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ABSTRACT

Tacrolimus, is a calcineurin inhibitor used in immu-
nosuppressive treatment after kidney transplanta-
tion with known potential neurotoxic effects. A rare 
complication that may occur even several years 
of tacrolimus therapy and manifest by serious vi-
sual loss is optic neuropathy. Discontinuation of 
tacrolimus therapy rarely leads to improvement, 
but carries the risk of transplanted organ dysfunc-
tion. We present a case report of a patient after 

kidney transplantation with unilateral optic neuro-
pathy, which occurred after 3 years of tacrolimus 
use with maintenance of recommended therapeutic 
levels. In the presented case, local and systemic 
treatment with steroids, as well as continuation of 
tacrolimus at a reduced daily dose allowed for ma-
intenance of transplanted kidney function without 
progressive atrophy of optic nerve.
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Jednostronna neuropatia nerwu wzrokowego 
w przebiegu terapii takrolimusem u chorego 
po przeszczepieniu nerki
Unilateral optic neuropathy in a patient on tacrolimus therapy 
after kidney transplantation

WSTĘP

Takrolimus jest lekiem immunosupresyj
nym z grupy inhibitorów kalcyneuryny, sto
sowanym u pacjentów po transplantacji nerki 
od lat 90. XX wieku, który obecnie stanowi 
podstawę ponad 90% schematów leczenia 
immunosupresyjnego [1]. Hamując syntezę 
interleukiny 2, takrolimus blokuje klonalną 
ekspansję limfocytów T i różnicowanie prekur
sorów do dojrzałych cytotoksycznych komórek 
T. Ponad dwudziestoletnie doświadczenie kli
niczne wskazuje na liczne korzyści wynikające 
ze stosowania tego leku, takie jak poprawa 
wyników przeszczepienia nerki, w tym zmniej

szenie częstości ostrego odrzucania oraz nie
których działań niepożądanych związanych ze 
stosowaniem innego inhibitora kalcyneuryny, 
cyklosporyny. Jednocześnie takrolimus może 
powodować liczne objawy niepożądane, takie 
jak nefrotoksyczność, cukrzyca potransplanta
cyjna, zaburzenia lipidowe oraz neurotoksycz
ność. Toksyczność dotycząca układu nerwo
wego najczęściej przybiera formę łagodnych 
symptomów, jak np. drżenia kończyn, bóle 
głowy. Szczególną postacią powikłań neurolo
gicznych podczas terapii takrolimusem jest ze
spół odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES, 
posterior reversible encephalopathy syndrome), 
objawiający się m.in. zaburzeniami świado
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mości, drgawkami, bólami i zawrotami głowy, 
wymiotami, zaburzeniami widzenia oraz cha
rakterystycznymi zmianami w badaniach neu
roobrazowych [2]. Rzadkim, ale poważnym 
powikłaniem stosowania takrolimusu, stano
wiącym przyczynę zaburzeń widzenia jest neu
ropatia nerwu wzrokowego (n. II) [3].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent, urodzony w 1985 roku, po pra
wostronnej nefrektomii i lewostronnej he
minefrektomii z powodu guza Wilmsa, prze
szedł zabieg przeszczepienia nerki od dawcy 
zmarłego w 2004 roku. W 2009 roku z powodu 
przerostu dziąseł przeprowadzono konwersję 
leczenia immunosupresyjnego z cyklosporyny 
na takrolimus (Advagraf). Przewlekłe leczenie 
immunosupresyjne obejmowało ponadto sto
sowanie mykofenylanu mofetylu i prednizonu. 
Dodatkowo chory wymagał terapii z powodu 
nadciśnienia tętniczego (amlodypina, doksa
zosyna i ramipryl), hiperlipidemii (atorwasta
tyna), niedoczynności tarczycy (lewotyroksy
na) oraz przewlekłego wirusowego zapalenia 
wątroby typu B (lamiwudyna). W 2012 roku 
z powodu potwierdzonego biopsyjnie przewle
kłego odrzucania zależnego od przeciwciał za
stosowano leczenie pulsami steroidowymi. 

