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Nefroprotekcija w chorobach nerek wiasnych
| W Nerce przeszczepionej

Nephroprotection in chronic kidney disease

and in transplanted Kidney

ABSTRACT

Both incidence and prevalence of chronic kidney dis-
ease (CKD) have increased considerably in recent
years, mostly as a result of widespread hypertension
and diabetes. The number of patients requiring renal
replacement therapies (dialysis and transplantation)
has risen in parallel. Nephroprotection, comprising
interventions focused on slowing the progression of
CKD, is considered a cornerstone of contemporary
standard of care. The effects of renin-angiotensin-
aldosterone (RAA) system blockade, control of blood
pressure and diabetes and correction of metabolic
abnormalities are well documented in both diabetic
and non-diabetic CKD patients. In transplanted pa-
tients nephroprotection in its “classic” form is less
important, since immunologic (acute and chronic

WSTEP

Opublikowane w ostatnich latach dane
epidemiologiczne wskazuja na znaczacy wzrost
liczby pacjentéw z przewlekta choroba nerek
(CKD, chronic kidney disease) w wigkszoSci re-
giondw na $wiecie, a takze w Polsce. Poniewaz
do gléwnych przyczyn tego wzrostu zalicza si¢
takie schorzenia, jak cukrzyca i nadci$nienie
tetnicze, to prognozy na nastepne dziesigcio-
lecia przewiduja dalszy, szybki przyrost liczby
chorych z CKD. Spowoduje to istotne zwiek-
szenie si¢ liczby chorych z CKD w zaawanso-
wanych stadiach wymagajacych rozpoczecia le-

rejection) and non-immunologic (infections, surgical
complications, toxicity of immunosuppresive medi-
cations) factors play key role in graft injury. Available
data show possible beneficial effects of blood pres-
sure lowering, reducing proteinuria and inflammation
as a result of RAA system blockade and tight diabe-
tes control also in this population of patients. Unfor-
tunately, adequately powered, prospective, controlled
trials of the effects of nephroprotective measures in
renal transplantation are missing. However cautious
use of interventions verified in the general population
of CKD patients may contribute to slowing down the
pace of chronic graft injury and increase the lifespan
of transplanted kidneys.
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czenia nerkozastepczego, gléwnie za pomoca
dializoterapii i transplantacji nerek.
Spowolnienie postepu progresji uszko-
dzenia nerek jest jednym z podstawowych ce-
16w leczenia chorych z CKD i czesto okresla
si¢ je mianem nefroprotekcji. Do podstawo-
wych metod postgpowania naleza obnizanie
ci$nienia tetniczego i ograniczanie biatko-
moczu, najczesciej przez blokowanie uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron przy uzyciu
lekéw o réznych punktach uchwytu, niejed-
nokrotnie stosowanych w terapii skojarzone;j.
Dodatkowo stosuje si¢ inne leki hipotensyjne,
a takze koryguje zaburzenia lipidowe i weglo-
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Rycina 1. Miejsce nefroprotekcji w postgpowaniu z pacjentami z przewlekia chorobg nerek (CKD, chronic kidney disease);

POZ — podstawowa opieka zdrowotna

wodanowe. Skuteczno$¢ takiego postgpowania
w cukrzycowej i niecukrzycowej CKD jest dos¢
dobrze udokumentowana, mig¢dzy innymi na
podstawie wynikéw randomizowanych badan
prospektywnych. Miejsce dziatah nefroprotek-
cyjnych w leczeniu chorych z CKD przedsta-
wiono na rycinie 1.

W przypadku nerek przeszczepionych
nefroprotekcja w przedstawionym wyzej zna-
czeniu zajmuje mniej eksponowane miejsce
w diagnostyce i leczeniu chorych. W ostatnich
dziesigcioleciach znaczaco poprawily si¢ krot-
koterminowe wyniki uzyskiwane w pierwszym
roku po przeszczepieniu nerki. Poprawa ta jest
w duzym stopniu zwigzana z istotnym zmniej-
szeniem czestosci ostrego odrzucania, wyni-
kajacym z wprowadzenia do uzytku nowych
lekéw immunosupresyjnych — przede wszyst-
kim inhibitoréw kalcyneuryny (CNI, calcineu-
rin inhibitors) i lekow stosowanych w indukcji.
Dodatkowym czynnikiem stata si¢ takze popra-
wa diagnostyki i leczenia wczesnych powiktaf,
gltéwnie infekcji bakteryjnych i wirusowych,
na przyktad zakazenia wirusem cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus). Nadal jednak nie sa
zadowalajace dilugoterminowe wyniki prze-
szczepiania nerek, gdyz §redni czas przezycia
graftu, pochodzacego zaréwno od zywego, jak
i zmartego dawcy, wydtuzyl si¢ tylko nieznacz-
nie. Nalezy jednak pamigtaé, ze nastgpito to
w okresie, w ktorym jakos$¢ przeszczepianych

narzadéw znacznie si¢ pogorszyla, miedzy in-
nymi zwickszyly si¢ wiek dawcoéw czy liczba
dawcdéw marginalnych, obcigzonych takimi scho-
rzeniami, jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze
czy choroby ukladu sercowo-naczyniowego.
Takze wsrdd biorcéw znacznie wzrosta Srednia
wieku i liczba dodatkowych obciazen, takich
jak cukrzyca czy choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego.

Do gtéwnych przyczyn utraty przeszcze-
pu po okresie przekraczajacym rok zalicza
si¢ zgon z funkcjonujacym graftem (gldwnie
Z przyczyn sercowo-naczyniowych) oraz pro-
ces postepujacego uszkodzenia przeszczepu
(CAD, chronic allograft dysfunction), prowa-
dzacy w wigkszoSci przypadkéw do stopnio-
wego pogarszania czynnosci przeszczepionej
nerki i powrotu chorych do leczenia dializa-
mi lub koniecznos$ci retransplantacji. Posteg-
powanie w tym przypadku obejmuje przede
wszystkim wykluczenie przyczyn immunologicz-
nych (odrzucanie przewlekte, podkliniczne)
i nieimmunologicznych (infekcje, problemy
urologiczne, toksyczno$¢ lekéw immunosu-
presyjnych), a dopiero potem taka neuropro-
tekeje, jak w ogdlnej populacji chorych z CKD
(ryc. 2). Skuteczno$¢ nefroprotekceji w grupie
pacjentdow po przeszczepieniu nerki jest sta-
biej udokumentowana, a dostepne dane czg-
sto pochodza z badan obserwacyjnych prowa-
dzonych w matych grupach chorych.
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Rycina 2. Nefroprotekcja jako element wielokierunkowego postepowania w przypadku dysfunkciji przeszczepionej nerki;
GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kiebuszkowej; CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; BK — wi-
rus Polyoma BK; CNI (calcineurin inhibitors) — inhibitory kalcyneuryny

W pierwszej czeSci pracy przypomniano
gtéwne kierunki nefroprotekcji w CKD, za$
w dalszej czeSci omdéwiono immunologiczne
i nieimmunologiczne czynniki ryzyka progresji
uszkodzenia przeszczepionej nerki oraz prze-
glad aktualnych danych z piSmiennictwa wska-
zujacych na mozliwe interwencje terapeutycz-
ne w tej grupie chorych.

