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Zmiany w narzadzie wzroku
0 przeszczepieniu nerki

Changes in the eye organ after kidney transplantation

ABSTRACT

Patients after kidney transplantation may have com-
plications from the eye. It is caused by both chronic
immunosuppressive treatment and diseases that the
patient is burdened with before kidney transplanta-
tion and those that he develops after transplantation.
The most important diseases affecting the condition
of the eyes are diabetes and hypertension. Eye dis-
eases such as glaucoma are also not without im-
pact. The most common ocular complications that
may occur in kidney transplant patients include:

WSTEP

Okoto 90% informacji o otaczajacym
Swiecie jest przekazywane czlowiekowi za
pomoca wzroku, a 70% spoteczefistwa stano-
wig tzw. wzrokowcy, czyli osoby lepiej zapa-
mietujace to, co widza. Dla prawie kazdego
cztowieka naturalna jest konieczno$¢ dbania
o oczy — kontrolowania ich stanu. Jednak
w przypadku chorych po przeszczepieniu nerki
dbatosc¢ ta powinna by¢ wzmozona, a kontrole
okulistyczne czestsze i poszerzone o badania
dodatkowe. W sktad narzadu wzroku wcho-
dza: galka oczna, aparat ochronny i ruchowy
oka oraz potaczenia nerwowe miedzy siatkdw-
ka oka a odpowiednimi strukturami moézgu.
Peczek wzrokowy (nerw wzrokowy) stanowi
wysunieta ku obwodowi wypustke mozgu,
ktéra rdzni si¢ od typowego nerwu czuciowe-
go tym, ze nie posiada ostonki Schwanna i nie
ma zdolnoSci regeneracyjnych. Otoczony jest

posterior cataract, steroid glaucoma, diabetic reti-
nopathy, hypertensive angiopathy. The rare ocular
complications in this group of patients include: optic
neuropathy, intraocular infections (caused by cyto-
megalovirus or fungal infection), optic neuritis or the
appearance of epiretinal membrane. This article dis-
cusses the most important ophthalmological condi-
tions in kidney transplant patients.
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ostonka mielinowa — a zatem zbudowany tak
samo jak szlaki substancji bialej mézgu i rdze-
nia [1]. Brak mozliwosci regeneracyjnych ner-
wu wzrokowego odgrywa wyjatkowo istotna
role w przypadku neuropatii jaskrowej. Warto
podkresli¢ immunologiczne uprzywilejowanie
galki ocznej, wynikajace z budowy jej poszcze-
gblnych elementéw, w tym réowniez oddziele-
nia struktur oka od krazenia ogélnego, czego
skutkami sa $rodowisko immunosupresyjne
w oku oraz jego immunologiczna ignorancja
i tolerancja na antygeny [2]. Ma to szczegdlne
znaczenie w przypadku infekcji wewnatrzgat-
kowych, ktore sa czestsze w czasie leczenia im-
munosupresyjnego.

PRZESZCZEPIENIE NERKI | LECZENIE
IMMUNOSUPRESYJNE

Transplantacja nerki (KTx), czyli zabieg
medyczny polegajacy na operacyjnym wprowa-
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dzeniu do ciata biorcy zdrowej nerki (pocho-
dzacej od zywego lub zmartego dawcy), jest
uwazana za najlepsza opcj¢ terapeutyczna dla
chorych ze schylkowa niewydolno$cia nerek
(ESRD, end stage renal disease). Najwicksze
korzysci z KTx obserwuje si¢ u 0os6b mtodych
i chorych z nefropatia cukrzycowa w przebie-
gu cukrzycy typu 1. Wedtug szacunkéw kazde-
go roku na calym Swiecie wykonywanych jest
okoto 80 000 zabiegéw przeszczepienia ner-
ki. W Polsce ich liczba w ostatniej dekadzie
utrzymuje si¢ w przedziale 900-1150 rocznie.
Przezycie przeszczepu nie byloby mozliwe bez
immunosupresji. Niestety, te same leki, ktore
zapobiegaja odrzuceniu przeszczepu, cechu-
ja si¢ licznymi dzialaniami niepozadanymi.
W celu zapewnienia odpowiedniej immuno-
supresji oraz zminimalizowania dzialah nie-
pozadanych za standard leczenia immunosu-
presyjnego przyjmuje si¢ uzycie kilku lekow
o roznych mechanizmach dziatania w minimal-
nej skutecznej dawce [3]. Catkowite wyelimi-
nowanie dzialafh niepozadanych jest niestety
niemozliwe. Leczenie immunosupresyjne (IS)
przyczynia si¢ do rozwoju m.in. zaémy. Nale-
zy jednak pamigtad, ze do zmian w narzadzie
wzroku prowadzi nie tylko stosowanie lekow
zapobiegajacych odrzuceniu organu.