Kilka miesięcy później chory zgłosił na
głe, bezbolesne, lunetowe zwężenie pola wi
dzenia w oku prawym. Przeprowadzono kon
sultację okulistyczną. Badanie ostrości wzroku 
według tablicy Snellena wynosiło 0,9 dla oka 
prawego (OP) i 1,0 dla oka lewego (OL). Ciś
nienie wewnątrzgałkowe było w normie [Tod 
(tonus oculi dextri) = 17 mm Hg, Tos (tonus 
oculi sinistri) = 16 mm Hg]. W badaniu biomi
kroskopem odcinka przedniego obu oczu nie 
wykazano istotnych odchyleń. W badaniu dna 
OP stwierdzono bladą, obrzękniętą tarczę ner
wu wzrokowego (n. II) oraz nieznacznie po
szerzone naczynia żylne (ryc. 1), w OL zaś tar
czę n. II o granicach zatartych od góry i dołu, 
uniesioną nieco ponad poziom dna oka. W obu 
oczach plamki były różowe, z refleksem, ob
wód siatkówek bez odchyleń. W badaniu pery
metrem Humphreya wykazano koncentryczne 
zawężenie pola widzenia OP (ryc. 2). W OL 
stwierdzono poszerzenie plamy ślepej oraz 
mroczek bezwzględny w górnym obwodowym 
polu widzenia. Na podstawie badania ultra
sonograficznego obu gałek ocznych zdiagno
zowano druzy głębokie w obrębie tarcz n. II  
obu oczu. W badaniu wzrokowych potencja
łów wywołanych wykryto wydłużenie latencji 
oraz obniżenie amplitudy odpowiedzi P100, 
odpowiadające uszkodzeniu demielinizacyj
noaksonalnemu drogi wzrokowej po stronie 
prawej. Po stronie lewej latencja odpowiedzi 
P100 mieściła się w górnej granicy normy. Wy
nik badania neurologicznego był w normie. 

Poszukując przyczyny neuropatii n. II OP,  
wykonano badania obrazowe. Nie stwierdzo
no istotnych nieprawidłowości w badaniach 
tomografii komputerowej głowy bez kontra
stu ani rezonansu magnetycznego mózgowia 
i oczodołów. Badania laboratoryjne wykazały 
łagodną niedokrwistość, podwyższone stęże
nia triglicerydów, cholesterolu całkowitego 
i frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, 
low density lipoprotein) oraz eutyreozę. Ko
agulogram, wartości stężeń enzymów wątrobo
wych i białka Creaktywnego (CRP, C-reactive 
protein) pozostawały w normie. Stężenie kre
atyniny we krwi w ciągu ostatnich 3 miesięcy 
mieściło się w zakresie 1,8–2,5 mg/dl. Stężenia 
C3 i C4 były w normie, przeciwciała przeciw
jądrowe oraz przeciwciała przeciwko Borrelia 
burgdorferi były ujemne. Oznaczenie przeciw
ciał przeciwko Toxoplasma gondii wypadło 
dodatnio w klasie IgG i ujemnie w klasie IgM. 
Badania molekularne nie wykazały replikacji 
wirusa cytomegalii (CMV), poliomawirusa 
BKV ani wirusa Epsteina–Barr (EBV) we krwi Rycina 1. Obrzęk tarczy nerwu wzrokowego oka prawego
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chorego. Stężenie takrolimusu pozostawało 
w zakresie 5,5–6,7 μg/ml (zakres terapeutyczny 
5–9 μg/ml).

Wobec prawidłowych wyników badań 
radiologicznych i ujemnych wyników badań 
w kierunku zakażeń wirusowych, pasożytni
czych oraz immunologicznych rozpoznano 
toksyczną neuropatię n. II OP w przebiegu 
leczenia takrolimusem. Stwierdzenie tok
sycznej neuropatii w OL wydawało się mało 
prawdopodobne ze względu na brak zaburzeń 
w badaniu potencjałów wzrokowych OL od
powiadających uszkodzeniu demielinizacyjno
aksonalnemu drogi wzrokowej. Z uwagi na 
stwierdzone u chorego powikłania okulistycz
ne zmodyfikowano leczenie immunosupresyj
ne. Advagraf zmieniono na Prograf (preparat 
takrolimusu o krótszym okresie półtrwania) 
w celu zmniejszenia dawki dobowej (o 1 mg) 
i całkowitej ekspozycji na lek. Nie przeprowa
dzono konwersji do cyklosporyny z powodu 
wywiadu odrzucania humoralnego nerki prze
szczepionej. Steroidy podawano miejscowo 
i w terapii ogólnoustrojowej (metyloprednizo
lon 1,0 g dożylnie przez 5 dni). Pacjent otrzy
mał również dożylnie 250 ml 20procentowego 
roztworu mannitolu przez 5 dni oraz krople an
tybiotykowe miejscowo. W kontrolnym bada
niu po 6 miesiącach stwierdzono utrzymującą 
się dobrą ostrość widzenia, wynik badania we
dług tablicy Snellena: OP = 0,9; OL = 1,0. Na
tomiast w badaniu dna OP stwierdzono cechy 
zaniku wtórnego tarczy n. II. Obraz dna OL 
był stabilny. W badaniu perymetrem Humph
reya utrzymywało się koncentryczne zawężenie 
pola widzenia OP. 