NEFROPROTEKCJA
W NEFROPATIACH PRZEWLEKLYCH

KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO
| BIALKOMOCZU

NadciS$nienie tetnicze, ktore moze byc
zaréwno skutkiem, jak i przyczyna CKD, jest
udokumentowanym czynnikiem progresji prze-
wleklych nefropatii [1, 2]. Stopien uszkodzenia
nerek zalezy od wysokoSci ciSnienia tetniczego,
a istotna role odgrywaja: wielko$¢ biatkomo-
czu, czynniki nasilajace widknienie kigbuszkdow,
czynniki genetyczne i wiek [3]. Jafar i wsp. [4]
w metaanalizie badan obejmujacych prawie
2000 pacjentéw stwierdzili najnizsze ryzyko pro-
gresji uszkodzenia nerek w przypadku wartosci
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ciSnienia skurczowego 110-120 mm Hg. Podob-
ne wyniki uzyskano w grupie pacjentéw z cu-
krzycowa choroba nerek [5, 6]. Takze w cukrzy-
cy typu 2, jak wykazano w badaniu IDNT] ryzyko
wystapienia podwojonego stezenia kreatyniny
lub koniecznosci dializy byto istotnie mniejsze
u os6b z nizszymi wartosciami ci$nienia, przy
czym optymalny efekt wykazano dla wartosci ci-
$nienia skurczowego w granicach 120-130 mm
Hg [7]. Jednym z gtéwnych mechanizméw wply-
wu obnizenia ci$nienia na ochrong funkcji nerek
jest ograniczenie biatkomoczu, ktére wystepuje
niezaleznie od zastosowanej grupy lekéw, pod
warunkiem uzyskania odpowiedniej kontroli ci-
Snienia [8, 9]. Najlepsze efekty obnizenia ciSnie-
nia tetniczego obserwowano u chorych z naj-
wyzsza wyjSciowa wartoscia biatkomoczu [8].
W aktualnych zaleceniach wskazuje si¢ na ce-
lowos¢ obnizania ci$nienia t¢tniczego do warto-
Sci ponizej 130/80 mmHg u wiekszosci chorych
z CKD, a w przypadku chorych z biatkomoczem
dobowym przekraczajacym 1 g— nawet ponizej
125/75 mm Hg.

Aktywno$¢ ukladu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) odgrywa istotna rolg



w regulacji ci$nienia te¢tniczego u chorych
z CKD, szczegdlnie poprzez aktywacje recep-
tora AT1 przez angiotensyne II, jak réwniez
oddzialywanie aldosteronu na receptory mi-
neralokortykoidowe. Pobudzenie tego uktadu
powoduje skutki hemodynamiczne (obkur-
czenie tetniczki odprowadzajacej klebuszkow
nerkowych i obkurczenie pozostatych naczyn
tetniczych), prowadzac do wzrostu systemo-
wego ciSnienia tetniczego, a takze ciSnienia
wewnatrzklebuszkowego, co przyczynia si¢ do
nasilenia biatlkomoczu. Zaréwno angiotensyna
II, jak i aldosteron przyczyniaja si¢ réwniez
do nasilenia stresu oksydacyjnego, proceséw
zapalnych, a w konsekwencji — widknienia,
ktére doprowadza do nieodwracalnych zmian
w kigbuszkach nerkowych i Srédmiazszu. Po-
niewaz zarowno wysokos$¢ ciSnienia tetniczego,
jak 1 wielko$¢ biatkomoczu sa najwazniejszymi
czynnikami progresji przewlektych nefropatii,
blokada uktadu RAA jest logicznym wyborem
w postepowaniu ukierunkowanym na spowol-
nienie tego procesu [10, 11]. W ostatnim czasie
pojawia si¢ coraz wigcej publikacji, w ktorych
zwraca si¢ uwage na (niezalezny od dziatania
angiotensyny II i aldosteronu) udzial proreni-
ny i reniny oraz receptora (pro)reniny [(P)RR,
(pro)renin receptor] w patofizjologii uszkodzen
narzadowych zwigzanych z aktywacja ukta-
du RAA, szczeg6lnie u chorych na cukrzyce
[12-14]. Farmakologiczna blokada uktadu
RAA (za pomocy inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny [ACE, angiotensin-converting enzy-
me] 1 blokeréw receptora angiotensynowego
AT1 [ARB, angiotensin II type 1 receptor bloc-
kers]) jest obecnie standardem leczenia nefro-
protekcyjnego w przewleklych chorobach ne-
rek, szczegllnie przebiegajacych ze znacznym
biatkomoczem. Dowiedziono, ze wykazuja one
silniejsze niz inne leki hipotensyjne dziatanie
hamujace postgp przewleklych nefropatii oraz
ze efekt ten jest przynajmniej cz¢Sciowo nieza-
lezny od stopnia redukcji ciSnienia. Korzystne
dziatanie inhibitoréw ACE i ARB udowodnio-
no zaréwno w cukrzycowej chorobie nerek, jak
i w wielu nefropatiach niezwiazanych z cukrzy-
ca [5, 15-18]. Opublikowana ostatnio analiza
wynikow przeprowadzonych badafn wskazuje,
ze dwie wymienione grupy lekéw cechuja po-
rownywalne efekty nefroprotekcyjne, jednak
ARB zazwyczaj sa lepiej tolerowane i rza-
dziej zachodzi konieczno$¢ ich odstawienia ze
wzgledu na dzialania niepozadane. Zaréwno
inhibitory ACE, jak i ARB skuteczniej niz leki
z innych klas lekéw hipotensyjnych ograniczaja
biatkomocz [19]. Stosunkowo mato randomi-

zowanych badan klinicznych przeprowadzono
wéréd pacjentéw we wezesnych stadiach uszko-
dzenia nerek (stadia 1.-3. wg Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative [KDOQI]). W opu-
blikowanej niedawno metaanalizie, do ktdrej
ostatecznie zakwalifikowano wyniki 4 (ze 126)
randomizowanych badafi klinicznych obej-
mujacych tacznie ponad 2000 pacjentéw, au-
torzy stwierdzili brak dostatecznych podstaw
do uznania, Zze stosowanie inhibitorow ACE
lub ARB u chorych z CKD w 1.-3. stadium,
u ktdérych nie wystepuje biatkomocz, przynosi
korzystne efekty w zakresie spowolnienia po-
stepu choroby lub zmniejszenia ryzyka serco-
wo-naczyniowego [20].

