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Nefropatia pocyklosporynowa u chorych 
po przeszczepie serca – istotny problem kliniczny
Cyclosporine-induced nephropathy in patients after heart transplantation 
– a significant clinical problem
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Przeszczepy serca stały się obecnie metodą z wybo-
ru w leczeniu chorych z trwałym, niepoddającym się le-
czeniu zachowawczemu uszkodzeniem mięśnia serco-
wego. Najczęstsze przyczyny stanowiące wskazanie
do przeszczepienia serca u dorosłych to zaawansowana
kardiomiopatia powstała w wyniku progresji choroby
wieńcowej, kardiomiopatia pozapalna, zejściowe posta-
ci wad zastawkowych serca. U dzieci najczęstsze przy-
czyny kwalifikacji do przeszczepów to ciężkie wrodzone
wady serca, różnego typu kardiomiopatie (rozstrzenio-
wa, przerostowa, restrykcyjna), zapalenie mięśnia ser-
cowego, ciężka niewydolność krążenia powstała w wy-
niku złożonych wad zastawkowych serca itp. [1, 2].

Liczba wykonywanych przeszczepów jest znaczna,
chociaż ciągle niewystarczająca z powodu braku dosta-
tecznej liczby dawców. Na świecie liczba zabiegów prze-
kracza 4000 rocznie, przy czym ok. 50% wykonywanych
jest w USA, a pozostała część głównie w Europie. W Pol-
sce w 4 ośrodkach kardiologicznych (Zabrze, Kraków, In-
stytut Kardiologii i CSK MSWiA w Warszawie) roczna licz-
ba zabiegów przekracza 100 (np. w 2001 r. było ich 129,
w 2004 r. – 105) [3].

Obecnie wyniki transplantacji serca są bardzo do-
bre. Roczne przeżycie chorych wynosi ponad 80%, 5-let-
nie 70%. Blisko 90% chorych osiąga po przeszczepie
pełną wydolność fizyczną i psychiczną [1, 3].

Ogromna poprawa wyników, którą osiągnięto
w ostatnich latach, była możliwa dzięki zsumowaniu się

szeregu korzystnych czynników, takich jak: coraz więk-
sze doświadczenie zespołów transplantacyjnych, udo-
skonalenie samej techniki transplantacji i przechowywa-
nia pobranych narządów, unowocześnienie i poprawa ja-
kości aparatury stosowanej przy przeszczepach, wresz-
cie, co wydaje się najistotniejsze, stosowanie coraz bar-
dziej efektywnego leczenia supresyjnego [2, 4, 5].

Początkowo nienajlepsze wyniki transplantacji w la-
tach 60. i 70. XX w. w dużym stopniu zależały od niewy-
starczającej immunosupresji, opartej na immuranie i ste-
roidoterapii. Przełomem stało się zastosowanie cyklospo-
ryny A (CsA – 1980 r.). Lek ten początkowo był łączony ze
steroidami, jednakże wykazano, iż jeszcze lepsze wyniki
osiągnięto przy leczeniu trójlekowym (CsA + steroidy +
immuran). Ten typ leczenia obecnie dominuje w większo-
ści ośrodków transplantacyjnych. W ostatnich latach za-
znacza się jednak tendencja do stopniowego wycofywa-
nia się, zwłaszcza u niektórych chorych, ze steroidotera-
pii, jak również do stosowania nowej grupy leków immu-
nosupresyjnych, takich jak takrolimus w zastępstwie CsA
czy Cell-Cept w zastępstwie immuranu. Pojawiają się też
pierwsze doniesienia o próbach terapii z wykorzystaniem
rapamycyny i blokerów receptorów interleukiny 2 (IL-2).
Standardem terapii pozostaje jednak nadal rutynowe
stosowanie inhibitorów kalcyneuryny (CsA, takrolimus)
jako podstawowych leków immunosupresyjnych.

