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Nefropatia wywołana inhibitorami  
kalcyneuryny u chorych po przeszczepieniu 
serca jako jeden z istotnych problemów 
współczesnej transplantologii
Nephropathy induced by calcineurin inhibitors in patients  
after heart transplantation as one of the important problems  
of modern transplantation

Abstract

This paper addresses the problem of calcineurin inhi
bitor-induced nephrotoxicity (cyclosporine A [CsA], ta-
crolimus) in patients after heart transplantation. Based 
on literature data, the authors draw attention to side ef-
fects of the drugs, which in extreme cases may lead 
to kidney replacement therapy. The authors outline 
measures that can be applied in order to reduce 
risk of this complication, mostly by therapy indi-

vidualization, use of appropriate induction (anti-
interleukin-2 receptor monoclonal antibodies) and 
m-TOR inhibitor replacement therapy. Studies on 
new drugs are also promising (e.g. voclosporin), 
which has low nephrotoxic potential and prevents 
graft rejection more effectively then CsA.
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Przeszczepienia serca stały się obecnie 
postępowaniem z wyboru w leczeniu chorych 
z trwałym, niepoddającym się leczeniu zacho-
wawczemu uszkodzeniem mięśnia sercowego. 
Najczęstsze przyczyny stanowiące wskazanie 
do przeszczepienia serca u dorosłych to za-
awansowana kardiomiopatia powstała w wyni-
ku progresji choroby wieńcowej, kadiomiopa-
tia pozapalna oraz zejściowe postacie ciężkich 
wad zastawkowych serca. U dzieci najczęstsze 
przyczyny kwalifikacji do transplantacji to cięż-
kie wrodzone wady serca, różnego typu kardio-
miopatie (rozstrzeniowa, przerostowa, restryk-

cyjna), zapalenie mięśnia sercowego, ciężka 
niewydolność krążenia powstała w wyniku zło-
żonych wad zastawkowych serca. Liczba wy-
konywanych przeszczepień jest znaczna, choć 
nadal niewystarczająca — głównie z powodu 
braku dostatecznej liczby dawców. W skali 
światowej około połowę wszystkich transplan-
tacji serca wykonuje się w Stanach Zjednoczo-
nych, a pozostałą część głównie w Europie. 
W Polsce, w 5 ośrodkach transplantacyjnych, 
średnio wykonuje się około 100 transplanta-
cji rocznie [1]. Obecne wyniki przeszczepia-
nia serca są dobre. Roczne przeżycie chorych 
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wynosi ponad 80%, a 5-letnie — około 70%. 
Blisko 90% chorych osiąga po transplanta-
cji pełną wydolność fizyczną i psychiczną. 
Ogromna poprawa wyników, która zaznaczyła 
się zwłaszcza w ostatnich latach, była możliwa 
dzięki zsumowaniu się wielu korzystnych czyn-
ników, takich jak: coraz większe doświadczenie 
zespołów transplantacyjnych, udoskonalenie 
samej techniki transplantacji i przechowywa-
nia pobranych narządów, unowocześnienie 
i poprawa jakości aparatury stosowanej przy 
przeszczepieniach, czy wreszcie — co wydaje 
się najistotniejsze — stosowanie coraz bardziej 
efektywnego leczenia immunosupresyjnego.

Początkowe, nie najlepsze wyniki trans-
plantacji w latach 60. i 70. ubiegłego wieku 
w dużym stopniu zależały od niewystarczającej 
immunosupresji opartej na immuranie i stero-
idoterapii. Przełomem stało się zastosowanie 
cyklosporyny A (CsA — lata 80. ubiegłego 
wieku). Lek ten początkowo łączono ze stero-
idami, jednak wykazano jeszcze lepsze wyniki 
terapii trójlekowej (CsA + steroidy + immu-
ran). W kolejnych latach coraz więcej ośrod-
ków w zastępstwie CsA stosowało takrolimus, 
co wiązało się z doniesieniami, że taka konwer-
sja powoduje nie tylko poprawę gospodarki li-
pidowej u tych chorych, ale również zmniejsza 
odsetek ostrych reakcji odrzuceniowych [2–5].

Również obecnie w zdecydowanej więk-
szości ośrodków zamiast immuranu stosuje się 
mykofenolan mofetilu (MMF, mycophenolate 
mofetil), ponieważ stwierdzono, że jego połą-
czenie z inhibitorami kalcyneuryny i steroida-
mi powoduje statystycznie znamienne zwięk-
szenie odsetka chorych żyjących po 1. roku po 
przeszczepieniu serca [6–10].