Po 22 miesiącach z powodu pogorszenia 
funkcji nerki przeszczepionej chory wymagał 
rozpoczęcia hemodializoterapii; odstawiono 
Prograf. W dalszej obserwacji obraz dna oczu 
pozostawał stabilny; zaobserwowano obu
stronny spadek ostrości widzenia związany 
z rozwojem zaćmy. 

W 2017 roku wykonano drugi zabieg 
przeszczepienia nerki od dawcy zmarłego, 
w leczeniu immunosupresyjnym zastosowano 
steroidy, mykofenolan mofetylu i cyklosporynę 
oraz immunoglobulinę antytymocytarną w in
dukcji.

DYSKUSJA

W literaturze opisano w sumie kilkana
ście przypadków neuropatii n. II u pacjentów 
leczonych takrolimusem [3–10]. Objawy wystę
powały najczęściej obustronnie i miały postać 

od nieznacznego pogorszenia ostrości wzroku 
do szybko postępujących zaburzeń widzenia, 
ze ślepotą włącznie. Pojawiały się po okresie 
od kilku miesięcy do kilku lat terapii takroli
musem. Obraz nerwów wzrokowych w badaniu 
dna oka oraz w rezonansie magnetycznym był 
zmienny. W większości przypadków, podob
nie jak u prezentowanego chorego, opisywano 
obrzękniętą lub bladą tarczę n. II oraz prawi
dłowy wynik badania rezonansu. Niemniej jed
nak u części pacjentów nie opisywano niepra
widłowości w badaniu dna oka, a w rezonansie 
magnetycznym stwierdzano wzmocnienie po 
podaniu kontrastu i/lub hiperintensywny syg
nał T2 nerwu wzrokowego [3]. 

Mechanizm neurotoksycznego działania 
takrolimusu nadal nie jest w pełni poznany. 

Rycina 2. Zawężenie pola widzenia w badaniu perymetrycznym oka prawego
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STRESZCZENIE

Takrolimus to lek immunosupresyjny z grupy inhibi-
torów kalcyneuryny, stosowany u pacjentów po prz-
eszczepieniu nerki, o potencjalnym działaniu neur-
otoksycznym. Rzadkim powikłaniem, które może 
wystąpić nawet po kilku latach terapii takrolimusem 
i objawiać się poważnymi zaburzeniami widzenia, 
jest neuropatia nerwu wzrokowego. Przerwanie 
terapii takrolimusem rzadko prowadzi do poprawy 
tej sytuacji, wiąże się natomiast z ryzykiem utraty 
funkcji przeszczepionego narządu. Autorzy przed-
stawiają opis przypadku chorego po transplantacji 

nerki z jednostronną neuropatią nerwu wzrokowego, 
która wystąpiła po 3 latach stosowania leku przy 
zachowaniu zalecanych stężeń terapeutycznych. 
W zaprezentowanym przypadku leczenie miejscowe 
i systemowe lekami steroidowymi oraz jednoczesne 
utrzymanie podawania takrolimusu w zmniejszonej 
dawce dobowej pozwoliło na zachowanie funkcji 
przeszczepionego narządu przez kolejne 2 lata, bez 
postępującego zaniku nerwu wzrokowego.
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Słowa kluczowe: neuropatia nerwu 
wzrokowego, takrolimus, inhibitor kalcyneuryny, 
neurotoksyczność 

