przewlekltym. Kobiety po KTx wymagaja szczegoOlnie Scistego
monitorowania, poniewaz nawet niewielkie podwyzszenie ci$nienia moze sprzyjac
pogorszeniu czynno$ci przeszczepu oraz zwigksza¢ ryzyko komplikacji potozniczych.
W ciagzy za leki pierwszego wyboru uznaje si¢ labetalol, nifedyping i metyldope,
natomiast ACE-inhibitory 1 sartany (ARB) s3a przeciwwskazane ze wzgledu

na ich dzialanie teratogenne [2].

Stan przedrzucawkowy

Stan przedrzucawkowy pojawia si¢ u 24-38% kobiet po KTx, czyli prawie
dziesigciokrotnie czgsciej niz w calej populacji cigzarnych. Jego rozwoj stanowi
powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia matki, moze prowadzi¢ m.in. do krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego, napadow rzucawki, ostrego uszkodzenia nerki
przeszczepionej, niewydolno$ci watroby, przedwczesnego oddzielenia tozyska,
a w skrajnych przypadkach nawet do zgonu. Podstawg profilaktyki jest podawanie
malych dawek aspiryny juz od poczatku pierwszego trymestru, poniewaz wykazano,
ze zmniejsza ona ryzyko wystgpienia stanu przedrzucawkowego. Z tego powodu

aspiryne w matej dawce zaleca si¢ wszystkim ci¢zarnym po transplantacji nerki [2,35].
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Niedokrwistosé

U kobiet po transplantacji narzadu, zwtaszcza po KTx, bardzo czgsto pojawia si¢
niedokrwisto§¢ w czasie cigzy, ktora moze dotyczy¢ nawet 85% z nich.
Dla poréwnania, w$rdod zdrowych cigzarnych w Polsce problem ten wystepuje
u 30-40%. Przyczyna sa m.in. niewystarczajaca podaz skladnikéw odzywczych,
niedobory zelaza i kwasu foliowego, ograniczona produkcja erytropoetyny, wtorna
niedoczynno$¢ przytarczyc, przewlekle infekcje, a takze dzialanie lekow
immunosupresyjnych. Niedokrwisto§¢ w cigzy wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
poronien, przedwczesnych porodow oraz zahamowania wzrostu wewnatrzmacicznego
ptodu (hipotrofii). Aby zmniejszy¢ ryzyko niedokrwistosci u kobiet po KTx w ciagzy,
nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, poziom zelaza, ferrytyny, kwasu
foliowego, witaminy B12 oraz erytropoetyny. Wazna jest odpowiednia dieta bogata
w zelazo, biatko 1 witaminy, a w razie niedoboréw stosuje si¢ suplementacj¢ doustng

lub dozylna [2].

Cukrzyca i zaburzenia metaboliczne

Kobiety po KTx majag w pordwnaniu z populacja ogdlna zwigkszone ryzyko rozwoju
cukrzycy ci¢zarnych. Powiklanie to wystgpuje u okoto 8% pacjentek przyjmujacych
inhibitory kalcyneuryny, podczas gdy w populacji ogdlnej dotyczy okoto 2-5%
cigzarnych. Hiperglikemia w pierwszym trymestrze cigzy zwigksza ryzyko wystapienia
wad rozwojowych u plodu, dlatego istotne jest wyrdwnanie poziomu glikemii
przed planowang cigzg. U pacjentek z czynnikami ryzyka zaleca si¢ wykonanie badan
przesiewowych w kierunku cukrzycy cigzowej juz w pierwszym trymestrze,
a przy prawidlowym wyniku test nalezy powtorzy¢ miedzy 24. a 28. tygodniem cigzy.
Do czynnikow ryzyka hiperglikemii u biorczyn przeszczepu nalezg stosowanie
inhibitorow kalcyneuryny 1 glikokortykosteroidéw, insulinooporno$¢ oraz otytosc
[2,48]. Inne zaburzenia metaboliczne mogace wystgpowaé w tej grupie chorych

to: dyslipidemia, zaburzenia elektrolitowe oraz osteopenia.
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Powiktania infekcyjne

U cigzarnych najczes$ciej wystepuja infekcje gornych drég oddechowych, a takze
bakteryjne i grzybicze zakazenia narzadu rodnego, choroby przenoszone droga piciows,
wirusowe zapalenia watroby, infekcje uktadu moczowego oraz toksoplazmoza. W celu
zmniejszenia ryzyka powaznych powiklan dla matki 1 przeszczepu wazne
jest odpowiednie dostosowanie leczenia immunosupresyjnego oraz szybkie i1 skuteczne

leczenie pojawiajacych si¢ zakazen [2,52].

Ograniczenia wewngtrzmacicznego wzrostu ptodu (IUGR)

U kobiet po przeszczepie nerki ryzyko IUGR jest znacznie wyzsze niz w populacji
ogoblnej, wynoszac 30-50% w poréwnaniu do okoto 10%. Na jego rozwoj wpltywa wiele
czynnikow, w tym stosowanie lekow immunosupresyjnych, nadcisnienie tetnicze,
biatkomocz, niedokrwisto$¢ oraz zmiany naczyniowe zwigzane z chorobg podstawow3.
Rozpoznanie IUGR opiera si¢ na starannym badaniu klinicznym oraz badaniu
ultrasonograficznym oceniajagcym wzrost ptodu i przeptywy krwi w tozysku. Regularne
monitorowanie cigzy pozwala w pore wykry¢ zagrozenie dla dziecka i1 wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie. W przypadku stwierdzenia zahamowania wzrostu
konieczne moze by¢ czestsze kontrolowanie stanu plodu oraz planowanie

wczesniejszego rozwigzania cigzy, jesli wymaga tego bezpieczenstwo dziecka [35].

Podwyzszona czestosé cigé cesarskich

Ryzyko porodu droga cesarskiego cigcia jest 5 razy wyzsze niz w populacji ogélnej,

a czestos¢ jego wystepowania wynosi 43-64%. Wskazaniami sa:

e stan przedrzucawkowy,
e zaburzenia wzrastania ptodu,
o wzgledy bezpieczenstwa przeszczepu,

o wskazania potoznicze.

Wazna jest doktadna ocena lokalizacji nerki przeszczepionej (zwykle w dole

biodrowym), aby odpowiednio zaplanowac¢ przebieg porodu [35,53].
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Powiktania plodowe

Kobiety, ktore zachodza w cigze po KTx, sg narazone na wigksze ryzyko pewnych

powiktan ptodowych:

e porod przedwczesny - ryzyko jest wyzsze o 40-60% w poréwnaniu z populacja
0golng.
e niska masa urodzeniowa dziecka - ryzyko urodzenia dziecka z niskag masa

zwigksza si¢ 0 42-46%.

Pomimo tych zagrozen, ryzyko $miertelnosci okoloporodowej nie jest zwigkszone,

pod warunkiem Ze nie wystepuja wymienione czynniki ryzyka [35].

Aspekt psychospolteczny

Ciaza po transplantacji moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym stresem emocjonalnym,
lekiem o przebieg cigzy, strachem przed utratg przeszczepu oraz wigksza liczbg wizyt
kontrolnych. Niezbedne jest wsparcie psychologiczne oraz edukacja, pomagajace
pacjentkom w monitorowaniu objawow 1 utrzymaniu dobrej wspotpracy

terapeutycznej [54].

2.3.3. Ocena wynikéw dlugoterminowych pacjentek po ciazy po przeszczepieniu

Przy ocenie ryzyka przed planowang cigza uwzglednia si¢ m.in. weczesniejsze epizody
odrzucania przeszczepu. Jesli nie wystepuja dodatkowe czynniki niekorzystne, cigza
po KTx nie zwigksza prawdopodobienstwa utraty przeszczepu, a odsetek niewydolnosci
narzadu po 10 latach obserwacji jest porownywalny z innymi ci¢zarnymi biorczyniami
nerki. Badania wykazaty réwniez, ze mtodszy wiek w momencie przeszczepienia

1 zaj$cia w cigz¢ wigze si¢ z wiekszg szansg na urodzenie zywego dziecka.

W trakcie ciazy i przez pierwsze trzy miesigce po porodzie czgstos¢ ostrego odrzucania
przeszczepu jest podobna do obserwowanej u kobiet po transplantacji, ktore
nie s3 w ciazy, 1 wynosi od 1% do 14,5%. Czynniki zwigkszajace ryzyko ostrego
odrzucania obejmuja wczesniejsze epizody odrzucania, podwyzszone stezenie
kreatyniny oraz zmiany w dawkowaniu lekéw immunosupresyjnych. Rozpoznanie

odrzucania przeszczepu w cigzy bywa trudne, poniewaz towarzyszy mu niewielki
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wzrost kreatyniny, ktory moze by¢ mylacy ze wzgledu na fizjologiczng hiperfiltracje
charakterystyczng dla cigzy, powodujaca spadek stezenia kreatyniny. W trakcie cigzy
bezpieczne jest wykonywanie biopsji przeszczepu pod kontrolg ultrasonograficzng.
Ostre odrzucanie mozna skutecznie leczy¢ steroidami, ktére stanowig terapi¢
pierwszego wyboru. Dane dotyczace stosowania przeciwcial monoklonalnych, takich

jak ATG czy rytuksymab, w leczeniu ostrego odrzucania w cigzy sg ograniczone [36].

2.3.4. Postepowanie z lekami immunosupresyjnymi w trakcie ciazy

Badania wykazaty, ze leki immunosupresyjne moga przenika¢ przez tozysko w roznym
stopniu, niosgc ryzyko dziatan teratogennych i toksycznych dla ptodu. Niektore z tych
lekoéw zwigkszaja tez ryzyko chordb u matki i mogg wptywaé na przebieg cigzy. Mimo
to starannie zaplanowana cigza nie jest przeciwwskazana u kobiet po przeszczepie
narzagdu. Wigkszo$¢ stosowanych lekéw znajduje sie¢ w kategorii C wedlug Agencji
Zywnosci i Lekow (FDA), a dostepne dane dotyczace ich wpltywu na cigze i ptod

sg ograniczone, co wskazuje na potrzebe dalszych badan - tabela 5.
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Tabela 5. Klasyfikacja lekow stosowanych w cigzy wedtug Agencji Zywnosci i Lekow (
FDA )

Kategoria Definicja
A Badania z grupa kontrolng nie wykazaty istnienia ryzyka dla ptodu w I
trymestrze 1 mozliwo$¢ uszkodzenia ptodu wydaje si¢ mato
prawdopodobna
B Badania na zwierzetach nie wskazuja na istnienie ryzyka dla ptodu, ale

nie przeprowadzono badan z grupg kontrolng u ludzi lub badania na
zwierzetach wykazaly dziatanie niepozadane na ptdd, ale badania w
grupie kobiet ci¢zarnych nie potwierdzity istnienia ryzyka dla ptodu

C Badania na zwierz¢tach wykazaty dziatanie teratogenne lub zabdjcze dla
ptodu, ale nie przeprowadzono badan z grupg kontrolng kobiet lub nie
przeprowadzono odpowiednich badan ani na zwierzgtach, ani na ludziach

D Istniejg dowody nie niekorzystne dziatanie leku na ptéd, ale w pewnych
sytuacjach klinicznych potencjalne korzysci z jego zastosowania
przewyzszaja ryzyko

X Badania przeprowadzone na zwierzetach lub ludziach wykazaty
nieprawidlowosci ptodu w wyniku stosowania danego leku albo istnieja
dowody na niekorzystne dziatanie leku na ptod ludzki i ryzyko

zdecydowanie przewyzsza potencjalne korzysci z jego zastosowania

Zrédlo : [2]

Klasyfikacja lekéw immunosupresyjnych pod katem ryzyka dla ptodu, przedstawiona
w tabeli opiera si¢ na systemie kategorii FDA. Nalezy zaznaczy¢, ze w 2015 roku FDA
wprowadzita nowg regulacje zwang ,,Zasadg oznakowania lekow w cigzy 1 laktacji”
(ang.Pregnancy and Lactation Labeling (Drugs) Rule, PLLR), ktéra zastepuje system
kategorii literowych bardziej szczegdélowymi informacjami. Mimo to, w praktyce
klinicznej 1 wielu publikacjach naukowych, zwlaszcza w odniesieniu do lekow
stosowanych od dtuzszego czasu, nadal szeroko wykorzystuje si¢ kategorie A, B, C, D,

X dla szybkiej oceny ryzyka [55].

Glowne leki immunosupresyjne stosowane po KTx to kortykosteroidy, inhibitory
kalcyneuryny, mykofenolan oraz inhibitory mTOR. Prednizolon w dawkach ponizej

20 mg moze poprawia¢ plodno$¢ u kobiet z nawracajagcymi poronieniami, jednak
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dlugotrwate stosowanie wysokich dawek wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
nadci$nienia, stanu przedrzucawkowego, cukrzycy cigzarnych 1 porodu
przedwczesnego. Rzadkie doniesienia sugerujg tez mozliwo$¢ wad wrodzonych
twarzoczaszki, niewydolnosci nadnerczy oraz zaburzen osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza u  plodu. Inhibitory kalcyneuryny, takie
jak takrolimus i cyklosporyna, sa powszechnie stosowane u biorcOw przeszczepow.
Cyklosporyna moze zwigksza¢ szans¢ na urodzenie dziecka u kobiet z niewyjasnionymi
poronieniami, ale badania na zwierzgtach wykazaly jej toksyczny wpltyw na jadra
1 spadek liczby plemnikéw. Takrolimus przenika do krazenia ptodu w okolo 71%
1 nie jest metabolizowany przez niedojrzata watrobe plodu. Jego stosowanie w ciazy
zwigksza ryzyko wad wrodzonych o 5-6%, porodu przedwczesnego o 30% 1 niskiej
masy urodzeniowej o 32%. Oba leki moga wywotywac¢ nefrotoksycznos¢, zwldknienie
nerek i hiperkaliemi¢ u noworodkéw, a wyniki cigzowe zalezg rowniez od pierwotnego
stanu zdrowia matki. Azatiopryna jest uwazana za najbezpieczniejszy lek
immunosupresyjny w cigzy po steroidach. Tylko nieaktywna forma leku przenika przez
lozysko, a badania nie wykazaty zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych. U me¢zczyzn
stosujacych azatiopryne lub 6-merkaptopuryne nie stwierdzono dziatania teratogennego,
cho¢ w trakcie leczenia i rok po jego zakonczeniu zglaszano zmiany chromosomalne
w plemnikach. Niektore zrodta zalecaja odstawienie leku na trzy miesigce przed
planowanym poczeciem. Mykofenolan jest klasyfikowany w kategorii D 1 wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem poronien w pierwszym trymestrze, zahamowania wzrostu
wewnatrzmacicznego oraz przedwczesnego porodu. U kobiet po przeszczepie nerki
zaleca si¢ zamian¢ mykofenolanu na azatiopryn¢ na sze$¢ tygodni przed planowang
cigzg. Leflunomid jest silnie teratogenny 1 przeciwwskazany w cigzy; nalezy
go odstawi¢ rok przed planowaniem poczgcia. Inhibitory mTOR, takie jak sirolimus,
moga zaburza¢ funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-gonady, obniza¢ poziom
testosteronu 1 wptywa¢ na spermatogenez¢ u mezczyzn. Badania na zwierzetach
wykazaty zmniejszenie rozmiaru jajnikow i liczby cykli owulacyjnych. Brakuje jednak
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw mTOR
u kobiet po przeszczepie w cigzy, dlatego zaleca si¢ ich zamian¢ na inhibitory
kalcyneuryny na sze$¢ tygodni przed poczeciem [2,36]. Tabela 6 przedstawia

poszczegdlne leki immunosupresyjne oraz kategorie ryzyka dla ptodu.
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Tabela 6. Leki immunosupresyjne - kategorie ryzyka dla ptodu

Lek immunosupresyjny Kategoria FDA

Leki uwazane za bezpieczne

Azatiopryna D
Cyklosporyna C
Takrolimus C
Glikokortykosteroidy B
Leki niezalecane w cigzy
Belatacept C
Pochodne kwasu mykofenolowego D
Inhibitory mTOR C

Sirolimus, ewerolimus

Leki stosowane w indukcji i leczeniu procesu odrzucenia

Bazyliksymab B
Przeciwciato poliklonalne - ATG C
Rytuksymab C
Dozylne immunoglobuliny - IVIG C

Zrédlo :[2]

Podsumowujgc, przy odpowiednim przygotowaniu 1 monitorowaniu cigza
nie jest przeciwwskazaniem do zachowania dobrej funkcji przeszczepionej nerki,
a wiekszo$¢ pacjentek moze osiggnaé pozytywne wyniki zarowno dla siebie, jak i dla
dziecka. Sciste monitorowanie pacjentki przez nefrologa i potoznika pozwala znaczaco

zmniejszy¢ ryzyko i1 uzyskac korzystne wyniki zarowno dla matki, jak i dziecka.
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3. MATERIAL I METODY

Badanie przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej miato charakter retrospektywny
1 zostalo oparte na analizie dokumentacji medycznej pacjentek, ktore przebyty cigze
po KTx. Analiz¢ zgromadzonych danych przeprowadzono od stycznia do czerwca
2022 roku i objeta dane pacjentek pozostajacych pod opieka Uniwersyteckiego Centrum
Zdrowia Kobiety 1 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 i Choréb Wewngetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Na realizacje¢ badan uzyskano pisemng
zgode Kierownikow ww. Klinik - zatgczniki nr 1,2,3. Do badania wlaczono 67 kobiet,
ktore zaszty w cigz¢ po KTx w latach 2000-2018. Zgromadzone dane obejmowaty petng
dokumentacj¢ medyczng dotyczaca przebiegu cigzy, porodu oraz okresu
poporodowego, a takze informacje o stanie zdrowia noworodkéw oraz funkcjonowaniu
przeszczepionego narzadu (graftu). Dokumentacja medyczna zawieratla rowniez
szczegblowe informacje dotyczace leczenia immunosupresyjnego, wystepowania
chorob wspotistniejgcych, parametréw biochemicznych oraz ewentualnych powiklan

cigzowych i transplantacyjnych.

Aby umozliwi¢ szczegdtowa ocen¢ zmian czynno$ci przeszczepu w czasie, zebrany

material podzielono na cztery okresy obserwacji:

1. Okres przed cigza
Obejmowal wyniki badan z okresu od jednego do sze$ciu miesigcy
poprzedzajacych zaplodnienie. Zakres czasowy byt zalezny od dostgpnosci
wynikow laboratoryjnych u poszczegodlnych pacjentek.

2. OKres ciazy
Analizowano wyniki uzyskane na r6znych etapach cigzy.

3. Okres po zakonczeniu ciazy
Uwzgledniono wartosci biochemiczne uzyskane po zakonczeniu potogu
(liczonego jako 6 tygodni od porodu) do okoto 6 miesigcy po porodzie.
Doktadny czas pomiaru zalezat od dostepnosci badan laboratoryjnych

w dokumentacji.

52



4. Okres odlegly - rok 2018 i rok 2021
o W ramach analizy danych z 2018 roku uwzglgdniono wyniki uzyskane
od roku do 17 lat po porodzie, zaleznie od tego, jak dtugo pacjentki
pozostawaly pod kontrolg poradni transplantacyjne;.
o W ramach danych z 2021 roku oceniano parametry czynnosci

przeszczepu od 4 do 20 lat po porodzie.

Uwzglednienie tak dtugiej obserwacji pozwolito na oceng stabilnosci funkcji
przeszczepionego narzadu w dlugoterminowej perspektywie. W celu umozliwienia
poréwnan oraz oceny wplywu transplantacji nerki i cigzy na stan zdrowia pacjentek
1 noworodkow, utworzono grupe kontrolng liczaca tacznie 114 kobiet.

Grupe te podzielono na dwie populacje kontrolne o odmiennych charakterystykach

klinicznych:

1. 50 kobiet w cigzy, ktore nie byly wczesniej poddane transplantacji narzadu,
grupa ta stanowita odniesienie do oceny przebiegu cigzy 1 porodu u zdrowe;j
populacji.

2. 64 kobiety po KTx, ktore nie byty w ciazy, grupa ta umozliwiata oceng wplywu
samej cigzy na funkcjonowanie przeszczepionego narzadu oraz stan zdrowia

pacjentek po transplantacji.

Analizowany materiat obejmowal dane demograficzne, informacje dotyczace etiologii
niewydolnosci nerek, czasu od transplantacji do zajScia w cigzeg, charakterystyki terapii
immunosupresyjnej, parametrow biochemicznych (w tym st¢zenia kreatyniny i warto$ci
GFR), przebiegu cigz oraz wystgpowania powiktan, takich jak nadcis$nienie t¢tnicze,
stan przedrzucawkowy czy infekcje ukladu moczowego. W  odniesieniu
do noworodkow uwzgledniano m.in. mas¢ 1 dtugo$¢ urodzeniowa, pte¢, ocene¢ stanu
ogolnego oraz wystepowanie hipotrofii. Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie
z zasadami Deklaracji Helsinskiej, obowigzujacymi przepisami krajowymi dotyczacymi
prowadzenia badan naukowych z udziatem danych medycznych oraz zasadami dobre;j
praktyki klinicznej. Projekt badawczy przed rozpoczgciem realizacji uzyskal zgode
Komisji Bioetyczne;j przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
(nr AKBE/54/2021). Poufno$¢ danych zostata zachowana na wszystkich etapach

analizy, a informacje osobowe pacjentek poddano pelnej anonimizacji.
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Przedstawione ponizej szczegdtowo sformutowane hipotezy badawcze, stanowig
fundament prowadzonego badania doktorskiego. Proces badawczy opieral
si¢ na analizie danych retrospektywnych pozyskanych od pacjentek po przeszczepieniu
nerki (KTx), ktére zaszty w ciaze, oraz od odpowiednio dobranych grup kontrolnych.
Celem bylo poglebienie wiedzy na temat dlugoterminowych konsekwencji ciazy
u biorczyn nerki, ze szczegbélnym uwzglednieniem funkcji przeszczepionego narzadu

oraz wynikow okotoporodowych.

1. Wplyw cigzy na dlugoterminowa funkcj¢ i przezycie przeszczepu

Zaktada si¢, ze u pacjentek, ktére przebyly ciagze¢ po przeszczepieniu nerki,
dlugoterminowa funkcja przeszczepionego narzadu, oceniana na podstawie stezen
kreatyniny i szacowanego wspotczynnika przesaczania klebuszkowego (eGFR)
w okresie poporodowym (pierwsza wizyta w poradni transplantacyjnej po porodzie)
oraz w odlegtych punktach czasowych (lata 2018 1 2021), nie bgdzie istotnie gorsza
w porownaniu do grupy pacjentek po KTx, ktore nie byly w cigzy. W analizie
tej uwzgledniony zostanie wplyw wyjsciowe] funkcji przeszczepu oraz czasu,
jaki uptynat od transplantacji do zaj$cia w cigze¢ lub do rozpoczecia obserwacji w grupie
kontrolnej. Ponadto przewiduje si¢, ze przezycie przeszczepu w odleglej obserwacji
(do roku 2021) nie bedzie réznito si¢ istotnie statystycznie pomiedzy grupa kobiet
po KTx z przebyta cigza a grupa kontrolng pacjentek po KTx bez historii cigzy.

2. Znaczenie wieku matki i czasu od przeszczepu do cigzy dla dlugoterminowych

los6w przeszczepu

Oczekuje sig, ze wsrdd pacjentek po przeszczepieniu nerki, ktore zaszlty w cigze, wiek
matki w chwili porodu oraz czas, jaki uptynal od transplantacji do zajscia w ciaze,

stanowig istotne czynniki prognostyczne. Ich wplyw bedzie analizowany w kontekscie:

» Dynamiki funkcji przeszczepu, rozumianej jako zmiany stezen kreatyniny
1 eGFR w kluczowych punktach czasowych: przed cigza, w trakcie cigzy,
podczas pierwszej wizyty w poradni transplantacyjnej po porodzie,
oraz w odleglych okresach obserwacji (lata 2018 i1 2021).

» Ryzyka utraty przeszczepu lub koniecznosci dializoterapii w odlegtej obserwacji

(do roku 2021).
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Przewiduje sig, ze zbyt krotki odstep czasu od transplantacji do cigzy oraz niekorzystny
profil wiekowy matki (szczegdlnie cigze w bardziej zaawansowanym wieku) beda

korelowa¢ z gorszymi wynikami nerkowymi i krotszym przezyciem przeszczepu.