W piśmiennictwie coraz częściej podkre-
śla się również potrzebę wczesnego zmniej-
szenia dawki, a nawet zaprzestania podawania 
steroidów, gdyż korzyści z takiej decyzji (nor-
malizacja ciśnienia tętniczego, wyrównanie go-
spodarki węglowodanowej i lipidowej, utrzy-
manie masy kostnej, zmniejszenie odsetka 
powikłań infekcyjnych) z reguły są większe niż 
ewentualne ryzyko wystąpienia procesu odrzu-
ceniowego [2, 11–13].

W wielu ośrodkach bezpośrednio po 
transplantacji serca stosuje też rutynowo in-
dukcję króliczą immunoglobuliną antytymocy-
tarną (ATG, antithymocyte globulin) lub anty-
limfocytarną bądź też przeciwciała blokujące 
receptory dla interlukiny 2 (IL-2) (bazyliksy-
mab, daklizumab), co zwłaszcza w pierwszym 
okresie wiąże się z obniżeniem odsetka epi-
zodów ostrego odrzucania i pozwala niekiedy 

zmniejszyć początkową dawkę steroidów czy 
inhibitorów kalcyneuryny [13–18].

Niezależnie jednak od strategii leczni-
czej poszczególnych ośrodków podstawowy-
mi lekami immunosupresyjnymi stosowanymi 
u chorych po przeszczepieniu serca pozostają 
inhibitory kalcyneuryny. Ich działanie polega 
na selektywnym hamowaniu odpowiedzi im-
munologicznej. Leki te łączą się z cyklofiliną 
(głównie typu A), tworząc kompleks CsA/ta-
krolimus + cyklofilina, który po dotarciu do 
komórek wiąże kalcyneurynę odpowiedzialną 
za fosforyzacje czynnika jądrowego w limfo-
cytach. Efektem jest hamowanie wytwarzania  
IL-2, głównej cytokiny biorącej udział w aktywa-
cji limfocytów. Inhibitory kalcyneuryny hamują 
też aktywność innych czynników transkrypcyj-
nych, między innymi czynnika jądrowej aktywa-
cji komórek. Stymulują ponadto wydzielanie 
czynnika transformującego beta (TGF-beta, 
transforming growth factor beta), przez co wpły-
wają hamująco na inne komórki immuno-
kompetentne (makrofagi, monocyty, komórki 
dendrytyczne, komórki prezentujące antygen). 
Leki te działają również na limfocyty beta, 
zmniejszając ekspresje liganda dla cząstecz-
ki CD-40. Jednak ich stosowanie, szczególnie 
długotrwałe, głównie w dużych dawkach, wiąże 
się z niebezpieczeństwem wystąpienia wielu ob-
jawów niepożądanych, takich jak: nefrotoksycz-
ność, neurotoksyczność, nadciśnienie tętnicze, 
hiperlipidemia (głównie hipercholesterolemia), 
hipomagnezemia, hiperkaliemia, kwasica me-
taboliczna czy zwiększona predyspozycja do 
chorób nowotworowych. Częstymi objawami 
w przypadku leczenia CsA są przerost dziąseł 
i hirsutyzm, natomiast po takrolimusie wystę-
puje większa predyspozycja do hiperglikemii 
i polekowej cukrzycy, a także do wypadania 
włosów i łysienia. W niektórych przypadkach, 
zwłaszcza po leczeniu CsA, może też wystą-
pić zespół hemolityczno-mocznicowy (HUS, 
haemolytic-uraemic syndrome) wyrażający się 
występowaniem zakrzepów w naczyniach kłę-
buszków nerkowych i małych naczyniach 
nerkowych, czemu z reguły towarzyszą nie-
dokrwistość hemolityczna, retencja płynów  
i podwyższone ciśnienie tętnicze.