Ze wzgledu na odmienne punkty uchwy-
tu dziatania réznych lekéw blokujacych uktad
RAA zwrécono uwage na mozliwosé skojarzo-
nego stosowania lekéw z réznych klas, najcze-
Sciej inhibitorami ACE i ARB, lub skojarzenia
z blokerami receptora aldosteronu, a w ostat-
nim czasie — takze z bezpoSrednimi inhibito-
rami reniny. W wigkszosci badan wilaczonych
do metaanalizy Kunz i wsp. zaobserwowano
znamiennie wigksza redukcje biatkomoczu
w przypadku skojarzonego leczenia inhibitora-
mi ACE i ARB, co autorzy czesto interpretuja
jako substytut twardych punktéw koncowych,
takich jak podwojenie wartosci kreatyninemii
Iub konieczno$¢ leczenia nerkozastgpczego.
Jednym z pierwszych badan, w ktérym wykaza-
no zmniejszenie czestodci tak zdefiniowanych
zdarzef w przypadku podwdjnej blokady ukta-
du RAA byto badanie COOPERATE (Com-
bination treatment of angiotensin-I1 receptor
blocker and angiotensin-converting-enzyme in-
hibitor in non-diabetic renal disease). Wyniki te
ostatnio zakwestionowano i w rezultacie prze-
prowadzonego dochodzenia instytucjonalnego
uznano, ze badanie zostalo przeprowadzone
nierzetelnie [21, 22]. Opublikowane niedawno
wyniki badania ONTARGET (Ongoing telmi-
sartan alone and in combination with ramipril
global endpoint trial) wskazuja na lepsza kontro-
le bialkomoczu i ci$nienia tgtniczego w grupie
pacjentéw leczonych skojarzeniem inhibitora
ACE i ARB, jednak wtasnie w tej grupie obser-
wowano najwyzsza czesto$¢ niekorzystnych zda-
rzen koncowych, w szczegdlnosci zgonéw i ko-
niecznosci leczenia dializami. Do tego badania
wlaczono jednak chorych obciazonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [23].
Kontrowersje woko6t wynikéw badan, w ktérych
na podstawie wielkosci redukcji biatkomoczu
oceniano stopiefi nefroprotekcji, spowodowaty
zakwestionowanie takiego podejscia [24].
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Stosowanie bezposrednich inhibitoréw re-
niny (DRI, direct renin inhibitors), na przyktad
aliskirenu, wydaje si¢ mie¢ uzasadnienie teore-
tyczne, gdyz leki te, oprécz hamowania syntezy
angiotensyny I i II, nie wywotuja hiperrenine-
mii. Aliskiren jest lekiem skutecznie obnizaja-
cym ciSnienie tetnicze, a takze zmniejsza biat-
komocz w badaniach na zwierzgtach, a takze
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa [25, 26].
W jedynym randomizowanym badaniu klinicz-
nym, ktérego wyniki dotychczas opublikowano,
wykazano, ze aliskiren dotaczony do losartanu
powodowal okoto 20-procentowe zmniejszenie
albuminurii u pacjentéw z cukrzycowa choro-
ba nerek [27]. Zatem, jak do tej pory, brakuje
dostatecznych danych klinicznych oceniajacych
nefroprotekcyjne dziatanie DRI, szczeg6lnie
u o0séb bez cukrzycowej choroby nerek. Po-
dobnie blokowanie receptoréw mineralokor-
tykoidowych za pomoca spironolaktonu, takze
w skojarzeniu z inhibitorem ACE lub ARB,
chociaz prowadzi do zmniejszenia biatkomo-
czu, to nie wykazuje jednoznacznego wplywu na
postep nefropatii lub Smiertelno$¢. Gltéwnym
ograniczeniem stosowania lekow z tej grupy
jest ryzyko hiperkaliemii, szczegdlnie u cho-
rych ze wskaznikiem przesaczania kigbuszko-
wego (GFR, glomerular filtration rate) ponizej
30 ml/min. O ile nie stanowito to istotnego
problemu w $ciSle kontrolowanych badaniach
klinicznych, to w codziennej praktyce klinicznej
ryzyko istotnej hiperkaliemii, takze wymagaja-
cej hospitalizacji, bylo znaczace [28, 29].

Nowym celem leczenia hipotensyjnego
i nefroprotekcji moga sie stac leki blokujace re-
ceptory endoteliny, przede wszystkim selektyw-
ne blokery receptora ET-A, odpowiedzialnego
za skurcz naczyn, wzrost ciSnienia tgtniczego,
uszkodzenie podocytéw i aktywacje uktadu
RAA. Opublikowane wyniki wskazuja na dzia-
fanie hipotensyjne lekéw z tej grupy (darusen-
tan, avosentan). Ponadto stwierdzono zmniej-
szenie bialkomoczu i poprawe przeplywu krwi
przez nerki [30]. Niestety, w cze$ci badan obser-
wowano tendencje¢ do retencji ptyndw i zwiek-
szong czestoS¢ zdarzefi sercowo-naczyniowych
[31]. Tym niemniej w badaniu ASCEND trwa-
jacym 6 miesigcy zaobserwowano tendencje do
spowolnienia postgpu CKD, co uzasadnia kon-
tynuacj¢ badan nad tymi zwiazkami [32].

KONTROLA GLIKEMII

Cukrzyca, szczegélnie typu 2, stata sie
w ostatnich dziesigcioleciach wiodaca przy-
czyna CKD i koniecznosci leczenia nerkoza-
stepczego. W badaniach, w ktorych oceniano
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wplyw intensywnego leczenia hipoglikemizu-
jacego, zaréwno na wystepowanie mikroal-
buminurii, jak i progresji cukrzycowej choro-
by nerek w cukrzycy typu 1 (DCCT, Diabetes
Control And Complications Trial), a takze typu
2 (UKPDS, United Kingdom Prospective Dia-
betes Study), wykazano, ze w grupie chorych
osiagajacych lepsza kontrole glikemii czgsto$é
tych powiktan jest nizsza. Co wigcej, podobne
znaczenie ma zmienno$¢ odsetka hemoglobi-
ny glikowanej (HbA, ) $wiadczaca o gorszym
wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy [33, 34].
W ostatnich publikacjach podkrela si¢ wy-
stepowanie zjawiska ,,pamig¢ci metaboliczne;j”
w cukrzycy, co zwraca uwage¢ na znaczenie
metabolicznego wyréwnania choroby w jej
poczatkowej fazie [35]. W badaniu ADVAN-
CE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicoN-MR Controlled Evalu-
ation) u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
intensywnie osiggnigto nizszg wartoS¢ HbA
i stwierdzono 21-procentowa redukcje wyste-
powania ,nerkowych” punktéw koficowych
[36]. Znaczenie obnizenia HbA  w odniesie-
niu do postgpu uszkodzenia nerek poddano
w watpliwo$¢ na podstawie analizy wynikéw
kolejnych duzych badan w grupach chorych
na cukrzyce (VADT, Veterans Affairs Diabetes
Trial; ACCORD, Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes). Do badan tych wiaczo-
no jednak pacjentéw chorujacy dtugo, u kto-
rych w momencie randomizacji wystepowaty
znaczace powiktania narzadowe.

Wsrod lekéw stosowanych w terapii hi-
perglikemii u pacjentéw z cukrzycowa choroba
nerek zwrdcono ostatnio uwage na glitazony.
Stwierdzono, ze leki te, oprocz dziatania ob-
nizajacego glikemie, w modelach zwierzgcych
niecukrzycowej choroby nerek z biatkomo-
czem zmniejszaja stopien uszkodzenia podo-
cytow. Wyniki te wstepnie potwierdzono takze
u 0s6b z niecukrzycowa CKD [37-39].