Działanie CsA polega na selektywnym hamowaniu
odpowiedzi immunologicznej. Lek ten po dotarciu
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do komórek wiąże się z cyklofiliną (głównie typu A),
tworząc kompleks: CsA + cyklofilina, hamujący kalcy-
neurynę odpowiedzialną za fosforyzację czynnika jądro-
wego w limfocytach T. Efektem jest hamowanie wytwa-
rzania IL-2, głównej cytokiny biorącej udział w aktywa-
cji limfocytów. CsA hamuje też aktywność innych czyn-
ników transkrypcyjnych, m.in. czynnika jądrowej akty-
wacji komórek, stymuluje też wydzielanie czynnika
transformującego β (TGF-β), przez co wpływa hamująco
na inne komórki immunokompetentne (makrofagi, mo-
nocyty, komórki dendrytyczne, komórki prezentujące
antygen). Lek ten działa też na limfocyty β, zmniejsza-
jąc ekspresję liganda dla cząsteczki CD-40. Jednakże
stosowanie CsA, zwłaszcza długotrwale i w dużych
dawkach, niesie z sobą możliwość wystąpienia szeregu
objawów niepożądanych, takich jak: nefrotoksyczność,
nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia (głównie hiper-
cholesterolemia), hipomagnezemia, hiperkaliemia, kwa-
sica metaboliczna, przerost dziąseł, hirsutyzm, gineko-
mastia. Zwiększa się też tendencja do występowania
chorób nowotworowych.

Szczególnie groźnym następstwem stosowania CsA
jest nefrotoksyczność. Może być ona ostra lub przewle-
kła. Nefrotoksyczność ostra występuje wtórnie w wyni-
ku działania CsA, powodującego obkurczenie we-
wnątrznerkowych naczyń. W badaniach histologicznych
stwierdza się izometryczną wakuolizację i obecność ol-
brzymich mitochondriów w komórkach cewek bliż-
szych. Proces jest z reguły odwracalny i ustępuje po zre-
dukowaniu dawek CsA lub odstawieniu leku. Nefrotok-
syczność przewlekła powstaje jako następstwo długo-
trwałego, przetrwałego obkurczenia naczyń wewnątrz-
nerkowych i wtórnego niedotlenienia miąższu nerek.
Wpływają na nią również m.in. TGF-β i osteopontyna,
które to czynniki odpowiedzialne są głównie za pasmo-
wate włóknienie miąższu nerek.

W niektórych przypadkach CsA może powodować
powstawanie zespołu hemolityczno-mocznicowego
(haemolytic-uraemic syndrome, HUS), wyrażającego się
występowaniem zakrzepów w naczyniach kłębuszków
nerkowych i małych naczyniach nerkowych, czemu z re-
guły towarzyszy niedokrwistość hemolityczna, retencja
płynów i podwyższone ciśnienie tętnicze krwi. 

Działanie drugiego stosowanego inhibitora kalcyneu-
ryny – takrolimusu – jest podobne jak działanie CsA, cho-
ciaż podkreśla się jego mniejszą nefrotoksyczność, ko-
rzystniejszy efekt immunosupresyjny, ale jednocześnie
większe predyspozycje do wystąpienia cukrzycy po jego
zastosowaniu. Doustne dawki CsA przyjmowanej przez
chorych wahają się w szerokich granicach 0,5–10 mg/kg
masy ciała/dobę. Dość często obserwuje się niepropor-
cjonalne stężenie tego leku we krwi w porównaniu
z wielkością przyjmowanej dawki. Dlatego też monitoru-

je się stężenia we krwi i to zarówno przy stosowaniu CsA,
jak i takrolimusu. Oznacza się tzw. C0 – stężenie leku we
krwi po 12 godz. od jego doustnego przyjęcia, C2 (po
2 godz. od przyjęcia), czasami też pole pod krzywą (AUC),
będące sumą 6 kolejnych oznaczeń stężeń leku wykona-
nych w ciągu 4 godz. od chwili przyjęcia (średnio
5000 ng/ml). Przyjmuje się, że poziom C0 w początko-
wym okresie po transplantacji powinien wynosić 
ok. 400 ng/ml, później, po wypisie chorego ze szpitala
ok. 150–250 ng/ml. Zalecany poziom takrolimusu (C0) we
krwi powinien początkowo mieścić się w zakresie
15–20 ng/ml, później w granicach 5–8 ng/ml. Zalecane
dawki leku ustalone w zależności od okresu po prze-
szczepieniu serca i jego poziomów we krwi wahają się
od 2 x 0,15 mg/kg masy ciała/dobę do 2 x 0,05 mg/kg. 