3. Porod przedwczesny i hipotrofia ptodu u kobiet po KTx - poréwnanie

z populacja zdrowych ci¢zarnych

Spodziewamy sig, ze cigza u kobiet po przeszczepieniu nerki bedzie zwigzana z wyzsza
czgstoscig porodu przedwcezesnego, nizszym wiekiem cigzowym w chwili porodu,
nizszag masg urodzeniowa noworodkow oraz wiekszym odsetkiem hipotrofii ptodu
w porownaniu z grupg zdrowych ciezarnych (grupa kontrolna "tylko cigza"). Oceniony
zostanie przy tym wplyw takich czynnikéw, jak wyjsciowy stan przeszczepu,
powiktania nadci$nieniowe (np. nadci$nienie cigzowe, stan przedrzucawkowy)

oraz wystepowanie cukrzycy ciezarnych.

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest dokonanie dlugoterminowej oceny wynikow
leczenia pacjentek bedacych w cigzy po KTx. Praca ta ma na celu zgl¢gbienie zagadnien
zwigzanych z przebiegiem cigzy u tych pacjentek, identyfikacje czynnikéow ryzyka
oraz ocen¢ wplywu transplantacji na zdrowie matki 1 dziecka na przestrzeni lat
po zabiegu. Analiza dlugoterminowych efektéw transplantacji narzadow u kobiet
w cigzy ma kluczowe znaczenie dla optymalizacji opieki medycznej nad tymi
pacjentkami oraz dla lepszego zrozumienia skutkow tego typu zabiegow dla zdrowia
przysztych pokolen. Poprzez skupienie si¢ na tej grupie pacjentek, mozliwe bedzie
opracowanie bardziej skutecznych strategii diagnostycznych, terapeutycznych
1 profilaktycznych, majacych na celu zapewnienie jak najlepszych wynikow zar6wno
dla matki, jak 1 dziecka. W kontek$cie dynamicznego rozwoju medycyny
transplantacyjnej 1 ginekologii polozniczej, niniejsza praca wnosi istotny wklad
w poszerzenie wiedzy na temat dlugoterminowych konsekwencji transplantacji nerki
u pacjentek bedacych w ciazy, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy standardéw opieki

nad tg szczegolng grupa pacjentow.

3.1. Opis badanej grupy

Do analizy zakwalifikowano 67 kobiet po KTx, u ktorych transplantacje wykonano

w latach 1993-2013, a nast¢gpnie doszto do porodu w okresie 2000-2018.
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Wiek pacjentek w chwili rozwigzania cigzy miescit si¢ w przedziale od 24 do 40 lat.
U kazdej z kobiet oceniono zarowno przebieg cigzy, jak 1 funkcjonowanie
przeszczepionej nerki w trzech kluczowych okresach: przed zajsciem w ciagze, w trakcie

jej trwania oraz po zakonczeniu potogu.

Ocena czynnosci przeszczepionej nerki opierala si¢ przede wszystkim na analizie
stezenia kreatyniny, ktoére uznano za gldwny parametr odzwierciedlajagcy wydolnos¢
narzagdu. W czgsci przypadkéw, zwlaszcza w cigzach przebiegajacych w ostatnich
latach, dodatkowo analizowano eGFR. Z uwagi jednak na fizjologiczny wzrost filtracji
ktebuszkowej w ciazy, siggajacy nawet 50%, wartoSci eGFR moga by¢ obarczone
istotnym bledem 1 utrudnia¢ bezposrednie pordéwnania miedzy okresem cigzowym
a pozacigzowym. Z tego powodu parametr ten nie stanowit podstawy oceny funkcji
nerki, a jedynie uzupeniajagcy wskaznik w wybranych przypadkach. W analizie
uwzgledniono ponadto rodzaj stosowanej terapii immunosupresyjnej, zwracajac
szczegdlng uwage na stosowane schematy leczenia, ich stabilno$¢ oraz ewentualne

modyfikacje w okresie okolokoncepcyjnym i podczas trwania cigzy.

W ramach analizy poréwnawczej wyodrgbniono grupe kontrolng obejmujaca lacznie
114 kobiet, ktora nastepnie podzielono na dwie odrebne podgrupy, roznigce si¢ profilem

klinicznym:

1. Pierwsza podgrupe stanowito 50 kobiet w cigzy w wieku 19-41 lat,
ktore wczesniej nie przeszty transplantacji narzadu, a ktorych porody odbytly
si¢ w latach 2016-2018 w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia Kobiety
i Noworodka WUM . Grupa ta pehita role populacji referencyjnej, pozwalajac
na zestawienie przebiegu cigzy oraz wynikow polozniczych u zdrowych
ciezarnych z wynikami pacjentek po przeszczepieniu nerki.

2. Drugg podgrupe tworzyly 64 kobiety w czasie od 0,5-25 lat po przeszczepieniu
nerki, ktére nie zaszly w ciaze, a znajdowaty si¢ pod opieka Kliniki Medycyny
Transplantacyjnej, Nefrologii 1 Chorob Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Ich wlaczenie do badania umozliwilo ocene, na ile
cigza jako dodatkowy czynnik obcigzajacy, wplywa na funkcjonowanie
przeszczepionego narzadu oraz ogdlny stan zdrowia biorczyn w poréwnaniu

z kobietami po transplantacji nierodzacymi.
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Obie grupy kontrolne stanowity istotny punkt odniesienia, umozliwiajac poréwnanie
analizowanych parametréw klinicznych w kontek$cie obecnosci transplantacji nerki
oraz cigzy. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania oraz ryzyko stronniczo$ci
doboru grup kontrolnych, zastosowano z goéry zdefiniowang procedure doboru kontroli.
Przy doborze grupy kontrolnej KTx bez cigzy uwzgledniano wiek oraz czas
od transplantacji (czas od KTx), dazac do mozliwie poroéwnywalnego profilu
demograficznego grup. Przy doborze grupy kontrolnej kobiet w cigzy bez KTx
uwzgledniano wiek oraz rok porodu (okres prowadzenia opieki potozniczej), dazac
do uzyskania populacji referencyjnej mozliwie porownywalnej z grupa badang

pod wzgledem podstawowych cech demograficznych.

3.2. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentek

Kryteria wlaczenia
Do badania zakwalifikowano pacjentki spetniajace nastgpujace kryteria :

1. Kryteria kliniczne

» kobiety po przeszczepieniu nerki (KTx) wykonanym w latach 1993-2013,

» przebyty pordd w latach 2000-2018 (dla grupy badanej),

» opicka w Klinice Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorob
Wewnetrznych  WUM  lub  Uniwersyteckim Centrum Zdrowia Kobiety
1 Noworodka WUM,

» dostgpnos¢ petnej dokumentacji medycznej umozliwiajgcej ocen¢ przebiegu
cigzy, funkcjonowania przeszczepionego narzadu, stosowanej immunosupresji

oraz danych dotyczacych noworodka.

2. Kryteria wiekowe

» wiek pacjentki > 18 lat w momencie porodu (lub ostatniej obserwacji).
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3. Kiryteria dla grup kontrolnych

» Grupa kontrolna 1: 64 kobiety po transplantacji nerki pozostajace
pod obserwacja od 1 do 25 lat po KTx, spehiajace kryteria dotyczace funkcji
przeszczepu (jak wyzej).

» Grupa kontrolna 2: 50 zdrowych kobiet rodzacych w latach 2016-2018
w szpitalu III stopnia referencyjnosci UCZKiN WUM.

Kryteria wylaczenia

Pacjentki zostaly wykluczone z badania, jesli wystepowala jedna z ponizszych

okolicznosci:

1. Kryteria kliniczne
» GFR <30 ml/min/1,73 m?,
stezenie kreatyniny > 2,5 mg/dl,
aktywny proces zapalny w momencie kwalifikacji do badania,

wspotistniejgca choroba nowotworowa,

YV V VYV V

brak stabilizacji stanu klinicznego umozliwiajacej wiarygodng ocene¢ funkcji

przeszczepu lub przebiegu cigzy.

2. Kryteria wiekowe

» wiek pacjentki < 18 lat

3. Kiryteria dla grup kontrolnych
» Grupa kontrolna 1 (kobiety po KTx): wykluczono kobiety, ktore zaszty w cigze
po transplantacji.
» Grupa kontrolna 2 (kobiety bez KTx): wykluczono kobiety z powaznymi
chorobami przewleklymi, ktére mogtyby zaburza¢ porownanie (np. PChN, stan

immunosupresji z innych przyczyn).
4. Kryteria dotyczace dokumentacji

» nickompletna dokumentacja medyczna uniemozliwiajgca analize parametréw

matki, przebiegu cigzy, porodu lub danych noworodka,
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» brak dostepnych wynikéw kluczowych badan laboratoryjnych (w szczegdlnosci
kreatyniny i/lub GFR)

3.3. Metody zbierania danych

Zbieranie danych do niniejszego badania miato charakter retrospektywny i opierato
si¢ na systematycznej analizie dokumentacji medycznej pacjentek po transplantacji

nerki oraz pacjentek z grup kontrolnych. Dane gromadzono z nast¢pujacych zasobow:

> dokumentacja szpitalna prowadzona w Uniwersyteckim Centrum Zdrowia
Kobiety i Noworodka,

> elektroniczne i1 papierowe dokumentacje medyczne pacjentek obserwowanych w
Poradni Nefrologiczno - Transplantacyjnej oraz Klinice Medycyny
Transplantacyjnej] WUM,

> wyniki badan laboratoryjnych (rutynowych oraz specjalistycznych),

> karty informacyjne z hospitalizacji i porodu,

> dokumentacja neonatologiczna dotyczaca stanu zdrowia noworodkow.
Pozyskane dane obejmowaly:
Dane dotyczace pacjentek:

wiek w chwili porodu,
czas od transplantacji nerki do zaj$cia w cigze,

przyczyna niewydolnos$ci nerek prowadzaca do transplantacji,

YV V V V

stosowane leczenie immunosupresyjne w rdéznych okresach (przed ciaza,

w jej trakcie 1 po porodzie),

Y

obecnos¢ nadci$nienia tetniczego przed cigza,
> wystepowanie powiklan cigzowych (nadci$nienie tetnicze w  cigzy,
stan przedrzucawkowy, ZUM),

> parametry antropometryczne (wzrost, masa ciata, BMI).
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Dane laboratoryjne:

Parametry nerkowe:

» Kreatynina [mg/dl]

» GFR [ml/min/1,73 m?]
» Mocznik [mg/dl]

» Kwas moczowy [mg/dl]

Parametry gospodarki biatkowej:

» Biatko catkowite [g/dl]
» Albumina w surowicy [g/dl]

Parametry hematologiczne:

» Hemoglobina [g/1]
»  Plytki krwi [x10%/pul]

Parametry ukladu krzepnigcia:

» APTT [s]
» Fibrynogen [g/1]

Parametry metaboliczne i lipidowe:

» Glukoza [mg/dl]

Dane te analizowano w czterech okresach obserwacji:

1. Przed cigzag - od 1 do 6 miesigcy przed zaptodnieniem (w zaleznosci
od dostepnych danych),

2. W czasie cigzy

3. Po porodzie - od konca potogu do okoto 6 miesigecy po porodzie,

4. Odlegta obserwacja - dane z lat 2018 1 2021, obejmujace okres od 1 do 20 lat

po porodzie (w zalezno$ci od dostepnosci dokumentacji).
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Dane dotyczace noworodkow

> plec,
> masa i dlugos$¢ urodzeniowa,
> wystepowanie hipotrofii,

> inne dostgpne dane neonatologiczne odnotowane w dokumentacji.

Proces zbierania danych obejmowat:

> reczne 1 elektroniczne przegladanie dokumentacji medycznej,

> selekcje rekordow spetniajacych kryteria wlaczenia do badania,

Y

ekstrakcje danych do przygotowanego wczesniej arkusza badawczego,

> kodowanie danych umozliwiajace dalsza analiz¢ statystyczng
Zapewnienie jakosci danych

» dane pochodzace z réznych zroédet dokumentacji byty weryfikowane pod katem
zgodnosci

» w przypadku niejednoznacznosci informacji przeprowadzano ponowng analize¢
dokumentacji pierwotne;j

» wszelkie brakujace wartosci byly dokumentowane i uwzgledniane w opisie

metod statystycznych

Badanie miato charakter retrospektywny i nie wymagato uzyskiwania indywidualne;

zgody pacjentek.

3.4. Metody analizy statystycznej

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona z wykorzystaniem wieloaspektowych
metod opisowych, nieparametrycznych oraz parametrycznych, dobranych adekwatnie

do charakteru i rozkladu analizowanych danych.

Analiza danych

Statystyki opisowe wykorzystano do charakterystyki zmiennych ciagtych
1 kategorycznych. Dla zmiennych ciagglych obliczono mediang¢ wraz z pierwszym

1 trzecim kwartylem (Q1, Q3), minimum i maksimum. DIla zmiennych kategorycznych
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podano liczebnosci (n) oraz odsetki (%). Przedziaty ufnosci (CI) dla median zmiennych
ciaglych wyznaczono metoda Wilcoxona [56]. Dla proporcji zmiennych
kategorycznych zastosowano metod¢ Wilsona, umozliwiajacg doktadniejsza

aproksymacj¢ binominalng w matych prébach [57].

Poroéwnania mig¢dzy grupami (stratyfikowanymi wedlug statusu utraty przeszczepu)
przeprowadzono za pomoca testu sumy rang Wilcoxona dla zmiennych ciagtych,
co pozwala na ocen¢ roznic w rozktadach bez zatozenia normalnosci [56]. Dla analizy
przezycia przeszczepu nerki wykorzystano metod¢ Kaplan-Meiera do estymacji
krzywych przezycia, z obliczaniem wskaznikow utraty przeszczepu w okreslonych
punktach czasowych [58]. Przedzialy ufnosci dla tych wskaznikéw wyznaczono
zarowno metoda Kaplan & Meier, jak i1 bootstrap (z 1000 replikacjami), co zapewnia

odpornos¢ dla mato licznych probach [59].

W modelach wieloczynnikowych do oceny ciaglej zmiennej objasnianej zastosowano
odporng (robust) regresje liniowa, ktéra minimalizuje wptyw odstajacych obserwacji
poprzez wazenie reszt [60]. Ciagle zmienne objasniajace zostaty wycentrowane wokot
ich median, co umozliwia kliniczng interpretacj¢ statej modelu [61]. Walidacja modeli
obejmowata ocen¢ wspotliniowosci za pomocg wspotczynnika inflacji wariancji (VIF),
gdzie wartosci < 5 dla tego wspotczynnika wskazujg na brak istotnej kolinearnosci [62].
Ponadto, wykorzystywano tolerancj¢ jako miar¢ odwrotng do VIF, wskazujaca
na proporcj¢ niezaleznej wariancji zmiennej objasniajgcej (warto$ci ponizej
0,1 sygnalizuja silng wspotliniowos¢). Normalno$¢ reszt sprawdzono za pomocg testu
Shapiro-Wilka [63]. Dla analizy przezycia nerki wdrozono addytywny model Aalena,
pozwalajacy na modelowanie hazardu jako sumy bazowej funkcji 1 efektow
predyktoréw zmiennych w czasie [64]. Model ten wybrano ze wzgledu na naruszenie
zatozenia proporcjonalnosci hazardéow w modelu Coxa, zweryfikowane testem

Schoenfelda [65].

Dla modelu Aalena przeprowadzono supremum-test na istotno$¢ bazowego efektu
oraz test Kolmogorowa-Smirnowa na stalo$¢ efektéw w czasie, co pozwala
na weryfikacj¢ zalozen modelu [66]. Wszystkie estymacje btedow standardowych

w modelach uwzgledniaty heteroskedastycznos$¢ poprzez odporne metody [67].
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Analiza uwzgledniala kompletne przypadki, z usunieciem obserwacji zawierajacych
braki danych, co zapewnia spojnos¢ estymacji bez imputacji [68]. Wyniki modeli
prezentowano ze wspoOtczynnikami regresji, bledami standardowymi, 95% przedzialami
ufnos$ci oraz warto$ciami p, obliczonymi za pomocg aproksymacji rozktadem ¢ Walda

lub z [69].

Do oceny ryzyka utraty przeszczepu w zaleznosci od parametréw, takich jak poziom
kreatyniny, zastosowano model proporcjonalnych hazardow Coxa, umozliwiajacy
estymacj¢ wspotczynnikow hazardu (HR) z uwzglednieniem censoringu [70]. Model
Coxa pozwala na obliczenie wzglednego ryzyka zdarzenia w funkcji czasu,
przy zatozeniu proporcjonalnosci hazardow miedzy grupami, co zostato zweryfikowane
testem Schoenfelda [71]. Ocena dopasowania modelu obejmowata indeks concordance
[72], testy likelihood ratio, test Walda oraz test score (log-rank), gdzie ten ostatni stuzy
do poréwnania krzywych przezycia migdzy grupami [73].

Dla analizy dychotomicznych zmiennych wynikowych, takich jak ryzyko hipotrofii
lub porodu przedwczesnego, zastosowano regresj¢ logistyczng z penalizacja Firtha,
ktora koryguje obcigzenie estymatorow w malych probach lub w przypadkach
quasi-separacji danych, minimalizujagc problemy z nieskonczonymi estymacjami
wspotczynnikow [74]. Metoda ta modyfikuje funkcje log-likelihood poprzez dodanie
penalizacji, co zapewnia skonczone i mniej stronnicze oszacowania ilorazow szans

(OR).

Jako poziom istotnosci dla wszystkich analiz przyjeto o = 0,05. Analizy
przeprowadzono przy uzyciu jezyka statystycznego R (wersja 4.5.2; [75]) w systemie
Windows 1lpro x 64 bit (kompilacja 26100), korzystajac z pakietow glue (wersja
1.8.0; [76]), parameters (wersja 0.28.3; [77]), performance (wersja 0.15.2; [77]), report
(wersja 0.6.2; [78]), ggsurvfit (wersja 1.2.0; [79]), gtsummary (wersja 2.4.0; [80]),
survival (wersja 3.8.3; [81]), MASS (wersja 7.3.65; [82]), ggplot2 (wersja 4.0.1; [83]),
readxl (wersja 1.4.5; [84]), dplyr (wersja 1.1.4; [84]), boot (wersja 1.3.32; [85]), ggpubr
(wersja 0.6.2; [86]), survminer (wersja 0.5.1; [87]), timereg (wersja 2.0.7; [88]), logistf
(wersja 1.26.1; [89].) oraz tidyr (version 1.3.1; [90]).
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka pacjentek

Badana grupa obejmowata 67 kobiet po przeszczepieniu nerki, u ktérych doszto
do zajscia w cigz¢ 1 porodu. Analiza ich danych klinicznych pozwolita na oceng
zaro6wno przyczyn prowadzacych do schytkowej niewydolnosci nerek, jak i parametrow

demograficznych zwigzanych z transplantacja oraz okresem okotoporodowym.

W analizowanej grupie kobiet po transplantacji nerki zdecydowana wigkszos$¢ pacjentek
rodzita po raz pierwszy. Drugi poréd odnotowano u 18 kobiet, natomiast trzecie
urodzenie dotyczylo dwoch pacjentek. W jednej sytuacji pacjentka urodzita
po raz piaty; wszystkie wcze$niejsze porody silami natury miaty miejsce przed
przeprowadzeniem transplantacji nerki - rycina 2. Dane te wskazuja, ze dla znacznej
czesci badanych cigza po przeszczepieniu byta pierwszg cigzg w zyciu, co podkresla
znaczenie opieki nad kobietami planujagcymi macierzynstwo po zabiegu transplantacji
narzadu. W drugiej grupie kontrolnej, obejmujacej 50 zdrowych kobiet rodzacych
w latach 2016-2018 w szpitalu o III stopniu referencyjnosci - Uniwersyteckim Centrum
Zdrowia Kobiety i Noworodka WUM, réwniez dominowaly porody pierwsze. Drugie
porody odnotowano u 16 kobiet, trzecie u czterech pacjentek, natomiast
w pojedynczych przypadkach zdarzaty si¢ porody czwarte, piate oraz szoste - rycina 2.
Rozklad liczby przebytych porodéw w tej grupie odzwierciedla naturalng zmiennos¢
w populacji ogélnej 1 stanowi istotne odniesienie dla oceny charakterystyki

reprodukcyjnej kobiet po transplantacji nerki.
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Rycina 2. Analiza rodnosci pacjentek

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie zgromadzonych danych

Kolejnym analizowanym parametrem byl wiek pacjentek (tabela 7) w chwili
przeprowadzenia transplantacji nerki oraz w momencie rozwigzania cigzy. W badanej
populacji biorczyn narzagdu wiek w momencie KTx mies$cil si¢ najczescie] w przedziale
od 17 do 33 lat (45,47 + 13,62, p<0,001). Najmtodsze pacjentki, u ktorych wykonano
zabieg przeszczepienia, byly w wieku 17 lat, a ich schylkowa niewydolno$¢ nerek
wynikata z przewlektego kiebuszkowego zapalenia nerek, ktore pozostaje najczestsza
przyczyng transplantacji w tej grupie. Wiek kobiet w chwili porodu wahat si¢ od 24
do 40 lat (30,60 + 4,12, p<0,001), co wskazuje na duze zrdznicowanie czasowe
pomigdzy momentem transplantacji a zajSciem w ciagz¢. Analiza wykazata, ze $rednia
czasu pomiedzy zabiegiem transplantacji a porodem wynosita 6,65 + 4, p<0,001.
Oznacza to, ze cze$¢ pacjentek zdecydowala si¢ na macierzynstwo stosunkowo krotko
po zabiegu, natomiast inne podejmowaly decyzje¢ o cigzy dopiero po wielu latach

stabilnego funkcjonowania przeszczepionego narzadu.

Tak szeroki zakres zarowno wieku, jak i1 czasu, jaki uptynat od transplantacji do porodu,
odzwierciedla indywidualny charakter podejmowania decyzji o macierzynstwie
przez kobiety po przeszczepieniu nerki. Rdznice te moga rowniez wynikaé

z odmiennych przebiegéw choroby podstawowej, stabilno$ci parametrow czynno$ci
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przeszczepu, a takze zalecen lekarzy prowadzacych. Analiza tych danych stanowi
istotny element oceny wptywu wieku i czasu od transplantacji na przebieg ciazy

oraz wyniki okoloporodowe w badanej grupie.

Analiza poréwnawcza wieku pacjentek z grupy badanej i kontrolnej w momencie
porodu nie ujawnita istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy tymi populacjami.
W grupie kontrolnej, obejmujacej zdrowe kobiety rodzace w latach 2016-2018, wiek
matek miescil si¢ w szerokim przedziale od 19 do 41 lat (31,22 + 4,85, p<0,001),
co wskazuje, ze zakres wieku rozrodczego byt poréwnywalny z obserwowanym wsrod
kobiet po transplantacji nerki. Tym samym wiek pacjentek nie stanowil czynnika
roznicujacego analizowane grupy pod wzgledem potencjalnego wptywu na przebieg
cigzy czy wyniki okotoporodowe. BMI okotoporodowe w grupie KTx+cigza wynosito
26,4 + 3,77 kg/m? 1 bylo wyzsze niz w kontroli ci¢zarnych (23,28 + 3,40 kg/m?)
oraz nieco wyzsze niz w grupie kontrolnej KTx (24,56 + 5,09 kg/m?; p<0,001).

Tabela 7. Charakterystyka ogolna

Parametr KTx + cigza Kontrola ciaza Kontrola KTx D
n=67 n=50 n=64
Dane ogélne
Wiek podczas 30,60 £ 4,12 31,22 £4,85 -
<0,001

porodu (lata) (n=67) (n=50)
Wiek KTx (lata) - - 45,47+ 13,62
BMI (kg/m?, w
okresie

26,4+ 3,77 23,28 + 3,40 24,56 + 5,09 <0,001
okotoporodowym /
po Ktx)
Czas od KTx do 6,65 +4 - - -

porodu (lata)

Zrodto: Opracowanie wiasne
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4.1.1. Choroba podstawowa prowadzaca do niewydolnos$ci narzadu

Gltowng choroba prowadzaca do schytkowej niewydolnosci nerek, a w konsekwencji
do konieczno$ci wykonania transplantacji, byto przewlekte klebuszkowe zapalenie
nerek. Stwierdzono je u 50 pacjentek, co stanowito 75% calej badanej grupy. Znacznie
rzadziej przyczyng utraty funkcji nerek byto odmiedniczkowe zapalenie nerek,
dotyczyto ono 5 kobiet, czyli okoto 7%. Pozostale schorzenia, takie jak nefropatia
refluksowa, nefropatia cukrzycowa, toczeh  rumieniowaty uktadowy,
wielotorbielowato$¢ nerek, uszkodzenie nerek o podtozu toksycznym czy amyloidoza,
odpowiadaty lacznie za 18% przypadkow. Szczegdtowy rozktad tych przyczyn

przedstawiono na rycinie 3.