Potwierdzeniem znaczenia Scistej kontroli
glikemii w poste¢pie uszkodzenia nerek jest ob-
serwacja chorych na cukrzyce typu 1, ktérym
jednocze$nie przeszczepiono nerke i trzustke.
W grupie chorych, ktérzy dzieki przeszcze-
pieniu trzustki osiagali dobra kontrole glike-
mii, obserwowano znaczaco dluzsze przezycie
przeszczepu i nizsza $miertelnosé [40].

KOREKCJA ZABURZEN LIPIDOWYCH
Zaburzenia lipidowe bardzo czesto wy-
stepuja u chorych z CKD, szczegdlnie w przy-
padku znacznego biatkomoczu lub zespotu
nerczycowego. Dane eksperymentalne, a tak-



ze niektére obserwacje kliniczne, wskazuja na
mozliwy wplyw podwyzszonych stezen cho-
lesterolu catkowitego (TC, total cholesterol),
cholesterolu frakcji LDL (LDL, low-density
lipoprotein) i triglicerydow na nasilenie zmian
zapalnych w kitebuszkach nerkowych, zmiany
W mezangium i zmiany naczyniowe. Statyny,
poprzez swoje dziatanie hipolipemizujace oraz
dzigki udowodnionej skuteczno$ci w zapo-
bieganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym
w populacji ogdlnej, staly sie oczywistym te-
matem zainteresowania takze w grupie cho-
rych z CKD. Dane eksperymentalne wskazuja
na mozliwe nefroprotekcyjne dziatania statyn
[41-43]. Dane kliniczne sa rozbiezne; nie-
ktére opublikowane wyniki badafi wskazuja
na zmniejszenie biatkomoczu lub zwolnienie
progresji CKD, ale wyniki duzych randomi-
zowanych badan nie s3 tak jednoznaczne.
W metaanalizie Sandhu i wsp. [44] stwierdzili
spowolnienie szybkosci obnizania estymowa-
nego GFR wsrdd pacjentéw z CKD leczonych
statynami w poréwnaniu z przyjmujacymi pla-
cebo. Wyniki byly statystycznie znamienne
w grupie 0sOb ze stwierdzong chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego, ale nie wsréd chorych
na cukrzyca, z nadciSnieniowa chorobg nerek
czy klebuszkowym zapaleniem nerek. Auto-
rzy ci potwierdzili takze umiarkowany wplyw
statyn na zmniejszenie biatkomoczu. Analiza
wykazata takze r6znice w zakresie efektow po-
szczegblnych statyn, zwracajac uwage na fakt,
ze najwicksze efekty zaobserwowano w trzech
z wlaczonych do niej badan, w ktérych stoso-
wano atorwastatyng, co moze wskazywac na
réznice migdzy lekami z tej grupy [44]. W in-
nej metaanalizie, opublikowanej w Cochrane
Collaboration, autorzy stwierdzili ograniczenie
SmiertelnoSci catkowitej i liczby incydentow
sercowo-naczyniowych u chorych leczonych
statynami, w poréwnaniu z przyjmujacymi pla-
cebo, oraz zmniejszenie biatkomoczu, ale tak-
ze brak wptywu na zmiany GFR [45]. Opubli-
kowane ostatnio wyniki badania Study of Heart
and Renal Protection (SHARP), w ktérym
lacznie stosowano simwastatyng i ezetimib, nie
potwierdzily istotnej réznicy w zakresie liczby
chorych wymagajacych leczenia dializami lub
transplantacji [46].

KOREKCJA ZABURZEN METABOLICZNYCH

U chorych z przewleklym uposledzeniem
funkcji nerek obserwuje si¢ wiele zaburzen
metabolicznych, takich jak zmiany stgzef
elektrolitéw (wapnia, fosforanéw, sodu, po-

tasu, magnezu i in.) i kwasu moczowego.
Wyréwnywanie tych zaburzen nalezy do stan-
dardu opieki nad chorymi z CKD, jednak nie
ma jednoznacznych danych wskazujacych na
wplyw takiego postgpowania na spowolnie-
nie postgpu choroby. Innym, bardzo czgstym,
zaburzeniem typowym dla CKD jest kwasica
metaboliczna, ktérej wyréwnywanie zaleca
si¢ przy stezeniu wodoroweglanéw ponizej
22 mEq/l. Celem takiego leczenia jest zapo-
bieganie nastepstwom kwasicy, takim jak na
przyktad zaostrzenie choroby koSci, uszko-
dzenie migsni, nasilanie stanu zapalnego.
W ostatnim czasie zwrécono uwage na moz-
liwy korzystny wplyw leczenia kwasicy na
progresje uszkodzenia nerek w CKD, czyli
dziatanie nefroprotekcyjne [47]. Opubliko-
wane ostatnio wyniki kilku badan klinicz-
nych, w ktérych poréwnywano leczenie wo-
doroweglanem sodu ze stosowaniem placebo,
z okresem obserwacji 3—60 miesiecy, u cho-
rych CKD o réznym stopniu zaawansowania,
wskazujg na poprawe GFR w leczonej grupie.
Jednocze$nie stwierdzano obnizenie stezen
potasu i chlorkéw, bez zmian w zakresie ste-
zen sodu. W badaniach tych nie obserwowano
wplywu leczenia na wzrost skurczowego i roz-
kurczowego cis$nienia tetniczego lub koniecz-
no$¢ intensyfikacji leczenia hipotensyjnego
[48-51]. W podsumowaniu opublikowanej
metaanalizy tych badaf autorzy wskazuja na
konieczno$¢ przeprowadzenia wieloosrod-
kowego badania klinicznego, ktérego celem
byloby potwierdzenie powyzszych obserwacji
w duzej grupie pacjentéw [52].

PALENIE TYTONIU

Palenie tytoniu jest niewystarczajaco bra-
nym pod uwage czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego wsrdd chorych z CKD, ryzyka
wystapienia CKD i jej progresji. Epidemiolo-
gia palenia tytoniu wéréd chorych z CKD oraz
mozliwe interwencje w celu zmniejszenia licz-
by palacych przedstawili ostatnio Stack i Mur-
thy [53]. W wielu publikacjach wskazuje si¢ na
istotny wzrost ryzyka progresji nefropatii u pa-
laczy, zaréwno w pierwotnych, jak i wtérnych
nefropatiach [54-57]. Niestety, brakuje wyni-
kéw badan klinicznych, w ktérych oceniono by
wplyw zaprzestania palenia na rozwdj i progre-
sje CKD. Nalezy jednak sadzi¢, ze programy
edukacyjne i inne interwencje moga sktonic
pacjentéow z CKD do zaprzestania palenia
i zmniejszy¢ ryzyko postgpu do zaawansowa-
nych stadiéw choroby.
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NEFROPROTEKCJA
W PRZESZCZEPIONEJ NERCE