Szczególnie groźnym następstwem sto-
sowania inhibitorów kalcyneuryny jest ich ne-
frotoksyczność — ostra lub przewlekła. Nefro-
toksyczność ostra występuje wtórnie w wyniku 
działania powodującego obkurczenie naczyń 
wewnątrznerkowych. W badaniach histolo-
gicznych stwierdza się izometryczną wakuali-
zację i obecność olbrzymich mitochondriów 
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w komórkach cewek bliższych. Proces z reguły 
jest odwracalny i ustępuje po zmniejszeniu da-
wek lub odstawieniu leków. Nefrotoksyczność 
przewlekła powstaje jako następstwo długo-
trwałego, przetrwałego obkurczenia naczyń 
wewnątrznerkowych i wtórnego niedotlenienia 
miąższu nerek. Wpływają na nią również mię-
dzy innymi TGF-beta i osteopontyna — czyn-
niki odpowiedzialne głównie za pasmowate 
włóknienie miąższu nerek.

Dawki przyjmowanej przez chorych do-
ustnie CsA mieszczą się w szerokich granicach, 
wynosząc 0,5–10 mg/kg mc./dobę. Dość czę-
sto obserwuje się nieproporcjonalne stężenie 
tego leku we krwi w porównaniu z wielkością 
przyjmowanej dawki. Dlatego stężenia te się 
monitoruje i to zarówno w przypadku stoso-
wania CsA, jak i takrolimusu. Oznacza się tak 
zwane C0 — stężenie leku we krwi 12 godzin po 
jego doustnym przyjęciu. Czasami też oznacza 
się pole pod krzywą (AUC, area under curve) 
będące sumą 6 kolejnych oznaczeń stężenia 
leku wykonywanych w ciągu 4 godzin od chwili 
przyjęcia (średnio 5000 ng/ml). Przyjmuje się, 
że stężenie C0 dla CsA w początkowym okresie 
po transplantacji powinno wynosić 400 ng/ml, 
później zaś 150–250 ng/ml. Zalecane stężenie 
takrolimusu (C0) we krwi początkowo powin-
no się mieścić w zakresie 15–20 ng/ml, a póź-
niej w granicach 5–8 ng/ml. Zwykle dawki tego 
leku ustalone zależnie od okresu po transplan-
tacji serca i jego stężeń we krwi wahają się 
od 2 × 0,15 mg/kg mc./dobę do 2 × 0,05 mg/ 
/kg mc./dobę.

Terapia prowadzona tymi lekami i według 
takich zasad w większości przypadków zabez-
piecza przed wystąpieniem procesów odrzuce-
niowych. Minimalizuje też ryzyko pojawienia 
się objawów niepożądanych. U niemałej grupy 
chorych zdarza się jednak, że w wyniku długo-
trwałego stosowania tych leków (głównie CsA) 
dochodzi do przewlekłej nefropatii z następo-
wą terminalną niewydolnością nerek.

W ośrodku autorów w ciągu ostatnich kil-
kunastu lat z powodu tego powikłania leczono 
3 chorych po transplantacji serca. U jednego 
pacjenta wykonano udane przeszczepienie 
nerki, u drugiego dializy są kontynuowane, 
trzeci zaś po kilku latach dializoterapii zmarł 
wskutek nasilających się objawów niewydolno-
ści krążeniowo-oddechowej.

Podsumowując przedstawione przypad-
ki oraz doniesienia z piśmiennictwa, autorzy 
chcieliby zwrócić uwagę na wcale niemarginal-
ne niebezpieczeństwo rozwoju przewlekłej ne-
fropatii spowodowanej stosowaniem u chorych 

