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Spis skrotow

POChHP — Przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

IPF — Idiopathic pulmonary fibrosis — Idiopatyczne widknienie ptuc.

CF — Cystic fibrosis — Mukowiscydoza.

SLTx — Single lung transplantation — Przeszczepienie pojedynczego phuca.

BLTx — Bilateral lung transplantation — Obustronne przeszczepienie phuc.

CPB — Cardiopulmonary bypass — Krazenie pozaustrojowe.

ECMO — Extracorporeal membrane oxygenation — Ciagte pozaustrojowe utlenowanie krwi.
IPAH — Idiopathic pulmonary arterial hypertension — Idiopatyczne nadcisnienie ptucne.

LAS — Lung allocation score —System alokacji ptuc stosowany w USA i niektorych

panstwach EU.
FVC — Forced vital capacity — Nat¢zona pojemno$¢ zyciowa.

FEV31— Forced orced expiratory volume in one second - Natezona obj¢tos¢ wydechowa

pierwszosekundowa

6MWT — 6 minute walk test — 6 minutowy test marszowy.

PEEP -Positive end-expiratory pressure - Dodatnie ci$nienie koncowo-wydechowe.
PaO,— Cisnienie parcjalne tlenu w krwi tgtnicze;.

Sa02— Saturacja tlenu w krwi tetniczej.

BMI — Body mass index — Indeks masy ciata.



BODE - Body-mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise — Wielowymiarowy
system oceny ryzyka $mierci pacjentow z POChP uwzgledniajacy BMI, obstrukcje przeptywu

powietrza, duszno$¢ oraz wydolno$¢ wysitkows.

DLCO - Diffusion lung capacity for carbon monoxide - Wspoétczynnik transferu ptucnego dla

tlenku wegla

CLAD - Chronic lung allograft dysfunction —Przewlekta niewydolnos¢ allograftu ptucnego.

rCLAD -RestrictiveChronic lung allograft dysfunction — Restrykcyjna przewlekta

niewydolnos¢ allograftu plucnego.

PGD - Primary graft disfunction — Pierwotna niewydolnos¢ graftu.

ILD — Interstitial lung disease — Sroédmigzszowa choroba ptuc.

[P — Idiopathic interstitial pneumonia — Idiopatyczne $rddmigzszowe zapalenia ptuc.

UIP — Usual intestitial pneumonia — Zwykte §rodmigzszowe zapalenia ptuc.

NSIP — Non-specyfic interstitial pneumonia — Niespecyficzne $rddmigzszowe zapalenia ptuc.

ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation — Migdzynarodowe

Towarzystwo przeszczepiania serca oraz phuc.

CFRD- Cystic fibrosis related diabetes- Cukrzyca zalezna od mukowiscydozy.

GERD - Gastro-esophageal reflux disease — Choroba refluksowa przetyku.

KKCZ — Koncentrat krwinek czerwonych.

FFP — Fresh frozen plasma — Osocze $§wiezo mrozone.

FiO, — Fraction of inspired oxygen — Frakcja wdychanego tlenu.

IRI — Ischaemia reperfusion injury - Niedokrwiennego uszkodzenia reperfuzyjnego



DAMPs - Damage-associated molecular pattern - Struktury molekularne zwigzane z

uszkodzeniem

RAGE - Receptor for advanced glycation end products—Receptor dla produktow koncowych

zaawansowanej glikacji.

HMGBL1 - High mobility group box 1 protein—Zesp6t wysoko mobilnych biatek.

ATP - Adenozyno-5'-trifosforan

PMNs - Polymorphonuclear neutrophils — Neutrofile polimorfojadrowe.

AM — Alveolar macrophages — Makrofagi pecherzykow ptucnych.

ICAM-1 - Intercellular Adhesion Molecule 1- Miedzykomoérkowa molekuta adhezyjna 1.

PECAM-1 - Platelet endothelial cell adhesion molecule - Ptytkowa endotelialna molekuta

adhezyjna.

PAI-1 - Plasminogen Activator Inhibitor 1 - Inhibitor aktywatora plazminogenu-1.
IL-17 — Interleukina 17.

NETs — Neutrophile extracellular traps — Zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe.
SD - Standard deviation — Odchylenie standardowe.

IQR — Interquartile range — Rozstep ¢wiartkowy.

OCZ-0srodkowe cisnienie zylne (mm H,0)

CK — Poziom kreatyniny w surowicy (mg/dL)

HLA - Human Leukocyte Antigen — Uktad antygenow leukocytarnych.

CIT — Cold ischaemia time — Czas zimnego niedokrwienia (min.)



DM — Diabetes melitus — Cukrzyca.

SAH - Subarachnoid hemorrhage — Krwawienie podpajeczynéwkowe
CHNS — Choroba niedokrwienna serca.

WBC — White blood cells — Biate krwinki (tys. / mm?®)

PLT- Platelets — Poziom ptytek (tys. / mm?).

ECHO- Echocardiogram — Badanie echokardiograficzne.
RTG-Zdjecie rentgenowskie

KLP—Klatka piersiowa.

OR — Odds ratio — lloraz szans.

95% CI1 — 95% Confidence interval — 95% Przedziat ufnosci.

ARDS — Acute respiratory distress syndrome — Zespot ostrej niewydolno$ci oddechowe;.

TAPSE -Tricuspid annular plane systolic excursion - Amplituda ruchu skurczowego

pierscienia zastawki trojdzielne;.

TRPG - Tricuspid Regurgitation Peak Gradient —Skurczowy gradient cisnienia migdzy

prawym przedsionkiem a prawa komorg

AcT — Acceleration time - Czas akceleracji przeptywu przez zastawke tetnicy ptucnej



Streszczenie (abstract)

Wstep

Pierwotna niewydolno$¢ graftu ptucnego (PGD) po przeszczepieniu pluc jest forma ostrego
uszkodzenia ptuc (ARDS), ktéra nastepuje w ciggu 72 godzin od przeszczepienia narzadu.
PGD charakteryzuje si¢ hipoksemia, naciekami zapalnymi w plucach i jest najczestszym
wczesnym powiktaniem przeszczepienia ptuc. Wystapienie PGD w stopniu 3 przektada si¢ na
zwigkszong wczesng umieralnos$¢ jak i czgstsze powiktania odlegle, do ktorych nalezg m. in.
zarostowe  zapalenie  oskrzelikow  (BOS) i  przewlekta  dysfunkcja  graftu
(CLAD).Zidentyfikowano liczne czynniki wptywajace na rozwoj PGD 1 PGD w stopniu 3,
lecz lista ta pozostaje otwarta. Celem pracy jest retrospektywne zidentyfikowanie nowych

czynnikow majacych wplyw na rozwoj PGD.

Metoda

Sposrod 65 pacjentow przeszczepionych w latach 2010 — 2018, 59 spehniato kryteria
wilgczenia do badania. Praca stanowi badanie retrospektywne. Gazometri¢ t¢tniczg pobierano
Z tetnicy promieniowe] 6, 24, 48 oraz 72 godziny po zakonczeniu operacji przeszczepienia
ptuc. Badanie RTG KLP wykonywano kazdego dnia po przeszczepieniu. Informacje
dotyczace ilosci KKCZ, FFP oraz ilosci ptyndw toczonych w czasie operacji otrzymano z kart
operacyjnych. Dane biometryczne jak i informacje o chorobach podstawowych otrzymano z
historii chorob pacjentéw. Dane dotyczace biorcy zostaty otrzymane z kart koordynacyjnych
dawcéw z Rejestru Transplantacyjnego Ministerstwa Zdrowia. Do analizy statystycznej
jednoczynnikowej wykorzystano Test U Manna — Whitneya, zas do analizy wieloczynnikowej

regresj¢ logistyczng. Dane analizowano w trzech wariantach. W wariancie 1 1 II grupe



kontrolng stanowili pacjenci PGD 0 za§ w wariancie III pacjenci PGD 0 — 2. Grupami

badanymi w wariancie I byli pacjenci PGD (+), za§ w wariantach II i III pacjenci PGD 3 (+).

Wyniki

Wieloczynnikowy model regresji logistycznej wykazal malejacy wiek biorcy (OR 95% CI:
0.91 (0.84 — 0.99), p = 0.029) , wyzsze BMI dawcy (OR 95% CI: 1.40 (1.05 — 1.87), p =
0.017) oraz wyzsze osrodkowe ci$nienie zylne dawcy (OCZ) (OR 95% CI: 1.28 (1.01 — 1.62),
p = 0.033) jako czynnik rozwoju PGD w stopniach 0 — 3. Dluzszy czas zimnego
niedokrwienia (CIT) (OR 95% CI: 1.01 (1.001 — 1.027 ) p = 0.022) oraz wyzsze OCZ dawcy
(OR 95% CI: 1.33 (1.020 — 1.745); p = 0.030) stanowig niezalezne czynniki ryzyka

wystapienia PGD w stopniu 3.

Podsumowanie

Zidentyfikowano 3 zmienne niezalezne majgce wplyw na rozwdj PGD (wiek biorcy, BMI
dawcy, OCZ dawcy) oraz 2 zmienne niezalezne majace wplyw na rozwéj PGD 3 (CIT, OCZ
dawcy). Do oceny wptywu zmiennych istotnych statystycznie na PGD i PGD 3 w analizie
jednoczynnikowej (BLuUTX, wspomaganie krazenia, ECMO $rodoperacyjne., ABO mismatch,

POChP, poziom kreatyniny w osoczu dawcy) potrzebna jest wicksza populacja badana.



Wstep:

Przeszczepienie ptuc jest operacja ostatniej szansy w stadiach koncowych wielu schorzen
uktadu oddechowego takich jak przewlekla obturacyjna choroba pluc (POCHP),
mukowiscydoza (CF) czy idiopatyczne widknienie ptuc (IPF). Historia przeszczepien ptuc
zaczyna si¢ 11 czerwca, 1963 roku w szpitalu Uniwersyteckim w Jackson, Missisipi gdzie
pierwszej transplantacji tego organu dokonat zespot James D Hardy’ego [1].Pacjent przezyt
18 dni i umart na skutek niewydolno$ci nerek i infekcji. Nastepnie, w latach 1963 - 1978
ptuca wraz z sercem przeszczepiono sumarycznie 38 pacjentom na calym $wiecie przy czym,
tylko dziewigcioro z nich przezyto dtuzej niz 2 tygodnie [2]. Wigkszo$¢ pacjentow umierato
w trzecim tygodniu po zabiegu na skutek rozejscia si¢ zespolenia oskrzelowego. Liczne
nieudane proby przeszczepienia spowodowaly zmniejszenie zainteresowania transplantacjg
ptuc na $wiecie. Kontynuowano jednak badania na zwierzetach, ktore wykazaly ze przyczyna
rozchodzenia zespolenia byta 6wczesna immunosupresja w zbyt wysokiej dawce (azatiopryna

+ metylprednizolon), a szczegdlnie zawarta w niej azatiopryna [3].

Przetom nadszedt w roku 1981 gdy Bruce Reitz i jego zespot na Uniwersytecie w Stanford —
Kalifornia ulepszyli technike chirurgiczng zespalania oskrzeli, zastapili azatiopryne
cyklosporyng i wykonali 3 przeszczepienia serca i ptuc z czego 2 byly udane [4]. Finalnie w
1983 roku wykonano izolowane przeszczepienie pojedynczego ptuca (SLTx) u pacjenta z IPF
przez zespot prof. Joela D Coppera z Toronto. Biorca pluca przezyt 7 lat po operacji
[5] Nastgpnym kamieniem milowym transplantacji ptuc bylo przeszczepienie dwoch ptuc 26
listopada 1986 roku, u 42 letniego pacjenta z powodu niewydolnosci oddechowej na tle
rozstrzeni oskrzeli w Toronto General Hospital [6]. Od lat 90 mamy do czynienia ze

znacznym rozszerzeniem Kkryteriow przeszczepien pojedynczego (SLTX) lub obu phuc
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(DLTX), a ostatnim waznym udoskonaleniem procedury byto stosowanie od 2000 r. wsparcia

krazenia, poczatkowo w formie CPB, nastepnie ECMO [7, 8].