W leczeniu IS stosowane sa rézne sche-
maty leczenia, w ktérych standardowy model
przedstawia si¢ nastepujaco: inhibitor kalcy-
neuryny + lek antyproliferacyjny + glikokorty-
kosteroidy (GS). Do inhibitoréw kalcyneuryny
zalicza si¢ cyklosporyne A (CsA) i takrolimus
(TAC). Do podstawowych lekéw antyprolife-
racyjnych zaliczaja si¢ nieselektywne — aza-
tiopryna (AZA) — i selektywne — mykofeno-
lan mofetylu (MMF) oraz mykofenolan sodu
(MPS). Glikokortykosteroidy stosowane po
transplantacji narzadéw to prednizon, predni-
zolon i metyloprednizolon [3].

SCHORZENIA NARZADU WZROKU
U CHORYCH PO TRANSPLANTACGJI

ZACMA

Zaéma to choroba oczu prowadzaca do zmet-
nienia soczewki, ktéra jest jedna z przyczyn
Slepoty. Polega na utracie przeziernoSci so-
czewki oka, co utrudnia promieniom $wietl-
nym przedostanie si¢ do siatkéwki, a w kon-
sekwencji prowadzi do uposledzenia ostrosci
wzroku. Im wigksze zmetnienia na soczewce
oka, tym wigksze pogorszenie ostrosci wzroku
nastepuje u chorego. Na zaéme cierpi okoto
20 mln os6b w réznym wieku na calym Swie-
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cie. W Polsce liczbe te szacuje si¢ na okoto
800 tys. os6b. Zaéma stanowi najczestszg przy-
czyng §lepoty na $wiecie (ok. 48%). Choroba
ta wystepuje czesciej u kobiet i u 0s6b w star-
szym wieku, po 60. rz. [4]. Prawie kazda osoba
w 7. dekadzie zycia w mniejszym lub wigkszym
stopniu cierpi na zaéme¢. Zaéme dzieli sie na
wrodzong oraz nabyta, jak réwniez ze wzgle-
du na lokalizacj¢ zmian (np. korowa, jadrowa,
podtorebkowa tylna) i na przyczyng jej rozwo-
ju (np. polekowa, pourazowa). W odniesieniu
do KTx najtrafniejszym podzialem wydaje si¢
podzial przyczynowy, w ktérym gtéwnym czyn-
nikiem jest stosowanie lekéw immunosupre-
syjnych, sposréd ktérych najwickszy i najlepiej
poznany wplyw wywieraja leki steroidowe [5].
W piSmiennictwie zwraca si¢ tez uwage na
role innych lekéw immunosupresyjnych, tj. in-
hibitoréw kalcyneuryny (CsA i TAC). Uwaza
si¢ przy tym, ze w przypadku stosowania CsA
ryzyko rozwoju zaémy jest statystycznie zna-
miennie wyzsze niz w przypadku stosowania
TAC [6]. Drugim, réwnie istotnym czynnikiem
ryzyka zaémy u chorych po KTx jest rozwoj
cukrzycy potransplantacyjnej (NODAT, new
onset diabetes after transplantation). Rozwojo-
wi NODAT sprzyja przyjmowanie lekéw stero-
idowych, inhibitoréw kalcyneuryny oraz inhibi-
toréow mTOR (ewerolimus, sirolimus).

Zaéma posteroidowa prawie zawsze doty-
czy tylnej czegSci soczewki i ze wzgledu na loka-
lizacje zmiany jest to tzw. zaéma podtorebko-
wa tylna (PSC, posterior subscapular cataract).
Patogeneza powstania tego typu zaémy nie jest
do kofica poznana. Istnieje wiele hipotez doty-
czacych jej rozwoju. Najbardziej przekonujaca
hipoteza odnosnie do PSC wywotane;j steroida-
mi wydaje si¢ fakt, ze kortykosteroidy zatrzy-
muja réznicowanie komérek nabtonkowych do
komoérek widkien na réwniku soczewki, a ko-
morki soczewki kontynuuja migracje do tyl-
nego bieguna bez réznicowania, tworzac tym
samym PSC [5]. Warto nadmienié, ze powsta-
nie zaémy jadrowej i korowej jest zwigzane
z procesami zachodzacymi wraz ze starzeniem
organizmu, w ktérych znaczaca role odgrywa
tzw. stres oksydacyjny, prowadzacy w nastep-
stwie do przyspieszenia wystapienia zaémy
i szybszego jej postgpu. U chorych z ESRD,
w tym po KTx, procesy starzenia organizmu
zachodza szybciej niz w populacji ogélnej, a za-
tem za¢ma jadrowa lub korowa réwniez moze
powstac u chorego po KTx.