po transplantacji serca inhibitorów kalcyneu-
ryny. Groźba taka jest realna mimo przestrze-
gania zaleceń dotyczących dawek tych leków 
i mimo nieprzekraczania i monitorowania ich 
stężeń we krwi. Paradoksalnie, lecząc tych pa-
cjentów standardowo, można się w niektórych 
przypadkach sprzeciwić podstawowej zasadzie 
medycyny, która brzmi „przede wszystkim nie 
szkodzić”. Część chorych dzięki stosowanej 
terapii immunosupresyjnej jest skutecznie 
chroniona przed reakcją odrzuceniową, a jed-
nocześnie wpędzana w kolejną katastrofę kli-
niczną, jaką jest rozwój przewlekłej nefropatii 
z następową potrzebą leczenia dializacyjnego 
lub przeszczepienia nerki. Wagę powyższego 
problemu podkreślają liczni autorzy. Garrido 
i wsp. [11] zwrócili uwagę na zależność między 
utrzymywaniem się wysokich stężeń CsA we 
krwi chorych po przeszczepieniu serca a czę-
stością występowania przewlekłej niewydolno-
ści nerek. Lindelöw i wsp. [9] oceniali przebieg 
choroby u 200 chorych, u których wykonano 
przeszczepienia serca w Sahlgrenska University 
Hospital w Goteborgu w Szwecji. W czasie 9 lat 
obserwacji u 44% z nich stwierdzono pogor-
szenie funkcji nerek. Autorzy wiążą to głównie 
z wiekiem biorców oraz stosowaną supresją 
(zwłaszcza CsA). Co interesujące, stosowanie 
statyn, antagonistów wapnia czy inhibitorów 
konwertazy angiotensyny nie wpłynęło istotnie 
statystycznie na funkcję nerek [9]. Hsu i wsp. 
[17] oceniali funkcję nerek u 132 biorców 
serca, u których przeszczepienia wykonano 
w latach 1992–2002 na Tajwanie. Stwierdzili 
oni istotny wzrost występowania przewlekłej 
niewydolności nerek — w ciągu 10 lat od-
setek przewlekłych nefropatii zwiększył się 
z początkowych 7% do 57% [17]. Przewlekła 
niewydolność nerek jest częstym powikłaniem 
u chorych nie tylko serca po transplantacji. 
Ojo i wsp. [19] oceniali 69 321 chorych ze Sta-
nów Zjednoczonych, u których wykonano nie-
nerkowe przeszczepienia narządów w latach 
1999–2000. Po 5 latach u 11 426 (16,5%) z nich 
stwierdzono objawy przewlekłej niewydolności 
nerek. Zależnie od przeszczepionego narzą-
du odsetek przewlekłych niewydolności nerek 
wahał się od 7% (przeszczepienia serca i płuc) 
do 21% (przeszczepienia jelit). Dołączenie 
się niewydolności nerek znacznie zmniejsza-
ło szansę przeżycia tych pacjentów [19]. Jak 
zatem rozwiązać ten złożony problem z ko-
rzyścią dla chorego? Odpowiedź nie jest jed-
noznaczna. Poszczególni autorzy proponują 
różnego typu optymalizację stosowanej terapii. 
W wieloośrodkowych badaniach z randomiza-
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cją przeprowadzonych w 9 centrach transplan-
tacyjnych w Stanach Zjednoczonych i Europie 
u 98 chorych po przeszczepieniu serca wykaza-
no dobry efekt zastosowania MMF skojarzo-
nego z daklizumabem (preparatem Zenapax®) 
przy braku efektu nefrotoksycznego [10, 13].

W piśmiennictwie podkreśla się szczegól-
nie korzystny wpływ zarówno daklizumabu, 
jak i bazyliksymabu (preparatu Simulekt®) 
— humanizowanych przeciwciał monoklo-
nalnych skierowanych przeciwko receptorom 
interlukiny 2 (anty-IL-2R Ab). Stosowane 
w leczeniu indukcyjnym opóźniają one czas 
przyjęcia przez chorych po operacji prze-
szczepienia pierwszej dawki inhibitorów kal-
cyneuryny, zmniejszając jednocześnie odse-
tek ostrych reakcji odrzuceniowych i ryzyko 
wystąpienia nefropatii pocyklosporynowej 
[11, 13, 14, 17, 18, 20]. W wielu ośrodkach 
transplantacyjnych w terapii immunosupre-
syjnej u chorych po przeszczepieniu serca 
coraz szerzej stosuje się inhibitory sygnału 
proliferacji (tzw. również inhibitory białka m-
-TOR) — sirolimus lub ewerolimus [21]. Za-
miennie z MMF podaje się je przede wszyst-
kim w przypadku nawracającego odrzucania 
komórkowego lub nietolerancji tego leku, 
głównie u pacjentów obciążonych wywiadem 
nowotworowym bądź ze współistniejącym pro-
cesem nowotworowym. Natomiast zamiennie 
z inhibitorami kalcyneuryny w połączeniu 
z MMF lub mykofenolanem sodu podaje się 
je chorym z rozwijającą się niewydolnością ne-
rek, ponieważ wykazują słabe działanie nefro-
toksyczne. W badaniach z randomizacją prze-
prowadzonych w 11 ośrodkach europejskich 
oceniano 83 biorców serca w okresie do roku 
po wykonanych transplantacjach. Chorzy byli 
podzieleni na dwie grupy, z których — oprócz 
immuranu i steroidów — jedna otrzymywała 
CsA, a druga sirolimus. W okresie obserwa-
cji trwającej 8–52 tygodni po przeszczepieniu 
stwierdzono statystycznie znamienne różnice na 
korzyść grupy przyjmującej sirolimus [22–25]. 
Glikokortykosteroidy stosuje się w przypad-
ku transplantacji serca zwykle w okresie oko-
łooperacyjnym, w dużych dawkach (do 1 g 
bursztynianu metylprednizolonu/d.), po czym 
stopniowo się je zmniejsza, zwykle w przeli-
czeniu na prednizon od 1 mg/kg mc./dobę do 
mniej niż 2,5 mg/kg mc./dobę. Uważa się, że 
całkowite odstawienie steroidów jest możli-
we nawet 3 miesiące po transplantacji serca, 
zwłaszcza gdy korzyści wynikające z tej decyzji 
(normalizacja ciśnienia tętniczego, glikemii 
i gospodarki lipidowej, utrzymanie masy kost-

