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Niewydolność serca po przeszczepie nerek — część I.
Epidemiologia, czynniki ryzyka, patomechanizmy
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Streszczenie
Choroby układu sercowo-naczyniowego są najczęstszą przyczyną zgonu chorych po przeszczepie
nerek. Częstość ich występowania w tej grupie pacjentów jest 3–4-krotnie większa niż w popula-
cji ogólnej. Wzrost zachorowań na choroby układu sercowo-naczyniowego u osób po przeszcze-
pie nerek należy tłumaczyć sumowaniem się trzech kategorii czynników ryzyka: 1) klasycznych
sercowo-naczyniowych, 2) związanych z przeszczepem i leczeniem immunosupresyjnym oraz
3) związanych z dysfunkcją przeszczepu. Prowadzi to głównie do zmian w strukturze i funkcji
lewej komory oraz progresji kardiomiopatii mocznicowej. Najczęściej dochodzi do przerostu
i włóknienia mięśnia sercowego, co przyczynia się do niewydolności serca, zaburzeń przewo-
dzenia i arytmii. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 2: 117–126)
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Wstęp

Niewydolność nerek jest obecnie dużym pro-
blemem epidemiologicznym, a częstość jej wystę-
powania stale rośnie. W Polsce ponad 4 mln osób
cierpi na choroby nerek, a co roku rozpoczyna le-
czenie nerkozastępcze co najmniej 100 osób na
milion mieszkańców [1]. Terapią z wyboru u pacjen-
tów ze schyłkową niewydolnością nerek jest trans-
plantacja nerek, która nie tylko poprawia jakość życia
i przywraca prawidłową homeostazę, ale również
wydłuża życie. W 2010 roku w Polsce przeszczepio-
no 949 nerek (w tym tylko 23 od żywego dawcy),
więcej niż w 2009 roku (782 nerki). Natomiast licz-
ba chorych w Krajowej Liście Oczekujących na prze-
szczep w Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnym
do Spraw Transplantacji „Poltransplant” w grudniu
2010 roku wynosiła 1458 [2]. Liczba chorych diali-
zowanych, oczekujących na przeszczep oraz po trans-
plantacji wciąż wzrasta, jest to konsekwencja nefro-
patii cukrzycowej i nadciśnieniowej.

Mimo sukcesu transplantologii, jakim jest
wzrost średniej długości życia pacjentów po prze-
szczepie nerek o 10–20 lat, chorzy ci są obarczeni
podwyższonym ryzykiem rozwoju chorób sercowo-
-naczyniowych [3, 4]. Choroby te są główną przy-
czyną zgonów pacjentów po przeszczepie nerek,
odpowiadają za 17–50% (średnio 36%) zgonów [5]
(ryc. 1).

Roczne ryzyko zgonu lub niezakończonego
zgonem zdarzenia sercowo-naczyniowego wynosi
po przeszczepie nerki 3,5–5% i jest 50-krotnie więk-
sze niż w populacji ogólnej [6]. Najczęstszymi pro-
blemami kardiologicznymi po transplantacji nerek
są przerost lewej komory serca (LVH, left ventricu-
lar hypertrophy), kardiomiopatia, zastoinowa niewy-
dolność serca (CHF, congestive heart failure), cho-
roba niedokrwienna serca (IHD, ischaemic heart
disease), choroba naczyń obwodowych i mózgowych,
nadciśnienie tętnicze oraz cukrzyca potransplanta-
cyjna i dysplipidemia. Spośród wszystkich chorób
sercowo-naczyniowych najgorsze rokowanie doty-
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czy niewydolności serca [7], która występuje 3-krot-
nie częściej niż w populacji ogólnej [8]. Warto za-
tem zebrać obecnie dostępne informacje na temat
patofizjologii, czynników ryzyka oraz diagnostyki
i leczenia niewydolności serca u pacjentów po trans-
plantacji nerek.