Zaéma cukrzycowa rozwija si¢ w przebie-
gu cukrzycowej choroby oczu. Istnieje kilka
hipotez dotyczacych mechanizmu powstania



tego rodzaju zaémy. Jedng z mozliwoSci sta-
nowi wplyw stresu osmotycznego w soczewce,
wywotanego akumulacja sorbitolu, ktéry in-
dukuje apoptoze w komoérkach nablonka so-
czewki (LEC, lens epithelial cel), co prowadzi
do rozwoju zaé¢my [7, 8]. Rola stresu osmotycz-
nego jest rowniez istotna w przypadku szybkie-
go powstawania za¢my u miodych chorych na
cukrzyce typu 1, ze wzgledu na rozlegly obrzegk
wldkien soczewki korowej [7, 9, 10]. Badania
wykazaly, ze wewnatrzkomérkowa akumulacja
sorbitolu prowadzi do zmian osmotycznych,
w wyniku czego hydroficzne wiékna soczewki
ulegaja degeneracji. Nadmiar glukozy moze
ulega¢ przemianie do fruktozy i sorbitolu
(szlak poliolowy i sorbitolu) — wytwarzanie
polioli (alkoholi wielocukrowych) powoduje
zwickszenie stresu osmotycznego we witéknach
soczewki, prowadzac do ich obrzeku i pekniec.
Jednocze$nie dochodzi do utleniania NADPH
do NADP* oraz redukcji NAD* do NADH,
co skutkuje pseudohipoksja hiperglikemicz-
na. Nadmiar glukozy powoduje tez produkcje
metylogliksalu i koficowych produktéw glika-
cji (AGEs, advanced glycation end-product).
Wszystkie te procesy nasilaja stres oksydacyjny.

RETINOPATIA CUKRZYCOWA

W przypadku chorych po przeszcze-
pieniu mozemy wyr6zni¢ pacjentéw, ktérzy
chorowali na cukrzyce przed transplantacja,
oraz chorych, u ktorych cukrzyca wystapita po
transplantacji (NODAT). Klinicznie jednak
znaczenie maja typ cukrzycy (typ 1 lub 2), czas
trwania schorzenia oraz wiek w momencie roz-
poznania cukrzycy [11]. Parametry te sa uwa-
zane za gléwne czynniki powstania retinopatii
cukrzycowej. Szacuje si¢, ze u prawie 100%
chorych na cukrzyce typu 11iu 60% z cukrzyca
typu 2 po 20 latach trwania choroby powstanie
retinopatia cukrzycowa. U pacjentéw z NO-
DAT mikroangiopatia moze si¢ rozwijac szyb-
ciej niz u pacjentéw z cukrzyca niezwigzana
z przeszczepem. W przypadku NODAT kom-
plikacje oczne wystepuja u 5-10% chorych,
a rodzaje powiklaf zgtaszanych w tej populacji
sa podobne do obserwowanych u pacjentéw
bez przeszczepu z cukrzyca typu 2. Cukrzyco-
we zmiany na dnie oka mozna stwierdzi€ juz
po 3 latach od wykrycia cukrzycy u 12% cho-
rych. W przypadku chorych na cukrzyce typu 1
retinopatia rozwija si¢ wprost proporcjonalnie
do przebiegu cukrzycy. Wystarczy 15 lat jej
trwania, by doszto do powiklan w siatkowce
oka. Inaczej natomiast sytuacja wyglada u cho-
rych na cukrzyce typu 2, u ktérych retinopatia

cukrzycowa rozwija si¢ wczesnie, nawet 7 lat
przed ustaleniem rozpoznania. Retinopatia
jest najczestszym i najgrozniejszym powikta-
niem cukrzycy dotyczacym narzadu wzroku
i stanowi jedno z najcigzszych powiktan cu-
krzycy w ogdle. Dochodzi w niej do stopniowe;j
destrukcji naczyf siatkéwki, rozwoju postaci
nieproliferacyjnej, a w miar¢ postepu zmian
— do neowaskularyzacji i w konsekwencji
do rozwinigcia postaci proliferacyjnej. Z bie-
giem czasu nastgpuje stopniowe pogorszenie
ostroSci wzroku, a nierzadko §lepota. Warto
podkreslié, ze dodatkowo na kazdym eta-
pie retinopatii moze dochodzi¢ do powstania
cukrzycowego obrzgku plamki zoltej, ktory
W znaczacym stopniu obniza ostro$§¢ wzroku.
Cukrzyce i zwiazana z nig retinopati¢ uwaza
si¢ za gléwna przyczyng §lepoty u oséb doro-
stych w krajach rozwinigtych.