Odkad w 2003 roku w Katedrze i Oddziale Klinicznym Kardiochirurgii, Transplantologii,
Chirurgii Naczyniowej i Endowaskularnej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Zabrzu
przeszczepiono z powodzeniem pierwsze w Polsce ptuca, zainteresowanie tym zabiegiem
regularnie wzrasta. Na stan obecny (czerwiec 2020r) poza SUM Zabrze phluca przeszczepia
Klinika Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
na bazie Samodzielnego Publicznego Wojewoddzkiego Szpitala Zespolonego w Szczecinie,
Klinika Kardiochirurgii i Chirurgii Naczyniowej Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, Oddzial i Klinika Torakochirurgii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Liczba transplantacji ptuc rok rocznie wzrasta, osiggajac 39 w

2017, 43 w 2018 oraz 57 w 2019 roku.

Wskazania:

Przeszczepienie ptuc powinno by¢ rozwazane u dorostych chorych z zaawansowana choroba

ptuc ktorzy spetniaja nastepujace kryteria [9]:

I.  Wysokie (>50%) ryzyko $mierci z powodu choréb ptuc w ciggu 2 lat, jesli nie prze-

prowadzi si¢ transplantacji.

Il.  Wysokie (>80%) prawdopodobienstwo przezycia przynajmniej 90 dni po transplanta-

cji phuc.

I1l.  Wysokie (>80%) prawdopodobienstwo 5 letniego przezycia po transplantacji ptuc z
ogoblnej perspektywy medycznej, zaktadajac ze graft ptucny bedzie funkcjonowat w

sposob adekwatny.

11



Najczestszymi Wskazaniami do przeszczepienia ptuc sg kolejno: przewlekla obturacyjna
choroba ptuc (POChP), $rodmigzszowe choroby ptluc (ILD—intersitial lung disease) wraz z
idiopatycznym witoknieniem phuc IPF jako jego szczegdlng forma, mukowiscydoza (CF), oraz
pierwotne nadci$nienie ptucne (IPAH)[10]. Wskazania i kryteria kwalifikacji r6znia si¢ dla
kazdej tej jednostki chorobowej i dla 4 najczestszych jednostek przedstawiono je w tabelach

1- 4.

Do innych, rzadszych jednostek bedacych wskazaniami do transplantacji ptuc naleza

rozstrzenie oskrzeli, sarkoidoza, histiocytoza i limfangioleiomiomatoza.

O kolejnosci transplantacji pacjentow decyduje dlugo$¢ oczekiwania na przeszczep,
kompatybilnos¢ grup krwi dawcy i biorcy, wiek dawcy, dystans od szpitala hospitalizacji
dawcy oraz w USA i niektorych krajach UE - skala LAS (lung allocation score)[11]. Jest to
100 punktowa skala, wedtug ktorej im wyzszy wynik, tym wigkszg korzy$¢ pacjenci odnosza
z transplantacji pluc. Korzy$¢ rozumiana jest jako prognozowana dlugos$¢ przezycia bez
transplantacji ptuc oraz prognozowana dlugo$¢ przezycia po transplantacji. Skala LAS

uwzglednia wiele czynnikow zdrowotnych biorcy [12].

Przezywalno$¢, podobnie jak liczba powiktan nie jest jednorodna dla populacji pacjentow.

Wyniki te zalezg od choroby podstawowe;.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP):
Pacjenci przeszczepieni z powodu POChP stanowia populacje¢ starszg i $rednia ich wieku
wynosi ok. 55 lat [13]. Wedlug oficjalnej prezentacji ISHLT przeszczepieni z powodu

POCHP w latach 1995 — 2018 stanowili 35.8%.Pacjentow z POCHP mozna ich podzieli¢ na 2
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grupy — (1) pacjentow z POCHP spowodowanym wieloletnim nikotynizmem oraz (Il)
pacjentow z POCHP spowodowanym niedoborami alfa lantytrypsyny. W obu przypadkach
do stadium koncowego choroby dochodzi w wyniku przewlektego =zapalenia drog
oddechowych, migzszu pluc 1 naczyn phlucnych, proteolizy 1 nadprodukcji $luzu.
Konsekwencjg powyzszych procesow sa zaburzenia wymiany gazowej, rozdgcie phuc,
rozedma i ostatecznie rozwoj nadci$nienia ptucnego. Przeszczepienie ptuc nalezy rozwazy¢ w
momencie gdy pacjent spetnia kryteria podane w tabeli 1.Uwaza si¢ jednak, ze ze wzgledu na
skale LAS pacjenci z POCHP sg dyskryminowani przez system, co prowadzi do zbyt p6znego
przeszczepienia ptuc [14].W zwiazku z dlugim oczekiwaniem na przeszczepienie u kazdego
pacjenta nalezy rozwazy¢ chirurgi¢ zmniejszajaca objetos¢ ptuca (LVRS — lung volume
reduction surgery) [15].Obecnie trwa dyskusja, czy bardziej korzystne nie byloby
przeszczepienie pojedynczego ptuca ale dwoém pacjentom, co pozwolitoby zwigkszy¢ ilos¢
ludzi objetych pomoca, albowiem udowodniono brak réznicy w przezyciu miedzy
przeszczepieniem jednego i dwoch phuc [16]. Z drugiej strony, przeszczepienie tylko jednego
ptuca niesie ze soba ryzyko powiktania, ktore u osob z POCHP rozwija si¢ czeSciej —raka
ptuca w plucu pozostawionym uprzednio (nawet 9.8%)- co zaobserwowaliSmy rowniez W
naszym osrodku [17]. U pacjentow z POCHP czeste powiktanie po przeszczepieniu stanowi
zespot ostrej hiperwentylacji ptuca natywnego [18]. FEV; przed i po uzyciu lekow
rozszerzajacych oskrzela, hipoksemia, hiperkapnia, niskie BMI, niska zdolno$¢ wykonywania
¢wiczen, niski wynik w badaniu 6MWT 1 duszno$¢ oceniane sg jako Zle rokujace czynniki
prognostyczne po przeszczepieniu [19]. Przezywalno$¢ i jakos$¢ zycia po przeszczepieniu
zalezy od przyczyny POCHP. Wedtug prezentacji ISHLT mediana przezycia dla pacjentow
ktorzy przezyli pierwszy rok po przeszczepieniu w latach 1992 — 2017 wynosit 7.4 (POChP) i
9.3 (niedobor alfa 1 antytrypsyny)[20, 21]. Pacjenci po przeszczepieniu z powodu niedoboru

alfa 1 antytrypsyny cieszg si¢ rOwniez znacznie lepszym komfortem zycia.
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Tabela 1. Wskazania do transplantacji ptuc — POChP[22, 23].

Wskazania

POCHP
Indeks BODE (BMI, obturacja, duszno$¢, duszno$¢ wysitkowa) >5pkt

FEV, <20% wartosci naleznej

Pojemnos¢ dyfuzyjna (DLCO)<20% warto$ci naleznej

Nadci$nienie ptucne lub serce ptucne pomimo terapii tlenem.

Hiperkapnia, P,CO, >50 mmHg

Srédmiazszowe choroby pluc (ILD):

Nastepng kategorie wskazan do przeszczepienia ptuca stanowia srédmigzszowe choroby ptuc
(interstitial lung disease (ILD)) ktore dzielg si¢ na idiopatyczne Srodmigzszowe zapalenia ptuc
(idiopathic interstitial pneumonia (I1P)), w ktorych zawiera si¢ IPF jako zwykle
srodmiazszowe zapalenia ptuc (UIP) | migdzy innymi niespecyficzne zapalenia ptuc (NSIP)
oraz druga podgrupe - wtorne $rodmigzszowe zapalenia pluc w przebiegu chorob tkanki
tacznej, pylic, beryloz itd. Wedtug oficjalnej prezentacji ISHLT pacjenci z przeszczepionymi
ptucami z powodu IIP w latach 1995 — 2018 stanowili 26.1%. W zwigzku ze zmiang

pierwszenstwa alokowania chorych do przeszczepienia wedtug skali LAS w 2005 roku,
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choroby $rodmigzszowe w tym IPF staja si¢ m.in. w Hiszpanii glownag przyczyna
przeszczepien ptuc wyprzedzajac POCHP [24].

Srédmiazszowe choroby pluc sa grupa choréb o mieszanej etiologii, w ktorej dochodzi
pierwotnie do uszkodzenia $§rodmiazszu pluc a nastgpnie do jego nacieku przez fibroblasty.
Nadmierny rozplem fibroblastow skutkuje ostatecznie widknieniem pecherzykéw ptucnych
[25]. W wyniku wtoknienia pecherzykow ptucnych, pogrubieniu ulega bariera pecherzykowa
- spada zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc (DLCO) a same ptuca przyjmuja wyglad ,,plastra miodu” w
badaniu HRCT. Objawy $rédmigzszowych chordb ptuc to postepujaca dusznos¢, kaszel |
epizody desaturacji.

Kryteria kwalifikacji do przeszczepienia ptuc podano w tabeli 2. Do tej pory nie jest jasne,
czy pacjenci odnoszg wieksza korzys¢ z pojedynczego czy podwojnego przeszczepienia [26,
27]. Nie zmienia to faktu, ze czas oczekiwania na przeszczep pojedynczego ptuca jest krotszy
stad w przypadku dostgpnosci tylko 1 pluca dawcy, nie nalezy odrzuca¢ mozliwosci
przeszczepienia. Gtowne problemy populacji pacjentow wynikaja z przyjmowania lekow
immunosurpresyjnych i przeciwfibrotycznych zaréwno przed jak 1 po zabiegu transplantacji.
Do nich zaliczamy refluks, osteoporoza, niedozywienie, CLAD, PGD, infekcje, nowotwory,
nadcis$nienie, hiperlipemia, osteoporoza i niewydolno$¢ nerek [28, 29].

W przeciwienstwie do POChP pacjenci cieszg si¢ duzo lepsza jakoScig zycia niz przed
przeszczepieniem, az do momentu rozwini¢cia przewleklego odrzucania [25].Wedtug
prezentacji ISHLT mediana przezycia dla pacjentow ktorzy przezyli pierwszy rok po
przeszczepie w latach 1992 — 2017 dla 1P wynosi 7.3 zas$ dla wszystkich ILD 8.5 roku — jest

wigc gorsze niz w przypadku innych chorob.
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Tabela 2. Wskazania do transplantacji ptuc - ILD[22, 23]

ILD

Histologiczny lub radiologiczny dowdd sugerujacy zwykle srédmiazszowe zapalenie
ptuc (usual interstitial pneumonia - UIP) lub niespecyficzne $rodmiazszowe zapalenie

ptuc (non specific interstitial pneumonia - NSIP)

FVC <60% wartosci nalezne;j

Pojemnos$¢ dyfuzyjna <39% wartosci przewidywanej dla (UIP) lub <35% wartosci

przewidywanej dla (NSIP)

Spadek FVCo >10% lub pojemnosci dyfuzyjnej >15% w przeciggu 6 mc..