CZYNNIKI RYZYKA PRZEWLEKLEGO
USZKODZENIA PRZESZCZEPIONEJ NERKI

Wigkszos$¢ wymienionych w pierwszej cze-
Sci artykulu czynnikéw, niekorzystnie wplywa-
jacych na postep CKD, wystepuje takze w przy-
padku nerki przeszczepionej. Trzeba przy tym
pamigtad, ze zwykle przeszczepia si¢ pojedyn-
cza nerke, ktdra z racji oczywistego zmniejsze-
nia liczby nefronéw jest bardziej podatna na
uszkodzenie. Ponadto, szczegdlnie w przypad-
ku przeszczepien od zmartych dawcéw, takie
czynniki, jak uszkodzenie niedokrwienno-re-
perfuzyjne, dlugi czas zimnego niedokrwie-
nia oraz skutki ostrej toksycznoSci niektorych
lekéw immunosupresyjnych, dodatkowo pro-
wadzg do zmniejszenia liczby czynnych nefro-
néw. Powoduje to istotne zmiany funkcjonalne
pozostatych nefrondw, czesto prowadzac do
nadci§nienia wewnatrz klebuszkéw oraz hi-
petfiltracji. Nalezy tez mie¢ na uwadze fakt,
ze niektore z ,,tradycyjnych” czynnikéw uszka-
dzajacych wystepuja ze zwigkszona czgstoscia
i nasileniem w przypadku nerki przeszcze-
pionej. Nadci$nienie t¢tnicze moze by¢ indu-
kowane przez takie leki, jak CNI i steroidy;
moga wystapi¢ cukrzyca potransplantacyjna
(NODM, new onset diabetes mellitus), biatko-
mocz zwigzany z nawrotem glomerulopatii lub
jej wystapieniem de novo, jak réwniez nasilenie
zaburzen lipidowych przez leki (np. steroidy
i cyklosporyne).

W  przypadku nerki przeszczepionej
wystepuja takze dodatkowe zagrozenia. Na
pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ czynni-
ki immunologiczne, prowadzace do wysta-
pienia ostrego lub przewleklego odrzucania;
szczegblnie grozne jest odrzucanie zwigzane
z obecno$cia przeciwcial przeciwko antygenom
dawcy (DSA, donor specific antibodies). Prze-
szczepienie i zwigzana z nim immunosupresja
zwiekszaja ryzyko infekcji — zaréwno typo-
wych, takich jak zakazenie drég moczowych
(bakteryjne, grzybicze), jak i specyficznych (za-
kazenia wirusowe: CMV, BK — wirus Polyoma
BK). Kolejnym jest nefrotoksycznos¢ lekéw
immunosupresyjnych, gtéwnie CNI, a w mniej-
szym stopniu inhibitoréw mTOR.

KONTROLA CISNIENIA TETNICZEGO
| BIALKOMOCZU

Nadcis$nienie tetnicze jest bardzo czeste
u chorych po przeszczepieniu nerki (70-90%
pacjentéw) [58]. Czynnikiem ryzyka jest nad-
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ci$nienie wystepujace przed przeszczepieniem
oraz takie elementy zwigzane z samym prze-
szczepem, jak: stosowanie lekéw (CNI i ste-
roidy), ostre odrzucanie, opdzniona czynnosc¢
graftu, retencja soli i plynéw, a takze istotne
zwezenie tetnicy nerki przeszczepionej. Opu-
blikowane dane wskazuja, ze niekontrolowane
ciSnienie tetnicze zmniejsza przezycie zaréwno
przeszczepionych nerek, jak i pacjentéow [59,
60]. Podobnie jak ma to miejsce w populacji
chorych z CKD, nalezy sadzi¢, ze obnizenie
ci$nienia tetniczego powinno mieé korzystny
wplyw na funkcje nerki przeszczepionej i pro-
gresje jej uszkodzenia. Niestety, brakuje od-
powiednich badan klinicznych jednoznacznie
potwierdzajacych te przypuszczenia. Wedtug
zalecen KDOQI cel leczenia nadci$nienia to
uzyskanie wartoSci ciSnienia 130/85 mm Hg
u chorych bez biatkkomoczu i 120/75 mm Hg
w przypadku biatkomoczu, jednak zalecenia te
sa oparte na danych pochodzacych z populacji
chorych z CKD, a nie chorych po przeszcze-
pieniu [61]. Leczenie nadci$nienia tetniczego
u chorych po przeszczepieniu nerki powinno
si¢ rozpoczyna¢ od interwencji niefarmako-
logicznych, podobnie jak w populacji ogdlnej,
jednak w wigkszosci przypadkéw konieczne
okazuje si¢ leczenie farmakologiczne. Sto-
sowanie diuretykdw wydaje si¢ uzasadnione
u chorych z retencja sodu i przewodnionych.
Niektorzy autorzy sugeruja zastosowanie tia-
zydow, ze wzgledu na ich dziatanie wazodyla-
tacyjne, wydaje sie jednak, ze diuretyki petlo-
we sa skuteczniejsze i wykazuja mniej dziatan
niepozadanych. Dodatkowa zaleta stosowania
diuretykéw jest ich wplyw na hiperkaliemig.
Wigkszos§¢ chorych wymaga dodatkowego le-
czenia. Niestety, nie ma dostatecznie duzych
badafn, w szczegdlnosci randomizowanych,
w ktérych poréwnano by poszczegdlne klasy
lekéw hipotensyjnych w tej grupie pacjentow.
W leczeniu pierwszego rzutu czesto zaleca
si¢ antagonistow wapnia. Leki te ograniczaja
skurcz naczyn zwigzany ze stosowaniem CNI
i zwiekszaja przeplyw krwi przez przeszczepio-
na nerke. Cross i wsp. [62], w opublikowane;j
niedawno metaanalizie obejmujacej ponad
2000 pacjentéw, stwierdzili mniejsze ryzyko
utraty graftu u chorych leczonych antagoni-
stami wapnia w poréwnaniu z podawaniem
placebo lub brakiem interwencji terapeutycz-
nej. Leki te moga niekorzystnie wplywaé na
nasilenie biatkomoczu; nalezy takze pamigtac
o interakcjach z cyklosporyng i takrolimu-
sem, szczegblnie w przypadku pochodnych
niedihydropirydynowych. Do typowych nie-