Terapia prowadzona tymi lekami w większości przy-
padków zabezpiecza przed wystąpieniem procesów od-
rzuceniowych, minimalizuje też ryzyko objawów ubocz-
nych, w tym nefrotoksycznych. Zdarzają się jednakże
chorzy, u których w wyniku stosowania długotrwałej im-
munosupresji tymi lekami (głównie CsA) dochodzi do po-
wstania przewlekłej pocyklosporynowej nefropatii z na-
stępową przewlekłą niewydolnością nerek, wymagającej
leczenia nerkozastępczego. Przykładami mogą być
przedstawiane przez nas przypadki naszych pacjentów.

Przypadek I
Chory 63-letni, z wieloletnim wywiadem kardiolo-

gicznym, w 1986 i 1987 r. przebył 2-krotnie rozległy za-
wał mięśnia sercowego. W 1989 r. wykonano u niego re-
waskularyzację mięśnia sercowego (bypass). Wobec po-
stępującej niewydolności serca chory miał wykonany
w 1994 r. przeszczep serca (Instytut Kardiologii ŚlAM).

W leczeniu immunosupresyjnym stosowano steroidy
i CsA. Od 2001 r. stwierdzono stopniowe pogarszanie się
funkcji nerek (wzrost poziomu kreatyniny we krwi, spa-
dek diurezy i GFR), czemu towarzyszyło nasilenie się ob-
jawów niewydolności krążenia. Chory został zakwalifiko-
wany do leczenia w programie powtarzalnych hemodia-
liz, które rozpoczęto w marcu 2003 r. (3 x w tygodniu
po 4 godz.). Dializy kontynuowane są do dziś. W tym
czasie (sierpień 2004 r.) chory przebył epizod krwawie-
nia do mózgu, który opanowano, a następnie chorego
zrehabilitowano. Chory nie został zgłoszony do prze-
szczepu nerki ze względu na powikłania kliniczne (stan
po udarze mózgu, zespół psychoorganiczny).

Przypadek II
Chory w wieku 46 lat, po przeszczepie serca wyko-

nanym w 1993 r. w Instytucie Kardiologii AM w Krako-
wie z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej był leczony
początkowo typowymi dawkami CsA i steroidami.
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Na początku 2002 r. stwierdzono znaczny spadek frakcji
wyrzutowej (EF 30–35%) oraz cechy odrzucania prze-
szczepu. Jednocześnie zaobserwowano stopniowe po-
garszanie się funkcji nerek (kreatynina 5 mg%, klirens
kreatyniny 17,6 ml/min). Po zmianie leczenia: zwiększe-
niu steroidoterapii, konwersji Neoralu na Prograf i doda-
niu Cell-Ceptu, stwierdzono poprawę wydolności mię-
śnia sercowego przy dalszej progresji niewydolności ne-
rek (spadek diurezy, wzrost kreatyniny w surowicy do
8 mg%, obniżenie GFR do 11 ml/min). W październi-
ku 2005 r. rozpoczęto leczenie chorego w programie po-
wtarzalnych hemodializ (3 x w tygodniu po 4 godz.).
Uzyskano poprawę stanu klinicznego chorego, zgłoszo-
no go też jako kandydata do przeszczepu nerki.

Przypadek III
Chory 57-letni, po przeszczepie serca wykonanym

w Instytucie Kardiologii ŚlAM w 1994 r. z powodu kardio-
miopatii pozawałowej. W wywiadzie 3 przebyte zawały
mięśnia sercowego. Od chwili przeszczepu leczony ste-
roidami i CsA. Od 2002 r. stwierdzono stopniowe pogor-
szenie się funkcji nerek w wyniku przewlekłej nefropatii
pocyklosporynowej. Wobec postępu niewydolności ne-
rek od grudnia 2003 r. leczony w programie powtarzalnej
hemodializy w Ośrodku Dializy AM w Poznaniu. Chore-
mu przeszczepiono 11 lipca 2004 r. nerkę pobraną ze
zwłok (Ośrodek Transplantologiczny SPWSZ w Szczeci-
nie). Obecnie kontynuuje się leczenie immunosupresyj-
ne trójlekowe (CsA, immuran, steroidy). Utrzymuje się
dobra funkcja serca i nerki (kreatynina 1,5 mg%).