Zespół sercowo-nerkowy

Mianem zespołu sercowo-nerkowego określa
się sytuację, w której upośledzenie funkcji nerek
pogarsza niewydolność serca, co zwrotnie nasila
wyjściowe uszkodzenie nerek. Patofizjologia tego
zespołu jest złożona i opiera się na interakcji ogól-
nych procesów hemodynamicznych i neurohormo-
nalnych, współczulnego układu nerwowego, układu
renina–angiotensyna–aldosteron oraz wzajemnym
oddziaływaniu substancji, takich jak wazopresyna,

endotelina 3, prostaglandyny, peptydy natriuretycz-
ne, tlenek azotu i reaktywne formy tlenu [9, 10].
Miażdżyca, cukrzyca, dyslipidemia, choroby na-
czyń nerkowych, niedokrwistość i nadciśnienie są
czynnikami predysponującymi zarówno do niewy-
dolności serca, jak i nerek. Natomiast uremia na-
sila dyslipidemię, stan zapalny, hiperhomocyste-
inemię i stres oksydacyjny [11, 12]. Ronco i wsp.
podzielili zespół sercowo-nerkowy na 5 podtypów
[12] (tab. 1).

Do wczesnego rozpoznania zespołu sercowo-
-nerkowego i stopnia zaawansowania niewydolności
serca służą biomarkery, takie jak mózgowy peptyd
natiuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide), tro-
poniny oraz nowe markery uszkodzenia nerek, na
przykład cystatyna C czy lipokalina neutrofilowa
związana z żelatynazą (NGAL, neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin) [13].

Etiologia niewydolności serca
po przeszczepie nerki

W badaniu Rigatto i wsp. wykazano, że u cho-
rych po przeszczepie nerek zastoinowa niewydol-
ność serca de novo występuje tak często, jak choro-
ba niedokrwienna serca de novo i wiąże się z nieco
wyższym ryzykiem zgonu w przypadku CHF (ry-
zyko względne wynosi 1,78 dla CHF i 1,5 dla IHD)
[7]. Ta obserwacja jest zgodna z danymi dla pa-
cjentów dializowanych, ale kontrastuje z danymi
dotyczącymi populacji ogólnej, w której CHF wy-
stępuje rzadziej niż IHD [14, 15]. W porównaniu
z populacją ogólną stan po przeszczepie nerek
można określić jako bardziej predysponujący do
CHF niż do IHD, a dysfunkcja skurczowa lewej
komory jest związana ze zwiększonym ryzykiem
zgonu, niezależnie od współistnienia choroby nie-
dokrwiennej [16].

Rycina 1. Przyczyny zgonów u osób po przeszczepie
nerek [5]

Tabela 1. Typy zespołu sercowo-nerkowego [12]

Typ 1 Ostry zespół sercowo-nerkowy Nagłe pogorszenie funkcji serca (wstrząs kardiogenny,
dekompensacja CHF) powoduje ostre uszkodzenie nerek

Typ 2 Przewlekły zespół sercowo-nerkowy Przewlekła niewydolność serca doprowadza do hipoperfuzji
nerek i zmian w naczyniach oraz do progresji przewlekłej
choroby nerek

Typ 3 Ostry zespół nerkowo-sercowy Nagłe pogorszenie funkcji nerek (np. ostre niedokrwienie nerek
czy ostre kłębuszkowe zapalenie nerek) powoduje nagłe
zaburzenia czynności serca (zaostrzenie niewydolności serca,
arytmia, ostry zespół wieńcowy)

Typ 4 Przewlekły zespół nerkowy-sercowy Pierwotna przewlekła choroba nerek doprowadza
do nieodwracalnych zmian w układzie sercowo-naczyniowego,
przerostu lewej komory, dysfunkcji rozkurczowej i CHF

Typ 5 Wtórny zespół sercowo-nerkowy Ogólnoustrojowe schorzenia (cukrzyca, posocznica, choroby
układowe) powodują uszkodzenie serca i nerek

CHF (congestive heart failure) — zastoinowa niewydolność serca
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W grupie badanych 638 biorców, u których nie
stwierdzano chorób serca po roku od przeszczepu,
częstość występowania niewydolności krążenia de
novo była 2–5-krotnie większa niż obserwowana
w populacji ogólnej [7]. Wykazano, że wiek, cukrzy-
ca, nadciśnienie tętnicze, niedokrwistość, choroba
niedokrwienna serca, stężenie albumin w surowi-
cy, przeszczep od zmarłego dawcy były niezależnie
związane z rozwojem niewydolności serca. Chociaż
wydaje się, że IHD jest ważnym elementem w etio-
logii CHF w populacji ogólnej, rozwój CHF w gru-
pie pacjentów po przeszczepie był poprzedzony IHD
tylko u 18 z 63 chorych (29%), co sugeruje, że w wie-
lu przypadkach inne czynniki odpowiadają za roz-
wój CHF, głównie nadciśnienie tętnicze, niedokrwi-
stość i przeciążenie objętościowe lewej komory.