Spadek S,0, w puls oksymetrii <88% w 6 minutowym tescie chodu

Obraz plastra miodu w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (wynik

wioknienia >2)

Nadcis$nienie plucne
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Mukowiscydoza (CF):

Mukowiscydoza jest chorobg systemowa spowodowang mutacja genu kodujgcego biatko
btonowe CFTR - bialka kanatu chlorkowego btony komorek nabtonkowych jak i regulatora
innych kanatéw jonowych. W wyniku zaburzenia sekrecji CI" dochodzi do zageszczenia
wydzieliny komorek rzgskowych, co utrudnia ruch rzeskowy i oczyszczanie §luzowo —
rzeskowe. W miare progresji choroby dochodzi do powstania rozstrzeni oskrzeli i torbieli w
migzszu ptucnym. Poza uktadem pokarmowym, uktad oddechowy jest najbardziej dotknietym
przez chorobe uktadem systemowym. W wieku ok. 20 lat dochodzi do coraz czgstszych
zaostrzen choroby oraz w koncu do niewydolnosci oddechowe;j. Jest to moment, w ktérym
pacjenci zostaja zakwalifikowani do przeszczepienia ptuc. Kryteria zakwalifikowania do
zabiegu znajduja si¢ w tabeli 3.Wg oficjalnej prezentacji ISHLT pacjenci z przeszczepionymi
ptucami z powodu CF w latach 1995 — 2018 stanowili 15.2%. Niezmiernie waznym
elementem opieki przed i pooperacyjnej w mukowiscydozie jest wczesne wykrywanie i dobre
leczenie infekcji [30]. W spektrum =zakazen znajduja si¢ wielolekooporne szczepy
Pseudomonas Aeruginosa, kompleks bakterii Burkholderia Cepacia, MRSA, Aspergillus,
NTM (Non Tuberculous Mycobacteria).Ponadto, transplantacja ptuc nie rozwigzuje problemu
narzagdow watroby, trzustki, oraz goérnych drog oddechowych co przektada si¢ na choroby
watroby, niewydolno$¢ trzustki, niedozywienie, przewlekle =zapalenie zatok. Opieki
internistycznej wymagaja rowniez powiktania lekow immunosurpresyjnych -cukrzyca zalezna
od mukowiscydozy (CFRD), osteoporoza, choroba refluksowa przetyku (GERD). Mimo tych
komplikacji, pacjenci z CF sg grupa odnoszacg najwicksze korzysci z zabiegu transplantacji
pluc. Wedhug prezentacji ISHLT mediana przezycia dla pacjentow ktérzy przezyli pierwszy

rok po przeszczepie w latach 1992 — 2017 wynosi 12.4 lata[31].
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Tabela 3 Wskazania do transplantacji ptuc - CF[22, 23]

CF

FEV; <30% wartosci naleznej

P,0, <565 mmHg

P,CO, >50 mmHg

Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

Nasilajaca si¢ czgstotliwos¢ zaostrzen choroby wymagajaca antybiotykoterapii

Nawracajaca odma optucnowa

Nawracajgce krwioplucie nie kontrolowane przez embolizacje tetnicy oskrzelowe;j

Nadcis$nienie plucne

Progresywna utrata masy ciata, BMI <18 kg/m?
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Pierwotne idiopatyczne nadciSnienie plucne (IPAH):

Pierwotne idiopatyczne nadci$nienie ptucne jest ci¢zka i progresywng chorobg ptuc, ktora
charakteryzuje si¢ systematycznym wzrostem ci$nienia plucnego [32]. Etiologia tego
schorzenia jest niejasna i ztozona. WHO wyrdznia 5 grup mechanizméw powodujacych
IPAH. W miare¢ destrukcji migzszu ptucnego pojawiaja si¢ objawy takie jak niewyjasniona
duszno$¢, zmeczenie, nietolerancja wysitku, obrzek ptuc, bol w klatce piersiowej. Wskazania
do transplantacji przedstawiono w tabeli 4.

Wedtug oficjalnej prezentacji ISHLT przeszczepieni z powodu IPAH w latach 1995 — 2018
stanowili 2.9%.Chorzy z IPAH powinni wtedy tylko gdy to mozliwe mieé przeszczepiane oba
pluca, ze wzgledu na lepsza mediang przezycia w poréwnaniu do pojedynczego
przeszczepiania [33]. Ponadto, ci chorzy powinni by¢ przeszczepiani zawsze z uzyciem
wsparcia krazenia — najlepiej ECMO, ze wzgledu na niezdolno$¢ utrzymania saturacji jak i
parametrow hemodynamicznych podczas wentylacji tylko jednego ptuca. Do powiktan. ktore
wystepuja czesciej u pacjentow z IPAH naleza pierwotna niewydolno$¢ graftu ptucnego PGD
(primary graft disfunction) oraz zarostowe zapalenie oskrzelikow BOS (bronchiolitis
obliterans syndrome) [34, 35].

Wg prezentacji ISHLT mediana przezycia dla pacjentow ktorzy przezyli pierwszy rok po

przeszczepie w latach 1992 — 2017 wynosi 12 lat.
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Tabela 4. Wskazania do transplantacji ptuc - IPAH[22, 23]

IPAH

Wynik 6 minutowego testu chodu (6MWT)<380m

Maksymalne pobieranie tlenu<10.4 mL/min/kg

11 lub 1V stadium funkcjonalne wg WHO przy najintensywniejszej terapii medycznej

Indeks sercowy <2 L/min/m?

Cisnienie w prawym przedsionku>15 mmHg

Niepowodzenie w dozylnej terapii epoprostenolem lub ekwiwalentem
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Przeciwwskazania ze strony dawcy i biorcy.
Doboér dawcey phuc stanowi wigksze wyzwanie niz dawcow innych narzadéw unaczynionych.
Wedlug pismiennictwa tylko 20 - 25% zgtaszanych dawcow spetnia kryteria do pobrania ptuc
[36]. Poza zgodnoscia w zakresie wielkosci dawcy i biorcy, profil dawcy powinien by¢ jak
najbardziej zblizony do ,,dawcy idealnego”. Dawca idealny nast¢pujace kryteria:

o Wiek <55 lat

e Pa02 >300 mmHg przy FIO2 1.0, PEEP 5 cm H20

e Brak zmian w obrazie RTG KLP

e Brak urazu KLP

e Brak aspiracji / sepsy

¢ Mniej niz 20 paczkolat

e Kompatybilnos¢ w zakresie grup krwi ABO

e Brak drobnoustrojow w posiewie plwociny

e Brak ropnej wydzieliny w bronchoskopii

e Ujemny wywiad odnosnie leczenia kardiochirurgicznego.

Przeciwwskazania do transplantacji ze strony biorcy dzielimy na wzgledne oraz bezwzgledne

I przedstawiono je w Tabeli 5.
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Tabela 5. Przeciwwskazania bezwzgledne i wzgledne do transplantacji ptuc [22, 23].

Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania wzgledne

e Nowotwor ztosliwy w przeciggu ostatnich 2
lat poza kolczystokomérkowym rakiem
skodry oraz rakiem podstawnokomdrkowym;

wymagany jest 5 letni okres remisyjny

e Niewydolno$s¢ innego duzego system
narzgdow (serce, watroba, nerka), ktére nie

jest mozliwe do wyleczenia.

e Nieuleczalne infekcje pozaptucne (active
viral hepatitis B, hepatitis C, human

immunodeficiency virus)***

e Znaczna deformacja klatki piersiowej/

kregostupa piersiowego.

e Brak wspétpracy i niezdolnos¢ do poddania
sie terapii medycznej lub stawiania sie na

wizytach kontrolnych

e Nieuleczalne choroby psychiczne zwigzane z
niezdolnoscig do wspodtpracy lub poddaniu

sie terapii medyczne;j.

e Brak niezawodnego system wsparcia

spotecznego

e Natogi (alkoholizm, nikotynizm inne uzywki)

w przeciggu ostatnich 6 miesiecy.

e Wiek >65 lat
e Krytyczny lub niestabilny stan kliniczny

e Silnie ograniczony status funkcjonalny z

marnym potencjatem rehabilitacyjnym

e Kolonizacja silne lekoopornym lub silnie
zakaznym szczepem bakterii, grzyba, wirusa

lub mykobakterii

Otytosc definiowana jako (BMI)
przekraczajace 30 kg/m?

e Ciezka lub objawowa osteoporoza
e Wentylacja mechaniczna

e Inne choroby ktére nie skutkowaty
uszkodzeniem  organéw w  stadium
koncowym takie jak cukrzyca, nadcisnienie,
choroba wrzodowa, refluks zotgdkowo
przetykowy powinny byé optymalnie

leczone przed transplantacja.
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Pobieranie i transportowanie organu

Pierwszym krokiem przy pobraniu pluc jest ocena tchawicy i drzewa oskrzelowego za
pomoca bronchofiberoskopii [37]. Po wykluczeniu nowotworu, urazu, aspiracji, zapalenia lub
infekcji dokonuje si¢ sternotomii posrodkowej w wyniku czego otwierane sg obie jamy
optucnowe oraz jama osierdzia. Nast¢pnie dokonuje si¢ wizualnej oceny phuc. Jezeli nie
budzg one zastrzezen, preparowane sg wszystkie duze naczynia okoto sercowe I wraz z
zespolem pobierajacym serce uzgadnia si¢ dlugos$¢ tetnicy ptucnej i szeroko$¢ mankietu
zylnego lewego przedsionka do podziatu. Po ustaleniu, dawca jest heparynizowany dozylnie
300 IE/kg. Kaniula jest zaktadana 2 cm przed rozwidleniem t. ptucnej. Odcigta zostaje zyta
glowna dolna, a zyla gérna gltéwna zostaje podwigzana. Zaktadany jest klem na aortg. W
momencie rozpoczecia podawania 4- 6 litrow plynu pluczacego (niskopotasowego dekstranu)
do tetnicy ptlucnej, otwierane jest uszko lewego przedsionka by zapewni¢ odplyw ptynu
pluczacego lozysko tetnicy ptlucnej. Przed plukaniem do tetnicy plucnej podaje sie
prostanglandyne E1 (celem rozszerzenia tozyska ptucnego 1 ,,wyptukania mikro zakrzepdw)
pluca sa wentylowane. Tetnica plucna zostaje odcigta jak najblizej pnia ptucnego. PO
wypreparowaniu pluc z otaczajacych tkanek ptuca wentylowane sg duzymi objetosciami.
Tchawica zostaje odcigta pare centymetréw nad ostroga za pomocg staplera. Nast¢pnie
dokonuje si¢ wstecznego przeptukania ptuc poprzez podanie ptynu pluczacego wstecznie do

zyl ptucnych.

Podziatu ptuc dokonuje si¢ zazwyczaj w osrodku wszczepiajagcym ptuca. Tchawica wraz z

prawym oskrzelem gtéwnym i prawym plucem zostajg staplerem oddzielone od lewego

oskrzela gtownego.
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Phuca transportowane sg zazwyczaj w temperaturze 4 stopni Celsjusza w trzech warstwowych
torbach zawierajacych kolejno ptyn ptluczacy na bazie dekstranu, sterylng sol fizjologiczng
otoczong dwiema torbami [38] Innowacjg jest transport ptuc po uprzednim podigczeniu do
przenosnego urzadzenia - Organ Care System (OCS) Lung device, ktoére umozliwia perfuzje
phuc ex vivo. Urzadzenie to, ma zapobiega¢ PGD stopniu 3 i jest w IV fazie badan

klinicznych (badanie INSPIRE)[39].

Czas cieptego niedokrwienia jest czasem migdzy odcigciem przeptywu krwi przez narzad a
jego schtodzeniem i powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy aby zapobiec uszkodzeniu tkanki.
Czas zimnego niedokrwienia okreslamy jako moment migdzy schtodzeniem organu a
przywroceniem przepltywu przez niego krwi. Uwaza si¢ ze nie powinien przekracza¢ 6 — 8
godzin [40]. Mimo dazenia by czas niedokrwienia zimnego byt jak najkrotszy, udowodniono
ze nawet jesli czas ten przekracza 9 godzin, nie wigze si¢ to z wigkszag wczesng

$miertelnoscia, lub czgstszymi powiktaniami wezesnymi [41].

Technika wszczepiania pluc

Wszczepienia ptuc dokonuje si¢ zazwyczaj poprzez jednostronng torakotomig lub obustronng
torakotomi¢ przez 4 lub 5 miedzyzebrze z poprzeczng sternotomia (clamshell incision)[38].
Jest to dobry moment by rozwazy¢ zastosowanie wspomagania krazenia pod postaciag ECMO
lub CPB. Jezeli taka decyzja zostanie podjeta, nalezy zatozy¢ jedng kaniule do prawego
przedsionka, druga za$ do aorty wstepujacej (ECMO zylno - tgtnicze). Jezeli wiadomo, ze
pacjent ma cigzkie nadci$nienie phlucne, lepsza opcja jest zatozenie obwodowego ECMO
zylno tetniczego [38]. Gdy zespot pobierajacy jest jeszcze w drodze, zespot wszczepiajacy
preparuje dostep do wngki i jej naczyn zazwyczaj najpierw po stronie prawej. Po

wypreparowaniu tetnicy ptucnej i zyt plucnych oraz oskrzela wykonuje si¢ tzw. ,,clamping
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test” podczas ktorego klemuje si¢ tetnice plucng i sprawdza, czy pacjent jest w stanie
utrzymac¢ saturacj¢ oraz parametry hemodynamiczne na zadawalajagcym poziomie. Jezeli
pojedyncze pluco nie jest w stanie zapewni¢ wyzej wspomnianych parametrow konieczne jest
skorzystanie ze wspomagania krazenia pod postaciag w przesztosci CPB a obecnie ECMO.
Eksplantacja nastgpuje po przyjezdzie zespotu pobierajacego ptuca. Pierwsze staplerem
odcinane sg zyly ptucne, nastgpnie tetnica ptucna, jak najbardziej dystalnie. Oskrzele gtéwne
odcinane jest nad ostroga mniejszg. Przy wszczepieniu, najpierw wykonuje si¢ zespolenie
oskrzelowe, nastepnie tetnicze a na koncu zylne. Po upewnieniu si¢ ze naczynia sg szczelne,

rozpoczyna si¢ reperfuzje. Wszczepienie lewego pluca przebiega analogicznie.