nej, zmniejszenie masy ciała — steroidopo-
chodnego zespołu Cushinga, obniżenie ryzyka 
powikłań infekcyjnych), górują nad ryzykiem 
wystąpienia reakcji ostrego odrzucania prze-
szczepu [2, 4, 8, 11].

Podsumowując powyższe dane, autorom 
wydaje się, że — podobnie jak w leczeniu pa-
cjentów po przeszczepieniu nerek — również 
u chorych po transplantacji serca na pierw-
szym miejscu należałoby umieścić potrzebę 
indywidualizacji terapii immunosupresyjnej. 
Mogłaby ona między innymi polegać na tym, 
że u dzieci i młodzieży z immunologiczną (po-
zapalną) przyczyną uszkodzenia mięśnia ser-
cowego, w przypadku braku lub słabej zgod-
ności w układzie HLA między dawcą a biorcą, 
oraz przy istotnie podwyższonym mianie 
przeciwciał antylimfocytarnych, od samego 
początku należałoby rozważyć zastosowanie 
bardziej intensywnej supresji, zalecając induk-
cję (najlepiej przeciwciałami monoklonalnymi 
dla receptorów IL-2), zastępując jednocześnie 
CsA takrolimusem, a immuran — mykofeno-
lanem. Pacjentom z pierwotnie lub wtórnie 
upośledzoną funkcją nerek, w celu obniżenia 
ryzyka wystąpienia bądź postępu przewlekłej 
nefropatii po zastosowaniu inhibitorów kalcy-
neuryny, można by zaproponować zastąpienie 
ich inhibitorami m-TOR bądź podawanie du-
żych (pod kontrolą stężenia we krwi) dawek 
mykofenolanu, przy zminimalizowanej dawce 
CsA albo, jeszcze lepiej, takrolimusu (prefe-
rowane wówczas stężenie Co dla CsA oscylo-
wałby w granicach 100 ng/ml, a takrolimusu 
3–4 ng/ml). Ewentualne procesy odrzucenio-
we mogłyby być tłumione przez podawanie 
wlewów metyloprednizolonu czy przeciwciał 
poliklonalnych (ATG, thymoglobulina), rza-
dziej monoklonalnych (OKT-3). Wydaje się 
również, że w przyszłości w indukcji większa 
rola będzie przypadać blokerom receptorów 
IL-2. Nie ustają dążenia do uzyskiwania co-
raz bardziej skutecznych leków immunosu-
presyjnych, które jednocześnie wykazywały-
by zminimalizowane działania niepożądane, 
zwłaszcza nefrotoksyczne. Obecnie w II lub 
III fazie badań klinicznych są leki w postaci 
małych cząstek, takie jak woklosporyna, in-
hibitor JAK-3 (CP-690550), inhibitor kinazy 
białek AEB-071 czy bortezomib — hamujący 
odpowiedź humoralną. Testowane są również 
leki biologiczne, takie jak bloker kostymu-
lacji — belatacept (zarejestrowany w Euro-
pie 2011 r.) oraz przeciwciało monoklonalne 
skierowane przeciw cząsteczkom adhezyjnym 
(efalizumab). Wydaje się, że najbardziej obie-
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cującym lekiem jest woklosporyna (ISA-247) 
— półsyntetyczny analog cyklosporyny, od 
której różni się silniejszym działaniem hamu-
jącym kalcyneurynę przy mniejszej nefrotok-
syczności [12, 22, 26].