Czynniki ryzyka wystąpienia
niewydolności serca po przeszczepie nerek

U większości pacjentów (75–80%) po prze-
szczepie nerki stwierdza się jeden lub więcej czyn-
ników ryzyka niewydolności serca [17]. Zalicza się
do nich: starszy wiek biorcy, płeć żeńską, niedo-
krwistość, cukrzycę, zawał serca, dławicę piersiową,
zaburzenia rytmu serca i choroby naczyń obwodo-
wych, a także przeszczep od dawców w starszym
wieku oraz dysfunkcję przeszczepu. Potencjalnie
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka niewydolno-
ści serca są: otyłość przed przeszczepem, palenie
tytoniu, nadciśnienie tętnicze, niedokrwistość,
zawał serca oraz niewydolność przeszczepu. Aker
i wsp. wykazali, że duża zapadalność na choroby ser-
cowo-naczyniowe po transplantacji nerki jest wy-
nikiem gromadzenia klasycznych czynników ryzy-
ka przed transplantacją i czynników po przeszcze-
pie [18].

Klasyczne sercowo-naczyniowe
czynniki ryzyka
Nadciśnienie tętnicze

Nadciśnienie tętnicze występuje u 75–90%
biorców przeszczepu nerki i jest najbardziej rozpo-
wszechnionym czynnikiem ryzyka chorób sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [19–21]. Wykazano, że
wzrost ciśnienia skurczowego o 10 mm Hg zwięk-
sza ryzyko zgonu lub niezakończonego zgonem in-
cydentu sercowo-naczyniowego o 10–20% [22].

Do wystąpienia nadciśnienia po przeszczepie
predysponują: nadciśnienie tętnicze obecne przed
transplantacją, wysoki wskaźnik masy ciała (BMI,
body mass index), nadkrwistość, stosowanie inhibi-
torów kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors),
glikokortykosteroidów, przeszczep ze zwężeniem

tętnicy nerkowej, nerka od dawcy zmarłego, szcze-
gólnie chorującego na nadciśnienie tętnicze, prze-
wlekłe kłębuszkowe zapalenie nerki przeszczepio-
nej, hiperkalcemia, opóźnione podjęcie czynności
przeszczepionej nerki, a także ostre odrzucanie
[23]. Wiek, czas trwania nadciśnienia tętniczego
i nasilenie nadciśnienia mierzone przez liczbę przyj-
mowanych koniecznych leków hipotensyjnych były
głównymi czynnikami powodującymi progresję
przerostu lewej komory [24].

Około 50% pacjentów ma nadciśnienie przed
przeszczepem jako wtórne do przewlekłej choroby
nerek lub będące przyczyną nefropatii [25]. Czę-
stość występowania nadciśnienia tętniczego po
transplantacji była znacznie mniejsza przed wpro-
wadzeniem CNI w 1983 roku i wynosiła 50–60%
[26]. Leki te zwiększają skurcz tętniczek doprowa-
dzających przez stymulację współczulnego układu
nerwowego [27]. Ponadto pośrednio obniżają sekre-
cję wazodylatacyjnych prostaglandyn, tlenku azotu,
a zwiększają wydzielanie cytokin zwężających na-
czynia, w tym adenozyny, tromboksanu A2, leuko-
trienów cysteinylowych, płytkowego czynnika
wzrostu i endoteliny 1 [28, 29]. Retencja wody
i sodu w wyniku terapii glikokortykosteroidami rów-
nież może przyczynić się do rozwoju nadciśnienia
tętniczego po przeszczepie i stanowi 15% całkowi-
tego ryzyka wystąpienia nadciśnienia u biorców
nerki [30].

Ponadto Fernández-Fresnedo i wsp. wykazali,
że wysokie ciśnienie tętna stanowi niezależny czyn-
nik ryzyka zwiększonej chorobowości i śmiertelno-
ści sercowo-naczyniowej u pacjentów po transplan-
tacji nerki [31].

