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Nefropatia pocyklosporynowa u chorych
po przeszczepie serca — istotny problem kliniczny
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Przeszczepy serca staty sie obecnie metodg z wybo-
ru w leczeniu chorych z trwatym, niepoddajacym sie le-
czeniu zachowawczemu uszkodzeniem miesnia serco-
wego. Najczestsze przyczyny stanowigce wskazanie
do przeszczepienia serca u dorostych to zaawansowana
kardiomiopatia powstata w wyniku progresji choroby
wiencowej, kardiomiopatia pozapalna, zejsciowe posta-
ci wad zastawkowych serca. U dzieci najczestsze przy-
czyny kwalifikacji do przeszczepéw to ciezkie wrodzone
wady serca, ré6znego typu kardiomiopatie (rozstrzenio-
wa, przerostowa, restrykcyjna), zapalenie miesnia ser-
cowego, ciezka niewydolnos¢ krazenia powstata w wy-
niku ztozonych wad zastawkowych serca itp. [1, 2].

Liczba wykonywanych przeszczepéw jest znaczna,
chociaz ciagle niewystarczajaca z powodu braku dosta-
tecznej liczby dawcéw. Na Swiecie liczba zabiegéw prze-
kracza 4000 rocznie, przy czym ok. 50% wykonywanych
jest w USA, a pozostata czesé gtownie w Europie. W Pol-
sce w 4 osrodkach kardiologicznych (Zabrze, Krakéw, In-
stytut Kardiologii i CSK MSWiA w Warszawie) roczna licz-
ba zabiegéw przekracza 100 (np. w 2001 r. byto ich 129,
w 2004 r. - 105) [3].

Obecnie wyniki transplantacji serca sa bardzo do-
bre. Roczne przezycie chorych wynosi ponad 80%, 5-let-
nie 70%. Blisko 90% chorych osigga po przeszczepie
petng wydolnos¢ fizyczng i psychiczna [1, 3].

Ogromna poprawa wynikéw, ktérg osiagnieto
w ostatnich latach, byta mozliwa dzieki zsumowaniu sie
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szeregu korzystnych czynnikéw, takich jak: coraz wiek-
sze doswiadczenie zespotéw transplantacyjnych, udo-
skonalenie samej techniki transplantacji i przechowywa-
nia pobranych narzadéw, unowoczesnienie i poprawa ja-
kosci aparatury stosowanej przy przeszczepach, wresz-
cie, co wydaje sie najistotniejsze, stosowanie coraz bar-
dziej efektywnego leczenia supresyjnego (2, 4, 5].
Poczatkowo nienajlepsze wyniki transplantacji w la-
tach 60. i 70. XX w. w duzym stopniu zalezaty od niewy-
starczajacej immunosupresji, opartej na immuranie i ste-
roidoterapii. Przetomem stato sie zastosowanie cyklospo-
ryny A (CsA —1980 r.). Lek ten poczatkowo byt taczony ze
steroidami, jednakze wykazano, iz jeszcze lepsze wyniki
osiagnieto przy leczeniu tréjlekowym (CsA + steroidy +
immuran). Ten typ leczenia obecnie dominuje w wiekszo-
sci osrodkéw transplantacyjnych. W ostatnich latach za-
znacza sie jednak tendencja do stopniowego wycofywa-
nia sie, zwtaszcza u niektérych chorych, ze steroidotera-
pii, jak réwniez do stosowania nowej grupy lekdéw immu-
nosupresyjnych, takich jak takrolimus w zastepstwie CsA
czy Cell-Cept w zastepstwie immuranu. Pojawiaja sie tez
pierwsze doniesienia o prébach terapii z wykorzystaniem
rapamycyny i blokeréw receptoréw interleukiny 2 (IL-2).
Standardem terapii pozostaje jednak nadal rutynowe
stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (CsA, takrolimus)
jako podstawowych lekéw immunosupresyjnych.
Dziatanie CsA polega na selektywnym hamowaniu
odpowiedzi immunologicznej. Lek ten po dotarciu
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do komérek wigze sie z cyklofiling (gtownie typu A),
tworzac kompleks: CsA + cyklofilina, hamujacy kalcy-
neuryne odpowiedzialna za fosforyzacje czynnika jadro-
wego w limfocytach T. Efektem jest hamowanie wytwa-
rzania IL-2, gtéwnej cytokiny biorgcej udziat w aktywa-
cji limfocytéw. CsA hamuje tez aktywnos¢ innych czyn-
nikdéw transkrypcyjnych, m.in. czynnika jadrowej akty-
wacji komorek, stymuluje tez wydzielanie czynnika
transformujacego B (TGF-B), przez co wptywa hamujaco
na inne komorki immunokompetentne (makrofagi, mo-
nocyty, komérki dendrytyczne, komérki prezentujace
antygen). Lek ten dziata tez na limfocyty B, zmniejsza-
jac ekspresje liganda dla czasteczki CD-40. Jednakze
stosowanie CsA, zwtaszcza dtugotrwale i w duzych
dawkach, niesie z sobg mozliwos¢ wystapienia szeregu
objawow niepozadanych, takich jak: nefrotoksycznosé,
nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia (gtéwnie hiper-
cholesterolemia), hipomagnezemia, hiperkaliemia, kwa-
sica metaboliczna, przerost dzigset, hirsutyzm, gineko-
mastia. Zwieksza sie tez tendencja do wystepowania
choréb nowotworowych.