30 262017

B Ktebuszkowe zapalenie
nerek

B Odmiedniczkowe
zapelenie nerek

H Nefropatia refluksowa

B Toksyczne uszkodzenie
nerek

B Toczen rumieniowaty
uktadowy

B Wielotorbielowatos¢
nerek

Rycina 3. Przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek w grupie badanej

Zrédlo: Opracowanie wilasne na podstawie zgromadzonych danych

W grupie kontrolnej, obejmujacej 64 kobiety po przeszczepieniu nerki pozostajace
pod opieka Kliniki Medycyny Transplantacyjnej, Nefrologii i Chorob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, przeanalizowano przyczyny prowadzace
do schyltkowej niewydolnos$ci nerek i konieczno$ci wykonania transplantacji - rycina 4.
Podobnie jak w grupie kobiet, ktore zaszty w cigze po przeszczepieniu narzadu,
najczestsza etiologia niewydolnosci nerek bylo przewlekle kiebuszkowe zapalenie
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nerek. Schorzenie to stwierdzono u 22 pacjentek, co stanowilo 35% calej grupy
kontrolnej. Drugg pod wzgledem czgstoSci wystgpowania przyczyng utraty funkcji
nerek byla wielotorbielowatos¢ nerek, ktora byla rozpoznana u 20% badanych kobiet.
Nefropatia cukrzycowa wystepowata znacznie rzadziej 1 dotyczyla jedynie
3% pacjentek w tej grupie. Duza cze$¢ grupy kontrolnej stanowity pacjentki, u ktérych
dokumentacja medyczna nie pozwalala na jednoznaczne ustalenie przyczyny
schylkowej niewydolnos$ci nerek. Nieznana etiologia dotyczyla 27 kobiet, co stanowito
42% wszystkich przypadkow. Brak precyzyjnych danych w tej czgsci populacji moze
wynika¢ z niepelnej historii choroby, diagnostyki prowadzonej przed Ilaty
lub niejednoznacznego przebiegu klinicznego, ktéry nie pozwolil na jednoznaczne

okreslenie przyczyny destrukcji nerek.

Przedstawiona charakterystyka etiologiczna wskazuje, ze cho¢ struktura przyczyn
niewydolnosci nerek w grupie kontrolnej jest czesciowo zblizona do populacji kobiet,
ktore zaszly w cigz¢ po transplantacji, to jednocze$nie cechuje ja wiekszy odsetek
przypadkéw o nieustalonym podtozu. Moze to §wiadczy¢ o wigkszej réznorodnosci
klinicznej tej grupy oraz odmiennym profilu pacjentek pozostajacych pod opieka

poradni transplantacyjnej, u ktorych nie wystapita cigza po przeszczepieniu nerki.

H Ktebuszkowe zapalenie
nerek

B Wielotorbielowatos¢
nerek

m Nefropatia cukrzycowa

M Inne

Rycina 4. Przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek w grupie kontrolnej kobiet po KTx

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie zgromadzonych danych
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Druga grupa kontrolna reprezentowata populacje kobiet o prawidtowej czynnosci
nerek, bez wywiadu nefrologicznego ani jakichkolwiek schorzen mogacych wplywaé
na funkcjonowanie uktadu moczowego. Grupa ta zostala wilaczona do badania jako
punkt odniesienia umozliwiajagcy oceng¢ przebiegu cigzy 1 wynikow potozniczych
u kobiet bez obcigzen nefrologicznych, co pozwolilo na poréwnanie ich z pacjentkami
po transplantacji nerki oraz z pacjentkami, ktére przeszczepity narzad, lecz nie byly
w cigzy. Dzieki temu mozliwe byto uwzglednienie naturalnego tta epidemiologicznego
dla analizowanych parametrow oraz okre$lenie, w jakim stopniu cigza

po przeszczepieniu nerki odbiega od przebiegu obserwowanego w populacji og6lne;.

4.1.2. Wyksztalcenie pacjentek

Poziom wyksztalcenia analizowano na podstawie danych zgromadzonych w okresie
okotoporodowym, a nie wedlug stanu z momentu zakonczenia badania. Zastosowano
trojstopniowy podziat wyksztalcenia, obejmujacy trzy grupy: podstawowe, $rednie
oraz wyzsze. Rycina 5 przedstawia rozktad poziomu wyksztalcenia w grupie badanej

oraz grupach kontrolnych.

Wyksztatcenie Wyksztatcenie srednie  Wyksztatcenie wyzsze
podstawowe

B Grupa badana  ® Grupa kontrolna KTx Grupa kontrolna

Rycina 5. Rozktad poziomu wyksztatcenia w grupie badanej oraz grupach kontrolnych

Zrédlo: Opracowanie wilasne na podstawie zgromadzonych danych
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4.1.3. Miejsce zamieszkania pacjentek

Miejsce zamieszkania pacjentek klasyfikowano wedlug trzystopniowego podzialu
obejmujacego: obszary wiejskie, miasta do 100 tys. mieszkancoéw oraz miasta liczace
powyzej 100 tys. mieszkancow. Informacje dotyczace stalego miejsca pobytu
pozyskiwano dla kazdej cigzy osobno, a nast¢pnie analizowano je rowniez w konteks$cie
kolejnych porodéw, jesli wystapity. W calej badanej populacji nie odnotowano
przypadkéw zmiany miejsca zamieszkania pomigdzy kolejnymi cigzami, co umozliwito
jednoznaczng interpretacje danych dotyczacych warunkéw socjodemograficznych
pacjentek. Rozktad miejsca zamieszkania w badanej grupie oraz grupach kontrolnych

przedstawia rycina 6.

45
40
35
30
25
20
15
10

Wies Miasto do Miasto powyzej
100tys.mieszkancow 100tys.mieszkancow

B Grupa badana B Grupa kontrolna KTx = Grupa kontrolna

Rycina 6. Rozktad miejsca zamieszkania w badanej grupie oraz grupach kontrolnych

Zrédlo: Opracowanie wlasne na podstawie zgromadzonych danych
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4.2. Analiza kliniczna i czynnosciowa pacjentek po transplantacji nerki

4.2.1. Charakterystyka kliniczna pacjentek przed ciaza, w jej trakcie i po
zakonczonej ciazy

Charakterystyka kliniczna pacjentek po transplantacji nerki w okresie przedcigzowym,
w trakcie cigzy oraz po jej zakonczeniu ma kluczowe znaczenie dla oceny
bezpieczenstwa cigzy oraz dlugoterminowych nastepstw dla zdrowia matki 1 funkcji
przeszczepionego narzadu. Analiza danych klinicznych umozliwita identyfikacje
czynnikdw ryzyka powiktan potozniczych i nefrologicznych, ocen¢ dynamiki zmian
stanu zdrowia pacjentek oraz okreslenie wpltywu cigzy na dalszy przebieg

po transplantacji.

Nadcis$nienie te¢tnicze przed cigza stwierdzono u 65,2% pacjentek (tabela 8), co
potwierdza, ze jest to jedno z najczestszych przewlekltych powiktan u biorczyn
przeszczepow nerek. W okresie cigzy obserwowano dalsze istotne roznice
w wartosciach cinienia tetniczego. Srednie warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego
wynosity 136,32 £ 19,79 mmHg w poréwnaniu do 116,92 + 9,18 mmHg w grupie
odniesienia (p < 0,001), natomiast rozkurczowe cisnienie tetnicze osiggato odpowiednio
84,57 £ 14,74 mmHg wobec 73,34 + 7,85 mmHg (p < 0,001). Dane te wskazuja
na utrzymywanie si¢ istotnego obcigzenia ukladu sercowo-naczyniowego u pacjentek
po transplantacji nerki réwniez w trakcie cigzy. Czesto$¢ nadcisnienia indukowanego
cigzag (PIH) wynosita 16,7%, podczas gdy w grupie poréwnawczej nie odnotowano
takich przypadkéw (p = 0,002), co dodatkowo podkresla zwickszone ryzyko powiktan
nadci$nieniowych w tej populacji. Cukrzyca cigzowa wystgpowala z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach (10,6% vs 10,0%; p = 1,000), co sugeruje, ze w tym zakresie
cigza po transplantacji nerki nie wigzata si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem
metabolicznym. Na szczegdlng uwage zastuguje wysoka czgsto$¢ niedokrwistosci
oraz bialkomoczu. Niedokrwisto$¢ stwierdzono u 64,2% pacjentek po transplantacji
nerki, podczas gdy w grupie odniesienia dotyczyta jedynie 4% przypadkéw. Podobnie,
biatkomocz wystepowal u 61,2% pacjentek, w poréwnaniu do 2% w grupie kontrolne;.
Obecnos¢ tych nieprawidlowosci moze odzwierciedla¢ zardwno przewlekte nastgpstwa
choroby nerek 1 transplantacji, jak 1 zwigkszone obcigzenie czynno$ciowe

przeszczepionego narzadu w trakcie cigzy.
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Tabela 8. Parametry kliniczne pacjentek przed cigzq i w jej trakcie

Parametr KTx + cigza Kontrola ciaza Kontrola KTx D
n=67 n=50 n=64

Dane przed cigiq

Nadci$nienie 65,2% - - -

tetnicze przed cigza

SBP (mmHg) 127,67 + 11,93 - 142,05 £ 18,34 <0,001

DBP (mmHg) 78,83+ 9 - 87,06£12,6 <0,001

Dane cigia

SBP (mmHg) 136,32 + 19,79 116,92 +9,18 - <0,001

DBP (mmHg) 84,57+14,74 73,34+7,85 - <0,001

PIH 16,7% 0,0% - 0,002

GDM G1 10,6% 10,0% - 1,000

Niedokrwistos¢ 64,2% 4%

Biatkomocz 61,2% 2%

Dane porod

Tydzien porodu

(tygodnic) 34,79+ 3,71 38,63 + 1,42 - <0,001

Waga dziecka (g) 2315,92+ 775,83  3379,60 + 396,87 - <0,001

Dlugos¢ dziecka <0,001
48,31 + 6,04 55,10+ 2,31

(cm)

Zrodto: Opracowanie wiasne

Podsumowujac, przedstawione dane jednoznacznie wskazuja, Ze pacjentki ci¢zarne
po transplantacji nerki wchodza w cigze z istotnym obcigzeniem klinicznym, ktére
utrzymuje si¢ lub nasila w jej trakcie. Czynniki takie jak przewlekle nadci$nienie
tetnicze, sktonno$¢ do rozwoju powiklan nadci$nieniowych, niedokrwistos¢
oraz biatkomocz moga istotnie wplywaé zaro6wno na krétkoterminowe wyniki
potoznicze, jak i na dlugoterminowe funkcjonowanie przeszczepionego narzadu,
co podkresla konieczno$¢ Scistego, wielospecjalistycznego nadzoru nad ta grupa

pacjentek.
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4.2.2.Charakterystyka parametrow laboratoryjnych w okresie okolo ciazowym

Ocena parametrow laboratoryjnych w okresie okotocigzowym stanowi istotny element
monitorowania pacjentek po transplantacji nerki. Analiza tych wskaznikow pozwala na
ocen¢ funkcji przeszczepionego narzadu, identyfikacje zaburzen hematologicznych
1 metabolicznych oraz wczesne wykrywanie potencjalnych powiktan zwigzanych

zar6wno z cigza, jak i dlugotrwatg immunosupresja.

Tabela 9. Parametry laboratoryjne pacjentek cigzarnych po transplantacji nerki na tle

grup kontrolnych

Parametr KTx + poréd Kontrola ciaza  Kontrola KTx P
n=67 n=50 n=64

Dane przed cigiq

Kreatynina (mg/dl) 1,23 £0,56 - 1,82 £ 1,39 0,046

Hgb (g/1) 12,05+ 1,95 - 12,17 + 1,83

Dane cigia

Kreatynina (mg/dl) 1,45+ 0,96 - 1,82+ 1,39 0,046

GFR (ml/min/1,73 60,43 + 18,90 - - -

m?)

Mocznik (mg/dl) 46,99 + 27,31 - -

Kwas moczowy 727+1,71 - -

(mg/dl)

Biatko catkowite 6,1 £0,84 - -

(g

Albumina w 3,06 £0,51 - -

surowicy (g/1)

Hgb (g/1) 10,36 + 1,22 12,32+ 1,0 -

PLT (x10%/pl) 194,9 + 64,52 235,72 £41,08 -

APTT (s) 26,49 + 2,81 - -

Fibrynogen (g/1) 125,55 £ 178,06 - -

Glukoza (mg/dl) 80,19+ 11,0 85,98 +5,6 -

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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W okresie przed cigza (tabela 9) $rednie stezenie kreatyniny w grupie KTx + porod
wynosito 1,23 + 0,56 mg/dl i byto istotnie nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng KTx,
w ktoérej osiggato wartos¢ 1,82 £ 1,39 mg/dl (p = 0,046). Wynik ten wskazuje,
ze do cigzy kwalifikowane byly pacjentki z relatywnie lepszg funkcja przeszczepionego
narzadu. Stezenie hemoglobiny przed ciaza bylo porownywalne w obu analizowanych
grupach 1 miescito si¢ w zakresie wartosci prawidlowych. W trakcie ciazy
obserwowano wzrost S$redniego stezenia kreatyniny w grupie KTx + pordd
do 1,45 £ 0,96 mg/dl, jednak warto$¢ ta pozostawata nadal istotnie nizsza niz w grupie
kontrolnej KTx (1,82 + 1,39 mg/dl; p = 0,046). Srednia warto$¢ eGFR w okresie ciazy
wynosita 60,43 + 18,90 ml/min/1,73 m?, co odpowiada umiarkowanemu obnizeniu
filtracji klgbuszkowej, typowemu dla populacji biorczyn przeszczepow nerki.
Réwnoczesnie oznaczane stezenia mocznika, kwasu moczowego oraz parametrow
biatkowych (biatko catkowite 1 albumina) wskazywaly na istotne obcigzenie
metaboliczne i biatkowe w trakcie cigzy, mogace odzwierciedla¢ zarowno fizjologiczne
zmiany cigzowe, jak 1 ograniczong rezerw¢ czynno$ciowg przeszczepionego narzadu.
W zakresie parametrow hematologicznych w okresie cigzy stwierdzono obnizenie
stezenia hemoglobiny w grupie KTx + pordd (10,36 + 1,22 g/l) w poroéwnaniu z grupg
kontrolng cigezarnych (12,32 + 1,0 g/1), co potwierdza czestsze wystepowanie
niedokrwistosci u pacjentek po transplantacji nerki. Réwnoczes$nie liczba ptytek krwi
bylta nizsza w grupie KTx + pordd (194,9 + 64,52 x10°%/ul) niz w grupie kontrolnej cigzy
(235,72 £ 41,08 x10%/ul), cho¢ warto$ci te miescity si¢ w granicach normy. Parametry
uktadu krzepnigcia, takie jak czas APTT oraz st¢zenie fibrynogenu, nie wykazywaty
istotnych odchylen sugerujacych klinicznie znaczace zaburzenia hemostazy. Stezenie
glukozy w okresie cigzy bylo poréwnywalne pomigdzy grupg KTx + pordd a grupg
kontrolng ci¢zarnych, co wskazuje, ze w analizowanej kohorcie cigza po transplantacji
nerki nie wigzala si¢ z istotnie zwigkszonym ryzykiem zaburzen gospodarki

weglowodanowe;.

4.2.3. Ocena zmiany eGFR w czasie (2021 vs. 2018) w grupie pacjentek po
transplantacji i porodzie

W pierwsze] kolejnosci oceniono zmiang szacowanego wspotczynnika filtracji
ktebuszkowej w latach 2018-2021 wsrod grupy 67 pacjentek po transplantacji nerki,
ktore zaszly w cigz¢. Mediana wieku pacjentek w grupie wyniosta Mdn = 30,0 lat
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(Q1-Q3: 27-33), natomiast mediana czasu od przeszczepu do porodu wyniosta Mdn = 6
lat (Q1-Q3: 3-9).

W tabeli 10 zestawiono wyniki analizy pordwnawczej testem dla sumy rang Wilcoxona
u pacjentek, ktore byty w cigzy i doszto lub nie do utraty przeszczepu do roku 2021.
Grupy te porownano pod wzglegdem wieku w momencie porodu, czasu od przeszczepu
nerki do porodu, a takze warto$ci eGFR w roku 2018, 2021 oraz zmiany tego parametru
na przestrzeni lat. Dla danych dotyczacych catej grupy pacjentek po przeszczepie
1 porodzie zaobserwowano subtelny, lecz konsekwentny spadek szacowanego
wspofczynnika filtracji  kigbuszkowej w latach 2018-2021, z mediang zmiany
na poziomie -7,4 mL/min/1,73 m. To obnizenie, cho¢ nieznaczne, podkresla potencjalne
oddzialywanie cigzy i immunosupresji na dlugoterminowg zywotno$¢ przeszczepu.
Wyjsciowy eGFR w 2018 roku byt wyzszy (Mdn = 56,3 mL/min/1,73 m?) niz w 2021
(Mdn = 50,1 mL/min/1,73 m?), co moze $wiadczy¢ o progresji przewlektej choroby

nerek w tej populacji.

Utrata przeszczepu wystapita u 9 pacjentek (13,4%). W grupie tej poziom eGFR w 2018
roku byt istotnie nizszy w poréwnaniu z grupa, u ktoérej nie wystapita utrata przeszczepu
(20,5 vs. 57,2 mL/min/1,73 m?; p = 0,004). Wyniki te wskazuja, ze gorsza funkcja nerek
na poczatku okresu obserwacji mogta predysponowac do niekorzystnego wyniku. Sama
zmiana eGFR nie roznita si¢ znaczaco migdzy podgrupami, co moze wskazywac,
ze mechanizmy prowadzace do utraty przeszczepu mogly by¢é wieloczynnikowe,
nie ograniczajace si¢ jedynie do progresji filtracji. Nizsza wielko$¢ zmiany w grupie
z utratg przeszczepu réwniez wynikala ze znacznie nizszych wartosci wejsciowych
w roku 2018. Inne parametry, takie jak wiek, BMI czy czas od transplantacji,

nie wykazywaty statystycznych rdznic.
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Tabela 10. Ocena zmiany eGFR w latach 2018-2021 u pacjentek po transplantacji

nerki i porodzie, stratyfikowana wedtug statusu utraty przeszczepu nerki (do 2021 roku)

. Utrata Brak utraty .
. Ogolem Wartos¢
Zmienne N (N = 67) przeszczepu przeszczepu )
(n =9)" (n =58)' P
. . 30,0 (27,0; 33,0), 29,0 (27,0;30,0), 30,5 (28,0; 33,0),
2’1‘;‘2; w momencie porodu CI: 29; 31 CIL: 27; 31 CI: 29; 32 0,234
[24,0; 40,0] [25,0; 33,0] [24,0; 40,0]
. . 25,9 (24,1;28,7), 25,8 (24,8;28,1), 26,0 (24,1; 28,7),
Xsﬁf;“k masy ciata, BMI ¢ CI: 25; 27 CI: 24; 31 CI: 25; 27 0,695
& [18,0; 35,3] [19,7; 35,3] [18,0; 34,2]
. 6,0 (3,0; 9,0), 5,0 (3,0; 8,0), 6,0 (4,0; 10,0),
ggtaoi‘égf(‘l’:f:)zep“ nerki ¢ CIL:5,5;7,5 CI: 3,0; 8,0 CIL:5,5;7,5 0,398
p [1,0;21,0] [2,0; 10,0] [1,0;21,0]
50,1 (36,8;62,2), 32,4(13,0;55,7),  51,4(37.1;63.3),
?Sﬁgig/f%?nré) 4 CL 4355 CI: 10; 62 CI: 44; 56 0,239
’ [10,3; 84,7] [10,3; 62,2] [13,8; 84,7]
56,3(36,5;71,9), 20,5 (7,0;44,0), 57,2 (414; 74,0),
fgﬁgi‘:/f%gé;) 52 CI: 45; 60 CI: 7,0; 46 CIL: 50; 63 0,004
’ [2.,4; 89,0] [2,4; 63,5] [7,6; 89,0]
e, 74 (14,15 1,6), 44 (-12,6;182), 74 (-14,1; 1,6),
gf%i/f%inf)m& 35 CL-11;-1,0 CI: -18; 38 ClL:-12;-1,4 0,659
’ [-33,9; 37,6] [-17,7; 37.6] [-33,9; 33,9]

Adnotacje: 'Mediana (Q1; Q3), CI: dolna granica; gorna granica [Minimum; Maksimum]; n (%). Test
sumy rang Wilcoxona (dla zmiennych ciaglych). 95-procentowe przedziaty ufno$ci dla median obliczone

metoda Wilcoxona; Skrot: CI — przedziat ufnosci 95%.

Zrodto: Opracowanie wiasne

Nastepnie, w celu poglebienia uzyskanych rezultatow, przeprowadzono analize regresji

liniowej, aby okresli¢ czynniki mogace mie¢ wptyw na wartos¢ eGFR w roku 2021

w badanej probie. Jako predyktory do modelu wlaczono poziom wyjsciowy eGFR

z 2018 roku, czas od przeszczepu do porodu oraz wiek w czasie porodu. Wyniki analiz

zestawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Parametry modelu regresji dla eGFR2021 u pacjentek po transplantacji

nerki i porodzie

Parametr B SE 95% CI t(31) P
Stata 48,47 2,61 [43,43, 54,07] 18,68 < 0,001
eGFR w roku 2018 (wycentrowany dla

mediany = 56,3 ml/min/1,73 m?) 0,69 0.11 [0,46,0,92] 6,11 <0001
Czas od przeszczepu do porodu

(wycentrowany dla mediany = 6,0 lat) 0,12 0,63 [-1,16, 1,401 0,19 0,852
Wiek porodu 022 069  [-1,19,1,62] 032 0,755

(wycentrowany dla mediany =30,0 lat)

Adnotacje: Przedziaty ufnosci (rbwnoramienne) i warto$ci p (dwustronne) obliczone z aproksymacja
rozktadem t Walda.

Zmienna zalezna: eGFR w roku 2021 (mL/min/1,73 m?).

B — wspotczynnik modelu; SE — btad standardowy; df — stopnie swobody; 95%CI — 95% przedziat ufnosci
wspotczynnika, Ny, = 35 (32 obserwacje z proby zostaty wykluczone z uwagi na braki danych).

Zrodlo: Opracowanie wiasne

Przewidywana wartos¢ eGFR w roku 2021 przy medianowych warto$ciach eGFR
w roku 2018, czasu od przeszczepu do porodu oraz wieku porodu w grupie 35 pacjentek
z kompletnymi danymi wynosita 48,47 mL/min/1,73 m?, wskazujac na umiarkowany
poziom funkcji nerek w probie. Zmienna eGFR w roku 2018 osiggnela istotnosé
statystyczng (p < 0,001), wskazujac na obecnos$¢ silnego liniowego zwigzku - wzrost
eGFR w 2018 o 1 mL/min/1,73 m? powyzej mediany wigze si¢ ze wzrostem eGFR
w 2021 o 0,69 mL/min/1,73 m? (95% CI nie obejmuje zera). Zmienne czasu
od przeszczepu do porodu oraz wieku porodu nie osiggnely istotnosci statystycznej

(p > 0,05), sugerujac brak silnego liniowego wptywu na eGFR w 2021 w tej probie.