Przerost lewej komory stwierdza się u 50–70%
osób po przeszczepie nerek i wiąże się on ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Natomiast u pacjentów dializowa-
nych i oczekujących na transplantację jest wykry-
wany w 75% przypadków [32]. Utrzymywanie się
przerostu w pierwszym roku po transplantacji wią-
że się ze zmniejszeniem przeżywalności pacjentów
[33]. Przerost lewej komory serca jest wraz z cu-
krzycą najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu
sercowego.

Cukrzyca potransplantacyjna
Oporność na insulinę i przewlekła hiperglike-

mia wymagająca leczenia insuliną i/lub doustnymi
lekami hipoglikemizującymi występują u 25% pa-
cjentów po przeszczepie nerki [34]. Stany przedcu-
krzycowe (nieprawidłowa glikemia na czczo i upo-
śledzona tolerancja glukozy) okazały się bardzo czę-
ste wśród pacjentów po przeszczepieniu nerki
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(u 30%) w stabilnym klinicznie stanie, prawie 3-krot-
nie częstsze niż w populacji ogólnej [35]. Insulino-
oporność po przeszczepie wiąże się z subkliniczną
miażdżycą tętnic szyjnych ocenianą na podstawie
grubości intima–media [36].

Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy po prze-
szczepie nerki (PTDM, posttransplantation diabe-
tes mellitus) to: rasa czarna, przyrost masy ciała po
przeszczepie, leczenie CNI i glikokortykosteroida-
mi, nadciśnienie tętnicze i zakażenie wirusowym
zapaleniem wątroby typu C [34]. Takrolimus jest
znacznie bardziej diabetogenny w porównaniu
z cyklosporyną. Cukrzyca po przeszczepie nerki roz-
wija się u 20% pacjentów leczonych takrolimusem
w porównaniu z 4% stosujących cyklosporynę [37].
U Amerykanów pochodzenia afrykańskiego leczo-
nych takrolimusem ryzyko rozwoju PTDM w pierw-
szych 3 latach po transplantacji wynosi 39% [38].

Ryzyko wystąpienia PTDM w dużej mierze jest
modyfikowalne poprzez:
— zapobieganie przyrostowi masy ciała po prze-

szczepie;
— unikanie steroidów i takrolimusu u pacjentów

ze zwiększonym ryzykiem PTDM;
— okresowy nadzór kardiologiczny z obrazowa-

niem serca [20].
Zaleca się, aby u wszystkich osób z przeszcze-

pioną nerką bez cukrzycy wykonywać badania prze-
siewowe w kierunku cukrzycy rozwijającej się po
transplantacji, oceniając glikemię na czczo i/lub stę-
żenie HbA1c oraz wykonując doustny test tolerancji
glukozy.

Otyłość
U pacjentów dializowanych z wysokim BMI ob-

serwuje się tak zwany „paradoks otyłości”. U dializo-
wanych chorych z podwyższonym BMI wykazano re-
dukcję ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgo-
nu sercowo-naczyniowego [39, 40]. Otyli pacjenci
leczeni dializą są lepiej odżywieni i cechują się bar-
dziej stabilną hemodynamiką, a ponadto tkanka tłusz-
czowa wiąże toksyny mocznicowe. Transplantacja
zmienia sytuację przez przywrócenie czynności
schyłkowo niewydolnych nerek i zmniejszenie sta-
nu zapalnego. W pierwszym roku po transplantacji
obserwuje się zazwyczaj dodatkowy przyrost masy
ciała, szczególnie u osób z podwyższonym BMI przed
przeszczepem. Te zjawiska pojawiające się po prze-
szczepie powodują odwrócenie paradoksu otyłości.

Wysokie BMI u pacjentów po przeszczepie
nerki zwiększa ryzyko niewydolności serca, a tak-
że migotania przedsionków i zgonu sercowo-naczy-
niowego [41, 42].

Odsetek chorych oczekujących na przeszczep
z BMI przekraczającym 30 wzrasta. Istotne jest jed-
nak, że podczas kwalifikacji do przeszczepu otyli pa-
cjenci mają mniej szans na otrzymanie nerki ze wzglę-
du na gorsze rokowanie i mniejsze szanse przeżycia
z przeszczepem oraz gorszą tolerancję samego zabie-
gu operacyjnego i większą liczbę powikłań [43].