Omówienie
Podsumowując przedstawione przypadki, chcieliby-

śmy zwrócić uwagę na wcale nie marginalne niebezpie-
czeństwo rozwoju przewlekłej pocyklosporynowej ne-
fropatii z następową przewlekłą niewydolnością nerek
wymagającej leczenia nerkozastępczego u chorych
po przeszczepieniu serca. Groźba taka jest realna mimo
stosowania zalecanych dawek blokerów kalcyneuryny
(głównie CsA) i mimo nieprzekraczania i monitorowania
poziomów tych leków we krwi chorych. Paradoksalnie,
lecząc tych chorych typowo, możemy w niektórych
przypadkach sprzeciwić się podstawowej zasadzie me-
dycyny: przede wszystkim nie szkodzić. Część chorych
poprzez stosowaną terapię immunosupresyjną skutecz-
nie chronimy przed reakcją odrzucania, a jednocześnie
wpędzamy w kolejną katastrofę kliniczną, jaką jest roz-
wój przewlekłej nefropatii z następową potrzebą lecze-
nia dializacyjnego lub przeszczepu nerki [5–10].

Wagę powyższego problemu podkreśla szereg auto-
rów. Garrido i wsp. [6] zwrócili uwagę na zależność mię-
dzy utrzymywaniem wysokich poziomów CsA we krwi

chorych po przeszczepieniu serca a częstością występo-
wania przewlekłej niewydolności nerek.

Lindelow i wsp. [10] oceniali przebieg choroby u 200
chorych, u których wykonano przeszczepy serca w Sahl-
grenska University Hospital w Göteborgu w Szwecji.
W ciągu 9 lat obserwacji u 44% z nich stwierdzono po-
gorszenie funkcji nerek. Autorzy wiążą to głównie z wie-
kiem biorców oraz z przyjmowaną supresją (zwłaszcza
CsA). Co ciekawe, stosowanie statyn, blokerów kanału
wapniowego czy inhibitorów ACE nie miało statystycz-
nie istotnego wpływu na funkcję nerek. Hsu i wsp. [8]
oceniali funkcję nerek u 132 biorców serca, u których
przeszczep wykonano w latach 1992–2002 na Tajwanie.
Stwierdzili istotny wzrost występowania przewlekłej
niewydolności nerek: w ciągu 10 lat liczba przewlekłych
nefropatii zwiększyła się z początkowych 7 do 57%.

Przewlekła niewydolność nerek jest częstym powikła-
niem u chorych po przeszczepach nie tylko serca. Ojo i wsp.
[11] ocenili 69 321 chorych z USA, u których wykonano nie-
nerkowe przeszczepy narządów w latach 1990–2000. Po 5
latach u 11 426 (16,5%) z nich stwierdzono objawy przewle-
kłej niewydolności nerek. W zależności od przeszczepione-
go narządu odsetek przewlekłych niewydolności nerek
wahał się od 7 (przeszczepy serca i płuc) do 21 (przeszcze-
py jelit). Wystąpienie niewydolności nerek znacznie
zmniejszało szansę przeżycia [5, 10].

Jak więc rozwiązać ten złożony problem z korzyścią
dla chorego?

Odpowiedź nie jest jednoznaczna. Różni autorzy
proponują różnego typu optymalizacje stosowanej tera-
pii [11–14]. 

Wieloośrodkowe badania z randomizacją przeprowa-
dzone w 9 centrach transplantacyjnych w USA i Europie
u 98 chorych po przeszczepie serca wykazały dobry efekt
zastosowania Cell-Ceptu skojarzonego z daklizumabem
(zenapaksem), przy braku efektu nefrotoksycznego [13].
W piśmiennictwie podkreśla się szczególnie korzystny
wpływ zarówno daklizumabu, jak i basiliksimabu (simu-
lektu) – humanizowanych monoklonalnych przeciwciał
skierowanych przeciwko receptorom Iα 2. Leki te stoso-
wane w leczeniu indukcyjnym opóźniają czas przyjęcia
przez chorego po przeszczepie pierwszej dawki inhibito-
rów kalcyneurny, zmniejszając jednocześnie procent
ostrych reakcji odrzuceniowych i ryzyko wystąpienia po-
cyklosporynowej nefropatii [13, 14].