W kolejnym kroku analogiczne analizy przeprowadzono dla modelu wyjas$niajacego
zmian¢ poziomu eGFR miedzy 2018 a 2021 rokiem. Jako zmienne objasniajace
uwzgledniono w modelu wyjsciowy poziom eGFR w roku 2018 oraz lata
od przeszczepu do porodu. Estymowane parametry modelu regresji przedstawiono

w tabeli 12.
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Tabela 12. Parametry modelu regresji dla AeGFR2021-2018 u pacjentek po

transplantacji nerki i porodzie

Parametr B SE 95% CI t(31) P
Stata -7,47 2,56 [-12,70, -2,25] -2,91 0,006
eGFR w roku 2018 (wycentrowany dla

mediany = 56,3 ml/min/1,73 m?) -0,30 0,11 [-0,53, -0,08] 2,13 0,010
Czas od przeszczepu do porodu 021 0.54 [-0.88, 1.31] 0.40 0.692

(wycentrowany dla mediany = 6,0 lat)

Adnotacje: Przedziaty ufno$ci (rownoramienne) i wartosci p (dwustronne) obliczone z aproksymacja
rozktadem ¢ Walda.

Zmienna zalezna: A eGFR (2021 minus 2018; mL/min/1,73 m?).

B — wspodtczynnik modelu; SE — btad standardowy; df — stopnie swobody; 95%CI — 95% przedziat ufnosci
wspotczynnika, Ny = 35 (32 obserwacje z proby zostaty wykluczone z uwagi na braki danych).

Zrodto: Opracowanie wiasne

Zmiana AeGFR (2021-2018) przy medianowych wartosciach eGFR w roku 2018
oraz czasu od przeszczepu do porodu w grupie 35 pacjentek z kompletnymi danymi
wynosita Mdn = -7,47 mL/min/1,73 m?, potwierdzajac ogdlny trend spadkowy funkcji
nerek w badanej grupie pacjentek. Zmienna eGFR w roku 2018 osiggnela istotnosé
statystyczng (p = 0,010), wskazujac na obecno$¢ liniowego zwigzku: wzrost eGFR
w 2018 o 1 mL/min/1,73 m? powyze]j mediany wigze si¢ ze spadkiem AeGFR
0 0,30 mL/min/1,73 m? (95% CI nie obejmuje zera). Zmienna czasu od przeszczepu
do porodu nie osiggneta istotnosci statystycznej (p > 0,05), sugerujac brak liniowego
wplywu na AeGFR w tej probie. Wyniki te sugeruja, ze spadek eGFR moze

by¢ czesciowo zalezny od wyjsciowej funkcji nerek, lecz nie od czasu od transplantacji.

4.2.4. Analiza przezycia przeszczepu nerki w grupie pacjentek po transplantacji i
porodzie

Wiyniki catkowitego przezycia przeszczepu nerki u biorczyn po porodzie przedstawiono
na Rycinie 7. O$ pionowa (Y) ilustruje prawdopodobienstwo przezycia przeszczepu,
skalowane od 0,0 do 1,0, gdzie warto$¢ 1,0 oznacza stuprocentowe przezycie,
a 0,0 - calkowitg utrate przeszczepu. O$ pozioma (X) przedstawia czas obserwacji

w latach, z zaznaczonymi punktami kontrolnymi co 5 lat. Czas obserwacji w badanej
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probie wahal si¢ od 5,44 do 28,54 lat z mediang czasu obserwacji na poziomie

Mdn = 15,54 lat (Q1-Q3: 10,65-20,29; 95%CI: [13,54; 17,54]).

Oszacowania Kaplan-Meiera catkowitego

przeszczepu nerki u biorczyn po por
Z 95% przedziatami ufnosci i tabelg ryzyka
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Rycina 7. Krzywa Kaplan-Meiera catkowitego przezZycia przeszczepu nerki w grupie

biorczyn nerek po porodzie (N = 66)

Zrodlo: Opracowanie wiasne

Krzywa przezycia przyjela form¢ schodkowa, charakterystyczng dla metody
Kaplan-Meiera, rozpoczynajac si¢ na poziomie 1,0 i wykazujac stopniowy spadek
w miar¢ uptywu czasu, co odzwierciedla kumulujace si¢ zdarzenia utraty przeszczepu.
Wokot krzywej widoczne sa 95-procentowe przedzialy ufno$ci, przedstawione jako
pasma cieniowane, ktore wskazuja na zakres niepewnos$ci estymacji. Na wykresie
zaznaczono réwniez punkty cenzurowania danych (krzyzyki), reprezentujace przypadki,

w ktorych obserwacja zostala przerwana bez zdarzenia koncowego. Ponizej osi X
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umieszczono tabelg ryzyka, zawierajaca dwie sekcje: "Pod ryzykiem" (liczba pacjentow
nadal obserwowanych w danym punkcie czasowym) oraz "Skumulowane zdarzenia"
(kumulacyjna liczba utrat przeszczepu). Wartosci te s3 podane dla wybranych

interwatow czasowych (0, 5, 10, 15, 20 1 25 lat).

Wskaznik utraty przeszczepu po 10 latach obserwacji wedlug metody Kaplan-Meiera
wynosi 9,3% (95% CI: [1,9%; 16,1%]). Dla metody bootstrap uzyskano zblizone
wyniki 9,2% (95% CI: [3,1%; 16,7%]). Wyniki te wskazuja na ogdlne niskie ryzyko

utraty przeszczepu w badanej probie.

Powigzanie parametru eGFR w punkcie wejSciowym (rok 2018) oraz czasu
od przeszczepu do porodu byly analizowane jako zmienne objasniajace wzgledem
przezycia przeszczepu nerki. W zwigzku z wystepowaniem braku proporcjonalnosci
hazardéw w regresji Coxa: dla EGFR ¥ (1) = 7,48; p = 0,006, dla czasu od przeszczepu
do porodu ¥*(1) = 0,30; p = 0,586), globalny ¥*(2) = 7,49; p = 0,024, koncowe wyniki
dopasowano z zastosowaniem addytywnego modelu Aalena, ktorego wyniki

przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Parametry state w modelu addytywnym Aalena dla czynnikow ryzyka utraty

przeszczepu nerki

Zmienna SE o
objasniajaca B SE (odporny) z p 95%CI

eGFR w 2018 1. 5,34 x10% 2,50 x10* 2,03x10* 2,63 0,009 -1,02 x 10° —-4,40 x 10°
Lata od

przeszezepunerki  -5,55 x 10* 527 x10* 595x10%  -0,93 0350 -1,59 x 10°—4,78 x 10™

do porodu

Adnotacja: Model oparty na 52 obserwacjach z 8 zdarzeniami; odporne bledy standardowe uwzgledniaja
heteroskedastyczno$¢.

Zrodlo: Opracowanie wilasne

Supremum-test dla bazowego efektu (Stata) wykazal warto$¢ statystyki 3,23 przy
p = 0,002, co wskazuje na obecno$¢ niezaleznych czynnikéw ryzyka wptywajacych

na kumulacyjne ryzyko =zdarzenia, poza uwzglednionymi kowariantami.
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Test Kolmogorowa-Smirnowa dla bazowego efektu okazal si¢ nieistotny
(D =0,07; p = 0,101), co oznacza, ze ogbélne podstawowe ryzyko utraty przeszczepu
nie zmienia si¢ istotnie wraz z uplywem czasu — wynik ten $wiadczy o stabilnos$ci
bazowej hazardu w czasie.

Wyniki przedstawione w tabeli 13 wskazuja na ochronne powigzanie wyzszego
poziomu eGFR w punkcie wyjsciowym (2018) z przezyciem przeszczepu nerki.
Oznacza to obnizenie absolutnego ryzyka utraty przeszczepu o okoto 0,0534% na kazda
jednostke wzrostu eGFR (ml/min/1,73 m?), co podkresla, ze lepsza poczatkowa filtracja
ktebuszkowa moze tagodzi¢ kumulacyjne zagrozenie odrzutem lub niewydolnoscia
allograftu. Z kolei czas od przeszczepu do porodu nie wykazal istotnego powigzania
z ryzykiem utraty przeszczepu, co podkresla, ze dluzszy odstep migdzy transplantacja

a cigza nie modyfikuje znaczaco hazardu w tej grupie pacjentek.

4.2.5. Ocena dynamiki zmian funkcji nerek w okresie obserwacji u kobiet po
transplantacji nerki i porodzie

W tej czgéci analizy skupiono si¢ na longitudinalnej ocenie parametréw funkcji nerek -
poziomu kreatyniny oraz eGFR - w grupie 67 kobiet po transplantacji nerki, ktore

doswiadczyly porodu.

W tabeli 14 przedstawiono dynamik¢ analizowanych parametréw w 6 punktach
czasowych: przed cigza, w trakcie cigzy, w porodzie, po cigzy oraz w latach 2018
1 2021. Jak wynika z przedstawionych danych dla catej proby poziom kreatyniny
wykazat tendencje do umiarkowanego wzrostu, z mediang wynoszacg 1,1 mg/dL przed
cigza, osiggajaca 1,2 mg/dL w cigzy 1 porodzie, a nastgpnie stabilizujaca
si¢ na poziomie 1,2 mg/dL po cigzy i w latach pdzniejszych. To subtelne pogorszenie
moze odzwierciedla¢ fizjologiczne obcigzenie cigzowe lub kumulacyjny efekt
immunosupresji na funkcje nerek. Z kolei eGFR prezentuje bardziej zaznaczony
spadek, z mediang 62,0 mL/min/1,73 m? przed cigza, wzrastajac nieznacznie
do 64,3 mL/min/1,73 m*> w ciazy, ale nastgpnie obnizajac do 50,5 mL/min/1,73 m?
w porodzie 1 51,7 mL/min/1,73 m? po cigzy, co wskazuje na potencjalng progresje

dysfunkcji nerkowej w okresie okotoporodowym.
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Analiza poréwnawcza pacjentek, ktore doswiadczyly utraty przeszczepu (n = 9) badz
nie ujawnita istotne dysproporcje w grupach. Wsrdd pacjentek po utracie przeszczepu,
poziom kreatyniny byt konsekwentnie wyzszy we wszystkich punktach czasowych
w porownaniu do pacjentem bez utraty. Istotne réznice miedzy grupami wystapily
we wszystkich punktach czasowych poza rokiem 2021, co podkresla, iz wyzszy poziom
kreatyniny na wczesnych etapach moze predysponowa¢ do terminalnej niewydolnosci

nerki.

Dla eGFR tendencja byta odwrotna: mediana w grupie z utratg byla nizsza niz w grupie
bez utraty dla danych w ciagzy, podczas porodu oraz w roku 2018 i 2021, cho¢ roznice
nie o0siggaja istotnosci statystycznej (p > 0,05 we wszystkich punktach poza rokiem
2018, dla ktorych roznica okazata si¢ statystycznie istotna). Nizsza zmiennos¢ eGFR
w grupie z utratg moze wynika¢ z mniejszej liczebno$ci grupy i tym samym

ograniczajac moc statystyczng.

Tabela 14. Ocena dynamiki zmian poziomu kreatyniny i eGFR na przestrzeni czasu
obserwacji u pacjentek po transplantacji nerki i porodzie, stratyfikowana wedtug

Statusu utraty przeszczepu nerki (do 2021 roku)

; Brak utraty L.
Charakterystyka N ((])Vg;)lg’l;)]l Utratz; jgl;zgs)fczepu przeszezepu Warztosc
(N =58)! p
Kreatynina (mg/dL)
1,1(0,9; 1,3), 1,7 (1,3; 2,7), 1,1(0,8; 1,2),
Przed cigza 66 CI: 1,0; 1,2 CI: 1,3; 2,8 CI: 1,0; 1,2 0,002
[0,5; 3,2] [0,9; 3,2] [0,5;2,5]
1,2 (1,0; 1,7), 1,9 (1,7; 3,1), 1,1(0,9; 1,4),
W cigzy 66 Cl:1,1; 1,4 CI: 1,6; 4,3 CI: 1,1; 1,3 < 0,001
[0,6; 6,6] [1,2;6,6] [0,6; 4,2]
1,2 (0,9; 2,5), 3,0(1,4;6,9), 1,0 (0,9; 1,7),
Podczas porodu 35 CI: 1,2;2,3 CI: 1,6; 5,3 CI: 1,0; 2,1 0,076
[0,8; 8,0] [0,8; 6,9] [0,8; 8,0]
1,2 (0,9; 1,7), 2,0 (1,7, 2,3), 1,2 (0,9; 1,5),
Po ciazy 59 CI: 1,2; 1,5 CI: 1,5;4,7 Cl: 1,1; 1,4 0,001
[0,4; 8,0] [1,2;7,5] [0,4; 8,0]
1,2 (0,9; 1,7), 3,0 (2,1, 5,5), 1,1(0,8; 1,6),
W 2018 r. 56 CI: 1,2; 1,6 CI: 1,8; 11,0 Cl: 1,1; 1,4 <0,001
[0,7;17,6] [1,0;17,6] [0,7; 6,2]
1,2 (1,0; 1,6), 3,2 (1,1, 4,8), 1,2 (1,0; 1,5),
W 2021r. 44 CI: 1,1; 1,7 CI: 1,0; 9,4 Cl:1,1; 1,4 0,128
[0,8;9,4] [1,0;9,4] [0,8; 5,7]
. 0.1(-0,1,04),  130(0,00,4,00)  0,10(-0,10,0,30)
fimilana 2018 vs.przed - 56 Tep 01 0.4 CI: -0,6; 10,0 CI: -0,0; 0,3 0,170
3 [-1,7, 16,3] [-1,73, 16,30] [-1,00, 3,70]
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Brak utraty

Charakterystyka NV (%g;)lg;l)ll Utratz; ]gl;z;s)fczepu przeszczepu Warztosc
(N =58)! P
. 0,20 (0,0, 0,6) 0,83 (0,1,2,1) 0,20 (0,0, 0,5)
fimilana 2020 vs.przed 4y 01 02: 0.6 CI: -0.5: 8.1 CI: 02: 0.5 0.355
aa [-1,3,8,1] [-0,5, 8,1] [-1,3, 4,4]
eGFR(mL/min/1,73 m?)
62,0 (54,0;78,3),  73,5(73,5;73,5), 60,0 (54,0; 79,7),
Przed ciaza 17  CI: 56,0; 73,0 CI: 74,0; 74,0 CI: 56,0; 73,0 0,609
[48,0; 90,0] [73,5; 73,5] [48,0; 90,0]
64,3 (47,2;71,7), 49,9 (22,5; 64,4), 64,8 (51,8; 73.4),
W ciazy 38 CI: 54,0; 67,0 CI: 9,2; 65,0 CI: 56,0; 69,0 0,152
[9,2; 97,6] [9,2; 64,7] [32,0; 97,6]
50,5 (24,0; 64,5),  33,5(19,0;59,5), 57,0 (32,0; 64.5),
Podczas porodu 33  CI: 39,0; 59,0 CI: 14,0; 76,0 CI: 39,0; 61,0 0,456
[6.5; 86,0] [13,9; 76,0] [6.5; 86,0]
51,7(39,8;654),  52,4(52,4;52,4),  51,4(39,8; 65.4),
Po ciazy 27 CI: 47,0; 62,0] CI: 52,0; 52,0 CI: 46,0; 63,0 0,949
[0,0; 83,0] [52,4; 52,4] [0,0; 83,0]
56,3(36,5;71,9),  20,5(7,0;44,0), 57,2 (41,4; 74,0), CI:
W 2018 1. 52 CI: 45,60 CI: 7,0; 46 50, 63 0,004
[2,4; 89,0] [2,4; 63,5] [7,6; 89,0]
50,1 (36,8; 62,2), 32,4(13,0;55,7), Cl: 51,4 (37,1;63,3), CI:
W 2021r. 42 CI: 43:55 10; 62 44; 56 0,239
[10,3; 84,7] [10,3; 62,2] [13.,8; 84.,7]
. 4,5 (-10,0,-0,5)  -10,0 (-10,0,-10,0)  -4.25 (-11,5, 0,1)
fimilana 2018 vs.przed 15 01719707 0.0 CI: -10,0; -10,0 CI: -13,0; 0,7 0,615
3 [-29,6, 14,2] [-10,0, -10,0] [-29,6, 14.2]
. 10,5 (-19,3,-7,3)  -11,3(-11,3,-11,3)  -9,7 (-20,0, -5.6)
fimzl"ma 2021 vs.przed 5 L7075 3 CL: -11.3: -113 CI: -19.0: 4.3 1,000
74 [-23,6, 8,0] [-11,3,-11,3] [-23,6, 8,0]

Adnotacje: ' Mediana (Q1; Q3), CI: dolna granica; gorna granica [Minimum; Maksimum]. ?Test sumy
rang Wilcoxona (dla zmiennych ciaglych); test sumy rang Wilcoxona z dokladng estymacja w
przypadkach matych prob. 95-procentowe przedziaty ufnosci dla median obliczone metoda Wilcoxona.
Skrot: CI — Przedziat ufnosci 95%; eGFR — szacowany wspolczynnik filtracji kiebuszkowe;.

Zrodto: Opracowanie wiasne

Wizualizacj¢ dynamiki zmian poziomu kreatyniny, stratyfikowana wedtug statusu
przeszczepu nerki, przedstawiono na rycinie 8, natomiast dynamika zmian eGFR
zostata zilustrowana na rycinie 9. Na rycinach warto$¢ p obliczona dla trendu, wykazata
na monotoniczny wzrost poziomu kreatyniny w okresie obserwacji w grupie pacjentek
z utratg przeszczepu (cho¢ wynik nie osiggng statystycznej istotnosci), co moze
wskazywa¢ na postgpujace pogorszenie funkcji nerek. W przypadku eGFR
obserwowano monotoniczny spadek w obrgbie obu grup, cho¢ istotno$¢ uzyskano

jedynie w grupie bez utraty przeszczepu.
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Poziom Kreatyniny (mg/dL)

Dynamika Zmian Poziomu Kreatyniny w OKkresie
Mediana (Q1, Q3) Stratyfikowana Wedtug Statusu Prze

(o))
1

~
1

N
1

o
1

Status Przeszczepu -® Brak utraty @ Utrata
3(1,6,6,1)
o 1 7.4 e =
18{().7.3 1)
1,7 (1,3.2.7) 2(1,7,28)
11(0.8,1.2) 1,1(0911.4) 1(0,9, 1J7) 1,2 (0,9 1,5) 1,1(0,9, 1,6)
I, 8 A . O S .

Rycina 8. Dynamika zmian poziomu kreatyniny w okresie obserwacji stratyfikowana

wedtug statusu utraty przeszczepu nerki

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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Dynamika Zmian eGFR w Okresie Obserw
Mediana (Q1, Q3) Stratyfikowana Wedtug Statusu Przesz

Status Przeszczepu -@ Brak utraty @ Utrata
60 (54, 79)
— 64.8 (52,1, 73) 572 (41,8, 73,
(S 73,5 57 (32,64,5) 9514 (40,64,9) T
™ (73,5,73,)6
i
E 50 @ 524 ¢
= (52,4, 52,4)
—
S L
E
L(I5 259 49, (29,1, 64,2)
o 33,5 (21,5, 51,2)
20,5 (9,3,
0 -

Rycina 9. Dynamika zmian eGFR w okresie obserwacji stratyfikowana wedftug statusu

utraty przeszczepu nerki

Zrodlo: Opracowanie wilasne

W celu identyfikacji czynnikéw oddziatywujacych na zamiang poziomu kreatyniny
(2021 - przed cigza) przeprowadzono analiz¢ regresji uwzgledniajgc w modelu jako
predyktory wiek pacjentek w czasie porodu, czas od przeszczepu do porodu oraz jako
kowarianty BMI 1 poziom kreatyniny przed cigzag. W tabeli 15 przedstawiono
estymowane parametry modelu. Analizy wykazaly istotng stala, co wskazuje,
ze w przypadku pacjentek z wartosciami median zmiennych objasniajacych (wiek
porodu = 30 lat, BMI = 25,9 kg/m?, lata od przeszczepu do porodu = 6 lat, kreatynina
przed ciaza = 1,1 mg/dL) oczekiwana zmiana poziomu kreatyniny wynosi okoto 0,33

mg/dL, wskazujac ogoélny trend wzrostu tego parametru w kohorcie. Zadna
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z analizowanych zmiennych w modelu nie osiggnela istotnosci statystycznej (p > 0,05),
co implikuje brak silnego liniowego zwigzku ze zmienng objasniang (zmiana warto$ci
kreatyniny). Na poziomie tendencji statystycznej zaobserwowano, ze wzrost kreatyniny
przed cigza o 1 mg/dL powyzej mediany wigzal si¢ z dodatkowym wzrostem zmiany
kreatyniny w obserwowanym czasie o 0,33 mg/dL (p = 0,064). Wynik ten wskazuje,
ze wigkszy poziom kreatyniny przed cigza wigzat si¢ z wigkszym wzrostem jego
poziomu w czasie obserwacji. Efekty wieku, BMI 1 czasu od przeszczepu pozostaja
minimalne 1 nieistotne, wskazujac, ze zmiana poziomu kreatyniny w tej grupie kobiet
moze by¢ bardziej uogo6lniona niz zalezna od wtaczonych zmiennych demograficznych

1 klinicznych.

Tabela 15. Parametry modelu regresji dla zmiany poziomu kreatyniny u pacjentek po

transplantacji nerki i porodzie

Parametr B SE 95% CI t(31) D
Stata 0,33 0,08 [0,16,0,50] 3,93 <0,001
Wiek porodu

(wycentrowany dla mediany =30,0 lat) 0,01 0,02 [-0.05,0,04]  -0.35 0,729
BMI

(wycentrowany dla mediany = 25,9 kg/m?) 0,02 0,02 [-0.06,0,03] -0,79 0,436

Lata od przeszczepu do porodu

(wycentrowany dla mediany = 6,0 lat) -0,01 0,02 [-0.05,0,04]  -0.28 0,778
Kreatynina przed cigza

(wycentrowana dla mediany = 1,1 mg/dL) 0,32 0,17 [-0,02,0,65] 1,91 0,064

Adnotacje: Przedziaty ufnosci (rbwnoramienne) i warto$ci p (dwustronne) obliczone z aproksymacja
rozktadem t Walda. Zmienna zalezna: zmiana poziomu kreatyniny pomig¢dzy wynikiem w 2021 roku a
momentem przed ciaza; mg/dL. Zmienne objasniajace na skali ciaglej scentrowane wokoét median w celu
umozliwienia interpretacji klinicznej wyniki statej. N obserwacji = 44 (z uwagi na braki danych).

B — wspotczynnik modelu; SE — blad standardowy; CI — przedziat ufnosci.

Zrodto: Opracowanie wiasne

Dodatkowo, w celu oceny wptywu wybranych czynnikow na ryzyko utraty przeszczepu
nerki, przetestowano model proporcjonalnych hazardow Coxa, uwzgledniajacy wiek
w momencie porodu oraz lata od transplantacji do porodu jako zmienne objasniajace.
Wyniki przeprowadzonej analizy istotnych efektow (p > 0,05). Wspotczynnik hazardu
(HR) dla wieku porodu wyniost 0,913 (95% CI: [0,74, 1,12]), co implikuje nieznaczng
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redukcje ryzyka utraty przeszczepu o okoto 8,7% na kazdy dodatkowy rok wieku, przy
stato$ci pozostatych czynnikdéw; efekt ten jest jednak nieistotny. Podobnie, HR dla lat
od transplantacji do porodu réwny 0,95 (95% CI: [0,77, 1,18]) implikuje marginalne
obnizenie ryzyka o okoto 4,9% na kazdy dodatkowy rok odstepu, lecz réwniez
bez istotnosci statystycznej. Ogolna zgodno$§¢ modelu na poziomie 0,61 (SE=0,07)
wskazuje na umiarkowang zdolno$¢ dyskryminacyjna, podczas gdy testy modelu
(Likelihood ratio, Wald, Score) potwierdzajg brak istotnego dopasowania (p = 0,4-0,5),
wskazujac, 1z analizowane zmienne objasniajgce nie wyjasniajg znaczgco wariancji

ryzyka w badanej grupie.

Podsumowujac, wyniki te podkreslaja, Zze w badanej populacji ryzyko utraty
przeszczepu moze by¢ mniej zalezne od wieku porodu i czasu od transplantacji,
a bardziej uwarunkowane innymi czynnikami. Ograniczona liczba zdarzen (9 na 66

obserwacji) rowniez wptyna¢ na moc statystyczng i tym samym na uzyskane wyniki.