Szczegblnie groznym nastepstwem stosowania CsA
jest nefrotoksycznos¢. Moze by¢ ona ostra lub przewle-
kta. Nefrotoksycznosé¢ ostra wystepuje wtérnie w wyni-
ku dziatania CsA, powodujacego obkurczenie we-
wnatrznerkowych naczyn. W badaniach histologicznych
stwierdza sie izometryczng wakuolizacje i obecnos¢ ol-
brzymich mitochondriow w komérkach cewek bliz-
szych. Proces jest z reguty odwracalny i ustepuje po zre-
dukowaniu dawek CsA lub odstawieniu leku. Nefrotok-
sycznos¢ przewlekta powstaje jako nastepstwo dtugo-
trwatego, przetrwatego obkurczenia naczyh wewnatrz-
nerkowych i wtérnego niedotlenienia miazszu nerek.
Wptywaja na nig réwniez m.in. TGF-B i osteopontyna,
ktére to czynniki odpowiedzialne sg gtéwnie za pasmo-
wate witbknienie migzszu nerek.

W niektérych przypadkach CsA moze powodowac
powstawanie zespotu hemolityczno-mocznicowego
(haemolytic-uraemic syndrome, HUS), wyrazajacego sie
wystepowaniem zakrzepéw w naczyniach ktebuszkéw
nerkowych i matych naczyniach nerkowych, czemu z re-
guty towarzyszy niedokrwisto$¢ hemolityczna, retencja
ptynéw i podwyzszone cisnienie tetnicze krwi.

Dziatanie drugiego stosowanego inhibitora kalcyneu-
ryny — takrolimusu — jest podobne jak dziatanie CsA, cho-
ciaz podkresla sie jego mniejsza nefrotoksycznosé, ko-
rzystniejszy efekt immunosupresyjny, ale jednoczesnie
wieksze predyspozycje do wystapienia cukrzycy po jego
zastosowaniu. Doustne dawki CsA przyjmowanej przez
chorych wahaja sie w szerokich granicach 0,5-10 mg/kg
masy ciata/dobe. Dos¢ czesto obserwuje sie niepropor-
cjonalne stezenie tego leku we krwi w poréwnaniu
z wielkoscia przyjmowanej dawki. Dlatego tez monitoru-

je sie stezenia we krwi i to zaréwno przy stosowaniu CsA,
jak i takrolimusu. Oznacza sie tzw. C, — stezenie leku we
krwi po 12 godz. od jego doustnego przyjecia, C, (po
2 godz. od przyjecia), czasami tez pole pod krzywa (AUC),
bedace sumga 6 kolejnych oznaczen stezen leku wykona-
nych w ciggu 4 godz. od chwili przyjecia (Srednio
5000 ng/ml). Przyjmuje sie, ze poziom C, w poczatko-
wym okresie po transplantacji powinien wynosi¢
ok. 400 ng/ml, pdzniej, po wypisie chorego ze szpitala
ok. 150-250 ng/ml. Zalecany poziom takrolimusu (Cp) we
krwi powinien poczatkowo miesci¢ sie w zakresie
15-20 ng/ml, p6zniej w granicach 5-8 ng/ml. Zalecane
dawki leku ustalone w zaleznosci od okresu po prze-
szczepieniu serca i jego pozioméw we krwi wahaja sie
od 2 x 0,15 mg/kg masy ciata/dobe do 2 x 0,05 mg/kg.
Terapia prowadzona tymi lekami w wiekszosci przy-
padkéw zabezpiecza przed wystgpieniem proceséw od-
rzuceniowych, minimalizuje tez ryzyko objawow ubocz-
nych, w tym nefrotoksycznych. Zdarzaja sie jednakze
chorzy, u ktérych w wyniku stosowania dtugotrwatej im-
munosupresji tymi lekami (gtéwnie CsA) dochodzi do po-
wstania przewlektej pocyklosporynowej nefropatii z na-
stepowa przewlekta niewydolnoscig nerek, wymagajacej
leczenia nerkozastepczego. Przyktadami moga by¢
przedstawiane przez nas przypadki naszych pacjentow.