Z jednej strony wskazuje się na jego neurotok
syczne działanie w mechanizmie wazokonstryk
cji związanej ze szlakiem prostacyklina–trom
boksan [4]. Wyniki angiografii fluoresceinowej 
wykazujące zaburzenia przepływu krwi w tar
czach nerwu wzrokowego u chorego po trans
plantacji wątroby z neuropatią n. II induko
waną takrolimusem wydają się potwierdzać 
mechanizm zwężania naczyń prowadzący do 
niedokrwienia [5]. Z kolei Venneti i wsp. [7] 
opisali wyniki biopsji nerwu wzrokowego wy
konanej u pacjenta z asymetryczną dwustronną 
neuropatią n. II w przebiegu terapii takrolimu
sem. Badanie mikroskopowe wykazało znaczą
cą demielinizację nerwu bez towarzyszących 
zmian naczyniowych, co sugeruje toksyczność 
leku wobec oligodendrocytów. Istnieją rów
nież dowody, że polimorfizm genów kodują
cych białko ABCB1, które tworzy transporter 
dla leków w komórkach śródbłonka, może 
zmieniać eliminację takrolimusu z ośrodkowe
go układu nerwowego, a chorzy z takim poli
morfizmem są bardziej narażeni na toksyczny 
wpływ tego leku [10]. 

Takrolimus odgrywa kluczową rolę 
w utrzymaniu funkcji przeszczepionego na
rządu [2]. Należy podkreślić, że w większości 
przypadków neuropatii n. II stężenia takroli
musu mieściły się w zakresie zalecanych stężeń 
terapeutycznych. Odstawienie lub redukcja 
dawki leku niekoniecznie skutkowały ustąpie
niem zaburzeń widzenia, co można tłumaczyć 
ciężkim uszkodzeniem oligodendrocytów. 
Inną opcją terapeutyczną może być zastoso
wanie inhibitora mTOR. U pacjentki z neu
ropatią n. II stwierdzoną po przeszczepieniu 
wysp trzustkowych po odstawieniu takrolimu
su, przy jednoczesnym utrzymaniu stosowania 
sirolimusu, uzyskano poprawę ostrości wzroku 
[8]. Z drugiej strony Touhami i wsp. opisali 

wystąpienie zespołu odwracalnej tylnej ence
falopatii (PRES, posterior reversible encephalo-
pathy syndrome) i neuropatię n. II u chorej po 
transplantacji nerki, u której przeprowadzono 
konwersję leczenia z takrolimusu do eweroli
musu z powodu nefrotoksyczności i zakażenia 
BKV [11]. Ponadto badania eksperymentalne 
wskazują, że aktywacja szlaku mTOR odgrywa 
znaczącą rolę w neuroprotekcji, a także rege
neracji aksonów po uszkodzeniu nerwu wzro
kowego [12]. Należy pamiętać, że neuropatię 
n. II opisywano również u pacjentów leczonych 
cyklosporyną [3]. 

Zatem w przypadku podejrzenia induko
wanej takrolimusem neuropatii n. II decyzja 
o zmniejszeniu dawkowania leku lub przerwa
niu leczenia powinna być podejmowana ostroż
nie i musi uwzględniać możliwe do uzyskania 
korzyści oraz ryzyko pogorszenia, a nawet utra
ty funkcji przeszczepionego narządu [3, 9].

WNIOSKI

Przedstawiony w niniejszej pracy przypa
dek toksycznego wpływu takrolimusu na n. II 
zalicza się do bardzo rzadkich. Neurotoksycz
ny wpływ takrolimusu może wystąpić mimo 
utrzymywania terapeutycznego stężenia leku 
we krwi. Neuropatia toksyczna może wystą
pić po różnym okresie trwania terapii, nawet 
po wielu latach. Leczenie powikłań ocznych, 
w tym przerwanie terapii takrolimusem, nie
rzadko nie prowadzi do poprawy, a jedynie do 
stabilizacji widzenia. W przedstawionym przy
padku leczenie miejscowe i systemowe lekami 
steroidowymi oraz jednoczesne utrzymanie 
stosowania takrolimusu przyniosły choremu 
korzyść w postaci kolejnych niemal 2 lat ży
cia bez dializ i bez postępującego zaniku ner
wu wzrokowego.
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