Identyfikacja czynników predysponują-
cych do rozwoju niewydolności nerek u pa-
cjentów po przeszczepieniu serca w leczeniu 
immunosupresyjnym może się przyczynić 
do obniżenia ryzyka tego powikłania. Nie-
które dane farmakogenetyczne dowodzą, 
że polimorfizm kinazy białkowej C-beta 
genu (PRKCB;rs11074606), który bierze 
udział w aktywności układu renina–angio-
tensyna–aldosteron, może u takich biorców 
w istotny sposób wpływać na filtrację kłębusz-
kową [27].

De Denus i wsp. [28] wykazali, że pacjen-
ci z genotypem CYP3A5*3 po przeszczepieniu 
serca długotrwale leczeni inhibitorami kalcy-
neuryny cechują się większą predyspozycją do 
rozwoju niewydolności nerek. Podobnie poli-
morfizm genu TGF-beta (w kodonie 10 [Leu 
do Pro] i kodonie 25 [Arg do Pro]) określono 
u pacjentów po przeszczepieniu serca jako 
predysponujący do schyłkowej niewydolności 
nerek związanej ze stosowaniem inhibitorów 
kalcyneuryny [29]. Jest prawdopodobne, że 
te spostrzeżenia oraz dalsze badania w tym 

zakresie mogą być w przyszłości istotną wska-
zówką do wyboru optymalnej immunosupresji 
u takich chorych.

Reasumując, autorzy chcieliby podkre-
ślić, że optymalizacja leczenia immunosupre-
syjnego u chorych po przeszczepieniach serca 
jest nadal problemem trudnym i nie do końca 
rozwiązanym. Wymaga dużego doświadczenia 
klinicznego i wnikliwej diagnostyki (m.in. mo-
nitorowania we krwi stężeń stosowanych le-
ków immunosupresyjnych, wewnątrznaczynio-
wej oceny doplerowskiej naczyń wieńcowych, 
kontrolnych badań koronarograficznych, 
szybkiej i miarodajnej oceny materiału punk-
cyjnego z mięśnia sercowego itp.). Podstawa-
mi takiego postępowania są indywidualizacja 
terapii i możliwość wyboru z całego wachlarza 
leków i schematów immunosupresyjnych tych 
najbardziej korzystnych i w optymalnej dla 
konkretnego pacjenta dawce. Autorzy mają 
nadzieję, że postępowanie to może zmini-
malizować ryzyko niekorzystnego działania 
tych leków, w tym efektu nefrotoksycznego, 
i przynajmniej część chorych uchronić przed 
rozwojem przewlekłej niewydolności nerek. 
Powyższe doniesienie to głos autorów w dys-
kusji, gdyż zagadnienie to wymaga z pewno-
ścią dalszych badań klinicznych i wieloośrod-
kowych porównań.

STRESZCZENIE

W pracy poruszono problem nefrotoksyczności 
inhibitorów kalcyneuryny (cyklosporyny [CsA], ta-
krolimusu) u chorych po przeszczepieniu serca. 
Na podstawie danych z piśmiennictwa i własnego 
doświadczenia autorzy zwracają uwagę na ich dzia-
łania niepożądane, które w skrajnych przypadkach 
mogą doprowadzić nawet do potrzeby leczenia ner-
kozastępczego u takich chorych. Obniżenie ryzyka 
tego powikłania widzą oni głównie w indywiduali-
zacji terapii, szerszym stosowaniu leczenia induk-
cyjnego (głównie przeciwciałami monoklonalnymi 
dla receptorów interleukiny 2) oraz w zastępczym 
stosowaniem inhibitorów m-TOR. Nadzieję budzą 

też badania nad nowymi lekami, zwłaszcza nad wo-
klosporyną, która odznacza się małą nefrotoksycz-
nością przy silniejszym od CsA działaniu przeciw
odrzuceniowym. Autorzy uważają też, że przyszłość 
terapii immunosupresyjnej u takich pacjentów leży 
też w badaniach farmakogenetycznych służących 
wcześniejszemu stwierdzeniu ewentualnej predys-
pozycji genetycznej do wystąpienia nefropatii po 
zastosowaniu inhibitorów kalcyneuryny i zastąpieniu 
w takich przypadkach tej grupy leków innymi lekami 
immunosupresyjnymi pozbawionymi działania ne-
frotoksycznego.
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