Przypadek I

Chory 63-letni, z wieloletnim wywiadem kardiolo-
gicznym, w 1986 i 1987 r. przebyt 2-krotnie rozlegty za-
wat miesnia sercowego. W 1989 r. wykonano u niego re-
waskularyzacje miesnia sercowego (bypass). Wobec po-
stepujacej niewydolnosci serca chory miat wykonany
w 1994 r. przeszczep serca (Instytut Kardiologii SIAM).

W leczeniu immunosupresyjnym stosowano steroidy
i CsA. Od 2001 r. stwierdzono stopniowe pogarszanie sie
funkcji nerek (wzrost poziomu kreatyniny we krwi, spa-
dek diurezy i GFR), czemu towarzyszyto nasilenie sie ob-
jawoéw niewydolnosci kragzenia. Chory zostat zakwalifiko-
wany do leczenia w programie powtarzalnych hemodia-
liz, ktére rozpoczeto w marcu 2003 r. (3 x w tygodniu
po 4 godz.). Dializy kontynuowane sg do dzis. W tym
czasie (sierpien 2004 r.) chory przebyt epizod krwawie-
nia do mozgu, ktéry opanowano, a nastepnie chorego
zrehabilitowano. Chory nie zostat zgtoszony do prze-
szczepu nerki ze wzgledu na powiktania kliniczne (stan
po udarze mozgu, zespdt 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 byt leczony
poczatkowo typowymi dawkami CsA i steroidami.
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Na poczatku 2002 r. stwierdzono znaczny spadek frakcji
wyrzutowe]j (EF 30-35%) oraz cechy odrzucania prze-
szczepu. Jednoczesnie zaobserwowano stopniowe po-
garszanie sie funkcji nerek (kreatynina 5 mg%, klirens
kreatyniny 17,6 ml/min). Po zmianie leczenia: zwieksze-
niu steroidoterapii, konwersji Neoralu na Prograf i doda-
niu Cell-Ceptu, stwierdzono poprawe wydolnosci mie-
Snia sercowego przy dalszej progresji niewydolnosci ne-
rek (spadek diurezy, wzrost kreatyniny w surowicy do
8 mg%, obnizenie GFR do 11 ml/min). W paZdzierni-
ku 2005 r. rozpoczeto leczenie chorego w programie po-
wtarzalnych hemodializ (3 x w tygodniu po 4 godz.).
Uzyskano poprawe stanu klinicznego chorego, zgtoszo-
no go tez jako kandydata do przeszczepu nerki.

Przypadek III

Chory 57-letni, po przeszczepie serca wykonanym
w Instytucie Kardiologii SIAM w 1994 r. z powodu kardio-
miopatii pozawatowej. W wywiadzie 3 przebyte zawaty
miesnia sercowego. Od chwili przeszczepu leczony ste-
roidami i CsA. Od 2002 r. stwierdzono stopniowe pogor-
szenie sie funkcji nerek w wyniku przewlektej nefropatii
pocyklosporynowej. Wobec postepu niewydolnosci ne-
rek od grudnia 2003 r. leczony w programie powtarzalnej
hemodializy w Osrodku Dializy AM w Poznaniu. Chore-
mu przeszczepiono 11 lipca 2004 r. nerke pobrang ze
zwtok (Osrodek Transplantologiczny SPWSZ w Szczeci-
nie). Obecnie kontynuuje sie leczenie immunosupresyj-
ne tréjlekowe (CsA, immuran, steroidy). Utrzymuje sie
dobra funkcja serca i nerki (kreatynina 1,5 mg%).