Powiklania

Przeszczepienie pluc jest ciezkim zabiegiem operacyjnym, obarczonym licznymi
powiktaniami [42]. Mayil S. Krishnam i wspotautorzy dziela powiktania w zaleznosci od
czasu wystepowania.

I tak oto w ciggu pierwszej doby najczestsze sa powiktania krwotoczne oraz odrzucanie
nadostre. Nastgpnie w ciggu pierwszego tygodnia sa to powiktania zwigzane z odmg
optucnowa, krwiakiem optucnej, wysigkiem oraz ropniakiem optucnej a przede wszystkim -
pierwotng niewydolnoscig graftu (PGD).

Powiktania od 2 tygodnia do 2 miesigca to odrzucanie ostre oraz infekcje w gtoéwnej mierze
bakteryjne i grzybami candida. Migdzy 2 a 4 miesigcem wystepuja bronchomalacja i
bronchostenoza a poza tym: zatorowo$¢ ptucna, infekcje CMV, infekcje grzybami aspergillus.
Ostatnig grupa powiktan sg powiklania odlegte, czyli te ktore wystepuja po 2 miesigcu.
Zaliczamy do nich nawr6t choroby podstawowej, rak ptuca, widknienie ptata gornego,
kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc, infekcja mykobakteriami i odrzucenie

przewlekte (CLAD), ktore dzielimy na zarostowe zapalenie oskrzelikow BOS (bronchiolitis
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obliterans syndrome) oraz restrykcyjne odrzucanie przewlekle rCLAD (restrictive chronic
lung allograft disfunction).

Na szczegolng uwage zastuguje pierwotna niewydolnosé graftu — PGD. Nie dos$¢ powiedziec,
ze jest jednym z najczestszym powiktan w pierwszym tygodniu, ktore przyczynia si¢ do
zwickszonej $miertelnosci, to ponadto samo wystapienie PGD moze by¢ przyczyna odlegtych
powiktan przeszczepienia (takich jak BOS) i ostatecznie skroconej mediany przezycia
pacjentow. Z tego wzgledu wazne jest poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za to
powiktanie, identyfikacja czynnikéw ryzyka jak i opracowanie strategii zapobiegania temu

zjawisku.

Pierwotna niewydolnos¢ graftu (PGD):

Pierwotna niewydolno$¢ graftu (PGD) po przeszczepieniu pluc jest formg ostrego
uszkodzenia pluc (ARDS), ktore nastgpuje w ciggu 72 godzin od przeszczepienia narzadu i
charakteryzuje si¢ hipoksemig oraz naciekami zapalnymi w phlucach [43].Wsrdd zakazen
miejsca operowanego, krwawienia i infekcji PGD jest najczestszym wczesnym powiktaniem
tego zabiegu co przektada si¢ na zwigkszong wczesng umieralno$¢ jak i czestsze powiktania
odlegte [44, 45]. Objawami PGD sg oporna na tlenoterapie¢ hipoksja, sinica, obrzek phuc i

dusznos¢.

Definicja i nazewnictwo PGD ulegato zmianie na przestrzeni lat przyjmujgc kolejno postac¢
uszkodzenia reperfuzyjnego, obrzeku reperfuzyjnego, odpowiedzi reimplantacyjnej,
niedokrwiennego uszkodzenia reperfuzyjnego (IRI) lub wczesnej niewydolnosci graftu [46-

50].

Obecnie obowigzujaca definicja jest ustalony w 2017 roku konsensus ISHLT [51]. PGD

rozpoznajemy wytacznie na podstawie stosunku PaO,/FiO, Obecno$¢ naciekow zapalnych w
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badaniu RTG ktore maja miejsce do 72h po przeszczepieniu jest obecnie niecobowigzkowa do
postawienia diagnozy. Postawienie diagnozy jest mozliwe po wykluczeniu:(l) kardiogennej
przyczyny obrzeku ptuc, (Il) zapalenia ptuc, (I1l) zwezenia odptywu zyt ptucnych, (IV)
ostrego odrzucania narzadu oraz (V) aspiracji tresci do ptuc [44]. Do rozpoznania PGD
upowaznia rowniez konieczno$¢ wdrozenia leczenia ECMO jak i wentylacja FiO2 >0.5 [51,
52]. W zaleznos$ci od stosunku cisnienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej do zawartosci
tlenu w mieszaninie oddechowej (PaO,/FiO,) wyrdézniamy 3 stopnie PGD (tabela 1). Z posrod
trzech, stopien 3 PGD jest tym najistotniejszym klinicznie, poniewaz zidentyfikowano szereg

powiktan z nim zwigzanych.

Tabela 6. Kryteria diagnostyki PGD wg ISHLT [53].

Stopien PGD Pa0,/FiO, RTG klatki piersiowej |Inne

| > 300 Obustronne nacieki -

zapalne / Brak zmian

I 200 - 299 Obustronne nacieki -

zapalne / Brak zmian

i < 200 Obustronne nacieki Lub ECMO

zapalne / Brak zmian Lub Fi02>0.5

Czestos$¢ wystepowania PGD oraz PGD 3 rozni si¢ znaczaco w zaleznos$ci od badan i wynosi
od 10 do 30% [54-56]. Rozbieznos¢ ta wynika ze wczesniej wspomnianego problemu
wlasciwego zdefiniowania tego schorzenia jak i ze wzglgedu na trudno$¢ réznicowania tej

choroby z zapaleniem ptuc oraz obrze¢kiem kardiogennym [44].

27



Patogeneza PGD jest ztozona, przy czym glownymi czynnikami sprawczymi sa: nabtonek
naczyn plucnych (wlasciwie uszkodzenie jego cigglosci), polimorficzne neutrofile, makrofagi

ptucne oraz limfocyty CD4 +[57].

Po uwolnieniu zaciskow naczyniowych dochodzi do reperfuzji niedokrwionego uktadu
naczyn. Naplywajaca do uktadu krew powoduje uszkodzenie $rodblonka naczyn, co jest
poczatkiem niedokrwiennego uszkodzenia reperfuzyjnego (IRI). Pojawiajaca si¢ krew w
zalezno$ci od ci$nienia ptucnego w ukladzie z rézng silg oddzialuje na nabtonek naczyn
ptucnych a ten z kolei na neutrofile ,limfocyty CD4+ oraz makrofagi plucne [58]. Przerwanie
ciggtosci nabtonka powoduje $mieré jego komoérek drogg TNF zalezng, co skutkuje
uwolnieniem struktur molekularnych zwigzanych z uszkodzeniem (damage-associated
molecular patterns(DAMPs)) takich jak RAGE, HMGBL1 oraz ATP [59]. Wyzej wspomniane
molekuly dziatajg chemotaktycznie na neutrofile polimorfojadrowe (polymorphonuclear
neutrophils (PMNS)), ktore w dalszej kolejnosci odpowiadajg za destrukcje migzszu plucnego
[60, 61]. Rownolegle do apopotozy komorek nabtonka, dochodzi do aktywacji ptucnych
makrofagow, ktore uwalniajg m.in. TNFa, nasilajac wczeSniej wspomniang apoptoze
nabtonka [62] Warto tutaj nadmieni¢, ze makrofagi te mogg by¢ aktywowane rowniez przez
przeformowane przeciwciata przeciw kolagenowi V (anti col(V)), co po czeséci ttumaczy
wystepowanie PGD tylko u czeSci chorych [63].Migrujace neutrofile uwalniajg cytokiny
prozapalne TNFa i IL-1B, ktére powoduja aktywacj¢ nablonka plucnego, zwigkszajac
obecno$¢ molekut adhezyjnych na nablonku takich jak ICAM-1 and PECAM-1, co dalej
utatwia migracje neutrofili do przestrzeni $rodmiazszowej [64, 65].Ponadto, w wyniku
kaskady cytokin sam nabtonek zaczyna uwalnia¢ PAI-1 and IL-17, czyli cytokiny prozapalne
0 udokumentowanym dziataniu nasilajgcym PGD3 [66]. Obecne w przestrzeni

srodmigzszowej neutrofile uwalniajg liczne proteazy oraz zewngtrzkomorkowe sieci
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neutrofilowe (neutrophil extracellular traps (NETS)), ktorych obecno$¢ udowodniono w
innych ostrych stanach zapalnych ptuc [67, 68].

Za podtrzymanie stanu zapalnego i jego progresje w dalszej kolejnosci odpowiadajg limfocyty
CD4+. Aktywowane makrofagi plucne (AM) aktywuja limfocyty CD4+, ktore z kolei
stymulujg i kierujg neutrofile do tkanki $rodmigzszowej. Szczegolnie waznymi frakcjami
limfocytow T CD4+ sg of Th2 and Th17, poniewaz dziataja poprzez IL-23 oraz IL-17 i maja

znaczenie w nasileniu PGD [69].

Czynniki ryzyka PGD:

Wg Porteous M.K i wspotautorow bezposrednimi mechanizmami powodujacymi PGD sg
szeroko pojete procesy zwigzane ze $Smiercig mozgu dawcy, wentylacja mechaniczng dawcy i
biorcy, pobieraniem i przechowywaniem graftu ptucnego oraz w najwigkszym stopniu z
uszkodzeniem spowodowanym reperfuzja (IRI). Czynniki ryzyka nalezy podzieli¢ na

zwigzane z: (I)dawcg (I1) biorcg (I11) okotooperacyjne.

Jako pierwsze czynniki zwigkszajace ryzyko PGD zidentyfikowano $mier¢ dawcy w wyniku
urazu moézgu oraz zatrzymanie krazenia przed pobraniem narzadow [70, 71]. Ponadto,
naduzywanie alkoholu oraz przewlekly nikotynizm réwniez przyczyniaja si¢ do wystapienia
tego powiktania po przeszczepieniu [72, 73]. Ostatecznie, ustalono pozytywng korelacje

miedzy wiekiem dawcy a ryzykiem PGD [34].

Po stronie biorcy szeroko udowodnionym czynnikiem ryzyka jest otytos¢ [74], zas chorobami
bedacymi wskazaniem do transplantacji i stanowigcymi o wigkszym ryzyku PGD sg choroby
srodmigzszowe phuc (ILD), sarkoidoza, IPAH [73, 75]. Choroby kardiologiczne, ktore

stanowig o wigkszym ryzyku PGD to dysfunkcja rozkurczowa lewej komory i nadci$nienie
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ptucne u biorcy [73, 76].Ostatecznie, populacja afroamerykanska i ple¢ zenska zwickszaja

ryzyko zaré6wno po stronie dawcy jak i biorcy [73, 77].

Do czynnikéw ryzyka operacyjnych i okolooperacyjnych naleza: przeszczepienie
pojedynczego ptuca (SLTx) [75], uprzednia pleurodeza [78], uzycie CPB w czasie zabiegu
[79], wydtuzony czas zimnego niedokrwienia [70], liczne transfuzje krwi [75], zwigkszone

FiO2 przy reperfuzji [75] oraz opdzniony czas zamknigcia klatki piersiowej [80].

Powiklania PGD:

Powiktania PGD nalezy podzieli¢ na wczesne oraz odlegte.

Do udokumentowanych powiktan wczesnych nalezg (1) przedtuzony czas wentylacji pacjenta,
(1) przedtuzony pobyt na oddziale intensywnej terapii i ogoélnej hospitalizacji, (1)
zwiekszony koszt leczenia [56, 81, 82]. Skutkuje to wigksza umieralnoscia w 1 roku po

transplantacji pacjentow z PGD 3 64.9% vs 20.4% u pacjentéw bez PGD[83]

W kontekscie powiktan dlugoterminowych chorzy, ktorzy rozwineli PGD 3 wykazujg krotsza
mediang przezycia niz ci z PGD 1 lub 2 (4.6 vs 7.5 lat)[34]. Gléwnym powodem takiego
stanu rzeczy jest zwigzek PGD 3 z zarostowym zapaleniem oskrzelikow (bronchiolitis
obliterans syndrome (BOS))[10]. Ponadto, wykazano ze pacjenci, ktérzy nie rozwingli BOS z
powodu PGD, wcigz mieli krotszg mediang przezycia, co oznacza ze istnieje inny mechanizm
odpowiedzialny za zwigkszona umieralno$¢ [84].Co wiecej, badania kontrolne pacjentéw
ktorzy przezyli PGD 3 wykazaly istotnie statystycznie skrocenie dystansu w 6 minutowym
tescie chodu w stosunku do pacjentow, ktorzy nie cierpieli na PGD 3[81].