RETINOPATIA NADCISNIENIOWA

Etiologia nadci$nienia t¢tniczego po KTx
ma charakter ztozony. Moze by¢ ono spowodo-
wane lekami immunosupresyjnymi (kortykoste-
roidy, inhibitory kalcyneuryny), czynnoscia pre-
syjna pozostawionych wtasnych nerek biorcy lub
nerki przeszczepionej [12-14]. Pojawienie si¢
nadci$nienia tetniczego u chorego po transplan-
tacji nerki z prawidlowym ciSnieniem przed tym
zabiegiem moze wynikaé z ,,przeniesienia” go
od dawcy wraz z nerka przeszczepiona, z nawro-
tu choroby podstawowej w nerce przeszczepio-
nej czy rozwoju choroby kiebuszkéw nerkowych
de novo [13]. Inng przyczyna rozwoju nadci$nie-
nia tetniczego po KTx jest zwezenie tetnicy ner-
ki przeszczepionej lub miazdzycowe zwezenie
tetnicy biodrowej [14]. Nadci$nienie tgtnicze
lub nagte pogorszenie jego kontroli moze by¢
réwniez jednym z objawOw ostrego odrzucania
przeszczepionej nerki. Do powiktan nadci$nie-
nia tetniczego zalicza si¢ retinopatia nadci$nie-
niowa, ktéra odnosi si¢ do spektrum mikrona-
czyniowych objawow siatkéwki. Obejmuja one
zwezenie i stwardnienie tetniczek siatkdwki i ich
ucisk na naczynia zylne. W bardziej zaawanso-
wanych stadiach w siatkdwce wystepuja rowniez
ogniska waty, wybroczyny, obrzgk tarczy nerwu
I, a w plamce z6ltej — tzw. figura gwiazdy (zto-
gi lipidowe w warstwie widkien Henlego).

JASKRA

Jaskra to choroba narzadu wzroku pro-
wadzaca do postepujacego i nieodwracalnego
uszkodzenia nerwu wzrokowego i komoérek
zwojowych siatkéwki, ktérego konsekwencje
stanowi utrata widzenia. Jaskra jest ,,podstep-
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na” choroba, czesto przebiegajaca bezobjawo-
wo. W poczatkowych stadiach nie wplywa ona
na ostro§¢ wzroku, tylko stopniowo prowadzi
do powolnego zawezania pola widzenia, kto-
re chory w wigkszosci przypadkéw zauwaza
dopiero w péznym stadium choroby. Istnieje
wiele rodzajow jaskry, m.in. jaskra pierwotna
otwartego kata przesaczania, jaskra wtdrna
otwartego kata przesaczania, jaskra pierwot-
na zamykajacego si¢ kata przesaczania, jaskra
wtorna zamykajacego si¢ kata przesaczania
[15]. Jaskra po KTx nazywana jest jaskra wtor-
na otwartego kata przesaczania pochodzenia
jatrogennego, czyli wtérna do leczenia kortyko-
steroidami (jaskra posteroidowa). OczywiScie
wystapienie jaskry jest uzaleznione od rodzaju
zlozonej terapii immunosupresyjnej, poniewaz
istnieja schematy leczenia immunuspresyjnego
po KTx bez uzycia GS (steroid avoidance pro-
tocol) lub protokoly leczenia z szybkim odsta-
wianiem steroidow (steroid withdrawal proto-
col) [3]. Biorac jednak pod uwagg, ze u okoto
90% pacjentdw terapia immunosupresyjna jest
zwigzana ze stosowaniem lekéw steroidowych,
mozna stwierdzié, ze ryzyko wystapienia jaskry
jest duze i moze sicga¢ 20%. Efektem wywo-
tanego przez kortykosteroidy wzrostu ciSnie-
nia §rédgatkowego jest zwigkszenie oporu na
drodze odplywu plynu §rédgatkowego. Istnieje
wiele teorii opisujacych ten mechanizm. Naj-
czesciej przytacza si¢ nastepujace: 1) kortyko-
steroidy mogg indukowac zmiany mechaniczne
i fizyczne w mikrostrukturze siateczki belecz-
kowania; 2) powodujg wzrost liczby depozytéw
w siateczce beleczkowania, tym samym uposle-
dzajac mozliwo$¢ odptywu; 3) hamuja enzymy
proteolityczne oraz fagocytoze komorek na-
btonka siateczki beleczkowania, blokujac roz-
ktad substancji w siateczce beleczkowania [16].