Dyslipidemia
U osób z dyslipidemią po przeszczepie nerki

stwierdza się podwyższone stężenie w osoczu
cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, triglicerydów i znacznie zmniejszone stę-
żenie cholesterolu frakcji HDL [44]. Hiperchole-
sterolemia jest obecna u 50–60% biorców nerki
[45, 46]. Dyslipidemia przyczynia się do przewle-
kłych zaburzeń czynności przeszczepu, a to do-
datkowo uzasadnia potrzebę stosowania leków
hipolipemicznych [47].

Zespół metaboliczny
Częstość występowania zespołu metaboliczne-

go u pacjentów po transplantacji wynosi 22,6% po
12 miesiącach od przeszczepu, 37,7% po 36 miesię-
cy i 64% po 6 latach. Zespół metaboliczny okazał się
niezależnym czynnikiem ryzyka dysfunkcji prze-
szczepu oraz nowo rozpoznanych chorób sercowo-
naczyniowych [48].

Palenie tytoniu
Około 12% wszystkich pacjentów po prze-

szczepie nerki kontynuuje palenie tytoniu [49].
Palenie zwiększa ryzyko zgonu z powodu niewydol-
ności serca i innych chorób kardiologicznych u bior-
ców nerki. Ryzyko względne (RR, relative risk)
wystąpienia poważnych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych waha się od 1,56 u biorców z wywiadem 11–
–25 paczkolat (11–25 lat palenia paczki papierosów)
do 2,14 u pacjentów z wywiadem powyżej 25 pacz-
kolat [50, 51]. Palenie w okresie 2 lat od zabiegu
transplantacji zwiększa ryzyko ostrego zespołu wień-
cowego 3–4-krotnie [5]. Bezpośredni okres po ope-
racji stanowi unikalną okazję, aby wdrożyć program
leczenia uzależnienia nikotynowego. Jak dotąd, nie
udokumentowano istotnych interakcji farmakokine-
tycznych między immunosupresją a lekami stosowa-
nymi w terapii nikotynizmu.

Czynniki związane z przeszczepem
i immunosupresją

Leczenie immunosupresyjne może nasilać ist-
niejące czynniki ryzyka lub wpływać na powstawa-
nie nowych, zwłaszcza hiperlipidemii i nadciśnienia
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tętniczego, co wynika po części z miażdżycorodne-
go potencjału leków immunosupresyjnych. Leki te
w różnym stopniu oddziałują na gospodarkę węglo-
wodanowo-tłuszczową i ciśnienie tętnicze [52], co
podsumowano w tabeli 2.

Kortykosteroidy powodują wzmożoną lipolizę,
hiperlipemię, odkładanie tłuszczów w tkankach
i wpływają supresyjnie na metabolizm lipoprotein
[53]. Cyklosporyna, inhibitor kalcyneuryny, zwięk-
sza stężenie cholesterolu całkowitego i frakcji LDL
oraz zmniejsza stężenie HDL w osoczu [54]. Do-
kładny mechanizm wywołania dyslipidemii przez
CNI jest niejasny. Jednak uważa się, że lek zwięk-
sza produkcję lipoprotein lub redukuje ich katabo-
lizm. Z kolei rapamycyna wywołuje dyslipidemię po
przeszczepie, charakteryzującą się znacznie zwięk-
szonym stężeniem triglicerydów w osoczu [55].
Takrolimus, mykofenolan mofetylu i azatiopryna
zazwyczaj wywołują niewielkie zmiany w profilu li-
pidów w surowicy. Wyniki licznych badań wykazały,
że w sytuacji zamiany cyklosporyny na jeden z tych
leków występuje znaczny spadek stężenia choleste-
rolu całkowitego i frakcji LDL [56, 57]. Terapia ta-
krolimusem wiąże się z istotnie mniejszym stęże-
niem cholesterolu oraz lepszą czynnością nerki, ale
z częstszym występowaniem cukrzycy potransplan-
tacyjnej. Natomiast zmiana leczenia CNI na siroli-
mus powodowała znaczącą regresję przerostu lewej
komory u większości pacjentów po przeszczepieniu
nerki w okresie roku po konwersji [58]. Z kolei
u osób leczonych belataceptem stwierdzono także
niższe ciśnienie tętnicze, mniejsze zapotrzebowa-
nie na leki hipotensyjne, mniejsze stężenia chole-
sterolu i triglicerydów. Rzadziej rozwijała się u nich
również cukrzyca potransplantacyjna w porównaniu
z grupą leczoną cyklosporyną.