Tabela 16. Parametry modelu proporcjonalnych hazardow Coxa dla ryzyka utraty

przeszczepu nerki u pacjentek po transplantacji i porodzie

Zmienna objasniajaca HR SE Statystykaz Wartos¢p 95% ClIdla HR
Wiek w momencie porodu (lata) 0,91 0,10 -0,88 0,38 [0,74, 1,12]
Lata od transplantacji do porodu (lata) 095 0,11 -0,46 0,64 [0,76, 1,18]

Adnotacje’ Estymacje uzyskane z modelu proporcjonalnych hazardow 2 Wspotczynniki (B),
wspotczynniki hazardu (HR) z 95-procentowymi przedziatami ufnosci, bledy standardowe (SE),
statystyki z oraz warto$ci p (dwustronne) obliczone na podstawie aproksymacji Walda.

Zmienna zalezna: czas do utraty przeszczepu nerki (n = 66 obserwacji, 9 zdarzen).

Concordance = 0,605 (SE = 0,07). Testy modelu: Likelihood ratio = 1,82 (df = 2, p = 0,4); Wald = 1,54
(df =2, p =0,5); Score (logrank) = 1,60 (df = 2, p = 0,4). Walidacja zalozenia proporcjonalno$ci
hazardow (test Schoenfelda): brak naruszenia (p = 0,50 dla wieku porodu; p = 0,96 dla lat od
transplantacji do porodu; globalny p = 0,77). HR — wspotczynnik hazardu; df — stopnie swobody; CI —
przedziat ufnosci.

Zrodto: Opracowanie wiasne

W celu oceny wpltywu poziomu kreatyniny w roéznych punktach czasowych
oraz jej zmian (delta) na ryzyko utraty przeszczepu nerki, wdrozono jednoczynnikowy
model proporcjonalnych hazardow Coxa, co pozwolitlo na izolowang analiz¢ efektu

kreatyniny bez korekty na inne czynniki. Zatozenie proporcjonalnosci hazardow
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zweryfikowano testem Schoenfelda, potwierdzajac brak naruszenia w dostgpnych

danych.

Podsumowanie rezultatow przeprowadzonych analiz zamieszczono w tabeli 17. Wyniki
wskazuja na konsekwentne dodatnie oddziatywania (HR > 1,0) we wszystkich
przypadkach, co wskazuje na zwigkszone ryzyko utraty przeszczepu wraz ze wzrostem
poziomu kreatyniny. W modelu dla kreatyniny przed cigzg HR wynosi 7,64
(95% CIL: [2,91, 20,05], p < 0,001), co oznacza, ze wzrost poziomu kreatyniny
o 1 mg/dL zwicksza ryzyko utraty przeszczepu ponad 7-krotnie, z wysoka istotnoscig
statystyczng. Podobne silne efekty obserwuje si¢ w cigzy (HR = 2,26, p < 0,001),
po ciagzy (HR = 1,43, p = 0,003), w 2018 roku (HR = 1,24, p <0,001) oraz w 2021 roku
(HR = 1,52, p = 0,005). Dla kreatyniny w porodzie uzyskany efekt byl marginalny
(HR = 1,34, p = 0,052), co moze wynika¢ z mniejszej liczebnosci proby (n = 35,
6 zdarzen). Zmiany kreatyniny (delta) réwniez wykazuja pozytywne HR: 1,23
dla Aoi8przed ciaza (@ < 0,001) 1 1,44 dla Aopoipred cisza (p = 0,023), wskazujac,

1z progresja wzrostu kreatyniny koreluje z wyzszym ryzykiem utraty przeszczepu.

Tabela 17. Parametry modeli proporcjonalnych hazardow Coxa dla ryzyka utraty
przeszczepu nerki w zaleznosci od poziomu kreatyniny i jej zmian u pacjentek

po transplantacji i porodzie

Czas N Liczba zdarzen HR SE Statystyka z Wartos¢ p 95% CI dla HR
Przed ciaza 66 9 7,64 0,49 4,13 <0,001 [2,91, 20,05]
W ciazy 65 9 2,26 0,2 4,09 < 0,001 [1,53, 3,33]
W porodzie 35 6 1,34 0,15 1,95 0,052 [0,998, 1,79]
Po ciazy 59 9 1,43 0,12 2,97 0,003 [1,13,1,82]
W 2018 r. 56 9 1,24 0,06 3,81 <0,001 [1,10, 1,38]
W 2021 r. 44 5 1,52 0,15 2,81 0,005 [1,16, 2,03]
A2018 56 9 1,23 0,06 3,51 <0,001 [1,10, 1,38]
A2021 44 5 1,44 0,16 2,28 0,023 [1,05, 1,97]

Adnotacje: ' Warto$ci podane dla pojedynczej zmiennej objasniajacej (ze wzglgdu na matg liczbe

zdarzen) w kazdym modelu.

Zmienna zalezna: czas do utraty przeszczepu nerki.
Zgodno$¢ dla modeli waha si¢ od 0,63 do 0,87. Testy modelu (Likelihood ratio, Wald, Score) wskazuja
na istotno$¢ dla wigkszo$ci zmiennych objasniajacych (p < 0,05).
HR — wspoétczynnik hazardu; CI — przedziat ufnosci; A — zmiana poziomu kreatyniny wzgledem wartosci

bazowe;j.

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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4.2.6. Porownanie charakterystyki porodu w grupie kobiet po transplantacji nerki
i w grupie kontrolnej

W ostatniej cze$ci przeprowadzono analize poréwnawczg kluczowych parametrow
w grupie kobiet po transplantacji i porodzie (n = 67) a grupg kontrolng kobiet zdrowych,
ktore byly po porodzie (n = 50). Analiza wykazala statystycznie istotne roznice
mie¢dzygrupowe dla wigkszosci analizowanych parametréw. W grupie KTx + porod
porody odbywaly si¢ wczesniej (mediana 36,0 tygodnia vs. 39,0 w kontroli; p < 0,001),
z nizsza waga urodzeniowg dziecka (2520,0 g vs. 3410,0 g; p < 0,001), wyzszym
odsetkiem hipotrofii (41,9% vs. 2,0%; p < 0,001) oraz porodow przedwczesnych
(70,3% vs. 2,0%; p < 0,001). Ponadto, pacjentki po transplantacji cechowaty
si¢ wyzszym BMI (25,92 kg/m? vs. 22,60 kg/m?; p < 0,001) oraz zwiekszong czestoscia
PIH (16,7% vs. 0,0%; p = 0,002). Brak istotnych réznic zaobserwowano dla wieku

porodu oraz odsetku cukrzycy cigzowej G1.

Wyniki te sugerujg, ze profil pacjentek po transplantacji nerki przed cigza wigze
si¢ z podwyzszonym ryzykiem powiktan perinatalnych, takich jak pordd przedwczesny,
hipotrofia ptodu oraz nadci$nienie indukowane cigza. Wyzsze BMI w grupie KTx
sygnalizuje potencjalne obcigzenie metaboliczne. Brak réznic w cukrzycy cigzowej
wskazuje, iz ten aspekt moze by¢ mniej zalezny od przeszczepu a powigzany z innymi

czynnikami.

Tabela 18. Ocena charakterystyk porodu i stanu matki w grupie pacjentek

po transplantacji nerki w porownaniu z grupg kontrolng

Kontrola

Parametry N (18 g=oieir;1)l Kr{;} : 2,(7);0(1 (tylko porod) War:osc
(N =50)" P
Wick w momencic 31,0 (28.0; 34,0), 30,0 (27,0; 33,0), 31,0 (28,0; 34,0),
orodu (lata) 117 CI: 30; 32 CI: 29; 31 CL:30;33 0,299
P [19,0; 41,0] [24,0; 40,0] [19,0; 41,0]
- 37,0 (35,0; 39,0), 36,0 (34,0; 37,0), 39,0 (38,0; 39,0),
(Ttyggzg gi"rz‘";“ 113 CI: 36; 37 CI: 35; 36 CI:38;39  <0,001
Y ay [24,0; 41,0] [24,0; 40,0] [33,0; 41,0]
2 940,0 2 520,0 34100 <0,001
Waga dzieckaprzy | (2 340,0; 3 420,0), (1 800,0; 2 800,0), (3 185,0; 3 610,0),
porodzie (g) CI: 2 690;3 010 CI: 2 165;2 575 CI: 3292; 3 490
[500,0; 4 450,0] [500,0; 3 665,0] [1920,0; 4 450,0]
o, 0, 0,
Hipotrofia o 27,0 (24,1%) 26,0 (41,9%), 1,0 2,0%),  <0,001

CI: 17%; 33%

CI: 30%; 55%

CI: 0,10%; 12%
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Kontrola

Parametry N Og_olem 1 KTx t porlod (tylko poréd) War:osc
(N=117) (N=67) N5y p
, 46,0 (40,7%) 45,0 (70,3%), 1,0 (2,0%), <0,001
Poréd przedwezesny 113 CI: 32%: 50% CI: 57%: 81% CL: 0.11%: 12%
24,53 (22,17;27,34), 25,92 (24,09;28,69), 22,60 (20,90; 24,50), < 0,001
BMI matki (kg/m?) 116 CI: 24: 26 CI: 25: 27 CI: 22: 24
[17.97: 35.70] [17.97: 35.34] [18,70: 35.70]
Nadci$nienie
! » 11,0 (9,5%) 11,0 (16,7%), CI: 0,0 (0,0%), CI: 0,00%:
é‘;‘%ﬁﬁ"wanc ciaza 116 CL: 5.1%: 17% 9.0%: 28% g9y, 0002

12,0 (10,3%) CIL: 5,7%; 7,0 (10,6%), CI: 4,7%; 5,0 (10,0%), CL: 3,7%;
18% 21% 23%

Adnotacje: ' Mediana (Q1; Q3), CI: dolna granica; gorna granica [Minimum; Maksimum]; # (%). 2 Test
sumy rang Wilcoxona (dla zmiennych ciagltych); test chi-kwadrat Pearsona; test doktadny Fishera (dla
zmiennych kategorycznych). 95-procentowe przedziaty ufnosci dla median obliczone metoda Wilcoxona;
dla proporcji — metodag Wilsona. Skrot: CI — Przedziat ufno$ci 95%; KTx — transplantacja nerki.

Cukrzyca cigzowa G1 116

Zrodlo: Opracowanie witasne

W analizie oceniono zalezno$¢ pomigdzy typem immunosupresji opartej na inhibitorach
kalcyneuryny (Tac vs Csa) a sposobem ukonczenia porodu (PSN vs CC) u kobiet
po KTx i porodzie. Wsr6d porodow zakonczonych cigciem cesarskim (CC; n=51)
czesciej obserwowano immunosupresj¢ oparta na Tac (31/51; 60,8%) niz na Csa (20/51;
39,2%), natomiast w grupie porodow sitami natury (PSN; n=9) proporcje byly odwrotne
(Tac 3/9; 33,3% vs Csa 6/9; 66,7%). Odsetek CC byt wyzszy w grupie Tac (31/34;
91,2%) w poréownaniu do grupy Csa (20/26; 76,9%), podczas gdy PSN relatywnie
czesciej wystepowal u kobiet leczonych Csa (6/26; 23,1%) niz Tac (3/34; 8,8%)
(p=0,157). Nastgpnie poréwnano parametry potozniczo-neonatologiczne w zalezno$ci
od rodzaju CNI (Tac vs Csa). Nie wykazano istotnych réznic w tygodniu porodu:
mediana wynosita 35,0 (IQR 33,0-38,0) w grupie Tac oraz 36,0 (IQR 35,0-37,0)
w grupie Csa (N=61; p=0,617). Podobnie, mediana masy urodzeniowej byta
porownywalna: 2340 g (IQR 1670-2740) dla Tac vs 2525 g (IQR 2092,5-2762,5)
dla Csa (N=59; p=0,552). Odsetek hipotrofii rowniez nie r6znit si¢ pomiedzy grupami:
14/32 (43,8%) w grupie Tac vs 11/26 (42,3%) w grupie Csa (N=58; p=0,987).

Czegstos¢ stosowania tacrolimusu byla porownywalna pomigdzy grupa badang (kobiety
po KTx 1 porodzie) a grupa kontrolng (kobiety po KTx bez porodu): 35/63 (55,6%)
vs 38/64 (59,4%) (p=0,721). Réwniez czgstos¢ stosowania cyklosporyny byta zblizona:
26/63 (41,3%) w grupie badanej oraz 25/64 (39,1%) w grupie kontrolnej (p=0,857).
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Podsumowujac, nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami

w zakresie czgstosci stosowania immunosupresji opartej na Tac ani na Csa.

4.2.7. Ocena ryzyka wystepowania hipotrofii

W celu oceny ryzyka wystepowania hipotrofii w zaleznosci od grupy (po przeszczepie
vs. kontrolna) z kowariantami BMI oraz PIH (jako istotnymi zmiennymi
réznicujacymi), zastosowano logistyczny model Firtha, ktérego wyniki przedstawiono
w tabeli 19. Jak wynika z przedstawionych danych, istotny okazat si¢ efekt grupy
z ilorazem szans OR = 26,65 (95% CI: [5,95, 256,31], p < 0,001), co oznacza,
iz pacjentki po transplantacji nerki maja ponad 26-krotnie wyzsze ryzyko hipotrofii
w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy kontroli pozostalych zmiennych. Stata modelu
byla istotna (OR = 0,03, p < 0,001), wskazujac na niskie bazowe ryzyko hipotrofii
przy referencyjnych wartosciach zmiennych. Efekty dla BMI oraz PIH nie osiggaty
istotnosci statystycznej, co implikuje brak silnego zwigzku z ryzykiem hipotrofii
w badanej probie. Wyniki te podkreslaja, iz transplantacja nerki stanowi dominujacy
czynnik ryzyka hipotrofii, co wymaga dalszych badan wieloczynnikowych

z uwzglednieniem dodatkowych zmiennych.

Tabela 19. Parametry modelu logistycznego Firtha dla ryzyka hipotrofii u pacjentek

po transplantacji nerki i w grupie kontrolnej

Statystyka >

o <
Parametr OR SE 95% CI @f=1) Wartos¢ p
Stata 0,03 0,03 [0,00, 0,12] 54,38 < 0,001
Grupa [KTx + pordd vs. Kontrola] 26,65 23,73 [5,95,256,31] 24,99 < 0,001
BMI matki

(wycentrowany dla mediany = 24,53 1,00 0,07 [0,88, 1,14] 0,00 > 0,999
kg/m?)

PIH [tak vs. nie] 0,66 0,47 [0,14,2,57] 0,36 0,550

Adnotacje: Estymacje uzyskane z modelu logistycznego z penalizacja Firtha, uwzgledniajacego korekcje
biasu w matych prébach lub przy separacji danych. Wartosci p (dwustronne) i przedziaty ufnosci
obliczone za pomoca aproksymacji rozktadem Walda.

Zmienna zalezna: wystgpowanie hipotrofii (kodowana binarnie).

OR - iloraz szans; SE — blad standardowy; df — stopnie swobody; CI — przedzial ufnosci; KTx —
transplantacja nerki; BMI — wskaznik masy ciata; PIH — nadcisnienie indukowane cigza. N, = 110 (7
obserwacji proby zostalty pominig¢te z uwagi na braki danych).

Zrodlo: Opracowanie wiasne
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4.2.8. Ocena ryzyka wyst¢powania porodu przedwczesnego

W celu oceny ryzyka wystepowania porodu przedwczesnego w zaleznosci od grupy
z kowariantami BMI oraz PIH, ponownie zastosowano logistyczny model Firtha.
Wyniki analiz przedstawione w tabeli 20, wskazuj¢ na istotny efekt grupy
transplantacyjnej (KTx + porod), z ilorazem szans OR = 65,96 (95% CI: [14,99,
632,16], p < 0,001), co oznacza, iz pacjentki po transplantacji nerki maja ponad
65-krotnie wyzsze ryzyko porodu przedwczesnego w pordéwnaniu z grupg kontrolng,
przy kontroli pozostatych zmiennych objasniajgcych. Stata modelu byta statystycznie
istotna (OR = 0,03, p < 0,001), $wiadczac o niskim bazowym ryzyku porodu
przedwczesnego przy referencyjnych wartosciach zmiennych. Efekty dla BMI oraz PIH
okazaly si¢ nieistotne, co wskazuje na brak silnego zwigzku z ryzykiem porodu
przedwczesnego. Uzyskane wyniki sugeruja, ze transplantacja nerki stanowi
dominujacy czynnik ryzyka porodu przedwczesnego, co wymaga dalszych badan

wieloczynnikowych z uwzglgdnieniem dodatkowych zmiennych.

Tabela 20. Parametry modelu logistycznego Firtha dla ryzyka porodu przedwczesnego

u pacjentek po transplantacji nerki i w grupie kontrolnej

Statystyka y*

Parametr OR SE 95% CI (@1 Wartos¢ p
Stata 0,03 0,03 [0,00, 0,12] 51,03 < 0,001
Grupa [KTx + porod vs. Kontrola] 65,96 58,27 [14,99, 632,16] 48,68 < 0,001
Eé\;glzr)nath (wycentrowany dla mediany = 24,53 1,05 0,07 [0.92, 1.22] 0.51 0.476
PIH [tak] 0,75 0,55 [0,19, 3,50] 0,15 0,700

Adnotacje: Estymacje uzyskane z modelu logistycznego z penalizacja Firtha, uwzgledniajacego korekcje
biasu w matych probach lub przy separacji danych. Wartosci p (dwustronne) i przedzialy ufnosci
obliczone za pomoca aproksymacji rozktadem Walda.

Zmienna zalezna: wystgpowanie porodu przedwczesnego (kodowana binarnie).

OR - iloraz szans; SE — btad standardowy; df — stopnie swobody; CI — przedziat ufnosci; KTx —
transplantacja nerki; BMI — wskaznik masy ciata; PIH — nadci$nienie indukowane cigzg. N,,, = 110 (7
obserwacji proby zostaty pomini¢te z uwagi na braki danych).

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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4.2.9.Czynniki oddzialujace na termin porodu

W kolejnym kroku sprawdzono, ktére z czynnikdw oddzialuja na termin porodu
(tydzien porodu) w badanej préobie, przeprowadzono analize¢ regresji. Jako zmienne
objasniajagce w modelu uwzgledniono przynalezno$¢ do grupy (KTx + porod vs. grupa

kontrolna), a takze wiek podczas porodu oraz BMI jako kowarianty.

Estymowane parametry modelu, przedstawione w Tabeli 21, wskazaty na statystycznie
istotng stalg (Bo = 38,76, p < 0,001), co oznacza, ze przy medianowych wartosciach
zmiennych objasniajacych (wiek = 31,0 lat, BMI = 24,53 kg/m?) i grupie kontrolnej
oczekiwany tydzieh porodu wynosit okoto 38,76. Grupa transplantacyjna
(KTx + porod) wykazata silny negatywny efekt (B = -3,48, p < 0,001), implikujac
skrécenie porodu o okoto 3,48 tygodnia w poréwnaniu z grupg kontrolng, przy statosci
pozostalych czynnikéw. Efekty wieku podczas porodu oraz BMI okazaly
si¢ statystycznie nieistotne. Wyniki te wskazuja, ze przeszczep nerki stanowi

dominujacy czynnik ryzyka wczesniejszego porodu.

Tabela 21. Parametry modelu regresji odpornej dla tygodnia porodu u pacjentek

po transplantacji nerki i w grupie kontrolnej

Statystyka t .

o

Parametr B SE 95% CI (df = 108) Wartos¢ p
Stata 38,76 0,29 [38,19, 39,33] 134,19 <0,001
Grupa [KTx + pordd vs. Kontrola] -3,48 0,41 [-4,30,-2,66] -8,39 <0,001
Wiek w momencie porodu

(wycentrowany dla mediany = 31,0 lat) 0,02 0,04 [-0,06,0.11] 0,57 0,568
BMI 0,04 0,05 [-0,07,0,14] 0,74 0,463

(wycentrowany dla mediany = 24,53 kg/m?)

Adnotacje: Przedziaty ufnosci (réwnoramienne) i warto$ci p (dwustronne) obliczone z aproksymacja
rozktadem ¢ Walda.

Zmienna zalezna: tydzien porodu.

B — wspotczynnik modelu; SE — btad standardowy; df — stopnie swobody; 95%CI — 95% przedziat ufnosci
wspotczynnika, No,s = 112 (5 obserwacji z proby zostato wykluczonych z uwagi na braki danych).

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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W ostatnim kroku przetestowano model regresyjny wyjasniajacy istotnosc czynnikow
oddziatujacych na mase urodzeniowg dziecka. W analizach uwzgledniono
jako predyktory przynalezno$¢ do grupy oraz wiek podczas porodu i BMI. Jak wynika
z przedstawionych w tabeli 13 danych, stala okazata si¢ statystycznie istotna
(Bo = 3407,03, p < 0,001), co oznacza, ze przy medianowych warto$ciach predyktoréw
(wiek = 31,0 lat, BMI = 24,53 kg/m?) i grupie kontrolnej oczekiwana waga dziecka
wynosita okoto 3407 g. Grupa transplantacyjna (KTx + porod) wykazata silny
negatywny efekt (B =-1019,92, p < 0,001), implikujac redukcj¢ wagi dziecka o okoto
1020 g w poréwnaniu z grupa kontrolng, przy stato$ci pozostatych czynnikow.
Efekty zaro6wno dla wieku podczas porodu jak i BMI okazaty si¢ statystycznie
nieistotny, co podobnie jak we wczesniejszych analizach sugeruje dominujagcy wplyw

transplantacji nerki.

Tabela 22. Parametry modelu regresji odpornej dla wagi dziecka przy porodzie

u pacjentek po transplantacji nerki i w grupie kontrolnej

Statystyka t ‘x

[

Parametr B SE 95% CI (df=110) Wartos¢ p
Stata 3407,03 82,21 [3244,12,3569,94] 41,45 <0,001
Grupa [KTx + porod vs. Kontrola] -1019,92 116,55 [-1250,88, -788.,95] -8,75 <0,001
Wiek w momencie porodu

(wycentrowany dla mediany = 31,0 lat) 12,69 11,94 [-10.98, 36,36] 1,06 0,290
BMI 1208 1477 [-17.19, 41,34] 0,82 0,415

(wycentrowany dla mediany = 24,53 kg/m?)

Adnotacje: Przedziaty ufnosci (rbwnoramienne) i warto$ci p (dwustronne) obliczone z aproksymacja
rozktadem t Walda.

Zmienna zalezna: waga dziecka przy urodzeniu (g).

B — wspodtczynnik modelu; SE — blad standardowy; df — stopnie swobody; 95%CI — 95% przedzial ufnosci
wspotczynnika, Ny = 112 (5 obserwacji z proby zostato wykluczonych z uwagi na braki danych).

Zrodlo: Opracowanie wilasne
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5. DYSKUSJA

W S$wietle uzyskanych wynikéw oraz zalaczonych artykutow naukowych, ocena
dtugoterminowych wynikow leczenia pacjentek w cigzy po KTx ujawnia zaré6wno
postepy, jak 1 utrzymujace si¢ wyzwania. Konsensus w literaturze wskazuje,
ze macierzynstwo po transplantacji nerki jest obecnie realne i czgsto konczy
si¢ pomyslnie dla matki 1 dziecka, pod warunkiem $cistego przestrzegania kryteriow
kwalifikacji 1 prowadzenia cigzy przez interdyscyplinarny zespét specjalistow. Potrzeba
macierzynstwa stanowi jeden z najsilniejszych instynktow w zyciu kobiety. W 2018
roku opublikowano wyniki badania, w ktdrym oceniano plany prokreacyjne tacznie
ponad tysigca Polek w wieku rozrodczym bedacych, miedzy 18 a 45 rokiem zycia,
w tym 217 kobiet po KTx lub watroby. Wyniki wskazuja, ze 42% kobiet
po przeszczepieniu deklaruje ch¢¢ urodzenia dziecka, co jest porownywalne z populacja
og6lna (40%). Porownywalna i zdecydowana wickszos$¢ bezdzietnych kobiet w obu
grupach deklarowata, ze pragnie urodzi¢ dziecko (65% vs 77%). Jednak kobiety,
po przeszczepieniu narzadu (80%), bedace juz matkami 1 majace jedno dziecko, czgsciej
rezygnujg z dalszych planow prokreacyjnych w poréwnaniu z populacja ogdlng (46%).
W populacji ogélnej taka decyzje w wickszosci podejmuja matki posiadajace dwoje
dzieci. Ws$rdd kobiet po przeszczepieniu narzadu, planujacych cigze w przebiegu
najblizszych 12 miesigecy, co dziesigta przebyta transplantacje mniej niz rok temu.
Dostepne dane w literaturze, zarowno polskie jak i zagraniczne, wskazuja ze wigkszos¢
kobiet zachodzi w cigz¢ w ciggu 2-3 lat od transplantacji. Wptyw na decyzje rozrodcze
kobiet po przeszczepieniu narzadu maja przede wszystkim : wiek kobiety, liczba

posiadanych dzieci oraz przyjmowanie lekow przeciwwskazanych w cigzy [91-93].