pozadanych dzialan naleza obrzeki obwodowe
i zaburzenia czynnosci przewodu pokarmo-
wego (refluks Zotadkowo-przetykowy). Stoso-
wanie inhibitorow ACE lub ARB u chorych
po przeszczepieniu wydaje si¢ jak najbardziej
uzasadnione. Blokada uktadu RAA zmniejsza
cisnienie wewnatrz ktebuszkow i hiperfiltracje,
a takze korzystnie wplywa na wiele mechani-
zmoéw zwigzanych z postepujacym widknie-
niem [63]. Leki z tej grupy sa obecnie coraz
czesciej stosowane u chorych po przeszczepie-
niu i dostepne dane wskazuja, ze skutecznie
obnizaja ci$nienie tetnicze, a jednocze$nie sg
do$¢ dobrze tolerowane (szczegdlnie ARB)
[64]. Hiremath i wsp. [65] w niedawne] pu-
blikacji podsumowali wyniki randomizowa-
nych badan klinicznych i stwierdzili istotny
wplyw inhibitor6w ACE i ARB na obnizenie
GFR, jednak brakuje dostatecznych danych
odnos$nie do korzySci dotyczacych przezycia
pacjentow lub przeszczepéw. Podobne wyniki
przedstawili Cross i wsp. [62]. W obu pracach
zwrocono uwage na istotnie czgstsze wystgpo-
wanie hiperkaliemii i istotne obnizenie st¢ze-
nia hemoglobiny. W jednym z randomizowa-
nych badan klinicznym wykazano lepsze wyniki
po 2 latach u chorych leczonych nifediping niz
u leczonych lisinoprilem [66]. Takze dane re-
jestrowe nie wykazaly istotnego wplywu blo-
kady uktadu RAA na przezycie chorych lub
przeszczepionych nerek [67]. Jedynie analiza
dotyczaca 2031 pacjentéw poddanych prze-
szczepieniu w latach 1990-2003 w Wiedniu wy-
kazata lepsze przezycie zaréwno pacjentow, jak
i przeszczepionych nerek [68]. Zatem brakuje
jednoznacznych dowodéw na przewage lekdw
z tej grupy w leczeniu nadci$nienia tetniczego
u chorych po przeszczepieniu i zagadnienie to
wymaga dalszych badan. Prowadzone obecnie
w Kanadzie wieloosrodkowe prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym
poroéwnuje si¢ ramipril i placebo u chorych po
przeszczepieniu nerki, z GFR 20-55 ml/mi-
n/1,73m? i biatkomoczem, powinno dostarczy¢
nowych informacji na ten temat [69]. Chorzy
po przeszczepieniu nerek czgsto wymagaja
skojarzone;j terapii takze lekami z innych grup,
takich jak S-adrenolityki, a-adrenolityki czy
leki o dziataniu centralnym, w celu osiagnigcia
zalecanych wartoSci ci$nienia.

Biatkomocz wystepuje u 10-25% cho-
rych po przeszczepieniu nerki i zwykle jest
skutkiem uszkodzenia kiebuszkéw nerkowych
przez proces zapalny (takze indukowany przez
czynniki immunologiczne), nawrdt glomeru-
lopatii lub toksycznos¢ lekéw (CNI i inhibito-

row mTOR). Wystepowanie biatkomoczu jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym co
do przezycia graftu, celowe wigc jest leczenie
pozwalajace na zmniejszenie nasilenia lub re-
misje biatkomoczu [70-72]. Blokada uktadu
RAA, co oméwiono szczegétowo w pierwszej
czeSci artykutu, jest obecnie najwazniejszym
leczeniem zmniejszajacym nasilenie biatkomo-
czu i poprawiajacym funkcje nerek u chorych
z CKD. Dane eksperymentalne wskazuja na
mozliwo$¢ podobnego dzialania inhibitoréw
ACE i ARB w przeszczepionej nerce [73,
74]. Wyniki wielu badan klinicznych, niestety
— w wigkszosci retrospektywnych, wskazu-
ja na istotne zmniejszenie biatkomoczu pod
wplywem blokady uktadu RAA [62, 65, 68].
Wyniki wielu prospektywnych badan, zwy-
kle jednak prowadzonych w matych grupach
pacjentéw, réwniez wskazuja na istotne ob-
nizenie biatkomoczu u chorych po przeszcze-
pieniu nerki. W jednym z nich poréwnywano
chinapril z atenololem i w 2-letniej obserwacji
stwierdzono istotne zmniejszenie biatkomo-
czu w grupie leczonej inhibitorem ACE [75].
Podobnie el-Agroudy i wsp. [76], w trwajacym
12 miesiecy badaniu 162 pacjentéw leczonych
amlodipina, kaptoprilem lub losartanem, tyl-
ko w dwodch ostatnich grupach obserwowali
redukcje biatkomoczu, ktorej wielko$¢ nie za-
lezata od obnizenia ciS$nienia t¢tniczego. W in-
nych badaniach potwierdzono wplyw losarta-
nu na obnizenie biatkomoczu [77, 78]. Takze
niedawno opublikowane wyniki badania cross-
-over, w ktérym poréwnywano efekty dziatania
losartanu, karwedilolu i placebo na wielkos¢
albuminurii w grupie chorych w stabilnym sta-
nie po przeszczepieniu nerki leczonych CNI,
wykazaly istotne zmniejszenie albuminurii
0 44%, w poréwnaniu ze stosowaniem place-
bo, u chorych leczonych losartanem. Takiego
efektu nie obserwowano w grupie leczonej
karwedilolem, mimo poréwnywalnych warto-
$ci ci$nienia tetniczego [79]. W cytowanym juz
badaniu el-Agroudy i wsp. [76] stwierdzono
takze istotne obnizenie stgzef transformuja-
cego czynnika wzrostu § (TGF-g, transforming
growth factor f) u chorych leczonych losarta-
nem. Podobnie u chorych we wspomnianym
wyzej badaniu cross-over Tylicki i wsp. [63]
stwierdzili, ze wydalanie TGF-f, prokolagenu
typu III (PIIINP, amino-terminal propeptide of
type III procollagen), NAG i a,-mikroglobuli-
ny bylo znamiennie mniejsze w trakcie lecze-
nia losartanem w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo lub terapia karwedilolem. Wyniki te
wskazuja na mozliwe dziatanie nefroprotek-
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cyjne ARB u chorych po przeszczepieniu [63].
Pojedyncze retrospektywne obserwacje wska-
zuja na mozliwy korzystny wplyw wczesnego
zastosowania blokady uktadu RAA na stezenia
kreatyniny oraz dlugookresowe wyniki prze-
szczepienia u chorych z op6Zniong czynnoScia
graftu [68, 80]. Niektorzy autorzy wskazuja na
fakt, ze postepujace uszkodzenie przeszcze-
pionej nerki, zwiazane z wykladnikami wiok-
nienia i szkliwienia klebuszkéw oraz podwyz-
szonymi stezeniami cytokin, takich jak TGF-g,
ma cechy wspdlne z innymi post¢pujacymi
nefropatiami. Dlatego zastosowanie leczenia,
ktére moze modyfikowac stan zapalny, a tak-
ze zmniejsza¢ ekspresj¢ prozapalnych cytokin,
wydaje si¢ uzasadnione. Brakuje jednak odpo-
wiednich badan klinicznych potwierdzajacych
to przypuszczenie [82].