Koomans i Ligtenberg wykazali, że u pacjenta
leczonego immunosupresyjnie, szczególnie CNI
i kortykosteroidami, istnieje tendencja do zwiększe-
nia BMI i nadciśnienia tętniczego po transplantacji
[59]. Czynniki te powodują wzrost obciążenia na-
stępczego i upośledzenie czynności skurczowej, co

negatywnie wpływa na proces przebudowy serca,
stąd pogorszenie funkcji skurczowej lewej komory
po transplantacji [60, 61]. Jednak korzyści związa-
ne ze zmniejszeniem ekspozycji na toksyny mocz-
nicowe po transplantacji są dominujące i skutkują
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) u ponad 86% pacjen-
tów oraz poprawą obrazu klinicznego według No-
wojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA, New York Heart Association) u ponad 2/3
osób [62]. Nawet pacjenci z istotnie obniżoną LVEF
do poniżej 20% przed przeszczepem pomyślnie
przechodzą procedurę transplantacji i odnoszą zna-
czące korzyści po przeszczepie nerki [63].

Ze względu na fakt, że poddawanie chorych
przez długi czas dializoterapii może spowodować
nieodwracalną dysfunkcję mięśnia sercowego, prze-
szczep nerki powinno się uważać za leczenie z wy-
boru w tej grupie osób. Pacjentów ze schyłkową
niewydolnością nerek i skurczową niewydolnością
serca powinno się kwalifikować do przeszczepu już
w momencie rozpoznania skurczowej niewydolno-
ści serca, najlepiej od dawcy żywego, aby zminima-
lizować czas oczekiwania na przeszczep nerki od
dawcy zmarłego [62].

Czynniki związane z dysfunkcją
przeszczepionej nerki
Czynność przeszczepionej nerki, mocznica

Obniżony współczynnik przesączania kłębusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) jest nie-
zależnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [63, 64]. Spadek GFR o 10 ml/min/1,73 m2 wiąże
się z 6–10-procentowym wzrostem ryzyka wystą-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego [65]. Ta
obserwacja dotyczy również pacjentów po przeszcze-
pie nerek [66, 67]. Zaburzenia czynności nerki prze-
szczepionej są silnym i niezależnym czynnikiem ry-
zyka zgonu sercowego oraz zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Ryzyko to wzrasta bardzo szybko przy
stężeniu kreatyniny w surowicy wynoszącym powy-
żej 200 mmol/l (2,26 mg/dl) [68]. Podobnie Meier-

Tabela 2. Leki immunosupresyjne oraz ich wpływ na ryzyko sercowo-naczyniowe [52]

Efekt Prednizon Cyklosporyna  Takrolimus Sirolimus Azatiopryna,
mykofenolan

mofetylu

Hiperlipidemia ++ ++ <–> +++ <–>
Nadciśnienie tętnicze ++ ++ + <–> <–>
Cukrzyca + + ++ <–> <–>

+++ bardzo mocno nasila; ++ bardzo nasila; + nasila; <–> wpływa nieznacznie
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-Kriesche i wsp. udokumentowali silny związek czyn-
ności nerki po roku od transplantacji z częstością
występowania chorób sercowo-naczyniowych i ryzy-
kiem zgonu [69]. Podejrzewa się, że przyczyną po-
gorszenia funkcji serca są toksyny mocznicowe i nie-
tradycyjne czynniki ryzyka obecne u osób z dys-
funkcją nerki przeszczepionej.

Mocznica wpływa na kurczliwość mięśnia ser-
cowego i jego funkcję. Wyniki badań na poziomie
komórkowym i modelach zwierzęcych wykazały, że
uremia powoduje przerost miocytów, włóknienie
mięśnia sercowego, upośledza krążenie kapilarne,
ogranicza możliwości dostosowania pojemności mi-
nutowej serca do zmian obciążenia wstępnego i na-
stępczego, powoduje dysfunkcję śródbłonka oraz
zwiększa stres oksydacyjny, a także działa proza-
krzepowo [70].