PGD pozostaje wcigz solg w oku zespotéw transplantacyjnych. Stad istnieje potrzeba lepszej

identyfikacji tych pacjentdéw, ktdrzy sa bardziej narazeni na rozwinigcie tego powiklania.
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Cel pracy:

Celem tej pracy jest retrospektywna identyfikacja nieopisanych do tej pory czynnikéw
ryzyka dawcy i biorcy majacych wptyw na rozwdj PGD a w szczegdlnosci PGD 3 na
podstawie doswiadczen Kliniki Chirurgii Klatki Piersiowej i Transplantacji Pluc PUM w
Szczecinie co umozliwi (1) lepsza oceng ryzyka wystgpienia PGD (2) optymalizacj¢ strategii
leczenia przeszczepionych pacjentow (3) wdrozenie profilaktyki 1 bardziej wnikliwe

obserwowanie narazonych pacjentow.

Material i Metoda:

Populacja:

Informacje dotyczace grup badanych i kontrolnych znajduja si¢ w tabelach 7, 9, 11. Kryteria
kwalifikacji pacjentow do badania przedstawiono na rysunku 1 zgodnie z skonsolidowanymi
standardami raportowania badan klinicznych (Consolidated Standards of Reporting Trials
Flow Diagram). W skrocie: do badania wlaczono pacjentoéw ktorzy nie rozwingli PGD a
rowniez tych ktorzy rozwingli PGD w stopniach od 1 - 3 tj. mieli objawy obrzgku ptuc, ich
Pa0,/FiO,byto mniejsze niz < 200;< 300;> 300 odpowiednio do stopnia, lub byli na ECMO z
powodu niekardiogennego obrzgku ptuc lub byli wentylowani FiO2 >0.5. Jako Kkryteria
wylaczajace uznano (I) zgon na stole operacyjnym (I1) kardiogenng przyczyne obrzeku ptuc
(1) ostre odrzucanie narzadu (IV) aspiracja tresci do pluc mogaca by¢ przyczyng obrzgku

(V) znaczny brak danych uniemozliwiajacych analizg (V1) retransplantacje.

Stad poczatkowo do badania wigczono 65 biorcéw 1 odpowiadajacych im dawcoéw, ktorym
przeszczepiono ptuca w okresie latach 2010 — 2018 w klinice Chirurgii Klatki Piersiowej i
Transplantacji z pododdzialem transplantacji ptuc w Szczecinie. 6 zostalo wylgczonych z
badania na skutek zgonu $rodoperacyjnego (3), ostrego odrzucania narzadu (1), znaczacego

braku danych (1) oraz retransplantacji pluc (1) co pozostawito 59 spetiajacych kryteria
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analizy. Pacjenci, ktorzy nie rozwingli PGD w Zadnym stopniu stanowili 22 osoby. 37
pacjentéw, ktorzy rozwingli PGD zostato podzielonych na grupe ktora rozwingta PGD 1

(n=9), PGD 2 (n=11) oraz PGD 3 (n=17)
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Pacjenci po LTx

M=85

h 4

Pacjenci po LTx

M=55

Pacjenci PGD (-)

M=22

v

Whytgczeni z badania (B):
- Ostre odrzucanie (1)
- Zgon srodoperacyjny (3)
- Brak danych (1)

- Retransplantacja (1)

L J

Pacjenci PGD (+)

M=37

PGD grade 1

Rysunek 1. Consolidated standarts of reporting Trials flow Diagram

Dane dotyczgce biorcy pluc:

L

M=5

PGD grade 2

M=11

PGD grade 3

M=17

Gazometri¢ tetniczg pobierano z te¢tnicy promieniowej 6, 24, 48 oraz 72 godziny po

zakonczeniu operacji przeszczepienia pluc zgodnie z innymi préobami klinicznymi i
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zaleceniami odnos$nie PGD [85]. Badanie RTG klp wykonywano kazdego dnia po

przeszczepieniu.

Informacje dotyczace ilosci KKCZ, FFP oraz ilosci ptyndw toczonych w czasie operacji
otrzymano z kart operacyjnych. CIT (czas zimnego niedokrwienia) przedstawiono jako czas
do wszczepienia drugiego pluca. Dane biometryczne jak i informacje o chorobach

podstawowych otrzymano z historii chordb pacjentow.

Dane dotyczace dawcy pluc:

Dane dotyczace biorcy zostaly otrzymane z kart koordynacyjnych dawcéw z Rejestru
Transplantacyjnego Ministerstwa Zdrowia. Informacje na temat alkoholizmu, pochodzity z
wywiadu zebranego przez jednostke opiekujaca sie dawcg. Wartosci OCZ, CK, INR, PLT,
WBC byly mierzone przez zewngtrzne jednostki szpitalne w ciggu 24h przed pobraniem
narzadoéw. Posiewy z pluc dawcow, tak samo jak badanie HLA byly opracowywane w

Szpitalu Szczecin Zdunowo.

Analiza statystyczna:

Praca stanowi badanie retrospektywne. Dane byty analizowane w 3 wariantach.

W wariancie pierwszym grup¢ kontrolng stanowity osoby ktore nie rozwingty PGD w zadnym
stopniu (PGD (-)), za$ grupg badang stanowily osoby, ktore rozwingty PGD w stopniu od 1 do

3 (PGD (+))

W wariancie drugim grup¢ kontrolng stanowily osoby ktdére nie rozwingly PGD w Zadnym
stopniu (PGD (-)), za$ grupe badang stanowily osoby, ktore rozwingty PGD w stopniu 3

(PGD 3).0soby z PGD w stopniu 1 i 2 byly wytaczone z tej analizy.

W wariancie trzecim grup¢ kontrolng stanowily osoby ktére nie rozwingty PGD lub rozwinety
PGD w stopniu 1 i 2 (PGD (0-2)), zas grupe badang stanowily osoby, ktore rozwingty PGD w

stopniu 3 (PGD 3)
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Zmienne iloSciowe zostaly poddane testowi Shapiro-Wilka na normalno$¢ rozktadu.
Poniewaz wigkszo$¢ tych zmiennych wykazywata rozklady istotnie odbiegajace od
normalnego, analizowano je za pomoca testdw nieparametrycznego testu U Manna—
Whitneya, celem okre$lenia istotnos$ci roéznic migdzy grupa badang i kontrolng. Wartosci
zmiennych ilo$ciowych przedstawiono jako S$rednia + odchylenie standardowe oraz jako
mediana (dolny kwartyl - gorny kwartyl). Zmienne jako$ciowe porownywano miedzy

grupami testem chi-kwadrat lub dwustronnym doktadnym testem Fishera.

W analizie wieloczynnikowej dla okreslenia niezaleznych czynnikéw ryzyka wystapienia
PGD zastosowano model regres;ji logistycznej. Ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw do
modelu regresji logistycznej wiaczono nie wigcej niz 4-5 zmiennych niezaleznych, ktore w
analizie jednoczynnikowej wykazaly najsilniejszy zwigzek z wystgpieniem PGD lub PGD
3.W tabelach 4, 6, 8zaprezentowano ostateczne modele. Wynik przedstawiono jako iloraz

szans (OR) oraz 95% przedziat utnosci (95% CI).

Za prog istotno$ci statystycznej przyjeto p<0.05. Analiza statystyczna zostata wykonana

uzywajac programu Statistica 13.

Wyniki:

Wariant 1 — Populacja PGD (-) vs. Populacja PGD (+)

W wariancie 1 grup¢ kontrolng stanowili pacjenci ktorzy nie rozwingli PGD (n=22), za$ grupe
badang pacjenci, ktorzy rozwingli PGD w kazdym stopniu (n=37). Istotne statystycznie
rdéznice wystgpity w zakresie malejgcego wieku biorcy, grupy krwi AB u dawcy, przeszczepu
obustronnego (BLUTX) z wiekszym ryzykiem w przypadku sLuTx, uzycia wspomagania
kragzenia w czasie operacji, uzycia ECMO jako wspomagania, wickszego BMI dawcy oraz

mismatchu w uktadzie ABO.
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Tabela 7. Porownanie grupy badanej PGD (+) i grupy kontrolnej PGD (-). Wyniki

przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe oraz mediang i IQR. Do obliczenia p

uzyto Testu U Manna Whitneya (zm. Jako§ciowe) oraz testu Fishera (zm. Ilosciowe)

Zmienna niezal. PGD (-) n=22 PGD (+)n=37 p=
Dane Biorcy N Sr. + SD Med. + (IQR) N Sr. = SD Med. + (IQR)
Wiek (Lata) 22/22 56.5 (£7.4) 58 (56-62) 37137 46.1 (£14.1) 50 (36-59) 0.009
BMI (kg/m?) 21/22 22.6 (+2.5) 23.2 (20.9-24.2) 36/37 21.8 (+3.6) 21.3 (19.5-24.6) 0.261
Ple¢ (K) 10/22 (45.5%) - - 14/37(37.8%) - - 0.594
Grupa A 15/22 (68.2%) - - 14/37(37.8%) - -
Grupa B 6/22 (27.3%) - - 3/37(18.9%) - - 0.016
Grupa AB 0/22 (0%) - - 6/37(16.2%) - -
Grupa O 1/22 (4.5%) : - 10/37(27.0%) - -
RhD (+) 20/22 (90.9%) B - 29/37(78.4%) - - 0.294
POChP 11/22 (50.0%) - - 11/37(21.6%0) - - 0.042
ILD 9/22 (40.1%) - - 9/37(35.1%) - - 0.781
Mukowiscydoza 2/22 (9.1%) - - 12/37(32.4%) - - 0.585
Nadci$nienie tet. 6/22 (27.3%) - - 14/37(37.8%) - - 0.572
ChNS 0/22 (0.0%) - - 4/37(10.8%) - - 0.286
DMtyp1+2 4/22 (18.2%) - - 8/37(21.6%) - - 1.000
Wtérme nadc. Pt. 14/22 (63.6%) - - 23/37(62.2%) - - 1.000
Cigza 7/10 (70.0%) - - 10/14(71.4%) - - 1.000
Nikotynizm 10 lat 9/22 (40.1%) - - 13/37(35.1%) - - 0.585
BLUTx 12/22 (54.5%) - - 30/37(81.0%) - - 0.039
Wspomaganie 4/22 (18.2%) - - 23/37(62.2%) - - 0.001
CPB 0/22 (0.0%) - - 5/37(13.5%) - - 0.141
ECMO 4/22 (18.2%) - - 18/37(48.6%0) - - 0.026
CIT (min) 22122 467 (+109) 485 (350-540) 35/37 534 (£123) 534 (440-600) 0.058
Plyny op. (ml) 19/22 2347 (£1150) 2200 (1700-2850) 34/37 3081 (+1753) 2450(2000-3850) 0.135
KKCz op. (.) 19/22 2.8 (£1.3) 2(2-4) 34/37 44 (x3.4) 4(2-6) 0.098
Dane Dawcy
Wiek (Lata) 22/22 39.8+13.9 44 (33-55) 37/37 405124 43 (31-50) 0.994
Ple¢ (K) 13/22 (59.1%) 13 (59.1%) - 15/37(40.5%) - - 0.189
BMI (kg/m?) 22122 225+35 22.0 (21.5-22.6) 37/37 24.6 +3.0 245 (22.6-25.8) 0.004
Trauma 8/22 (36.3%) 8 (36.3%) - 16/37(43.2%) - - 0.785
SAH / Udar 10/22 10 (45.5%) - 18/37(48.6%) - - 1.000
Alkoholizm 7122 7 (31.8%) - 14/37(37.8%) - - 0.781
OCZ (mm H0) 19/22 7.3 (£35) 7(5-11) 25137 94+39 9(7-12) 0.076
WBC (tys./mm’) 21/22 141+53 125 (10.9-16.4) 35137 148+ 95 125 (9.7-18) 0.839
PLT (tys./mm?) 21/22 161+124 136 (79-175) 35/37 169 +102 160(76-222) 0.493
Kreatynina (mg/dL) 22/22 1.24+1.03 0.95 (0.73-1.30) 36/37 1.51 £1.14 1.04 (0.80-1.90) 0.131
INR 21/22 1.25+0.23 1.23(1.10-1.40) 35/37 1.29 £0.29 1.21(1.08-1.45) 0.939
Mismatch piei 7122 (31.8%) 7 (31.8%) - 7137(29.7%) - - 1.000
Mismatch ABO 422 (18.2%) 4 (18.2%) - 17/37(45.9%) - - 0.048
Mismatch Rh 7122 (31.8%) 7 (31.8%) - 8/37(21.6%) - - 0.537
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BMI PGD (-) vs. PGD (+)
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p=0,074
Rysunek 2. BMI PGD (-) vs. PGD (+).
Wiek PGD (-) vs PGD (+)
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O Wiek PGD (-) 56,4
B Wiek PGD (+) 46,1

p=0,009

Rysunek 3. Wiek PGD (-) vs. PGD (+).
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OCZ PGD (-) vs PGD (+)
14
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OCZ PGD (-) OCZ PGD (+)
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Tytut osi

Rysunek 4. OCZ dawcy PGD (-) vs. PGD (+).