W piśmiennictwie przytacza się też próby stosowa-
nia w wybranych przypadkach chorych po przeszczepie-
niu serca sirolimusu (rapamycyny) w zastępstwie inhibi-
torów kalcyneurynowych bądź Cell-Ceptu. W przeci-
wieństwie do inhibitorów kalcyneuryny, rapamycyna
wykazuje słabe działanie nefrotoksyczne.

Badania z randomizacją wykonane w 11 ośrodkach
transplantacyjnych w Europie oceniały 83 biorców serca
w okresie do roku po wykonanych transplantacjach.
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Chorzy byli podzieleni na 2 grupy, z których oprócz im-
muranu i steroidów jedna otrzymywała sirolimus, a dru-
ga CsA. W czasie obserwacji od 8–52 tygodni po prze-
szczepie stwierdzono statystycznie znamienne różnice
w poziomie GFR na korzyść grupy otrzymującej rapamy-
cynę [1, 12, 15].

Podsumowując te dane, wydaje się nam, że podob-
nie jak w leczeniu chorych po przeszczepie nerek
na pierwszym miejscu należałoby postawić potrzebę in-
dywidualizacji terapii immunosupresyjnej. Może ona po-
legać np. na tym, iż u młodych chorych z immunologicz-
ną (pozapalną) przyczyną uszkodzenia mięśnia sercowe-
go, przy dużej niezgodności HLA między dawcą i biorcą,
przy istotnie podwyższonym poziomie przeciwciał anty-
limfocytarnych (PRA) od samego początku należałoby
rozważyć możliwość zastosowania bardziej skutecznych
leków immunosupresyjnych, zastępując CsA prografem,
a immuran Cell-Ceptem. Podobnie można by postępo-
wać przy pierwotnie lub wtórnie upośledzonej funkcji
nerek, podając np. pełną dawkę Cell-Ceptu (który znacz-
nie zmniejsza ryzyko odrzucenia, działając jednocześnie
antyfibrotycznie) przy nieco zmniejszonej dawce inhibi-
torów kalcyneuryny. Opierając się na przedstawionym
piśmiennictwie, w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia
przewlekłej nefropatii pocyklosporynowej można też za-
proponować szybką redukcję dawki CsA stosowanej
po przeszczepie, żeby uzyskać ustabilizowanie poziomu
leku we krwi na poziomie nieco niższym niż zalecany (C0

ok. 100 ng/ml) przy równoczesnym podawaniu pełnej
dawki (2 g/dobę) Cell-Ceptu oraz stopniowym wycofy-
waniem się ze steroidoterapii, zwłaszcza przy dodatko-
wych wskazaniach klinicznych (cukrzyca, steroidopo-
chodny zespół Cushinga, zaawansowana osteoporoza
itp.). Ewentualne procesy odrzuceniowe mogą być tłu-
mione przez podawanie wlewów metyloprednizolono-
wych czy przeciwciał poliklonalnych (ATG) lub monoklo-
nalnych (OKT-3). Wydaje się też, iż w przyszłości większa
rola przypadać będzie blokerom receptorów IL-2 w in-
dukcji przedtransplantacyjnej zamiast blokerom IL-2 
w indukcji potransplantacyjnej.

Reasumując, chcielibyśmy podkreślić, iż optymaliza-
cja leczenia immunosupresyjnego u chorych po prze-
szczepach serca jest nadal problemem trudnym i nieroz-
wiązanym do końca. Wymaga ona dużego doświadcze-
nia klinicznego i wnikliwej diagnostyki (m.in. monitoro-
wania poziomów stosowanych leków we krwi, we-
wnątrznaczyniowej oceny dopplerowskiej, kontrolnych
koronarografii, szybkiej i miarodajnej oceny materiału
punkcyjnego z mięśnia sercowego itp.).

Podstawą takiego postępowania jest indywidualiza-
cja terapii i możliwość wyboru z całego wachlarza środ-

ków immunosupresyjnych najbardziej korzystnych dla
danej osoby leków w optymalnej dla niej dawce.

Myślimy, iż takie postępowanie może zminimalizo-
wać ryzyko niekorzystnego działania tych leków, w tym
efektu nefrotoksycznego, i uchronić większą niż do-
tychczas część chorych przed rozwojem przewlekłej
niewydolności nerek.

Powyższe doniesienie przedstawiamy jako nasz
głos w dyskusji, wymaga ono z pewnością dalszych ba-
dań klinicznych i porównań wieloośrodkowych.
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