CUKRZYCA | KONTROLA GLIKEMII

Za czynniki ryzyka przedwczesnej utra-
ty przeszczepionej nerki uwaza si¢ cukrzyce
i zaburzenia kontroli glikemii, jednak wiaze
sic to przede wszystkim z wysoka Smiertel-
noscia (gléwnie sercowo-naczyniowg) w tej
grupie pacjentéw. Dotyczy to zaréwno cho-
rych, u ktérych cukrzyca wystepowata przed
przeszczepieniem, jak i tych, u ktérych zabu-
rzenia glikemii wystapily po przeszczepieniu
(NODAT, new onset diabetes after transplan-
tation). Jezeli z analizy zostang wytaczone zgo-
ny osob z funkcjonujacym graftem, to wtedy
nie stwierdza si¢ istotnych rdéznic w przezyciu
przeszczepionej nerki do 9. roku po transplan-
tacji, czyli czasu potrzebnego na rozwinigcie
sic powiktaf mikroangiopatycznych. Oprécz
»klasycznych” czynnikéw ryzyka cukrzycy (ta-
kich jak: nadwaga, obciazenia genetyczne, styl
zycia) u chorych po przeszczepieniu wystepu-
je wiele dodatkowych czynnikéw. Naleza do
nich: stosowanie lekéw immunosupresyjne
(wymienia si¢ steroidy oraz CNI — gléwnie
takrolimus, sirolimus i basiliximab), wielotor-
bielowatos$¢ nerek jako choroba podstawowa,
zakazenie wirusem watroby typu C (HCV, he-
patitis C virus) i CMV. Czgsto$¢ wystepowania
NODAT jest szacowana na 10% do nawet 24%
w 1. roku po transplantacji, chociaz zalezy to
miedzy innymi od przyjetej definicji. Wedtug
aktualnych zaleceft KDOQI do rozpoznawania
NODAT nalezy stosowaé kryteria American
Diabetes Association (ADA) [83]. Zwiazek
miedzy wystgpowaniem hiperglikemii i poste-
pem uszkodzenia nerek opisano w pierwszej
czescei artykutu; nalezy sadzic, ze podobne za-
leznoSci dotycza nerki przeszczepionej, nieza-
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leznie od tego, czy cukrzyca byta obecna przed
przeszczepieniem, czy wystapita po nim. Bra-
kuje jednak odpowiednich prospektywnych
badan klinicznych w tej grupie pacjentow.
Leczenie cukrzycy po przeszczepieniu (NO-
DAT), w ramach uzupetnienia typowego po-
stepowania (leczenie niefarmakologiczne, leki
doustne i insulina), powinno takze obejmowac
analize¢ i mozliwoSci modyfikacji leczenia im-
munosupresyjnego, szczegdlnie redukcji dawki
lub odstawienia steroidéw i CNI czy zamiang
takrolimusu na cyklosporyne lub mykofenolan
mofetilu (MME, mycophenolate mofetil). Nie
nalezy zamienia¢ cyklosporyny lub takrolimu-
su na sirolimus, gdyz wykazano, ze pogarsza
on insulinooporno$¢. Wydaje sig, ze w leczeniu
NODAT mozna stosowac wszystkie dostgpne
leki doustne, zawsze jednak nalezy mie¢ na
uwadze funkcje przeszczepionej nerki i odpo-
wiednie dostosowanie dawki. W szczegdlnosci
dotyczy to metforminy i ryzyka wystapienia
kwasicy mleczanowej. Zagadnienie cukrzycy
potransplantacyjnej zostato szczegétowo omo-
wione w innej publikacji [84].

ZABURZENIA LIPIDOWE

Zaburzenia lipidowe dotycza znacznej
czesci chorych po przeszezepieniu nerki (ok.
60%). Oprécz czynnikéw ryzyka hiperlipi-
demii, wystepujacych u wszystkich chorych
z CKD, tej grupy pacjentéw dodatkowo doty-
cza takie czynniki, jak stosowane leki (steroidy,
cyklosporyna, takrolimus, inhibitory mTOR),
zwigkszenie masy ciala po przeszczepieniu
i zaburzenia glikemii. Opublikowane dane
wskazuja na wplyw zaburzen lipidowych, gtow-
nie hipertriglicerydemii, na wyniki przeszcze-
piania [85]. W pierwszej czesci artykulu wspo-
minano, ze cz¢$¢ badan wskazuje na korzystny
wplyw leczenia statynami na biatkomocz i cze-
sto§¢ zdarzen sercowo-naczyniowych u cho-
rych z CKD. Niestety, brakuje dostatecznych
danych w tym zakresie dotyczacych chorych po
przeszczepieniu nerki. W jedynym, duzym ran-
domizowanym badaniu klinicznym, obejmuja-
cym ponad 2000 chorych (ALERT, Assessment
of LEscol in Renal Transplantation), poréwny-
wano wplyw leczenia fluwastatyna i stosowania
placebo na $miertelno§¢ z powodu choroby
serca, czesto$¢ wystgpienia zawatu serca nieza-
konczonego zgonem i interwencji wienicowych
[86]. W badaniu tym nie stwierdzono zalezno-
$ci migdzy leczeniem fluwastatyna i funkcja lub
przezyciem przeszczepionej nerki. W opubli-
kowanych niedawno wynikach mniejszego ba-
dania, obejmujacych 89 chorych, stwierdzono



korzystny wptyw leczenia fluwastatyna (80 mg)
na wystepowanie waskulopatii w przeszczepio-
nych nerkach [87]. Metaanaliza opublikowana
przez Cochrane Collaboration wskazuje na ten-
dencje do zmniejszonego ryzyka sercowo-na-
czyniowego, jednak wyniki nie byly znamienne
statystycznie [88]. W przedstawionych bada-
niach nie obserwowano istotnej toksycznosci
statyn, chociaz trzeba pamietaé, ze wiekszo$¢
z nich, poza fluwastatyna i rosuwastatyna, jest
metabolizowana przez cytochrom P450, wigc
trzeba bra¢ pod uwage interakcje z lekami
immunosupresyjnymi. Podsumowujac, mozna
powiedzieé, ze obecnie — z powodu braku od-
powiednich badan — nie mozna jednoznacz-
nie oceni¢ ewentualnego wptywu leczenia hi-
perlipidemii na funkcje i przezycie graftu.

PALENIE TYTONIU

Podobnie jak u chorych z CKD, co wyzej
opisano, palenie tytoniu stanowi niedostatecz-
nie uwzgledniany, modyfikowalny czynnik ry-
zyka uszkodzenia graftu i jego utraty, a takze
wystapienia zdarzefi sercowo-naczyniowych,
chociaz danych dotyczacych tego problemu
jest niewiele. Opublikowane wyniki wskazuja
na znaczaco wyzsze ryzyko utraty przeszcze-
pionej nerki u pacjentéw bedacych aktywnymi
palaczami, gdy sa poddawani przeszczepieniu,
jak réwniez tych, ktorzy zaczeli palié tyton po
transplantacji [89, 90]. Niewiele wiadomo takze
na temat palenia tytoniu wsrdd pacjentéw ocze-
kujacych na przeszczep i zmian tego nawyku
oraz czynnikéw wplywajacych na skuteczne za-
przestanie palenia po przeszczepieniu [91]. Po-
jedyncze doniesienia dotycza instytucjonalnych
programdw wspomagajacych rzucenie palenia
przez chorych po transplantacji nerki [92].