Li YP i wsp. [94], dostarcza cennych spostrzezen dotyczacych specyfiki leczenia
pacjentek bedacych w cigzy po KTx. Niniejszy artykut, oparty na do$§wiadczeniach
jednego osrodka w Tajwanie, gdzie dokonano analizy 15 cigz u 13 kobiet. Wyniki
badania wilasnego uzupetniajg i1 rozszerzaja obserwacje przedstawione przez Li YP
1 wsp. dostarczajac dodatkowych informacji dotyczacych charakterystyki klinicznej
pacjentek, przebiegu cigzy oraz wynikéw  okoloporodowych u  kobiet

po przeszczepieniu nerki. Wskaznik zywych urodzen wynidst 87%, co wskazuje
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na generalnie pomyslne zakonczenia, cho¢ autorzy sami podkreslaja, ze czgstosé
powiktan pozostaje wysoka. W analizowanej grupie $redni wiek pacjentek w momencie
porodu wynosit 30,60 + 4,12 lat, co wskazuje na mtodsza populacje w poréwnaniu
z kohortg opisywang przez Li YP 1 wsp. Charakterystyka pacjentek w badaniu wlasnym
wskazuje na istotne obcigzenie czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Srednia
warto§¢ BMI w okresie okotoporodowym po KTx wynosita 26,4 + 3,77 kg/m?
co odpowiada nadwadze 1 moze sprzyja¢ rozwojowi powiktan metabolicznych
1 nadcisnieniowych. Nadci$nienie tetnicze przed cigzg stwierdzono u 65,2% pacjentek,
co potwierdza, ze jest to jedno z najczgstszych schorzen wspotistniejacych w tej
populacji. Srednie wartosci ci§nienia tetniczego przed cigza wynosity 127,67 + 11,93
mmHg dla SBP oraz 78,83 + 9 mmHg dla DBP, natomiast w trakcie cigzy wzrosty
odpowiednio do 136,32 + 19,79 mmHg oraz 84,57 + 14,74 mmHg. Nadcis$nienie
indukowane ci3za rozpoznano u 16,7% pacjentek, co jest warto$cig nizszg niz cz¢stosé
stanu przedrzucawkowego raportowana przez Li YP i1 wsp. (26,7%), jednak nadal
znaczaco wyzszg niz w populacji ogolnej. Cukrzyca cigzowa typu GDM G1 wystgpita
u 10,6% pacjentek, co pozostaje pordéwnywalne z danymi Li YP 1 wsp. (13,3%).
Niedokrwistos¢ w badaniu wiasnym stwierdzono u 64,2% pacjentek, a biatkomocz
u 61,2%, co wskazuje na znaczne obcigzenie nerek w przebiegu cigzy oraz potencjalny
wptyw tych zaburzen na rozwdj powiktan potozniczych. Wysoka czgstos¢ biatkomoczu
moze rowniez utrudnia¢ diagnostyke réznicowg stanu przedrzucawkowego, co stanowi
istotne wyzwanie kliniczne u kobiet po KTx. Sredni czas od przeszczepienia nerki
do porodu wynosil 6,65 + 4 lata, co wskazuje, ze wickszo$¢ cigz byla planowana
po okresie stabilizacji funkcji przeszczepionego narzadu. Analiza wynikéw porodu
wykazata, ze sredni wiek cigzowy w chwili rozwigzania wynosit 34,79 + 3,71 tygodnia,
co potwierdza wysoka czestos¢ porodow przedwczesnych 1 jest zblizone do wartosci
raportowanej przez Li YP i wsp. (35,4 + 3,2 tygodnia). Wyniki te wskazuja,
ze wczesniactwo pozostaje jednym z kluczowych probleméw klinicznych u kobiet
po przeszczepieniu nerki. W aspekcie neonatalnym $rednia masa urodzeniowa
noworodkow w badaniu wlasnym wynosita 2315,92 + 775,83 g, a $rednia dlugo$¢ ciata
48,31 £+ 6,04 cm, co pozostaje porownywalne z danymi Li YP 1 wsp., ktorzy odnotowali
srednig mas¢ urodzeniowa 2208,8 + 678,8 g oraz wysoki odsetek noworodkéw matych
w stosunku do wieku cigzowego. Zbieznos¢ wynikéw sugeruje, ze niska masa
urodzeniowa oraz zaburzenia wzrastania wewnatrzmacicznego s3 w tej populacji

bezposrednio zwigzane z wczesniactwem, nadci$nieniem tetniczym oraz przewleklym
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obcigzeniem funkcji nerek. W badaniu Li YP 1 wsp. przezywalno$¢ graftu po 10 latach
od porodu wynosita 92,3%, co jest zbiezne z uzyskanym w niniejszym badaniu niskim
skumulowanym ryzykiem utraty przeszczepu po 10 latach obserwacji (9,3% wedtug
estymacji Kaplan-Meiera). Tak wysoka dlugoterminowa przezywalnos$¢ allograftu
wskazuje, ze sama cigza nie stanowi dominujacego czynnika determinujacego los
przeszczepu, o ile wyj$ciowa funkcja nerki jest dobra. Podobnie jak w badaniu Li YP
1 wsp., w analizie wlasnej zaobserwowano wzgledng stabilno$¢ parametréw funkcji
nerek po porodzie. Srednie i medianowe wartoéci kreatyniny w okresie po ciazy
utrzymywaty si¢ na poziomie zblizonym do warto$ci sprzed ciazy, co koresponduje
z brakiem gwaltownego pogorszenia funkcji przeszczepu w tej grupie pacjentek.
Istotnym elementem wspolnym obu analiz jest podkreslenie znaczenia wyjsciowe]
funkcji nerki przed cigzg. W niniejszym badaniu wyzszy poziom kreatyniny oraz nizsze
warto$ci eGFR na wczesnych etapach obserwacji byly silnie zwigzane z ryzykiem
pOzniejszej utraty przeszczepu, co potwierdzono zard6wno w modelach regresji,
jak 1 analizach przezycia. Analogicznie, autorzy badania Li YP i1 wsp. sugeruja,
ze korzystne wyniki odlegle s3 osiggalne glownie u pacjentek z dobrg funkcja
przeszczepu przed cigza, co podkresla konieczno$¢ rygorystycznej kwalifikacji
do planowania cigzy. W przeciwienstwie do stosunkowo dobrych wynikow w zakresie
przezycia graftu, zar6wno badanie Li YP 1 wsp., jak 1 wyniki wlasne wskazuja
na utrzymujace si¢ wysokie ryzyko powiklan potozniczych. W niniejszej rozprawie
pacjentki po transplantacji nerki charakteryzowaty si¢ istotnie wyzszym odsetkiem
porodow przedwczesnych, hipotrofii ptodu oraz nadcisnienia indukowanego ciaza
w porownaniu z grupg kontrolng. Zjawisko to odzwierciedla opisany w literaturze
dualizm kliniczny - mozliwo$¢ zachowania dlugoterminowej funkcji przeszczepu

przy jednoczesnym znacznym obcigzeniu powiktaniami matczyno-ptodowymi.

Wyld M.L 1 wsp. [95], przedstawiajg wyniki jednych z najwiekszych badan obejmujac
692 cigze u 447 biorczyn z ponad 40-letniego okresu obserwacji. Jednym
z najwazniejszych obserwowanych efektow byta stosunkowo wysoka czesto$¢ cigz
zakonczonych zywym urodzeniem. W calej analizowanej grupie odsetek ten wyniost
76%, a po wylaczeniu terminacji az 87%. Co jeszcze bardziej istotne, w cigzach, ktore
osiggnety co najmniej 20 tydzien, zywy pordd mial miejsce w 98% przypadkow.
Z czasem obserwowano wyrazng poprawe¢ wynikow: odsetek zywych urodzen wzrost

z okoto 60% w latach 70. do ponad 85% po roku 2000. Podkresla to wplyw postepu
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w zakresie opieki nad biorczyniami przeszczepdw zarowno lepszego przygotowania
pacjentek do ciagzy, skuteczniejszego nadzoru klinicznego, jak i rozwoju farmakoterapii
immunosupresyjnej. W analizowanej kohorcie stan przedrzucawkowy wystapil u 29%
pacjentek, co stanowi wielokrotno§¢ warto$ci obserwowanych w populacji ogolne;.
Co istotne, stan przedrzucawkowy wigzal si¢ ze znaczacym obniZzeniem masy
urodzeniowe] dziecka, cho¢ nie wplywala istotnie na $redni czas trwania cigzy.
Sugeruje to, ze kluczowym mechanizmem powiktan ptodowych w tej grupie
jest zaburzenie funkcji tozyska, a niekoniecznie bezposrednie skrocenie czasu trwania
cigzy. Wyniki badania Wyld M.L i wsp. jednoznacznie wskazuja, ze najwigkszym
wyzwaniem perinatalnym pozostaje wcze$niactwo i niska masa urodzeniowa. Sredni
wiek cigzowy w momencie porodu u biorczyn przeszczepow wynosil zaledwie
35 £ 5 tygodni, co jest istotnie krotsze w poréwnaniu ze $rednig krajowa wynoszaca
39 tygodni (p < 0.0001). Konsekwencja tego jest znaczaco nizsza masa urodzeniowa
noworodkow. Dzieci urodzone przez matki po transplantacji nerki wazyty $rednio
2485 + 783 g, czyli o 873 g mniej niz w populacji ogélnej (3358 £ 2 g). Rbéznica
ta pozostata statystycznie istotna nawet po uwzglednieniu wieku cigzowego
(p < 0.0001). Po skorygowaniu masy ciala wzglegdem wieku cigzowego nadal
obserwowano, ze u znacznego odsetka dzieci wystgpuje opdznienie wzrastania
wewnatrzmacicznego (25% ponizej 10. centyla). Podkresla to, Zze niska masa
urodzeniowa nie wynika wylacznie z czestego wczesniactwa, ale réwniez
z przewleklych zaburzen wzrastania, mogacych mie¢ podloze w czynnikach
matczynych 1 tozyskowych zwigzanych z transplantacja i immunosupresja. Te dane
koreluja z wynikami prezentowanymi w niniejszej rozprawie, podkreslajacymi
podwyzszone ryzyko IUGR oraz przedwczesnego porodu. Istotnym wnioskiem
z badania jest rdwniez zwigkszona $miertelno$¢ okotoporodowa, wynoszaca 5,8%
niemal sze$ciokrotnie wigcej niz w populacji ogélnej. Po uwzglednieniu wieku
cigzowego rdéznice w $miertelnosci noworodkdéw przestawaty by¢ istotne statystycznie,
co po raz kolejny wskazuje na kluczowa role wczesniactwa jako determinanty
niekorzystnych wynikow u dzieci kobiet po przeszczepieniu nerki. W analizie zwrdcono
roOwniez uwage na znaczenie czasu od przeszczepienia do zajscia w cigze. Kazdy
dodatkowy rok od transplantacji wydtuzat $redni czas trwania cigzy o 0,13 tygodnia,
co mozna interpretowaé jako efekt stabilizujacy funkcje przeszczepu 1 uklad
odpornosciowy. Najgorsze wyniki obserwowano w cigzach rozpoczynajacych

si¢ w pierwszym roku po przeszczepie tylko 39% z nich zakonczylo si¢ zywym
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urodzeniem, co potwierdza obowigzujace zalecenia, aby unikaé cigzy w tym okresie.
Wyniki dotyczace immunosupresji zwracaja uwage na obecno$¢ stosowania
mykofenolanu mofetylu (MMF) u 17% pacjentek przed cigza. Cho¢ dane byly
ograniczone, odnotowano przypadki wad wrodzonych u dzieci narazonych na ten lek,
co potwierdza jego teratogenno$¢ i koniecznos¢ odpowiednio wczesnego odstawienia.
W wigkszosci przypadkow stosowano schematy oparte na cyklosporynie

lub takrolimusie, znane jako wzglednie bezpieczne w okresie cigzy.

Wyniki uzyskane w niniejszej rozprawie sa spdjne z obserwacjami przedstawionymi
przez Wyld M.L. i wsp., potwierdzajac, ze pomimo relatywnie dobrych wynikow
w zakresie przezycia cigzy, gtbwnym problemem klinicznym u kobiet po transplantacji
nerki pozostaja powiktania perinatalne. W badanej kohorcie wtasnej pacjentki
po transplantacji nerki rodzily istotnie wcze$niej niz kobiety z grupy kontrolnej,
z mediang tygodnia porodu wynoszaca 36,0 tygodnia (Q1-Q3: 34,0-37,0) wobec 39,0
tygodnia (Q1-Q3: 38,0-39,0; p < 0,001). Odsetek porodow przedwczesnych siegat
70,3% w grupie KTx, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosit jedynie 2,0%
(p < 0,001). Skrécony czas trwania cigzy przekladal si¢ na istotnie nizszag mase
urodzeniowg noworodkdw - mediana masy urodzeniowej w grupie po transplantacji
nerki wynosita 2520 g (Q1-Q3: 1800-2800 g) w porownaniu z 3410 g
(Q1-Q3: 3185-3610 g) w grupie kontrolnej (p < 0,001). Jednoczesnie odsetek hipotrofii
w grupie KTx byl znamiennie wyzszy 1 wynosit 41,9%, wobec 2,0% w populacji
kontrolnej (p < 0,001). Analiza wieloczynnikowa potwierdzita, Ze transplantacja nerki
stanowita niezalezny 1 dominujacy czynnik ryzyka zaréwno porodu przedwczesnego
(OR = 65,96; 95% CI: 14,99-632,16; p < 0,001), jak 1 hipotrofii ptodu
(OR = 26,65; 95%CI: 5,95-256,31; p < 0,001), niezaleznie od BMI matki
oraz obecnosci nadci$nienia indukowanego cigza. Dodatkowo w grupie pacjentek
po transplantacji nerki istotnie czesciej obserwowano nadci$nienie indukowane cigza
(16,7% vs. 0,0%; p = 0,002), co moze wskazywac na istotng rol¢ zaburzen tozyskowych

w patogenezie niekorzystnych wynikow perinatalnych w tej populacji.

Radaelli 1 wsp. [96], analizujac czterdziestoletnie do$§wiadczenie kliniczne jednego
osrodka, przedstawili szczegotowa ocene wynikéw 97 cigz u 78 biorczyn nerki, sposrod
1253 kobiet w wieku rozrodczym, ktére byly obserwowane po transplantacji.

W okresie od 1977 do 1999 roku cigze odnotowano u 44 sposrod 341 kobiet (12,9%),
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natomiast w latach 2000-2016 u 34 sposrod 912 pacjentek (3,7%). W wigkszosci
przypadkéw pacjentki rodzity raz (66 kobiet, 84,6%), natomiast 12 miato wigcej niz
jedng cigze. Lacznie przeanalizowano 97 cigz. Mediana czasu od przeszczepienia
do zajscia w cigze wynosita 53,0 miesigca, przy szerokim przedziale
mig¢dzykwartylowym od 21,5 do 91,0 miesigcy, co wskazuje na znaczne zrdéznicowanie
tego parametru w populacji. Funkcja przeszczepionego narzadu przed cigza oraz rok
po porodzie pozostawata stabilna. Mediana st¢zenia kreatyniny przed cigzg i rok
po porodzie nie réznita si¢ [1,2 (1,0-1,5) mg/dl vs. 1,2 (1,1-1,5) mg/dl, p = 0,114].
Jednoczesnie 65 pacjentek (67%) miato rozpoznane nadcis$nienie tetnicze jeszcze przed
zajSciem w cigzg, a 43 kobiety (44,3%) mialy co najmniej dwa czynniki ryzyka
niepomysinych wynikéw, takie jak podwyzszona kreatynina, obecnos$¢ biatkomoczu,
nadcis$nienie czy krotki odstep od transplantacji. Sposrdd 97 ciaz, jedynie 57 (58,7%)
osiggneto co najmniej 20. tydzien cigzy. W tej grupie az 23 kobiety (40,3%) rozwingty
stan przedrzucawkowy. W badaniu odnotowano rowniez przypadek rzucawki, ktory
zakonczyl si¢ $miercig pacjentki, jedno z najpowazniejszych mozliwych powiktan
w tej grupie chorych. Sposrdd wszystkich cigz 55 (56,7%) zakonczyto si¢ urodzeniem
zywego dziecka. Wérdd nich 31 porodow (54,3%) bylo przedwczesnych, co oznacza,
ze niemal potowa noworodkéw przyszia na $wiat przed ukonczeniem pelnego czasu
trwania cigzy. Dodatkowo odnotowano 2 martwe urodzenia (2,0%) oraz 40 poronien
(41,2%), z czego 21 miato charakter samoistny, a 19 zostato przeprowadzonych
terapeutycznie. Autorzy wykazali, ze wystgpienie poronienia bylo istotnie zwigzane
z obecno$cig co najmniej dwoch czynnikow ryzyka niepomys$lnych wynikow,
przy ilorazie szans wynoszacym OR 3,33 (95% CI 1,43-7,75; p = 0,007). W odniesieniu
do drogi porodu jedynie 6 porodow (10,9%) odbylo si¢ sitami natury, z czego
wiekszos$¢ - 5 miata miejsce po roku 2000, co sugeruje zmiang podejscia klinicznego
w pozniejszych latach obserwacji. Wsrdd 47 pacjentek poddanych cieciu cesarskiemu
az 26 (55,3%) mialo wczesniej rozpoznane nadcisnienie tetnicze, 21 (44,6%) wystapit
stan przedrzucawkowy, a 27 (57,5%) urodzilo przedwczesnie. Co istotne, autorzy nie
stwierdzili zalezno$ci migdzy stosowanymi schematami immunosupresji a wynikami
cigz, co sugeruje, ze kluczowa role odgrywa stan kliniczny pacjentki, a nie konkretne
leczenie immunosupresyjne. W okresie poporodowym odnotowano 12 epizodow
ostrego odrzucenia przeszczepu (12,3%). W ciggu dwoch lat po zakonczeniu cigzy
doszlo do utraty przeszczepu u 14 pacjentek (17,9%). Podobnie jak w przypadku

poronien, ryzyko to bylo istotnie wyzsze u kobiet z co najmniej dwoma czynnikami
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ryzyka, a iloraz szans wynosit OR 4,42 (95% CI 1,12-17,3; p = 0,037). Analiza
przezycia przeszczepow wykazala, Ze nie ma istotnej roznicy w pigcioletnim przezyciu
nerki miedzy pacjentkami transplantowanymi przed rokiem 2000 i po nim
(87,7% vs 84,1%; p = 0,18). Jednoczesnie ogodlne pigcioletnie przezycie przeszczepu
byto istotnie nizsze u pacjentek przeszczepionych przed 2000 rokiem w poréwnaniu
z tymi, ktdre otrzymatly narzad po 2000 roku (71,6% vs 87,9%; p = 0,006). Szczegbdlng
uwage nalezy zwroci¢ na fakt, ze przezycie przeszczepu bylo wyzsze u kobiet, ktore
zaszly w cigze, niz u kobiet z grupy kontrolnej. Po pigciu latach wynosito ono 85,6%
u kobiet w cigzy w pordwnaniu z 71,5% u kontroli (p = 0,012), a po dziesieciu latach
71,9% wobec 55,0% (p = 0,012). Podobnie korzystniejsze bylo przezycie pacjentek
po pieciu latach 98,6% vs 85,8% (p = 0,004), a po dziesigciu latach 95,2% vs 80,3%
(p = 0,004).

Kolejnym istotnym badaniem, opublikowanym przez Mariano Stephanye i jego zespot
[97], byla analiza 25 cigz u 22 biorczyn nerek. Badanie to obejmowato 20-letni okres
obserwacji, przy czym pelna dokumentacja medyczna byta dostepna dla 19
przypadkéw. Charakterystyka immunosupresji w badanej grupie odzwierciedla
tradycyjne, dobrze utrwalone schematy stosowane u kobiet planujacych ciazg.
Az 94,7% pacjentek stosowalo azatiopryn¢ 1 prednizon, natomiast cyklosporyng
przyjmowato 82,3% kobiet. Warto podkresli¢, ze w calej kohorcie nie stosowano
mykofenolanu mofetylu ani inhibitorow mTOR, co jest zgodne z obowigzujacymi
zaleceniami mig¢dzynarodowymi ze wzgledu na ich potencjat teratogenny. W badaniu
dominujagcym powiklaniem byto nadci$nienie tetnicze, ktore wystgpito u blisko dwoch
trzecich pacjentek (64,7%). Stan przedrzucawkowy, niezaleznie od stopnia nasilenia,
pojawita si¢ u 29,4% kobiet, natomiast jej ci¢zka posta¢ wymagajaca leczenia
siarczanem magnezu - u 11,8%. W badanej kohorcie wlasnej nadcis$nienie te¢tnicze
przed cigza wystepowalo u 65,2% pacjentek, co niemal doktadnie odpowiada
wartosciom raportowanym przez Stephanye i1 wsp., a w trakcie cigzy obserwowano
dalszy wzrost S$rednich wartosci cisnienia (SBP 136,32 + 19,79 mmHg;
DBP 84,57 + 14,74 mmHg) z rozwojem nadci$nienia indukowanego cigza u 16,7%
kobiet. Dane te jednoznacznie wskazuja, ze zaburzenia zwigzane z ci$nieniem t¢tniczym
sg kluczowym czynnikiem komplikujacym przebieg cigzy w tej grupie. Pomimo wysoce
problematycznego charakteru cigzy u kobiet z KTx, funkcja graftu pozostawata

zaskakujaco stabilna. Nie wykazano istotnego statystycznie pogorszenia parametrow
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nerkowych, kreatynina wzrosta z 1,14 mg/dl w pierwszym trymestrze do 1,55 mg/dl
przed porodem, co miesci si¢ w akceptowalnych granicach wahan w kontek$cie zmian
fizjologicznych 1 obcigzen cigzowych. Utrata przeszczepu nastgpita tylko u jednej
pacjentki, i to ponad siedem lat po porodzie, co sugeruje brak bezposredniego zwigzku
z cigza. Podobnie jak w analizie Stephanye 1 wsp., w badaniu wlasnym nie stwierdzono
bezposredniego, krotkoterminowego negatywnego wpltywu cigzy na funkcje
przeszczepionego narzadu. Zbieznosci widoczne sg roéwniez w zakresie wynikow
potozniczych. W niniejszej analizie sredni wiek cigzowy w momencie porodu wynosit
34,79 £ 3,71 tygodnia, a masa urodzeniowa noworodkéw 231592 + 775,83 g,
co odpowiada warto$ciom obserwowanym w badaniu Stephanye i wsp. Prawie polowa
porodow w badaniu Stephanye 1 wsp. (47%) odbyta si¢ przed 37. tygodniem cigzy,
z czego kilka przypadkéw mialo miejsce przed 34. tygodniem, a wigc w okresie
najwigkszego zagrozenia powiklaniami wcze$niactwa. Konsekwencja tego sa nizsze
masy urodzeniowe noworodkéw Srednio 2339 g co odpowiada warto§ciom
obserwowanym w innych rejestrach transplantacyjnych. Wyniki neonatologiczne nalezy
uznac za stosunkowo dobre: Apgar ponizej 7 punktéw w 5 minucie odnotowano tylko w
jednym przypadku, a w calym badaniu nie zarejestrowano zadnych wad wrodzonych.
Warto roéwniez zwroci¢ uwage, ze az 88,2% porodow odbylo si¢ droga cigcia
cesarskiego. Jest to odsetek znacznie przewyzszajacy populacje ogolna, jednak zgodny

z obserwacjami z badan nad biorczyniami przeszczepow.