BLuTx PGD (-) vs. PGD(+)
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10,00%

0,00%

BLUTX PGD (-) BLUTX PGD (+)
W Seriel 54,50% 81%
p=0,039

Rysunek 5. BLUTx PGD (-) vs. PGD (+).
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Wspomaganie PGD (-) vs PGD (+)

—

Wspomaganie PGD (-) Wspomaganie PGD (+)
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p=0,001

Rysunek 6. Wspomaganie PGD (-) vs. PGD (+).

ECMO PGD (-) vs. PGD (+)

ECMO PGD (-) ECMO PGD (-)
18,20% 48,60%
p=0,026

Rysunek 7. ECMO PGD (-) vs. PGD (+).
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ABO mism. PGD(-) vs PGD (+)

50,00%
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0,00%

Mism ABO PGD (-) Mism ABO PGD (+)
W Seriel 18,20% 45,90%
p=0,048

Rysunek 8. ABO mismatch PGD (-) vs. PGD (+).

Do modelu regres;ji logistycznej poczatkowo wiaczono wiek dawcy, wiek biorcy, pte¢ dawcy,
BMI dawcy oraz warto§¢ OCZ dawcy. Wiek dawcy i biorcy, pte¢ dawcy wlaczono jako
podstawowe parametry demograficzne 0 udowodnionym wptywie na rozwoj PGD, za§ BMI
dawcy i OCZ wlaczono jako parametry istotnie zwigzane z PGD w analizie
jednoczynnikowej. Z powodéw omowionych w ,,Dyskusji” do modelu nie wlaczono takich
zmiennych jak POChP, B LuTx, Wspomaganie, ECMO i Mismatch ABO. W ostatecznym

modelu uwzgledniono wiek biorcy, BMI dawcy i OCZ dawcy.

Wykazano:

e Rosngcy wiek biorcy o 1 rok, oznacza spadek ilorazu szans PGD o mnoznik 0.91 (0.84

~0.99) (p = 0.029)

e Rosnace BMI dawcy o 1 kg/rn2 oznacza wzrost ilorazy szans PGD o mnoznik 1.40

(1.05 - 1.87) (p = 0.017)

e Rosngce OCZ dawcy o 1mm H,0 oznacza wzrost ilorazu szans PGD o mnoznik 1.28

(1.01 - 1.62) p = 0.033
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Tabela 8. Model regresji logistycznej przedstawiajacy czynniki rozwoju PGD w calej
populacji biorcow LuTx. OR — odds ratio (iloraz szans), (95% CI) — 95% przedziat ufnosci.

Zm. niezalezna OR;(95% CI) p

Wiek biorcy 0.91 (0.84 — 0.99) 0.029
BMI dawcy 1.40 (1.05 — 1.87) 0.017
OCZ dawcy 1.28 (1.01 — 1.62) 0.033

Model regresji PGD (-) vs PGD (+)

OCZ OR:
® } 1.28 (1.01-1.62)
p = 0.033

BMI OR:
® | 1.40 (1.05 - 1.87)
p=0.017

Wiek Dawcy OR:

—o—i 0.91 (0.84 — 0.99)
p =0.029
0 0,5 1 1,5 2
OR +95% Cl

Rysunek 9. Model regresji logistycznej PGD (-) vs. PGD (+).

Wariant 2 — Populacja PGD (-) vs. Populacja PGD 3 (+)

W wariancie 2 grup¢ kontrolng stanowili pacjenci ktorzy nie rozwingli PGD (n=22), za$ grupe
badang pacjenci, ktorzy rozwineli PGD w stopniu 3 (n=17). Test U — Manna Whitneya i
dwustronny test Fishera wykazaly istotne statystycznie roéznice w zakresie wspomagania
krazenia w czasie operacji (p=0.007), zimnego czasu niedokrwienia (p=0.040), OCZ dawcy

(p=0.015) i poziomu kreatyniny w osoczu dawcy (p=0.017).
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Tabela 9. Porownanie grupy badanej PGD 3 (+) i grupy kontrolnej PGD (-). WyniKi

przedstawiono jako $rednig = odchylenie standardowe oraz mediang i IQR Do obliczenia p

uzyto Testu U Manna Whitneya (zm. jakosciowe) oraz testu Fishera (zm. ilo§ciowe)

Zmienna niezal. PGD (-) n=22 PGD3 n=17 p=
Dane Biorcy N Sr.+SD Med. + (IQR) N Sr.+SD Med. + (IQR)
Wiek (Lata) 22/22 56.5 (+7.4) 58 (56-62) 1717 455+ 15.1 55 (39-59) 0.067
BMI (kg/m?) 21/22 22.6 (£2.5) 232 (20.9-24.2) 16/17 227+39 21.4 (20.1-24.6) 0.680
Ple¢ (K) 10/22 (45.5%) - - 5/7(29.4%) - - 0.342
Grupa A 15/22 (68.2%) - - 8/17(47.1%) - -
Grupa B 6/22 (27.3%) - - 3/17(17.6%) - - 0.074
Grupa AB 0/22 (0%) - - 4]17(23.5%) - -
Grupa O 1/22 (4.5%) - - 2/17(11.8%) - -
RhD (+) 20/22 (90.9%) - - 14/17(82.4%) - - 0.636
POChP 11/22 (50.0%) - - 4/17(23.5%) - - 0.111
ILD 9/22 (40.1%) - - 6/17(35.2%) - - 0.752
Mukowiscydoza 2/22 (9.1%) - - 5/17(29.4%) - - 0.205
Nadcis$nienie tet. 6/22 (27.3%) - - 6/17(35.3%) - - 0.734
ChNS 0/22 (0.0%) - - 2/17(11.8%) - - 0.193
DMtyp1+2 4/22 (18.2%) - - 5/17(29.4%) - - 0.702
Wtbrne nade. PL. 14122 (63.6%) - - 11/17(64.7%) - - 1.000
Ciaza 7/10 (70.0%) - - 4/5 (80.0%) - - 1.000
Nikotynizm 10 lat 9/22 (40.1%) - - 5/17(29.4%) - - 0.505
BLUTX 12122 (54.5%) - - 13/17(76.5%) - - 0.193
Wspomaganie 4/22 (18.2%) - - 11/17(64.7%) - - 0.007
CPB 0/22 (0.0%) - - 3/17(17.6%) - - 0.074
ECMO 4122 (18.2%) - - 8/17(47.1%) - - 0.081
CIT (min) 22/22 467 (£109) 485 (350-540) 15/17 562+ 118 540 (470-660) 0.040
Plyny op. (ml) 19/22 2347 (£1150) 2200 (1700-1850) 15/17 2898 + 1023 2500 (2300-3850) 0.131
KKCz op. (j.) 19/22 2.8 (£1.3) 22-4) 15/17 4.9 (+4.2) 4(2-6) 0.192
Dane Dawcy
Wiek (Lata) 22/22 39.8+13.9 44 (33-55) 17/17 41.5+10.3 40 (32-48) 0.930
Ple¢ (K) 13/22 (59.1%) 13 (59.1%) - 7117(41.2%) - - 0.341
BMI (kg/m?) 22122 225+3.5 22.0 (21.5-22.6) 1717 24.4+238 245 (22.3-25.1) 0.026
Trauma 8/22 (36.3%) 8 (36.3%) - 5/17(29.4%) - - 0.740
SAH / Udar 10/22 10 (45.5%) - 9/17 (52.9%) - - 0.751
Alkoholizm 7122 7 (31.8%) - 7117 (41.2%) - - 0.737
OCZ (mm H,0) 19/22 73 (£3.5) 7(5-11) 11/17 11.1£3.7 10 (8 - 14) 0.015
WBC (tys./mm°) 21/22 141+53 12.5 (10.9-16.4) 16/17 18.0 +12.4 15.8 (10.3-19.0) 0.443
PLT (tys./mmd) 21/22 161 + 124 136 (79-175) 16/17 181 +97 192 (76.5-270.5) 0.319
Kreatynina (mg/dL) 22122 1.241.03 0.95 (0.73-1.30) 17/17 1.96 +1.44 1.63 (1.03-2.17) 0.017
INR 21/22 1.25+0.23 1.23(1.10-1.40) 16/17 1.39+0.35 1.29 (1.15-1.69) 0.257
Mismatch plci 7122 (31.8%) 7 (31.8%) - 6/17 (35.3%) - - 1.000
Mismatch ABO 4122 (18.2%) 4 (18.2%) - 8/17(47.1%) - - 0.081
Mismatch Rh 7122 (31.8%) 7 (31.8%) - 2/17(11.8%) - - 0.251
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Kreatynina D PGD (-) vs. PGD 3 (+)
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Wspomaganie PGD (-) vs. PGD 3 (+)
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Rysunek 14. Wspomaganie PGD (-) vs. PGD 3 (+)

Do modelu regresji logistycznej poczatkowo wilaczono wiek dawcy, ple¢ dawcy, wartosé
OCZ, poziom kreatyniny dawcy i czas zimnego niedokrwienia. Wiek dawcy, pte¢ dawcy i
czas zimnego niedokrwienia wlaczono jako podstawowe parametry demograficzne 0
udowodnionym wplywie na rozwdj PGD, za§ OCZ wlaczono jako parametry istotnie
zwigzane z PGD w analizie jednoczynnikowej. Z powoddéw omowionych w ,,.Dyskusji” do
modelu nie wiaczono takich zmiennych jak wspomaganie. W ostatecznym modelu
uwzgledniono wiek dawcy, ple¢ dawcy, OCZ dawcy, czas zimnego niedokrwienia.

Wykazano:

e Rosnacy czas zimnego niedokrwienia o 1 minutg 0znacza wzrost ilorazu szans PGD 3

o mnoznik 1.01 (1.001 — 1.027s) (p = 0.022)

e Rosngce OCZ dawcy o Imm H,0 oznacza wzrost ilorazu szans PGD 3 o mnoznik

1.66 (1.076 — 2.545) p = 0.016
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Tabela 10. Ostateczny model regresji logistycznej przedstawiajacy czynniki rozwoju PGD 3
odniesieniu do pacjentdow bez PGD. OR — odds ratio (iloraz szans), ( = 95% CI ) — 95%

przedzial ufnosci.