Omowienie

Podsumowujac przedstawione przypadki, chcieliby-
Smy zwrbéci¢ uwage na wcale nie marginalne niebezpie-
czehstwo rozwoju przewlektej pocyklosporynowej ne-
fropatii z nastepowa przewlekta niewydolnoscig nerek
wymagajacej leczenia nerkozastepczego u chorych
po przeszczepieniu serca. Grozba taka jest realna mimo
stosowania zalecanych dawek blokeréw kalcyneuryny
(gtownie CsA) i mimo nieprzekraczania i monitorowania
pozioméw tych lekéw we krwi chorych. Paradoksalnie,
leczac tych chorych typowo, mozemy w niektérych
przypadkach sprzeciwi¢ sie podstawowej zasadzie me-
dycyny: przede wszystkim nie szkodzi¢. Czes¢ chorych
poprzez stosowang terapie immunosupresyjng skutecz-
nie chronimy przed reakcja odrzucania, a jednoczesnie
wpedzamy w kolejna katastrofe kliniczna, jaka jest roz-
woj przewlektej nefropatii z nastepowa potrzeba lecze-
nia dializacyjnego lub przeszczepu nerki [5-10].

Wage powyzszego problemu podkresla szereg auto-
row. Garrido i wsp. [6] zwrdcili uwage na zaleznos¢ mie-
dzy utrzymywaniem wysokich pozioméw CsA we krwi
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chorych po przeszczepieniu serca a czestosciag wystepo-
wania przewlektej niewydolnosci nerek.

Lindelow i wsp. [10] oceniali przebieg choroby u 200
chorych, u ktérych wykonano przeszczepy serca w Sahl-
grenska University Hospital w Goteborgu w Szwecji.
W ciggu 9 lat obserwacji u 44% z nich stwierdzono po-
gorszenie funkgcji nerek. Autorzy wigza to gtéwnie z wie-
kiem biorcow oraz z przyjmowana supresja (zwtaszcza
CsA). Co ciekawe, stosowanie statyn, blokeréw kanatu
wapniowego czy inhibitoréw ACE nie miato statystycz-
nie istotnego wptywu na funkcje nerek. Hsu i wsp. [8]
oceniali funkcje nerek u 132 biorcéw serca, u ktérych
przeszczep wykonano w latach 1992-2002 na Tajwanie.
Stwierdzili istotny wzrost wystepowania przewlektej
niewydolnosci nerek: w ciggu 10 lat liczba przewlektych
nefropatii zwiekszyta sie z poczatkowych 7 do 57%.

Przewlekta niewydolnosé nerek jest czestym powikta-
niem u chorych po przeszczepach nie tylko serca. Ojo i wsp.
[11] ocenili 69 321 chorych z USA, u ktérych wykonano nie-
nerkowe przeszczepy narzadéw w latach 1990-2000. Po 5
latach u 11 426 (16,5%) z nich stwierdzono objawy przewle-
ktej niewydolnosci nerek. W zaleznosci od przeszczepione-
go narzadu odsetek przewlektych niewydolnosci nerek
wahat sie od 7 (przeszczepy serca i ptuc) do 21 (przeszcze-
py jelit). Wystgpienie niewydolnosci nerek znacznie
zmniejszato szanse przezycia [5, 10].

Jak wiec rozwiazac ten ztozony problem z korzyscia
dla chorego?

Odpowiedz nie jest jednoznaczna. R6zni autorzy
proponuja réznego typu optymalizacje stosowanej tera-
pii [11-14].

Wieloosrodkowe badania z randomizacjg przeprowa-
dzone w 9 centrach transplantacyjnych w USA i Europie
u 98 chorych po przeszczepie serca wykazaty dobry efekt
zastosowania Cell-Ceptu skojarzonego z daklizumabem
(zenapaksem), przy braku efektu nefrotoksycznego [13].
W pismiennictwie podkresla sie szczegélnie korzystny
wptyw zaréwno daklizumabu, jak i basiliksimabu (simu-
lektu) — humanizowanych monoklonalnych przeciwciat
skierowanych przeciwko receptorom la 2. Leki te stoso-
wane w leczeniu indukcyjnym opdzniaja czas przyjecia
przez chorego po przeszczepie pierwszej dawki inhibito-
row kalcyneurny, zmniejszajac jednocze$nie procent
ostrych reakcji odrzuceniowych i ryzyko wystapienia po-
cyklosporynowej nefropatii [13, 14].

W pismiennictwie przytacza sie tez proby stosowa-
nia w wybranych przypadkach chorych po przeszczepie-
niu serca sirolimusu (rapamycyny) w zastepstwie inhibi-
torow kalcyneurynowych badz Cell-Ceptu. W przeci-
wienstwie do inhibitoréw kalcyneuryny, rapamycyna
wykazuje stabe dziatanie nefrotoksyczne.