Badanie kohortowe Zhang i wsp. [98], dostarcza aktualnych i szczegdétowych danych
z populacji chinskiej. Badanie obejmuje 104 cigze u biorczyn przeszczepéw nerkowych
1 104 cigze w grupie kontrolnej kobiet bez przeszczepu, z lat 2015-2023, co umozliwia
bezposrednie pordéwnania. Badanie potwierdzilo, Zze macierzynstwo po KTx jest
w znacznym stopniu mozliwe, z wysokim wskaznikiem zywych urodzen wynoszacym
85,6% w grupie biorczyn. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia cigzowego w grupie
kobiet po KTx wynosita 33,7%, co jest znaczaco wyzsze niz w grupie kontrolnej
(3,3%). W badanej grupie odnotowano réwniez istotne statystycznie rdéznice miedzy
warto$ciami ci$nienia skurczowego i rozkurczowego przed i po porodzie (p < 0,05),
przy czym u wiekszosci pacjentek ci$nienie powracalo do normy do momentu wypisu
ze szpitala. Podobnie, stan przedrzucawkowy wystapil u 25% biorczyn, podczas
gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit jedynie 2,9%. Inne powiklania, takie jak

cukrzyca cigzowa (21,2% vs 17,5%), wewnatrzwatrobowy zastd] zolci w cigzy
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(5,8% vs 1,7%) oraz odklejenie tozyska (1,9% vs 0,8%), réwniez byly czgstsze wsrod
pacjentek po transplantacji, co wskazuje na skumulowany profil ryzyka tej grupy.
Analiza czynnosci nerek w przebiegu cigzy wykazata niewielki spadek wartosci eGFR
od okresu przed cigzag do okresu poporodowego, natomiast stezenie kreatyniny
w surowicy zwigkszato si¢ w okresie przed porodem, a nastgpnie obnizato po porodzie.
Stopnie czynnosci nerek rdznily si¢ istotnie w tych trzech okresach a w poréwnaniu
z okresem sprzed cigzy, funkcja nerek po porodzie wykazywata tendencje spadkows.
Ultrasonograficzne badanie przeszczepionej nerki wykonane drugiego dnia po porodzie
wykazalo, ze u 91 pacjentek perfuzja nerki byla prawidtowa, u 12 stwierdzono
wodonercze, a u jednej pacjentki doszto do niewydolno$ci nerek. W dluzszej
perspektywie, u trzech pacjentek stwierdzono niewydolno$¢ przeszczepionej nerki
w ciggu 2 lat po porodzie, a jedna z nich wymagata ponownego przeszczepienia 4 lata
po porodzie. U pozostatych pacjentek czynnos¢ nerek powrdcita do normy w ciagu
6 miesiecy po porodzie. Istotnym obserwowanym faktem jest brak przypadkéw odrzutu
nerki w czasie cigzy. W zakresie leczenia immunosupresyjnego wigkszos¢ pacjentek
(100) stosowata kombinacj¢ takrolimusu i prednizonu z azatiopryng, dwie pacjentki
otrzymywaty cyklosporyn¢ z metyloprednizolonem i azatiopryna, a dwie pozostale
takrolimus z prednizonem 1 imipraming. Analiza przebiegu cigzy wykazatla,
ze z 104 cigz 8 dzieci urodzilo si¢ donoszonych (7,7%), 84 wczesniakow (80,8%),
cztery cigze zakonczyly si¢ poronieniem indukowanym (3,8%), a osiem porodéw droga
naturalng po indukcji stanowito 7,7%. Wsrdéd przypadkéw indukowanego porodu
odnotowano jeden przypadek nieprawidlowosci chromosomalnych, dwa przypadki
wewnatrzmacicznej $mierci ptodu oraz jeden przypadek nieprawidtowosci czynnosci
nerek u matki. W grupie bez KTx 109 z 120 cigz zakonczyto si¢ porodem donoszonym
(90,8%), natomiast 11 przypadkéw bylo przedwczesnych (9,2%). Wéréd noworodkow
w grupie bez KTx 104 (86,7%) byto zdrowych, a czestos¢ wystepowania FGR wynosita
8,3%, natomiast w grupie KTx tylko 18 z 92 noworodkow (19,6%) bylo zdrowych,
a FGR dotyczylo 21,7%. Pozostale noworodki wymagaty pobytu na oddziale
intensywnej terapii, jednak wszystkie przezyty okres noworodkowy. Analiza czynnikow
matczynych wptywajacych na wyniki noworodkowe wykazata, ze w grupie KTx
zaré6wno stan przedrzucawkowy (iloraz szans [OR] = 133,89, 95% CI: 1,27-156,20,
P = 0,031), jak 1 nadcis$nienie t¢tnicze w cigzy (OR = 5,81, 95% CI: 1,02-33,27, P =

0,048) stanowily istotne czynniki ryzyka niekorzystnych wynikow u noworodkow,
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natomiast wyzsze warto$ci eGFR w ciagzy dzialaly ochronnie (OR = 0,95, 95% CI: 0,90-
0,99, P =0,026).

Wyniki uzyskane w niniejszej rozprawie pozostaja w duzej mierze zgodne
z obserwacjami przedstawionymi przez Zhang i wsp., potwierdzajac, ze cigza
po transplantacji nerki jest mozliwa, jednak wiaze si¢ z istotnym obcigzeniem
klinicznym. W badanej kohorcie rowniez dominujgcym problemem byty zaburzenia
ci$nienia tetniczego, nadci$nienie przed cigzg wystgpowato u 65,2% pacjentek,
a w trakcie cigzy obserwowano wzrost srednich wartosci SBP do 136,32 + 19,79 mmHg
oraz DBP do 84,57 + 14,74 mmHg, z rozwojem nadci$nienia indukowanego ciaza
u 16,7% kobiet. Zbiezne pozostaja takze wyniki potoznicze, gdzie kluczowym
wyzwaniem bylo wcze$niactwo, $sredni wiek cigzowy w momencie porodu wynosit
34,79 + 3,71 tygodnia, co przekladato si¢ na niskg mase urodzeniowg noworodkoéw
(2315,92 + 775,83 g) oraz ich krotsza dtugosé ciata (48,31 £ 6,04 cm). Dodatkowo
wysoka czestos¢ biatkomoczu (61,2%) 1 niedokrwistosci (64,2%) w populacji wlasne;j
wskazuje na istotny udziat czynnikow tozyskowych w patogenezie zaburzen wzrastania
ptodu, co koresponduje z obserwowanym przez Zhang i wsp. zwickszonym odsetkiem
wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania plodu. Jednoczesnie, analogicznie
do wynikéw badania chinskiego, w analizie wlasnej nie stwierdzono istotnego
negatywnego wpltywu cigzy na krotkoterminowa przezywalno$¢ przeszczepionego
narzadu, a kluczowym czynnikiem prognostycznym pozostawata wyjsciowa funkcja

nerki.

Przedstawione badanie przeprowadzone przez Schwarz A. i wsp. [99], rzuca $wiatto
na ztozong zalezno$¢ miedzy cigza a dlugoterminowa funkcja przeszczepu nerki,
dostarczajac istotnych danych dla oceny ryzyka i optymalizacji opieki. Retrospektywna
analiza 92 cigz u 67 pacjentek po przeszczepieniu nerki, w latach 1972-2019, wykazata,
ze wskaznik zywych urodzen wyniost 90,5%, przy 9 przypadkach zgonow ptodu.
Powiktania matczyne byly czeste, obejmujac stan przedrzucawkowy u 24% pacjentek,
odrzucenie przeszczepu u 5,4%, a odsetek cigé cesarskich siegnal 76%. Sredni wiek
cigzowy w momencie porodu wynosit 34,44 + 5,02 tygodnia, a $rednia masa
urodzeniowa 2322,26 + 781,98 g. Kluczowym wynikiem jest silna korelacja mig¢dzy
przedcigzowym eGFR a przebiegiem cigzy i dlugoterminowsa stabilnoscig przeszczepu.

Przedcigzowy eGFR korelowal z wiekiem cigzowym w momencie porodu
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(R=0,393, p=0,01) oraz z odsetkiem spadku eGFR w trakcie cigzy (R=0,243, p=0,04).
Badanie wykazato, ze przezycie przeszczepu po cigzy byto istotnie dluzsze u kobiet
z przedcigzowym eGFR > 50 mL/min/1,73m? (mediana 197 miesi¢gcy) w poroOwnaniu
do grupy z eGFR < 50 mL/min/1,73m? (mediana 95 miesigcy; p=0,0344). U pacjentek
z niskim przedcigzowym eGFR (25 do <50 mL/min/1,73m?) zaobserwowano znacznie
wigkszy spadek funkcji nerek (19,34 + 22,10%) w poréwnaniu z 2,61 + 10,95%
w grupie kontrolnej niebedacej w cigzy (p<0,0001). Te dane podkreslaja,
ze przedcigzowa funkcja przeszczepu ma fundamentalne znaczenie dla wynikéw cigzy

oraz dtugoterminowego rokowania dla przeszczepu.

Poréwnanie wynikow z danymi Schwarz 1 wsp. ukazuje wysoka zgodnos$c
co do kluczowych wnioskéw dotyczacych wptywu przedcigzowej funkcji przeszczepu
na przebieg cigzy i dlugoterminowe rokowanie allograftu. W obu analizach wyjsciowy
eGFR okazatl si¢ glownym predyktorem po6zniejszej funkcji, podobnie jak Schwarz
1 wsp. wykazali istotng korelacj¢ przedcigzowego eGFR z okresem cigzy 1 spadkiem
funkcji. Réwniez obserwowane powigzanie podwyzszonej kreatyniny przed cigzg
z istotnie wyzszym ryzykiem utraty przeszczepu potwierdza wnioski Schwarz 1 wsp.
o duzym znaczeniu parametréw nerkowych przed koncepcja. Obie analizy wskazuja
ponadto na gorsze wyniki okotoporodowe u biorczyn: zwigkszong czgstose
wczesniactwa, hipotrofii 1 obnizong mas¢ urodzeniowg. W mojej analizie wplyw
transplantacji na wczesniactwo i mas¢ urodzeniowg zostat dodatkowo potwierdzony
porownaniem z grupa kontrolng, co umozliwito wyliczenie wielkosci efektu (istotne
obnizenie tygodnia porodu i masy noworodka). Réznice migdzy badaniami wynikaja
gtéwnie z konstrukcji 1 skali: Schwarz 1 wsp. analizowali wigkszg, historyczng seri¢
obejmujaca dekady, co odzwierciedla zmienno$¢ praktyk transplantacyjnych
1 potozniczych, podczas gdy niniejsza praca daje bardziej szczegdtowa, punktowa ocene
dynamiki eGFR 1 kreatyniny przed, w trakcie i po cigzy oraz w wybranych latach
obserwacji. W zwigzku z mniejszg liczbg zdarzen w kohorcie (ograniczona liczba utrat
przeszczepu) bezposrednie poréwnanie median przezy¢ przeszczepu miedzy grupami
jest utrudnione, niemniej kierunek efektow (lepsze rokowanie przy wyzszym

wyjsciowym eGFR) pozostaje spdjny.

W dhlugoterminowej ocenie wynikow leczenia kobiet ci¢zarnych po KTx na uwage

zastuguje badanie Ozban M. i1 wsp. [100] z Pamukkale University w Turcji.
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Cho¢ obejmowalo ono niewielkg liczbe pacjentek (6 cigz u 5 kobiet), dostarcza
istotnych danych klinicznych i stanowi cenne zrodto informacji. Warto zaznaczyc,
ze w tym okresie w osrodku badawczym przeszczepiono nerke tgcznie 204 pacjentom,
z czego 84 byty kobietami. Sredni wiek pacjentek w momencie transplantacji wynosit
22,5 £ 4,5 lat (zakres 18-29 lat). Wszystkie pacjentki otrzymaly nerke od zywego
dawcy. Okres dializ przed przeszczepieniem wynosit od 3 do 25 miesigcy. W okresie
poprzedzajacym cigze, poziom kreatyniny w surowicy u wszystkich pacjentek
byl ponizej 1,5 mg/dl (w wigkszosci ponizej 1,0 mg/dl), a jedynie u dwoéch pacjentek
stwierdzono bialkomocz. Dwie pacjentki miaty histori¢ nadci$nienia t¢tniczego. Okres
od transplantacji do cigzy wynosil u wszystkich pacjentek ponad 2 lata. Podczas ciazy,
sredni wiek ciagzowy wyniost 27,83 lata (zakres 24-33 lata). Sredni poziom kreatyniny
w surowicy wynosit 0,88 mg/dl. Biatkomocz cigzowy wykryto u 2 pacjentek, z czego
tylko jedna miata histori¢ nadci$nienia tg¢tniczego przed cigzg. U jednej pacjentki
stwierdzono hipercholesterolemie, a u czterech hiperurykemie. Wszystkie porody
odbyly si¢ droga cigcia cesarskiego. Wiek cigzowy w momencie porodu wahat
si¢ od 31 do 38 tygodni. Tylko u jednej pacjentki wystagpit pordd przedwczesny.
Masa urodzeniowa noworodkéw miescita si¢ w zakresie od 1650 do 3190 gramow.
Co istotne, w calym analizowanym okresie, obejmujagcym zaréwno przebieg ciazy,
jak 1 obserwacje poporodowg, nie odnotowano zadnych przypadkoéw odrzucenia
przeszczepu. Poziomy kreatyniny w surowicy po 1 roku po porodzie utrzymywaty
si¢ na stabilnym poziomie, zblizonym do wartosci przedcigzowych. Wyniki tego
badania wskazuja, ze dzigki starannemu doborowi pacjentek, speiniajacych surowe
kryteria przedcigzowe, oraz kompleksowemu i zindywidualizowanemu nadzorowi
multidyscyplinarnego zespotu, cigza u biorczyn nerki moze zakonczy¢ si¢ pomysinie,

zarowno dla matki, jak i dla dlugoterminowej funkcji przeszczepu.

Ozban i1 wsp. pokazuje, ze przy rygorystycznym doborze chorych (nerki od zywych
dawcoéw, prawidtowe eGFR/kreatynina przed cigza, odstep >2 lata) oraz S$cistym
multidyscyplinarnym nadzorze cigze po KTx moga przebiega¢ korzystnie - brak
odrzucen, stabilne poziomy kreatyniny rok po porodzie i niska czesto$¢ wezesniactwa.
Wyniki te potwierdzaja, ze przedcigzowa funkcja allograftu jest kluczowym
determinantem rokowania. Jednoczesnie wigksza 1 mniej wyselekcjonowana kohorta
analizowana w pracy ujawnia czgstsze pogorszenie eGFR, wyzsze wskazniki

wczesniactwa, hipotrofii oraz przypadki utraty przeszczepu, sugerujac, ze korzystne
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rezultaty opisane przez Ozban moga cz¢sciowo wynikaé z efektu selekcji i optymalnych
warunkow opieki. W praktyce implikuje to, iz model opieki stosowany w Pamukkale,
czyli staranny wybor pacjentek i1 intensywny, indywidualizowany monitoring moze
poprawia¢ wyniki, lecz nie eliminuje ryzyka u szerzej reprezentowanej populacji
biorczyn, stad konieczno$¢ indywidualnego poradnictwa przedkoncepcyjnego

1 zaostrzonego monitoringu w cigzy.

Chittka 1 Hutchinson [46] w swoim przegladzie z 2017 roku. Metaanaliza obejmujgca
4706 ciaz u 3570 biorczyn nerki w latach 2000-2010, wykazata wskaznik zywych
urodzen utrzymujacy si¢ na poziomie 72-80%, co jest pordwnywalne z populacja
ogolng. Mimo to cigze po KTx pozostajg wysokiego ryzyka. Powiktania matczyne
sa znaczace; nadciS$nienie tetnicze wystepuje u 52-73% pacjentek, a stan
przedrzucawkowy u 21-38% (w poréwnaniu do 4% w populacji ogdlnej),
co jest gléwna przyczyng porodéw przedwczesnych. Odsetek cigé cesarskich
jest rowniez znacznie wyzszy. W przypadku ptodow odnotowuje si¢ podwyzszone
ryzyko porodéw przedwczesnych (ponizej 37 tygodni), matej masy urodzeniowe]
i matych dzieci w stosunku do wieku cigzowego. Zarzadzanie immunosupresja
jest kluczowe. Kwas mykofenolowy jest uznawany za teratogenny i zwigzany
ze wskaznikami poronien 42-52% (w poréwnaniu do 19% w populacji ogdlnej)
oraz wadami wrodzonymi 16-23% (w poréwnaniu do 6% w populacji ogodlnej),
co wymaga jego odstawienia co najmniej 6 tygodni przed poczeciem. Takrolimus
1 azatiopryna sa ogélnie uwazane za bezpieczne, cho¢ takrolimus bywa zwigzany
ze zwigkszonym odsetkiem porodow przedwczesnych. Dane z rejestréw sugeruja,
Ze sama cigza nie ma negatywnego wptywu na dhlugoterminowg funkcje przeszczepu,
o ile nie wystepuja matczyne czynniki ryzyka. Badania dlugoterminowe nie wykazaty
istotnych roznic w funkcji nerek po 1, 51 10 latach ani w porownywalnych wskaznikach
przezycia przeszczepu po 15 latach, w porownaniu do grupy kontrolnej. Wskazniki
ostrego odrzucenia podczas cigzy i do 3 miesigcy po porodzie wahajg si¢ w granicach
9-14,5%, co jest porownywalne z grupami kontrolnymi. Warto jednak zaznaczy¢,
ze jedno badanie z 2016 roku, cytowane w dokumencie, odnotowato, ze cigza
w pierwszym roku po przeszczepieniu byla zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
niewydolnosci przeszczepu (wspotczynnik ryzyka 1.18), a cigze w drugim roku
ze zwigkszonym ryzykiem utraty przeszczepu niepowodujacej Smierci (wspotczynnik

ryzyka 1.25), co czesciowo komplikuje tradycyjne zalecenia dotyczace diluzszego
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okresu oczekiwania. Podkres$la to potrzebe skrupulatnej, multidyscyplinarnej opieki w
celu optymalizacji wynikdw matczyno-ptodowych 1 dlugoterminowego przezycia

przeszczepu.

Przeglad Chittka i Hutchinson potwierdza wiele obserwacji widocznych w wynikach
pracy: wysokie wskazniki zywych urodzen przy jednoczesnym istotnym ryzyku
powiktan matczynych (nadcis$nienie, stan przedrzucawkowy), zwigkszonej czgstosci
porodow przedwczesnych 1 niskiej] masy urodzeniowej oraz konieczno$¢ uwaznego
zarzadzania immunosupresja. Zbiezne jest tez stwierdzenie, ze sama cigza nie musi
pogarsza¢ dlugoterminowej funkcji przeszczepu, o ile brak jest istotnych matczynych
czynnikow ryzyka. Wyniki pracy uzupeiniaja i precyzujg ten obraz, wykazano
umiarkowany, ale istotny spadek eGFR w obserwacji oraz silne prognostyczne
znaczenie przedcigzowego eGFR 1 poziomu kreatyniny (wyzsze ryzyko utraty
przeszczepu przy gorszej funkcji wyjsciowej). Przeglad metaanalityczny potwierdza
ogolne trendy 1 wskazuje na bezpieczenstwo cigzy przy dobrych warunkach, natomiast
dane z pracy pokazuja, ze u pacjentek o nizszym przedcigzowym eGFR 1 wyzsze]
kreatyninie ryzyko pogorszenia funkcji i utraty przeszczepu jest realne co podkresla
konieczno$¢  indywidualnego poradnictwa 1 $cistego, multidyscyplinarnego

monitoringu.

Badanie przeprowadzone przez Marleen C. van Buren i wsp. [101] koncentruje
si¢ na wplywie cigzy na eGFR. Badanie to, oparte na danych z holenderskiego rejestru,
obejmowato 197 pacjentek po KTx z tacznie 295 cigzami powyzej 20 tygodnia cigzy,
z obserwacjg $rednio 14 lat po pierwszej cigzy. Wyniki badania wskazuja, ze, cigza
nie ma istotnego wptywu na dynamike¢ spadku eGFR u pacjentek po KTx. Dostosowane
srednie eGFR przed cigza wynosito 59 mL/min/1,73 m? natomiast po pierwszej ciazy
wynosito 56 mL/min/1,73 m? a po drugiej 1 trzeciej cigzy odpowiednio
56 mL/min/1,73 m? 1 55 mL/min/1,73 m?. Mimo ze zaobserwowano niewielki spadek
sredniego eGFR po pierwszej ciagzy o 2,8 mL/min/1,73 m? (p=0,08), nie byt
on statystycznie istotny. Co wigcej, dynamika spadku eGFR po pierwszej, drugiej
1 trzeciej cigzy nie roznita si¢ istotnie od spadku eGFR obserwowanego przed cigzg
(p=0,28). Autorzy podkreslaja, ze badanie to jest najwickszym tego typu dotychczas
przeprowadzonym i wskazuje, ze cigza nie przyspiesza spadku eGFR ani nie wzmacnia

negatywnego wplywu znanych czynnikow ryzyka na funkcje przeszczepu. Warto
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jednak zaznaczy¢, ze $rodokresowa hiperfiltracja, definiowana jako spadek st¢zenia
kreatyniny w surowicy o ponad 15% podczas pierwszej cigzy, byta zwigzana z lepszym
przezyciem przeszczepu (HR, 2,31; 95% CI, 1,13-4,72; p=0,02). Jest to intrygujacy
wniosek, sugerujacy, ze rezerwa funkcjonalna nerki moze by¢ pozytywnym
prognostykiem. Badanie miato jednak ograniczenia retrospektywnego charakteru i brak
pelnych danych dotyczacych proteinurii czy statusu immunologicznego. Mimo to,
wyniki sugeruja, ze cigza moze by¢ bezpieczna dla funkcji przeszczepu u starannie

wybranych pacjentek.

Badanie van Buren i1 wsp. wskazuje, ze sama cigza nie przyspiesza istotnie
dtugoterminowego spadku eGFR, a s$rednie wartosci eGFR przed i po cigzach
byly zblizone. To czgsciowo koresponduje z wynikami niniejszego badania,
obie analizy podkres$laja, ze przy dobrej przedcigzowej funkcji allograftu rokowanie
jest korzystniejsze. Roznica polega na skali i rozkladzie ryzyka: w mojej analizie
zaobserwowano  umiarkowany, lecz  istotny  klinicznie = spadek = eGFR
(mediana A = -7,4 mL/min/1,73 m? miedzy 2018 a 2021) oraz wyrazne
powiagzanie wyjsciowego eGFR 1 poziomu kreatyniny z ryzykiem utraty przeszczepu
1 gorszymi wynikami okotoporodowymi (wigksze czegsto$ci wezesniactwa, hipotrofii).
Wyniki van Buren wspierajg teze, ze przy starannej selekcji i dobrym rezerwuarze
funkcjonalnym cigza moze nie pogarsza¢ funkcji, podczas gdy moje dane pokazuja,
ze w bardziej zréznicowanej populacji (nizsze eGFR/kreatynina u czesci pacjentek)
ryzyko kliniczne pozostaje istotne, co podkresla wage indywidualnego poradnictwa

1 intensywnej obserwacji.