Zm. Niezalezna OR (£95% CI) p

CIT niedokrwienia 1.01 (1.001 -1.027) 0.022
OCZ dawcy 1.66 (1.076 — 2.545) 0.016
Wiek dawcy 0.97(0.863 — 1.092) 0.599
Pte¢ dawcy 1.32 (0.092 — 18.930) 0.830

Model regresji PGD (-) vs PGD 3 (+)

Pte¢ OR
1.32(0.092 -
18.930)
o p=0.830

Wiek Dawcy OR
—e— 0.97(0.863 — 1.092)
p=0.599

0CZ OR
14 1.66 (1.076 —
2.545)
p=0.016

CITOR
1.01(1.001-1.027

)
p=0.022

0 0,5 1 15 2

OR+95% Cl

Rysunek 15. Model regresji logistycznej PGD (-) vs. PGD 3 (+)

Wariant 3 — Populacja PGD (0-2) vs. Populacja PGD 3 (+)

W wariancie 3 grupe kontrolng stanowili pacjenci ktorzy nie rozwinegli PGD lub rozwingli
PGD w stopniu 1 - 2 (n=42), za$ grupe badang pacjenci, ktorzy rozwineli PGD w kazdym
stopniu (n=17). Test U — Manna Whitneya i dwustronny test Fishera wykazaly istotne
statystycznie roznice w zakresie OCZ dawcy (p=0.015) oraz poziomu kreatyniny w osoczu

dawcy (p=0.008)
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Tabela 11. Porownanie grupy badanej PGD 3 (+) i grupy kontrolnej PGD (0-2). Wyniki

przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe oraz mediang i IQR. Do obliczenia p

uzyto Testu U Manna Whitneya (zm. jakosciowe) oraz testu Fishera (zm. ilo§ciowe)

Zmienna niezal. PGD (0-2) n=42 PGD3 n=17 p=
Dane Biorcy N Sr. + SD Med. + (IQR) N Sr.+SD Med. + (IQR)
Wiek (Lata) 42/42 51.1£12.0 56.5 (43 —59) 17/17 455+15.1 55 (39-59) 0.487
BMI (kg/m?) 41/42 21.9+3.00 22.4 (19.9-24.2) 16/17 22.7+3.9 21.4 (20.1-24.6) | 0.763
Pte¢ (K) 19/42 (45.2%) - - 5/7(29.4%) - - 0.382
Grupa A 21/42 (50%) - - 8/17(47.1%) - -
Grupa B 10/42 (23.8%) - - 3/17(17.6%) - - 0.170
Grupa AB 2/42 (4.8%) - - 4/17(23.5%) - -
Grupa O 9/42 (21.4%) - - 2/17(11.8%) - -
RhD (+) 35/42 (83.3%) - - 14/17(82.4%) - - 1.000
POChP 15/42 (35.7%) - - 4/17(23.5%) - - 0.359
ILD 16/42 (38.1%) - - 6/17(35.2%) - - 1.000
Mukowiscydoza 9/42 (21.4%) - - 5/17(29.4%) - - 0.517
Nadci$nienie tet. 14/42 (33.3%) - - 6/17(35.3%) - - 1.000
ChNS 2/42 (4.8%) - - 2/17(11.8%) - - 0.572
DMtypl+2 7142 (16.7%) - - 5/17(29.4%) - - 0.307
Wtérne nadc. Pt 23/42 (54.8%) - - 11/17(64.7%) - - 0.673
Ciaza 13/42 (31.0%) - - 4/5 (80.0%) - - 1.000
Nikotynizm 10 lat | 17/42 (40.5%) - - 5/17(29.4%) - - 0.557
BLuTx 29/42 (69.0%) - - 13/17(76.5%) - - 0.753
Wspomaganie 16/42 (38.1%) - - 11/17(64.7%) - - 0.086
CPB 2142 (4.8%) - - 3/17(17.6%) - - 0.138
ECMO 14/42 (33.3%) - - 8/17(47.1%) - - 0.380
CIT (min) 42147 490 £ 118 490 (380-580) 15/17 562+ 118 540 (470-660) 0.073
Ptyny op. (ml) 38/42 2786 1703 | 2275 (1700-3400) 15/17 2898 + 1023 | 2500 (2300-3850) | 0.260
KKCz op. (j.) 38/42 34+£22 3(2-4) 15/17 4.9 (+4.2) 4(2-6) 0.363
Dane Dawcy
Wiek (Lata) 42/42 39.7+13.9 44 (30-50) 17/17 41.5+10.3 40 (32-48) 0.821
Ple¢ (K) 21/42 - - 7/17(41.2%) - - 0.578
BMI (kg/m?) 42/42 23.6+3.6 22.6(21.6-24.8) 17/17 244+2.38 245 (22.3-25.1) | 0.244
Trauma 19/42 (45.2%) - - 5/17(29.4%) - - 0.382
SAH / Udar 19/42 (45.2%) - - 9/17 (52.9%) - - 0.774
Alkoholizm 14/42 (33.3%) - - 7/17 (41.2%) - - 0.566
OCZ (mm H,0) 33/42 77+3.5 7(5-11) 11/17 11.1+3.7 10 (8 - 14) 0.015
WBC (tys./mm®) 40/42 13.1+53 12.1 (10.4-15.2) 16/17 18.0 £12.4 | 15.8(10.3-19.0) | 0.151
PLT (tys./mm®) 40/42 160+ 116 136 (76.5-193.5) 16/17 181 +97 192 (76.5-270.5) | 0.231
Kreatynina 41/42 1.18 £ 0.84 0.89 (0.78-1.20) 17/17 1.96 +1.44 1.63 (1.03-2.17) 0.008
INR 40/42 1.23£0.22 1.20 (1.08-1.37) 16/17 1.39+£0.35 1.29 (1.15-1.69) 0.106
Mismatch ptei 12/42 (28.6%) - - 6/17 (35.3%) - - 0.756
Mismatch ABO 13/42(31.0%) - - 8/17(47.1%) - - 0.368
Mismatch Rh 13/42 (31.0%) - - 2/17(11.8%) - - 0.189

47




16

14

12

10

mm H20
(o]

w

2,5

mg/dL
n

[EEN

0,5

0

MW Seriel

OCZPGD O -2 vs. PGD 3 (+)

OCZPGD 3 (-) OCZPGD 3 (+)

p=0,015

Rysunek 16. OCZ dawcy PGD (0 — 2) vs. PGD 3 (+)
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p=0,008

Rysunek 17. Kreatynina dawcy PGD (0 — 2) vs. PGD 3 (+)

Do modelu regresji logistycznej poczatkowo wiaczono wiek dawcy, wiek biorcy, pte¢ dawcy,

BMI dawcy oraz warto§¢ OCZ dawcy. Wiek dawcy, pte¢ dawcy wlaczono jako podstawowe
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parametry demograficzne o udowodnionym wplywie na rozwéj PGD, za§ OCZ i CK

wlaczono jako parametry istotnie zwigzane z PGD w analizie jednoczynnikowej. W

ostatecznym modelu uwzgledniono wiek dawcy, pte¢ dawcy, OCZ dawcy, CK. Wykazano:

e Rosngce OCZ dawcy o Imm H,O oznacza wzrost ilorazu szans PGD 3 o mnoznik
1.33 (1.020 — 1.745) p = 0.030

Tabela 12. Ostateczny model regresji logistycznej przedstawiajgcy czynniki rozwoju PGD 3
odniesieniu do pacjentow z PGD 0-2. OR — odds ratio (iloraz szans), ( 95% CI ) — 95%

przedzial ufnosci.

Zm. Niezalezna OR (£95% CI) p
OCZ dawcy 1.33 (1.020 — 1.745) 0.030
Wiek dawcy 0.91 (0.841- 1.070) 0.907
Pte¢ meska dawcy 1.00 (0.204- 5.880) 0.912
CK dawcy 3.36 (0.753 — 14.976) 0.101
Model regresji PGD 0 - 2 vs PGD 3 (+)
Kreat. dawcy OR
3.36 (0.753 - 14.976)
p=0.101
Pfe¢ OR
1.00 (0.204- 5.880)
p=0.912
H@—
Wiek dawcy OR
0.91 (0.941- 1.070)
p=0.907
——
0CZ OR
1.33(1.020 - 1.745)
p=0.030
0 0,5 1,5 2 2,5 3 3,5 4
OR £ 95% CI

Rysunek 18. Model regresji logistycznej PGD (0 — 2) vs. PGD 3 (+)
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Dyskusja:

Analizujgc dane stworzono 3 niezalezne modele regresji logistycznej, ktéore wylonity
niezalezne zmienne majgce wpltyw na rozwoj PGD oraz PGD 3 osobno. Badajac czynniki
majgce wpltyw na rozwdj PGD 3 zdecydowano si¢ na analiz¢ danych w 2 wariantach,
poniewaz w literaturze jako grup¢ kontrolng uznawano zaréwno pacjentdéw, ktérzy nie

rozwineli PGD w zadnym stopniu, jak i tych, ktorzy rozwingli je w stopniach 0 — 2.

Osrodkowe cisnienie zylne (OCZ) dawcy okazato si¢ byé niezaleznym czynnikiem ryzyka
zarébwno PGD jak i PGD 3. Wartosci OCZ u zdrowego czlowieka wahajg si¢ miedzy 8 -12
mm H,0 [86]. W przypadku populacji PGD (-) $rednie OCZ wynosito 7.3 mm H,0 (£3.5);
mediana7 (5 — 11), populacji PGD 0 — 2, 7.7 mm H,0 (+ 3.5); mediana: 7 (56 — 11),, za§ w
populacji PGD 3 11.1 mm H,0 (+ 3.7); mediana: 10 (8 - 14), co oznacza ze paradoksalnie
OCZ ,,zdrowszej” populacji znajdowalo sie nieznacznie ponizej normy, podczas gdy OCZ
populacji z PGD3 znajdowalo si¢ na gornej granicy normy. Wzrost OCZ o 1 mm
H,Opowodowat wzrost OR wystgpienia PGD o 1.28 (1.01 — 1.62) (p = 0.033)oraz PGD 3 0
wspolczynnik 1.66 (1.076 — 2.545) (p = 0.016) lub 1.33 (1.020 — 1.745) (p = 0.030) w
zaleznos$ci od doboru grupy kontrolnej .Abdelnour i wspodtautorzy, wykonali badanie w
ktorym stwierdzili, ze utrzymywanie OCZ u biorcy na poziomie ponizej 10 mmH,O pozwala
na zwigkszenie odsetka ptuc spetniajacych kryteria transplantacji [87]. Podobnie D.V Pilcher i
wspdtautorzy udowodnili, ze OCZ wyzsze niz 7mm H20 u biorcéw przektadato sie na
wydluzony czas mechanicznej wentylacji (P < .001), wicksza $miertelnos¢ na oddziale
intensywnej opieki medycznej (P =.02), Smiertelnos¢ szpitalng (P = .09), oraz 2 miesigczng
$miertelnos¢ (P = .02) [88]. Jako ze OCZ jest wskaznikiem objetosci ptynowej jak i
,.preloadu” serca, wyzsze OCZ moze posrednio oznaczaé wicksze zaleganie ptynu w ptucach
a nawet obrzgk. Obrzgk pluc/zwigkszona zawartos¢ ptynu w ptucach przektada si¢ na gorsza

oksygenacj¢ Krwi zaréwno przed jak i po pobraniu, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju
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PGD. Autorzy zaznaczajg niemniej, ze OCZ jest mato swoistym wskaznikiem na ktorego
warto$¢ wptywa choroba serca, rozszerzenie prawego przedsionka, bilans ptynow i przeptywy
miedzy przestrzeniami zewnatrz i wewnatrzkomérkowymi, ktore maja miejsce podczas
resuscytacji plynowej przed $miercia mozgu. Badajac te zmienne, istnieje szansa na

otrzymanie bardziej precyzyjnego czynnika ryzyka PGD.