Badania z randomizacja wykonane w 11 osrodkach
transplantacyjnych w Europie oceniaty 83 biorcow serca
w okresie do roku po wykonanych transplantacjach.
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Chorzy byli podzieleni na 2 grupy, z ktérych oprécz im-
muranu i steroidéw jedna otrzymywata sirolimus, a dru-
ga CsA. W czasie obserwacji od 8-52 tygodni po prze-
szczepie stwierdzono statystycznie znamienne roznice
w poziomie GFR na korzys¢ grupy otrzymujacej rapamy-
cyne [1, 12, 15].

Podsumowujac te dane, wydaje sie nam, ze podob-
nie jak w leczeniu chorych po przeszczepie nerek
na pierwszym miejscu nalezatoby postawi¢ potrzebe in-
dywidualizacji terapii immunosupresyjnej. Moze ona po-
legac np. na tym, iz u mtodych chorych z immunologicz-
na (pozapalng) przyczyna uszkodzenia miesnia sercowe-
go, przy duzej niezgodnosci HLA miedzy dawca i biorca,
przy istotnie podwyzszonym poziomie przeciwciat anty-
limfocytarnych (PRA) od samego poczatku nalezatoby
rozwazyé mozliwos¢ zastosowania bardziej skutecznych
lekéw immunosupresyjnych, zastepujac CsA prografem,
a immuran Cell-Ceptem. Podobnie mozna by postepo-
wac przy pierwotnie lub wtérnie uposledzonej funkgji
nerek, podajac np. petng dawke Cell-Ceptu (ktéry znacz-
nie zmniejsza ryzyko odrzucenia, dziatajac jednoczesnie
antyfibrotycznie) przy nieco zmniejszonej dawce inhibi-
toréw kalcyneuryny. Opierajac sie na przedstawionym
pismiennictwie, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
przewlektej nefropatii pocyklosporynowej mozna tez za-
proponowac szybka redukcje dawki CsA stosowanej
po przeszczepie, zeby uzyskac ustabilizowanie poziomu
leku we krwi na poziomie nieco nizszym niz zalecany (C,
ok. 100 ng/ml) przy réwnoczesnym podawaniu petnej
dawki (2 g/dobe) Cell-Ceptu oraz stopniowym wycofy-
waniem sie ze steroidoterapii, zwtaszcza przy dodatko-
wych wskazaniach klinicznych (cukrzyca, steroidopo-
chodny zesp6t Cushinga, zaawansowana osteoporoza
itp.). Ewentualne procesy odrzuceniowe moga by¢ ttu-
mione przez podawanie wlewéw metyloprednizolono-
wych czy przeciwciat poliklonalnych (ATG) lub monoklo-
nalnych (OKT-3). Wydaje sie tez, iz w przysztodci wieksza
rola przypadaé bedzie blokerom receptoréw IL-2 w in-
dukcji przedtransplantacyjnej zamiast blokerom IL-2
w indukcji potransplantacyjnej.

Reasumujac, chcielibysmy podkresli¢, iz optymaliza-
cja leczenia immunosupresyjnego u chorych po prze-
szczepach serca jest nadal problemem trudnym i nieroz-
wigzanym do konica. Wymaga ona duzego doswiadcze-
nia klinicznego i wnikliwe]j diagnostyki (m.in. monitoro-
wania pozioméw stosowanych lekéw we krwi, we-
wnatrznaczyniowej oceny dopplerowskiej, kontrolnych
koronarografii, szybkiej i miarodajnej oceny materiatu
punkcyjnego z miesnia sercowego itp.).

Podstawg takiego postepowania jest indywidualiza-
cja terapii i mozliwos¢ wyboru z catego wachlarza srod-

kéw immunosupresyjnych najbardziej korzystnych dla
danej osoby lekéw w optymalnej dla niej dawce.

Myslimy, iz takie postepowanie moze zminimalizo-
wac ryzyko niekorzystnego dziatania tych lekéw, w tym
efektu nefrotoksycznego, i uchroni¢ wieksza niz do-
tychczas czes¢ chorych przed rozwojem przewlektej
niewydolnosci nerek.

Powyzsze doniesienie przedstawiamy jako nasz
gtos w dyskusji, wymaga ono z pewnoscig dalszych ba-
dan klinicznych i poréwnan wieloosrodkowych.
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