W kontekscie analizy dlugoterminowych konsekwencji cigzy u kobiet po KTx, cenne
spostrzezenia przedstawia badanie A. Debskiej-Slizien i zespotu [102]. Praca ta, bedaca
jednoczesnie przegladem literatury, skupita si¢ na 22 przypadkach cigz u 17 pacjentek,
ktore przeszly KTx w okresie od 1980 do 2012 roku. Wyniki badania wskazuja,
ze $redni wiek matek w momencie zaj$cia w cigze wynosit 30 + 5 lat (zakres 23-39 lat),
a $redni odstgp migdzy transplantacja a pocze¢ciem wynosit 3,4 + 2,5 roku (zakres
0,6-11 lat). Srednie stezenie kreatyniny przed poczeciem wynosito 1,29 + 0,36 mg/dL
(zakres 0,8-2,45 mg/dL) i bylo stabilne w ciggu roku poprzedzajacego cigze. U 9 z 17
pacjentek stosowano 1 lek hipotensyjny, u czterech >2 leki, a u jednej stwierdzono

bialkomocz. Dwunastu pacjentek byto pierworodkami. W momencie poczgcia,
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20 pacjentek przyjmowalo inhibitory kalcyneuryny (14 cyklosporyne, 6 takrolimus),
15 antymetabolitow (3 mykofenolan mofetylu, 12 azatiopryng) oraz 1 inhibitor mTOR
(sirolimus), a wszystkie przyjmowaly prednizon. Mykofenolan mofetylu i1 inhibitory
mTOR zostaly odstawione przed lub w ciggu pierwszych tygodni cigzy. Wszystkie
matki przezyly cigz¢, a w zadnym przypadku nie zaobserwowano odrzucenia
przeszczepu ani jego utraty w wyniku cigzy. Powiklania matczyne obejmowaly obrzeki
(5/17), pogorszenie kontroli ci$nienia krwi (5/17) oraz pogorszenie lub nowy poczatek
biatkomoczu (2/17). Sredni spadek kreatyniny w cigzy wynosit 0,06 mg/dL. Srednie
stezenie kreatyniny rok po cigzy wynosito 1,49 + 0,53 mg/dL. Odnotowano 12 cigé
cesarskich. Wsrod wynikow ptodowych, 17 zywych urodzen (2 z powaznymi wadami
wrodzonymi), 2 poronienia spontaniczne i1 1 poronienie indukowane, oraz 2 martwe
urodzenia. Sredni wiek cigzowy i masa urodzeniowa noworodkéw wynosily
odpowiednio 35 =+ 4 tygodnie (zakres 23-39 tygodni) i 2552 + 629 ¢
(zakres 1480-3420 g). Niska masa urodzeniowa (<2500 g) stwierdzona zostata u 60%
noworodkow. W ciggu $rednio 8,5 roku (zakres 1-25 lat) obserwacji po ciazy, u 4 z 17
pacjentek doszto do utraty przeszczepu, przy czym utraty te wystapity miedzy 3. a 7.
rokiem po cigzy. Badanie to konkluduje, ze cigza nie wywiera bezposredniego
negatywnego wplywu na przezycie pacjentki i przeszczepu. 68% ciaz zakonczyto

si¢ urodzeniem zdrowych noworodkéw.

Badanie Debskiej-Slizien i wsp. potwierdza, ze przy stosunkowo dobrej przedciazowej
funkcji allograftu i $cistym, multidyscyplinarnym nadzorze cigza po KTx moze
przebiegaé bez bezposredniego wplywu na przezycie pacjentki 1 przeszczepu
z niewielkimi zmianami kreatyniny w cigzy 1 brakiem odrzucen w okresie
okotoporodowym, cho¢ réwnoczesnie z wyrazng czesto$cig wcze$niactwa i niskiej
masy urodzeniowej oraz przypadkami pdzniejszej utraty przeszczepu w kolejnych
latach. Wyniki niniejszej pracy sg spojne z tymi obserwacjami pod wzgledem znaczenia
wyjsciowej funkcji nerek jako czynnika prognostycznego; jednoczesnie ukazujg
wigkszg czestos¢ pogorszenia eGFR, wyzsze ryzyko wczesniactwa 1 hipotrofii
oraz silne powigzanie podwyzszonej kreatyniny z ryzykiem utraty allograftu w szerszej,
mniej wyselekcjonowanej populacji. Roznice te najprawdopodobniej odzwierciedlajg
efekt selekcji pacjentek oraz wielkos¢ i1 charakter kohorty, pojedyncze serie osrodkowe

ilustruja, ze przy optymalnym doborze i opiece wyniki moga by¢ dobre, natomiast
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w bardziej zrdznicowanej populacji konieczne jest indywidualne poradnictwo

1 zaostrzone monitorowanie.

Analiza wynikéw Driouch L 1 wsp. [103] umozliwiaja ocen¢ dlugoterminowych
efektow leczenia oraz identyfikacje kluczowych czynnikow wptywajacych na przebieg
1 rokowanie cigz po KTx. W latach 1998-2020 odnotowano 21 cigz u 12 biorczyn,
co wskazuje, ze okoto jedna czwarta kobiet po transplantacji zdecydowata
si¢ na macierzynstwo. Sredni wiek w momencie poczecia wynosit 29 + 5 lat, a odstep
miedzy transplantacja a cigza 43 + 29 miesigcy, co miesci si¢ w zalecanym okresie
stabilizacji funkcji przeszczepu. U siedmiu pacjentek stwierdzono wczesniej istniejace
nadci$nienie tetnicze, natomiast przed cigza nie obserwowano biatkomoczu, a $rednie
stezenie kreatyniny wyniosto 10,1 £+ 1,27 mg/l, co potwierdza dobra funkcje
przeszczepionej nerki. Schematy immunosupresji opieraly si¢ na inhibitorach
kalcyneuryny we wszystkich 21 przypadkach. W dziesigciu cigzach stosowano
jednoczesnie mykofenolan mofetylu, ktéry w siedmiu przypadkach zastgpiono
azatiopryng na trzy miesigce przed poczeciem. Osiem pacjentek otrzymywato
azatiopryn¢ jako lek towarzyszacy, a trzy byly leczone monoterapia inhibitorami
kalcyneuryny. W trakcie cigzy powiklania nefrologiczne
byly umiarkowane: biatkomocz przekraczajacy 0,5 g/24 h wystgpit w trzech
przypadkach, a nadci$nienie cigzowe rowniez w trzech, w tym jeden przypadek
rozwingt sie w stan przedrzucawkowy. Srednie stezenie kreatyniny w trzecim
trymestrze wynosito 10,3 mg/l, co sugeruje wzgledng stabilno$¢ czynno$ci przeszczepu.
Dodatkowo zanotowano dwa epizody ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek,
natomiast nie wystgpity epizody ostrego odrzucania ani w czasie cigzy, ani w ciggu
trzech miesigcy po porodzie. Wyniki potoznicze obejmowaty 44,4% porodoéw przez
cigcie cesarskie, sredni wiek cigzowy 37 £ 2,04 tygodnia oraz trzy przypadki
wczesniactwa. Srednia masa urodzeniowa wynosita 3110 + 450 g. Niepowodzenia
potoznicze obejmowaly jeden przypadek poronienia i dwa przypadki obumarcia
wewnatrzmacicznego. W okresie poporodowym stabilng czynno$¢ nerek utrzymato pigé
pacjentek, natomiast u szesciu doszto do pogorszenia funkcji przeszczepu. Uzyskany
odsetek cigz zakonczonych sukcesem wyniost 89%, co potwierdza, ze wlasciwie
prowadzona opieka pozwala na osiggniecie korzystnych wynikow u wigkszosSci

pacjentek.
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Badanie Driouch i wsp. potwierdza, ze przy odpowiednim doborze pacjentek
1 dostosowanej immunosupresji wiekszos¢ cigz po KTx konczy si¢ sukcesem (89%), z
relatywnie stabilng funkcjg allograftu i1 niskim odsetkiem odrzucenia okotoporodowego.
Wyniki te sg zgodne z obserwacjami pracy, ktore rowniez wskazujag na mozliwos¢
pomyslnego przebiegu cigzy przy dobrej przedcigzowej funkcji  nerek
1 Scistym nadzorze. Jednocze$nie praca wykazuje czgstsze przypadki pogorszenia
eGFR, wyzsze wskazniki wcze$niactwa, hipotrofii oraz wigkszg liczbe utrat
przeszczepu w szerszej, mniej wyselekcjonowanej populacji. Réznice moga wynikac
z wielkosci 1 charakteru kohort, strategii przerywania mykofenolanu mofetylu / zmiany
na azatiopryn¢ oraz zroznicowania ryzyka podstawowego (np. wystgpowanie

nadcis$nienia).

Metaanaliza przeprowadzona przez N. A. Deshpande i wspolpracownikow [11],
stanowi istotne podsumowanie danych dotyczacych przebiegu cigz u pacjentek po KTx.
Analiza ta, oparta na 50 publikacjach z lat 2000-2010, obejmuje wyniki 4706 ciaz
u 3570 kobiet z przeszczepiong nerka, oferujgc kompleksowy obraz zwigzanych z tym
ryzyk 1 efektow. Ogélny odsetek zywych urodzen po KTx wynidst 73,5% (95%
CI 72,1-74,9), co jest wynikiem wyzszym niz w populacji ogdélnej USA (66,7%).
Natomiast odsetek poronien, wynoszacy 14,0% (95% CI 12,9-15,1), byt nizszy
niz w populacji og6lnej (17,1%). Wyniki te, cho¢ z pozoru optymistyczne, sg cieniem,
bowiem wskazuja na wysoka czgstos¢ powiklan potozniczych w tej grupie. Odsetek
stanu przedrzucawkowego wynosit 27,0% (95% CI 25,2-28,9), cukrzycy cigzowej 8,0%
(95% CI 6,7-9,4), ciecia cesarskiego 56,9% (95% CI 54,9-58,9) 1 porodu
przedwczesnego 45,6% (95% CI 43,7-47,5). Wszystkie te wskazniki sg znacznie
wyzsze niz w populacji ogélnej USA. Sredni wiek cigzowy wynidst 35,6 tygodnia,
a $rednia masa urodzeniowa noworodkow 2420 g, co oznacza, ze dzieci czg¢sto rodzity
si¢ przedwczesnie 1 z nizszg masg urodzeniowa. Analiza wykazata, ze korzystniejsze
wyniki cigz obserwowano w badaniach z nizszym S$rednim wiekiem matki.
W badaniach, gdzie $redni odstep migdzy transplantacja a cigza byl krotszy niz 2 lata,
rowniez odnotowano lepsze wyniki cigz. Nalezy podkresli¢, ze konieczne sg dalsze,
bardziej wszechstronne badania, aby lepiej zrozumie¢ 1 zminimalizowa¢ ryzyko w tej

specyficznej grupie.
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Metaanaliza Deshpande i wsp. potwierdza, ze cho¢ odsetek zywych urodzen u biorczyn
jest wysoki, cigze po KTx cechuja si¢ istotnie wyzsza czestoscig powiktan potozniczych
(stan przedrzucawkowy, porod przedwczesny, cigcia cesarskie) oraz nizszg masg
urodzeniowg, wzorzec zgodny z obserwacjami przedstawionymi w pracy. Wyniki
wlasnej kohorty uzupetniaja metaanalize przez pokazanie silnego prognostycznego
znaczenia przedcigzowej funkcji allograftu (eGFR, kreatynina) dla p6zniejszego spadku
funkcji 1 ryzyka utraty przeszczepu oraz przez uscislenie zwigzku migdzy gorsza
funkcja wyjsciowa a gorszymi wynikami okotoporodowymi. Innymi stowy,
metaanalityczne dane potwierdzaja ogdélny wzorzec ryzyka, natomiast wyniki pracy
podkreslaja konieczno$¢ indywidualnej oceny funkcji nerek i selekcji pacjentek

oraz intensywnego monitoringu w celu zmniejszenia niekorzystnych efektow.

Podsumowujac, przeglad literatury i wyniki analiz potwierdzaja, ze przedcigzowa
funkcja allograftu (eGFR, st¢zenie kreatyniny) jest kluczowym determinantem zar6wno
krétkoterminowych wynikow okotoporodowych, jak i dilugoterminowego przezycia
przeszczepu. Cigze po KTx moga zakonczy¢ si¢ pomyslnie przy starannym doborze
pacjentek 1 $cistym, multidyscyplinarnym nadzorze, niemniej pozostaja obcigzone
wyzszym ryzykiem nadcis$nienia, stanu przedrzucawkowego, wcze$niactwa, niskiej
masy urodzeniowej 1 zwigkszone] czestosci cig¢ cesarskich. Zarzadzanie
immunosupresjag oraz indywidualne poradnictwo przedkoncepcyjne majg istotne
znaczenie kliniczne. Ze wzgledu na ograniczenia badan retrospektywnych i
heterogenno$¢ kohort, konieczne sa wigksze, prospektywne i wieloosrodkowe badania
umozliwiajagce precyzyjne okreslenie progow funkcji nerek dla bezpiecznego
planowania cigzy oraz optymalnych strategii monitoringu 1 leczenia w celu

minimalizacji ryzyka dla matki, ptodu i allograftu.

5.1. Nowatorski aspekt pracy i ograniczenia badania

Niniejsza praca doktorska stanowi istotny wktad w zrozumienie dtugoterminowych
wynikow cigzy u pacjentek po KTx, oferujac kompleksowa analize w kontekscie
polskiej populacji. Wobec braku jednoznacznych wytycznych dotyczacych
optymalnego postepowania w tej szczegolnej grupie chorych, kazda kolejna analiza
w tym zakresie moze stanowi¢ istotny wklad w proces tworzenia przysztych

rekomendacji klinicznych. Prezentowane opracowanie, obejmujace oceng¢ wynikow
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polozniczych jednej z najwigkszych w Polsce kohort pacjentek, ktore urodzity dziecko
po KTx, wyrdznia si¢ na tle doniesien zagranicznych. Dodatkowo jest to jedno
z nielicznych badan, w ktorych dokonano poréwnania trzech odrgbnych grup: kobiet
ciezarnych po KTx, zdrowych kobiet w cigzy oraz kobiet po KTx niebedacych w cigzy.
Takie podejscie pozwala na precyzyjniejsze okre§lenie wpltywu samej cigzy

oraz transplantacji na analizowane parametry.

Mimo znaczacych osiagnig¢ 1 unikalnych perspektyw, badanie to, jak kazde
przedsigwzigcie naukowe, obarczone jest pewnymi ograniczeniami. Z uwagi
na specyfik¢ analizowanego problemu wszystkie uzyskane wyniki oraz formutowane
na ich podstawie wnioski oparto na danych retrospektywnych. Taki charakter danych
naturalnie zawe¢za zakres zmiennych mozliwych do oceny i moze utrudnia¢ peine
uchwycenie wszystkich istotnych aspektow badanego zagadnienia, poniewaz
nie wszystkie informacje mogly by¢ zbierane w sposob systematyczny z mysla o tym
konkretnym badaniu. Mimo starannej weryfikacji 1 selekcji rekordéw, w niektérych
przypadkach mogly wystepowa¢ niekompletne dane dotyczace wszystkich
analizowanych parametréw, co jest typowe dla badan retrospektywnych opartych
na dokumentacji medycznej. Przeprowadzenie badan prospektywnych w tej populacji
pacjentek jest ograniczone wzgledami etycznymi, a dodatkowa trudno$¢ stanowitaby
niewielka liczebno$¢ grupy, uniemozliwiajgca sprawne i miarodajne zebranie danych.
Istotnym ograniczeniem analizy jest takze szeroki przedzial czasowy, w ktorym
dochodzito do cigz w badanej kohorcie, co wigzato si¢ z réznorodno$cia stosowanych
w tym okresie schematow leczenia immunosupresyjnego. Zmienno$¢ ta mogla wptynaé
na brak obserwowanych r6znic w zakresie wptywu terapii immunosupresyjnej zarOwno
na przezycie przeszczepionej nerki, jak i na wyniki potoznicze, mimo zZe zaleznosci
te byly wykazywane w licznych weczesniejszych publikacjach oraz danych
rejestrowych. Nalezy rowniez podkreslic, ze w wigkszosci przypadkow do cigzy
dochodzito u mtodych pacjentek, u ktérych funkcja przeszczepionego narzadu byta
dobra i potwierdzona zaréowno wynikami badan laboratoryjnych, jak i ocena kliniczna.
Powyzsze ograniczenia wskazuja na konieczno$¢ ostroznej interpretacji wynikow

1 uogodlnien.

Podsumowujac, mimo iz niniejsza praca ma charakter retrospektywny i jest obarczona

typowymi dla tego typu badan ograniczeniami, jej nowatorski aspekt w postaci
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poréwnawczej analizy tak zrdéznicowanych grup oraz skupienie na dlugoterminowych
wynikach w duzej kohorcie polskiej stanowi cenny wktad w wiedz¢ medyczng
1 przyczynia si¢ do optymalizacji opieki nad pacjentkami po przeszczepieniu nerki

planujacymi macierzynstwo.
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6. WNIOSKI

Badanie potwierdzilo, ze cigza u pacjentek po przeszczepieniu nerki jest mozliwa
1 najczesciej przebiega pomyslnie, pod warunkiem odpowiedniego przygotowania
pacjentki,  stabilnej  funkcji  przeszczepionego narzadu, kontroli  chordb
wspotistniejagcych  oraz  wlasciwej modyfikacji leczenia immunosupresyjnego,
co sprzyja korzystnemu rokowaniu zardwno dla matki, jak i dziecka, cho¢ cigza ta nadal
wigze si¢ z istotnie podwyzszonym ryzykiem powiktan potozniczych w poréwnaniu

z populacja og6lna.

Dhugoterminowa analiza wykazata, ze cigza nie pogarsza trwatej funkcji przeszczepu
w populacji odpowiednio kwalifikowanych pacjentek, cho¢ krétkoterminowo moze
prowadzi¢ do okresowych odchylen parametréw biochemicznych. Jednoczes$nie cigza
po KTx wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan potozniczych, zwlaszcza
nadci$nienia  indukowanego  cigza, stanu  przedrzucawkowego,  porodow
przedwczesnych 1 IUGR. W niniejszej populacji odnotowano podobng czgstos¢

komplikacji, co jest zgodne z danymi globalnych rejestrow 1 meta analiz.

6.1. Wnioski praktyczne dotyczace planowania ciazy po transplantacji

Planowanie cigzy u pacjentek po przeszczepieniu nerki wymaga uwzglednienia szeregu
czynnikdw medycznych, ktore decyduja o bezpieczefstwie i powodzeniu zar6wno
cigzy, jak i dalszego funkcjonowania przeszczepu. Ponizej przedstawiono najwazniejsze
praktyczne wnioski, ktéore powinny by¢ brane pod uwage podczas kwalifikacji

oraz prowadzenia pacjentek w okresie przedkoncepcyjnym i w trakcie cigzy.

1. Stabilna funkcja przeszczepu jest podstawowym warunkiem dopuszczenia
pacjentki do zajScia w cigzg.

2. Kluczowe kryteria obejmuja: stezenie kreatyniny < 1,4-1,5 mg/dl, brak
biatkomoczu > 500 mg/dobe, stabilne wartosci ci$nienia te¢tniczego oraz brak

epizodéw ostrego odrzutu w okresie poprzedzajacym planowanie ciazy.
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Optymalny czas na zajScie w cigz¢ to minimum 1-2 lata po transplantacji,
zgodnie z wytycznymi europejskimi i amerykanskimi, co jest zbiezne
z wynikami badan wilasnych, w ktorych najlepsze efekty obserwowano przy
odstegpie >2 lat.

Ciaza powinna by¢ prowadzona w o$rodku o wysokim stopniu referencyjnosci,
przez zespot wielodyscyplinarny obejmujacy nefrologa, perinatologa,
transplantologa i neonatologa.

. Niezbedna jest modyfikacja leczenia immunosupresyjnego przed cigza.
Leki teratogenne, takie jak mykofenolan mofetylu, musza zosta¢ zamienione
na alternatywne preparaty co najmniej 6 tygodni przed planowang cigzg.

Pacjentki po KTx sg szczegolnie narazone na powiktania potoznicze, takie jak:

nadci$nienie indukowane cigza,
stan przedrzucawkowy,
wczesniactwo,

IUGR.

YV V VYV V

Wymaga to intensywnego monitorowania czynnos$ci nerek, ci$nienia tgtniczego

oraz parametrow wzrastania ptodu.

Edukacja pacjentek w zakresie planowania rodziny jest kluczowa, zgodnie
z rekomendacjami ACOG. Pacjentka powinna by¢ informowana o koniecznosci
planowania cigzy oraz o zagrozeniach wynikajagcych z niekontrolowane;j
reprodukcji.

. Noworodki pacjentek po KTx wymagaja doktadnej opieki neonatologicznej,
poniewaz czeSciej rodzag si¢ z niska masg urodzeniowg, choc

ich dlugoterminowy rozwoj jest przewaznie prawidtowy.

6.2. Wnioski teoretyczne o wplywie transplantacji na zdrowie kobiet

Wptyw transplantacji nerki na zdrowie kobiet obejmuje zarowno aspekty hormonalne

1 metaboliczne, jak i dlugoterminowe funkcjonowanie przeszczepionego narzadu.

Zgromadzone dane kliniczne oraz obserwacje wlasne pozwalajg sformutowaé ponizsze
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wnioski teoretyczne, ktore odzwierciedlaja najwazniejsze zalezno$ci migdzy

transplantacja a zdrowiem reprodukcyjnym pacjentek.

1.

Transplantacja nerki przywraca fizjologiczng rownowage hormonalng, w tym
funkcje HPO, co umozliwia powr6t ptodnosci u wiekszosci pacjentek w ciagu
pierwszych 6—12 miesigcy po zabiegu.

Poprawa funkcji metabolicznych 1 ogodlnoustrojowych po KTx prowadzi
do normalizacji parametréw gonadalnych, zmniejszenia hiperprolaktynemii
oraz poprawy profilu hormonalnego.

Ciaza u kobiet po KTx stanowi dodatkowe obcigzenie dla allograftu, jednak
przy  spelieniu  kryteriow  kwalifikacji nie  wplywa  negatywnie
na dlugoterminowe przezycie narzadu, co potwierdzajg takze dane literaturowe
(m.in. badania z lat 2018-2024).

Wystepowanie powiklan cigzowych, szczegdlnie nadci$nienia i biatkomoczu,
moze predysponowa¢ do pogorszenia funkcji przeszczepu w perspektywie

dtugoterminowej, co potwierdza analizowana

6.3. Propozycje dalszych badan w tym obszarze

Pomimo rosnacej liczby publikacji dotyczacych ciazy po przeszczepieniu nerki, wiele

zagadnien wcigz wymaga poglebionych badan, aby lepiej zrozumie¢ dlugoterminowe

konsekwencje zarowno dla matki, jak 1 dziecka. Dotychczasowe obserwacje kliniczne

wskazujg na istnienie licznych obszarow, w ktérych brakuje jednoznacznych danych,

szczegblnie w kontek$cie nowych lekow immunosupresyjnych oraz indywidualnych

czynnikdw ryzyka. Z tego wzgledu ponizej przedstawiono najwazniejsze kierunki

przysztych badan, ktére moglyby znaczaco wzbogaci¢ wiedz¢ 1 usprawni¢ opieke

nad pacjentkami po KTx planujagcymi macierzynstwo.

1.
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Analiza jakosci zycia oraz funkcji psychospotecznych pacjentek po KTx, ktore
zostaly matkami, w porownaniu z pacjentkami nierodzgcymi.

Badania prospektywne dotyczace wpltywu lekow immunosupresyjnych nowe;j
generacji (takrolimus o przedluzonym uwalnianiu, inhibitory kostymulacji)

na przebieg cigzy i laktacje.



Ocena dlugoterminowego rozwoju dzieci urodzonych przez pacjentki
po transplantacji nerki, obejmujaca rozwoj psychomotoryczny, metaboliczny
oraz funkcje immunologiczne.

Opracowanie zestandaryzowanych protokotow prowadzenia cigz po KTx,
obejmujacych kryteria monitorowania, optymalizacji leczenia, czestosci wizyt
oraz schematow opieki interdyscyplinarne;j.

Potrzeba stworzenia ogodlnopolskiego rejestru cigz po transplantacji narzadu,
co umozliwiloby ujednolicenie danych i1 zwigkszenie wiarygodnosci analiz
statystycznych.

Zbadanie wpltywu poszczegdlnych etiologii PChN na wyniki cigzowe
1 funkcjonowanie przeszczepu — temat niemal nieopracowany, a mogacy

dostarczy¢ nowych kierunkéw w przewidywaniu ryzyka.
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Uprzejmie prosz¢ o wyrazenie zgody na przeprowadzenie retrospektywnej analizy
dokumentacji medycznej pacjentek w cigzy po transplantacji nerki lub watroby leczonych w
Uniwersyteckim Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka WUM.

Po wyrazeniu zgody material badawczy zostatby wykorzystany do napisania pracy
doktorskiej w Zakladzie Pielggniarstwa Nefrologicznego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Opickunem naukowym pracy doktorskiej jest Dr hab.n.med. Lukasz
Czyzewski.
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Niniejszym oswiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 19 kwietnia 2021 r. przyjeta do wiadomosci informacje na temat

badania pt. "Diugoterminowa ocena wynikéw leczenia pacjentek bedacych w cigzy po
przeszczepieniu watroby lub nerki.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu
medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i
lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktérej mowa w art. 29 ust. 1 ww. ustawy.
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