Przeszczep nerek prowadzi do znacznego
zmniejszenia azotemii. Jednak długotrwałe naraże-
nie na toksyny mocznicowe może doprowadzić do
zwłóknienia i śmierci kardiomiocytów [71]. Być
może właśnie dlatego wydłużony czas trwania dia-
lizoterapii zmniejsza prawdopodobieństwo poprawy
LVEF po przeszczepie. Eknoyan i wsp. wykazali,
że długotrwała dializoterapia wiąże się ze zwiększe-
niem ryzyka zgonu z przyczyn sercowych [72]. Sto-
pień LVH jest odwrotnie skorelowany z czynnością
nerek. Dysfunkcja nerek przyczynia się do rozwo-
ju nadciśnienia tętniczego, nadczynności przytar-
czyc i zaburzeń homeostazy fosforanu wapnia, któ-
re nasilają LVH [72].

Białkomocz
Białkomocz występuje u 20–40% biorców ner-

ki [73]. W badaniach epidemiologicznych ocenia się,
że jest to niezależny czynnik ryzyka chorób serco-
wo-naczyniowych, silniejszy niż nadciśnienie tętni-
cze, hiperlipidemia i płeć męska [74]. Wykazano rów-
nież, że białkomocz zwiększa 2-krotnie ryzyko zgo-
nu z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego
[75]. Sugeruje się, aby pomiar wydalania białka z mo-
czem wykonać wyjściowo w pierwszym miesiącu po
transplantacji, potem co 3 miesiące w pierwszym
roku i następnie raz w roku. Inhibitory konwertazy
angiotensyny i blokery receptora dla angiotensyny
mogą być korzystne jako leki hipotensyjne znacząco
zmniejszające białkomocz u biorców nerki [76].

Niedokrwistość
Powszechnie wiadomo, że niedokrwistość po-

garsza przebieg niewydolności serca w populacji
ogólnej [77]. Jak pokazały wyniki badań, dotyczy to
również biorców nerki [78, 79]. Niedokrwistość jest
częstym problemem po zabiegu transplantacji,

stwierdza się ją u 38,6% biorców i jest niezależnym
czynnikiem ryzyka niewydolności serca po prze-
szczepie [80]. Związek między stężeniem hemoglo-
biny a ryzykiem CHF dotyczy każdego stężenia
hemoglobiny poniżej normy. Nawet niewielkie
zmniejszenie tego stężenia nasila przerost mięśnia
sercowego i sprzyja jego przebudowie [81]. Anemia,
prowadząc do LVH i CHF, przyczynia się do zwięk-
szenia umieralności u biorców nerki [82].

Zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz dekom-
pensacja CHF wymagająca hospitalizacji występują
znacznie częściej u biorców z hematokrytem mniej-
szym niż 30% w ciągu pierwszych 6 miesięcy po
zabiegu [83]. Ponadto w badaniu Chhabra i wsp.
wykazano, że anemia wiąże się z gorszą szansą prze-
życia przeszczepionej nerki oraz rokowaniem dla
pacjenta i wyższym wskaźnikiem ostrego odrzuca-
nia w porównaniu z osobami bez anemii po trans-
plantacji [84].

Częstość występowania anemii po 5 latach od
operacji waha się między 30 a 35% u biorców z funk-
cjonującym przeszczepem [85]. Etiologia anemii po
przeszczepie jest wieloczynnikowa. Predysponują
do niej: płeć żeńska, przyjmowanie CNI, azatiopry-
ny, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, upośledzo-
na czynność przeszczepu, podeszły wiek, ostre od-
rzucanie, niedobór żelaza, kwasu foliowego i wita-
miny B12 oraz częste zakażenia [86]. We wczesnym
okresie pooperacyjnym niedokrwistość jest konsek-
wencją utraty krwi, niezdolności przeszczepu do
wytwarzania erytropoetyny, a także działanie leków,
które hamują erytropoezę w szpiku [87]. Późna nie-
dokrwistość po przeszczepie jest skutkiem dysfunk-
cji nerek, stosowania leków immunosupresyjnych,
przeciwwirusowych, inhibitorów konwertazy angio-
tensyny oraz zakażeń [88].