CZYNNIKI IMMUNOLOGICZNE
| LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Szczegbtowe omoéwienie mechanizmoéw
immunologicznych zwiazanych z uszkodze-
niem przeszczepionej nerki i wplywajacych na
odlegle wyniki transplantacji przekracza ramy
niniejszego artykutu. Trzeba jednak pamie-
tad, ze dziatania majace na celu zapobieganie
procesowi odrzucania, szczegdlnie subklinicz-
nego, i wezesne wykrywanie go, takze w odle-
glym czasie po przeszczepieniu, jest kluczowe
dla osiagniecia sukcesu. Do istotnych czyn-
nikéw wplywajacych na ryzyko immunolo-
gicznego uszkodzenia przeszczepionej nerki
naleza: dobér dawca-biorca i czute metody
wykonywania badania cross-match, identyfi-
kacja pacjentéw immunizowanych i okresla-

nie specyficznosci wystgpujacych przeciwciat,
odpowiedni dob6r leczenia immunosupre-
syjnego (z indukcja lub bez), monitorowanie
wystgpowania u pacjentéw po przeszczepie-
niu przeciwcial DSA i odpowiednio weczesne
wykonywanie biopsji nerki w przypadku po-
gorszenia jej funkcji. Wazne znaczenie ma
kontrola stosowania si¢ pacjentéw do zale-
cen (compliance) i stata edukacja, gdyz btedy
w przyjmowaniu lekéw immunosupresyjnych
sa czeste 1 moga by¢ przyczyna odrzucania
i pogorszenia czynnoSci graftu badz jego utra-
ty. Waznym elementem jest takze toksycznos¢
lekéw immunosupresyjnych, gtéwnie CNI i,
w mniejszym stopniu, inhibitorow mTOR.
Dob6r sposobu leczenia immunosupresyjne-
go, dawek i st¢zen lekéw oraz, w uzasadnio-
nych przypadkach, zmiana schematu leczenia
moga wplywaé na poprawe funkcji przeszcze-
pionej nerki [93].

PODSUMOWANIE

Obserwowany w ostatnich latach wzrost
czestoSci zachorowan na cukrzyce i nadci$nie-
nie tetnicze stanowi glowny czynnik zwigksza-
nia si¢ liczby chorych z CKD w wigkszoSci kra-
jow, takze w Polsce. Zwigksza si¢ takze liczba
chorych z uszkodzeniem nerek w zaawansowa-
nych stadiach wymagajacych leczenia nerko-
zastepczego, za pomoca dializoterapii i prze-
szczepienia nerek. Ta ostatnia metoda leczenia
jest uwazana za najbardziej optymalne poste-
powanie u wigkszoSci chorych z CKD. Jednak
dlugoterminowe efekty przeszczepiania nerek
sa wciaz niezadowalajace, a uszkodzenie prze-
szczepionych nerek prowadzi do utraty funkcji
i koniecznoSci ponownego leczenia dializami
lub retransplantacji, co powoduje wydtuze-
nie kolejki oczekujacych na przeszczep i cza-
su oczekiwania. Jedna z gléwnych przyczyn
utraty przeszczepionych nerek (poza zgonem
chorego z funkcjonujacym przeszczepem) jest
przewlekte uszkodzenie graftu (CAD, chronic
allograft dysfunction). Zmniejszenie tempa po-
stepu tego procesu pozwolitoby na poprawe
wynikow przeszczepiania.

Dziatania zmierzajace do spowolnienia
postepu uszkodzenia nerek wlasnych, czesto
okreSlane mianem nefroprotekcyjnych, sa do-
brze udokumentowane zaréwno w nefropa-
tii cukrzycowej, jak i w innych nefropatiach,
szczegblnie przebiegajacych z biatkomoczem.
Do najwazniejszych nalezy blokada uktadu
RAA. Inne dziatania, takie jak kontrola gli-
kemii, kontrola zaburzen lipidowych i ogra-
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niczenie palenia tytoniu, takze mogg wplywac
na spowolnienie rozwoju przewleklych zmian
w nerkach.

W przypadku nerek przeszczepionych po-
stepowanie zwigzane z wystapieniem objawéw
uszkodzenia obejmuje gtéwnie wykluczenie
wielu przyczyn immunologicznych i nieimmu-
nologicznych, a dopiero na kolejnym etapie
nefroprotekcje — taka jak w ogdlnej populacji
chorych z CKD. Dostepne dane wskazuja na
mozliwe korzystne efekty dziatan nefroprotek-
cyjnych, takich jak blokada ukladu RAA, takze
w grupie chorych po przeszczepieniu nerki, ale

STRESZCZENIE

W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba pacjen-
tow z przewlekta chorobg nerek (CKD), gtownie za
sprawg rozpowszechnienia takich schorzen, jak cu-
krzyca i nadcisnienie tetnicze. Powoduje to szybki
wzrost liczby osob leczonych nerkozastepczo, za
pomocg dializoterapii i transplantacji nerek. Dzia-
tania majgce na celu spowolnienie postgpu prze-
wlekiego uszkodzenia nerek, okreslane mianem
nefroprotekciji, stanowig podstawe wspotczesnego
standardu postepowania, a ich efekty w cukrzyco-
wej i niecukrzycowej CKD sg dobrze udokumen-
towane. Opierajg sie gtownie na blokadzie uktadu
renina—angiotensyna-aldosteron  (RAA), korekcji
nadcisnienia oraz wyroéwnaniu glikemii i zaburzen
metabolicznych. Omoéwiono je w pierwszej czgsci
pracy. W przypadku przeszczepionych nerek omo-
wione wczesniej dziatania nefroprotekcyjne maja
mniejsze znaczenie, gdyz gtownymi czynnikami

brakuje wynikéw odpowiednio zaprojektowa-
nych, randomizowanych badan Kklinicznych
w dostatecznie duzych grupach chorych. Bio-
rac jednak pod uwage dostgpne informacje,
mozna stwierdzi€, ze takie dziatania, jak kon-
trola ci$nienia tetniczego i biatkomoczu z wy-
korzystaniem r6znych grup lekéw hipotensyj-
nych, takze oddzialujacych na ukltad RAA,
Scista kontrola glikemii, ograniczenie palenia
tytoniu przez chorego i wnikliwa analiza czyn-
nikéw immunologicznych, moga przynie$¢
pozadane efekty w postaci wydluzenia czasu
przezycia przeszczepionych narzaddéw.

uszkadzajgcymi sg mechanizmy immunologiczne
(ostre i przewlekte odrzucanie) i nieimmunologicz-
ne (infekcje, problemy urologiczne i chirurgiczne,
toksycznosc lekow). Dostepne dane wskazujg na
mozliwe korzysci wynikajace z obnizenia ciSnienia
tetniczego, zmniejszenia biatkomoczu i hamowa-
nia stanu zapalnego pod wptywem blokady ukfadu
RAA, a takze dobrego wyrownania metabolicznego
cukrzycy. Wecigz brakuje odpowiednio liczebnych,
randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
oceniono by wptyw leczenia nefroprotekcyjnego
w tej grupie chorych. Wydaje sig jednak, ze rozwaz-
ne stosowanie interwencji sprawdzonych w ogdlnej
populacji chorych z CKD moze sie przyczyni¢ do
spowolnienia postepu przewlektego uszkodzenia
przeszczepu i wydfuzenia czasu przezycia prze-
szczepionych nerek.
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Stowa kluczowe: nefroprotekcja, przeszczepienie
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