Czas zimnego niedokrwienia (CIT) okazal si¢ by¢ niezalezng zmienng, ktéra ma wplyw na
rozwinigcie PGD 3. Srednie wartosci czasu zimnego niedokrwienia dla populacji PGD (-
)wyniosty 467 (£109) min za$ dla populacji PGD 3 (+) 562 (x118) min. Wzorem innych
badan CIT przedstawiono jako czas do wszczepienia drugiego ptuca. Wedlug literatury
dopuszczalny czas zimnego niedokrwienia dla ptuc wynosi do 9 godzin (540 min), co oznacza
ze o ile $rednia wartos¢ dla populacji PGD (-) miesci si¢ w zakresie normy, to $rednia dla
populacji PGD 3 (+) wykracza poza t¢ norme o $rednio 22 min [41]. Wydtuzenie czasu o 1
minut¢ oznacza wzrost ilorazu szans wystagpienia PGD 3 o 1.01 (1.001 - 1.027)
(p=0.022).Prawdopodobnym mechanizmem powodujacym PGD podczas wydtuzajacego sig
CIT, jest wigksza szansa uszkodzenia nabtonka a tym samym odstonigcia epitopéw komorek,
uwolnienia m.in. alarmin i wystgpienia stanu zapalnego. Doniesienia naukowe na temat
wptywu CIT na wystgpowanie PGD rdznig si¢ w zalezno$ci od kryteriow badawczych. Joshua
C. Grimm i wspoétautorzy udowodnili, ze nie ma rdznicy migdzy czestotliwoscia
wystepowania PGD w grupie o CIT >6h oraz grupie CIT <6h [89]. Podobnie D. Hayes i
wspotpracownicy wykazali, ze w centrach intensywnie przeszczepiajacych pluca nie ma
r6éznicy w ilosci powiktan migdzy grupami 6h CIT i 8h CIT [90]. Warto zaznaczy¢, w obu
tych jako wydtuzony CIT rozumiano 6 — 8h. W przypadku opisywanego badania CIT w
grupie PGD 3 (+) sredni CIT wynosit ponad 9h, co oznacza ze na wystgpienie PGD 3 ma
wplyw wydtuzenie CIT powyzej 9h. Potwierdzaja to badania C. L. Kutz i jej

wspotpracownikow. Wykazat on rosnace ryzyko PGD w zaleznosci od czasu niedokrwienia
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(3.0% dla <2h oraz 22.2% dla >6h) [70]. Podobnie, wykazano ze przy przeszczepianiu pluc u

pacjentow pediatrycznych CIT >6h wiaze si¢ z wigksza $miertelnoscia [90].

Rosngcy wiek biorcy w tej pracy jest zmienng niezalezng majacg wptyw na rozwoj PGD. W
grupie PGD (-) $redni wiek biorcy i mediana wynosity 56.5 lat (£7.4) i 58 lat (56-62)
odpowiednio za$ w grupie PGD 1-3 (+) 46.1 lat (£14.1) i 58 lat (56-62) odpowiednio. Wzrost
wieku o 1 rok wigzal si¢ ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia PGD o wspdtczynnik 0.91
(0.84 — 0.99) (p=0.029). Podobny fenomen, zaobserwowal Don Hayes Jr. ze
wspotpracownikami — mtodsi biorcy pluc wykazywali gorsze przezycie w przypadku
otrzymania ptuc od starszego (>50 lat) dawcy, podczas gdy starsi biorcy nie wykazywali
gorszych wynikow gdy otrzymywali ptuca od dawcow starszych[91]. Jednak w obecnej
pracy, wyzszy wiek biorcy korelowat z wyzszym prawdopodobiefistwem wystapienia POChP,
ktére z kolei postrzegane jest w literaturze jako jednostka z najmniejszym ryzykiem rozwoju
PGD [92]. Na obecng chwile literatura nie podaje danych, na temat rzadszego wystepowania

PGD u pacjentéw z POChP .

Jako, ze w tak matej populacji badanej POChP i wiek biorcy byly tozsama przyczyna
wystgpienia PGD w populacji badanej, ze wzgledu na brak réznicowania POCHP na typ
klasyczny i typ z niedoboru alfa antytrypsyny 1 oraz graniczng warto$¢ zmiennej niezaleznej

POCHP (p=0.042) — zostata ona wylaczona z badania.

Rosngce BMI dawcy jest zmienng niezalezng zwigkszajaca ryzyko PGD. Literatura okresla
normy BMI na poziomie 18.5 — 25.0 kg/m2, co oznacza ze $rednie wartosci i mediany dla
grupy PGD 0 22.5 + 3.5 oraz 22.0 (21.5-22.6) odpowiednio i dla grupy PGD 1-3 24.6 + 3.0
kg/m2 oraz 24.5kg/m2 (22.6-25.8)  mieszczg si¢ w granicach normy[93].Wzrost
wspotczynnika o 1 kg/m2 wigzal si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia PGD o
wspoétczynnik 1.40 (1.05 — 1.87) (p=0.017). Literatura podaje dowody na to, ze wyzsze BMI

biorcy wigze si¢ z wyzszym ryzykiem PGD[94, 95]. Jako glowny mechanizm podaje si¢
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wyzsze poziomy leptyny u biorcow z wyzszym poziomem otluszczenia [94]. Udowodniono,
ze leptyna ma dziatanie prozapalne, polegajace na stymulacji leukocytéw do wydzielania
kaskady cytokin [96, 97]. Nie udowodniono jednak, ze podwyzszone poziomy leptyny u
dawcy, moga mie¢ wptyw na PGD u biorcy. Ponadto, BMI nie jest idealnym wskaznikiem

otluszczenia, dlatego badania muszg zosta¢ poszerzone.

Zarobwno w warlancie 1 jak 1 2 do modelu nie wlgczono niezaleznych zmiennych
,wspomagania” oraz ,,ECMO”. Pacjenci, u ktorych decydowano si¢ na wspomaganie
krazenia i ECMO wyjsciowo prezentowali gorsze parametry hemodynamiczne. Oznacza to,
ze z duzym prawdopodobienstwem uzycie wspomagania i ECMO byto wynikiem gorszego
stanu wyjsciowego pacjentow, niz przyczyna sama w sobie PGD oraz PGD 3.Z
piSmiennictwa wynika, ze dysfunkcja rozkurczowa lewej komory jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka PGD. Z duzym prawdopodobienstwem, ta wiasnie dysfunkcja byta
przyczyna czestszego wystepowania PGD u osob, ktére wymagaty wspomagania, niemniej
tak doktadne opracowanie kardiologiczne nie miato miejsca, w zwigzku z powyzszym
zdecydowano si¢ nie wigczac tego parametru. Ponadto, zmienna ,,wspomaganie” W skutek
malej populacji wykazywala tak silng zalezno$¢, ze wlaczajac ja do modelu inne zmienne
niezalezne tracity na znaczeniu. Nalezy wigc wnioskowacd, Ze potrzeba uzycia wspomagania
jest predykatorem rozwinigcia PGD, lecz identyfikacja szczegdlowych czynnikéw wykracza

poza ramy tej pracy.

Obustronne przeszczepienie ptuc (BLUTX) okazato si¢ by¢ zmienng niezalezng w analizie
jednoczynnikowej (p = 0.039) (54.5 % vs. 81.0%). Literatura na temat wigkszej czgstosci
wystepowania PGD w pojedynczym (SLTx) badz w obustronnym przeszczepieniu phuc
(BLTX) jest sporna [98, 99]. Niemniej najnowsze badani wykazuja, ze wystgpowanie wicksze

wystepowanie PGD po SLTx lub BLUTX uzaleznione jest od jednostki chorobowej[52]. Jako
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ze, baza pacjentow w tej pracy jest za mata na analize¢ poszczegélnych jednostek

chorobowych zmienna ta zostata wylaczona z analizy.

Podobnie ABO mismatch w analizie jednoczynnikowej wykazatl graniczng istotno$¢
statystyczng (18.2% vs.45.9%) (p=0.048).Ostatecznie zmienna ta zostata wytaczona z analizy,
poniewaz w analizie wieloczynnikowej nalezatoby analizowa¢ poszczegolne grupy krwi, do
czego badana populacja okazata si¢ zbyt mata. Wedtug literatury jednak, mismatch w zakresie

grup ABO, nie ma wptywu na przezywalno$¢ po przeszczepieniu [100].

Ostatecznie poziom kreatyniny u biorcy wykazywatl istotno$¢ statystyczng w analizie
jednoczynnikowej na wystgpienie PGD 1.24 + 1.031.96 =+ 1.44(p=0.017)oraz PGD 31.18 +
0.84 1.63 (1.03-2.17) (p=0.008). Jednak w analizie wicloczynnikowej zmienna ta tracila
istotnos¢ statystyczna, gdy tylko zostata sparowana z OCZ, tym samym usunieto jg z analizy.

Brak réwniez w literaturze dowoddéw na temat jej wptywu na wystgpienie PGD.

Ograniczenia:

Najwigkszym ograniczeniem badania byla niewielka populacja (n=65), ktora nie pozwalala na
wlaczenie wigkszej ilosci zmiennych do analizy wieloczynnikowej. Nastepny problem
stanowil znaczny niedobdér danych na kartach koordynacyjnych, w wyniku czego OCZ

dostepny byt tylko dla 44/59 pacjentow.

Ponadto, parametry mierzalne dawcy do ktorych nalezat m.in. OCZ, CK, INR pochodzity z
ostatniej doby przed pobraniem, a nie bezposrednio z godziny przed pobraniem — przez co

stan faktyczny mogl ulec zmianie.

Ze strony biorcy, najciezszym wyzwaniem bylo réznicowanie pomiedzy PGD a zapaleniem

phuc.

Kolejnym problemem jest efekt kohorty. Zbierane dane pochodzity z lat 2010 — 2018. Na
przebiegu 8 lat doszlo do licznych zmian w metodzie leczenia pacjentéw do ktdrych zalicza
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si¢: czestsza terapia immunosurpresyjna takrolimusem zamiast cyklosporyny, udoskonalanie
procedury przeszczepienia wraz z uptywem czasu, bardziej trafny dobor pacjentow, ktorzy

mogli odnies$¢ korzy$¢ z przeszczepienia.

W zwigzku z powyzszym, wprowadzone zmiany mogly mie¢ wplyw na wystepowanie PGD i

fatszowac wynik.

Ostatecznie, do badania nie udato si¢ wiaczy¢ udokumentowanych zmian, ktére maja wptyw
na czesto$¢ wystegpowanie PGD. Nalezag do nich: czas zamknigcia klatki piersiowe;,

zwigkszone FiO2 przy reperfuzji, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory.

Perspektywa kolejnych badan:

W kolejnych badaniach nalezy przede wszystkim rozszerzy¢ populacje o kolejnych
pacjentow. Ponadto wilaczone zostang czas zamknigcia klatki piersiowej, zwigkszone FiO2
przy reperfuzji, dysfunkcja rozkurczowa lewej komory. W kontekscie OCZ istnieje
mozliwoé¢ zmierzenia OCZ bezposrednio przed pobraniem. Ponadto, celem jeszcze
doktadniejszego wykluczenia kardiogennej przyczyny PGD do bazy danych dotaczone
zostang dane z badan ECHO takie jak: wymiar prawego przedsionka, wymiar prawej komory,
TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) obecno$¢ niedomykalnosci zastawki
trojdzielnej, TRPG (Tricuspid Regurgitation Peak Gradient), ci$nienie skurczowe w prawym
przedsionku i prawej komorze, szerokos¢ tetnicy ptucnej, ACT (Acceleration Time), przepltyw
przez zastawke tetnicy ptucnej oraz szerokos$¢ zyty gtownej, frakcja wyrzutowa i dysfunkcja

rozkurczowa lewej komory.
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Whioski:

Rosngcy wiek biorcy wigze si¢ ze spadkiem ilorazu szans wystgpienia PGD OR 95%

Cl: 0.91 (0.84 — 0.99) (p = 0.029)

Rosngce BMI dawcy wigze sie ze wzrostem ilorazu szans PGD OR 95% ClI:1.40 (1.05

~1.87) (p=0.017)

Rosnace OCZ dawcy wiaze sie ze wzrostem ilorazu szans PGD OR 95% CI: 1.28

(1.01 - 1.62) p = 0.033

Rosnace OCZ dawcy wigze si¢ ze wzrostem ilorazu szans PGD 3 OR 95% Cl: 1.66
(1.076 — 2.545) p = 0.016 lub 1.33 (1.020 — 1.745) p = 0.030 w zaleznosci od

konstrukcji grupy kontrolnej.

Rosnacy czas zimnego niedokrwienia wigze si¢ ze wzrostem ilorazu szans PGD 3 o

OR 95% CI1.01 (1.001 — 1.027) (p = 0.022)

Wymagana jest oddzielna analiza celem wydzielenia parametrow hemodynamicznych,
ktore spowodowaly decyzje o wiaczeniu wspomagania $rodoperacyjnego (p=0.001)
(ECMO (p=0.026)) i tym samym byty posrednim predyktorem rozwoju PGD i PGD 3

w okresie pooperacyjnym.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie na wigkszej populacji celem ustalenia wplywu
zmiennych, ktore wykazaly istotno$¢ statystyczng w analizie jednoczynnikowej a nie
zostaty wilaczone do analizy wieloczynnikowej ze wzgledu na zbyt mata populacje

badang: ABO mismatch (p=0.048), BLuTx (p = 0.039), POChP (p=0.042)
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