Diagnostyka i leczenie niedokrwistości po prze-
szczepie odbiegają od optymalnych. Tylko u 36%
biorców z niedokrwistością (hematokryt < 30%)
wykonuje się oznaczenia stężenia żelaza we krwi,
a mniej niż połowa chorych z niedokrwistością
otrzymuje suplementację żelaza lub rekombinowaną
ludzką erytropoetynę, mimo że główną przyczyną
niedokrwistości po przeszczepie jest niedobór żela-
za i erytropoetyny oraz immunosupresja [89]. Jed-
na trzecia przypadków niedokrwistości u biorców
nerek żyjących w krajach rozwijających się to ane-
mia makrocytarna, wynikająca z niedoboru kwasu
foliowego i witaminy B12 [90]. Ze względu na zwią-
zek między niewydolnością serca i niedokrwistością
po przeszczepie skuteczne leczenie niedokrwisto-
ści suplementacją żelaza, kwasu foliowego, witami-
ny B12 i rekombinowaną ludzką erytropoetyną
może bardzo korzystnie wpływać na funkcję serca
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i jakość życia pacjenta. Należy jednak zachować
ostrożność w stosowaniu rekombinowanej ludzkiej
erytropoetyny, gdyż bezpośrednich korzyści jesz-
cze w pełni nie udokumentowano w tej grupie cho-
rych i potrzebne są dalsze badania.

Hiperhomocysteinemia
Hiperhomocysteinemia jest niezależnym czyn-

nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u biorców
nerki, które rośnie o 6% na każdy dodatkowy
1 mmol/l homocysteiny [91]. Etiologia tego zaburze-
nia po przeszczepieniu nerki nie została dobrze
poznana. Występuje odwrotna zależność między
czynnością nerek a stężeniem homocysteiny w su-
rowicy. Równolegle ze zmniejszaniem GFR obser-
wuje się wzrost stężenia homocysteiny u biorców
nerki [92, 93]. Duże dawki witamin z grupy B mogą
zmniejszyć hiperhomocysteinemię u biorców nerek,
ale nie potwierdzono jednoznacznie, czy zmniejsze-
niu stężenia homocysteiny w surowicy towarzyszy
redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego [94].

Cytokiny prozapalne
Podwyższone stężenia białka C-reaktywnego

wiąże się ze zwiększonym ryzykiem incydentów
sercowo-naczyniowych i śmiertelności z przyczyn
kardiologicznych u biorców nerki [95]. Zgon z po-
wodu chorób kardiologicznych wystąpił odpowied-
nio u 0%, 10% i 22% biorców nerki ze stężeniem
białka C-reaktywnego wynoszącym odpowiednio
0–5 mg/dl, 5–10 mg/dl i ponad 10 mg/dl [96]. Zmniej-
szenie tego stężenia u pacjentów z hiperlipidemią
leczonych statynami wiąże się z redukcją ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych [97].

CD4 limfopenia
Wyniki badań nad pacjentami z ludzkim wiru-

sem niedoboru odporności (HIV, human immuno-
deficiency virus) wskazują, że duży niedobór odpor-
ności lub jedynie zaburzenia odporności T-komór-
kowej mogą przyczyniać się do rozwoju i progresji
miażdżycy [98]. Ponadto wykazano, że u biorców
nerki leczonych poliklonalną antytymocytarną glo-
buliną niszczącą limfocyty T ryzyko zgonu jest więk-
sze i wzrasta ono liniowo wraz ze zmniejszeniem
liczby komórek CD4 [99, 100]. Analiza wieloczyn-
nikowa potwierdziła, że CD4 limfopenia jest istot-
nym czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-naczy-
niowych u chorych po przeszczepie nerek [19].

Hipoalbuminemia
Rola hipoalbuminemii w rozwoju CHF jest

mniej jasna. Wiąże się ona z rozwojem CHF i po-
szerzeniem jamy lewej komory u pacjentów diali-

zowanych. Hipoalbuminemię uważa się za marker
niedożywienia i przewlekłego zapalenia, które to-
warzyszą dysfunkcji przeszczepionej nerki, przy-
czyniając się do przerostu kardiomiocytów, kardio-
miopatii i CHF [101].

Podsumowanie

Przewlekła choroba nerek jest niezależnym
czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolności serca.
Procesy patofizjologiczne inicjowane przewlekłą
chorobą nerek zapoczątkowują lub nasilają istnie-
jące wcześniej zmiany w układzie sercowo-naczy-
niowego, co prowadzi do niewydolności serca. Do-
datkowo w patomechanizmie niewydolności krąże-
nia po przeszczepie nerki biorą udział czynniki
zależne od odrzucania przeszczepu i kardiotoksycz-
nego działania leków immunosupresyjnych.
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