NEUROPATIA NERWU WZROKOWEGO
Neuropatia nerwu II stanowi szerokie
pojecie, obejmujace uszkodzenie nerwu wzro-
kowego powodujace dysfukcje przewodzenia
impulsu w obrebie drogi wzrokowe;j. Patofizjo-
logicznie dochodzi do nieodwracalnej utraty
komorek nerwowych nerwu II. Do najczest-
szych przyczyn neuropatii nerwu II naleza:

— zmiany niedokrwienne (czynniki ryzyka:
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hipercho-
lesterolemia, choroba niedokrwienna ser-
ca, stany nadkrzepliwosci);

— proces zapalny (najczescie] w przebiegu
stwardnienia rozsianego);

— naciek/infekcja (najczesciej w przebie-
gu sarkoidozy);
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— ucisk (kompresja nerwu II spowodowana
najczesciej guzem);

— uraz;
— niedobory pokarmowe
niedobor witaminy B, ,);

— uwarunkowania genetyczne, np. dziedzicz-
na neuropatia wzrokowa Lebera (LHON,
Leber’s hereditary optic neuropathy);

— toksyczne uszkodzenie nerwu II (metanol,
etanol, tyton, glikol etylenowy, niektore
leki, np. etambutol, amiodaron, TAC).

Takrolimus, jak wcze$niej wspomniano,
jest silnym lekiem immunosupresyjnym sto-
sowanym w profilaktyce i leczeniu odrzucania
przeszczepionej nerki. Jego neurotoksycznosé

W postaci neuropatii wzrokowej moze si¢ po-

jawi¢ mimo braku toksycznego st¢zenia TAC

we krwi, a takze moze wystapi¢ nawet po kilku
latach od rozpoczecia leczenia. Stanowi rzad-
ka przyczyne neuropatii nerwu wzrokowego,
ktorej skutkiem jest nagle, nieodwracalne po-
gorszenie ostroSci widzenia. Patomechanizm
toksycznego wpltywu TAC na nerw wzrokowy
nie jest jasny. W badaniach angiografii fluore-
sceinowej wykazano zaburzenie lub catkowity
brak przeptywu krwi w tarczy nerwu wzroko-
wego, co potwierdza naczynioskurczowy pato-
mechanizm uszkodzenia indukowanego TAC.
Uwaza sie, ze ten naczyniowy mechanizm,
obejmujacy szlak prostacyklina-tromboksan,
skutkuje skurczem naczyn [17]. Przemawia
za tym poprawa wzroku po odstawieniu lub
zmniejszeniu dawki TAC. Inny patomecha-
nizm postuluja Venneti i wsp., ktorzy opisali
wyniki biopsji nerwu wzrokowego wykonanej

u pacjenta z asymetryczna dwustronng neuro-

patia nerwu wzrokowego zwiazana z terapia

TAC, ktéra doprowadzita do krytycznego po-

gorszenia widzenia (brak postrzegania §wiatla

w jednym oku i dostrzeganie jedynie ruchu

reki w drugim). Obserwacje mikroskopowe

wykazaly wyrazng utrate mieliny w nerwie
wzrokowym i brak istotnych zmian naczynio-
wych. W zwiazku z tym autorzy wskazali na
uszkodzenie komorek oligodendralnych jako
mozliwy mechanizm toksycznosci TAC i przy-
czyne nieodwracalnej utraty wzroku, mimo za-
przestania leczenia TAC [18].

(niedozywienie,

PODSUMOWANIE

Jezeli okulista chcialby ustali¢ rokowanie
dotyczace wzroku dla os6b przed Iub po KTx,
to brzmialoby ono mimo pewnych zagrozef
optymistycznie [1]. Pacjent Swiadomy swojej
choroby dzigki okresowemu badaniu okuli-



stycznemu, badaniom diagnostycznym i lecz-
niczym moze zachowaé dobry wzrok. Powazne
powiktania po leczeniu immunosupresyjnym,
jak np. neuropatia nerwu wzrokowego, zda-
rzaja si¢ na szczgdcie bardzo rzadko, ale trzeba
o nich pamietaé. Zaéma moze by¢ skutecznie
leczona. Warto podkreslié, ze przeszczepie-
nie nerki stabilizuje retinopati¢ cukrzycowa,
poniewaz postep powiklafi mikroangiopatycz-
nych cukrzycy po KTx jest znacznie wolniej-
szy niz u chorych dializowanych. Pacjenci po
transplantacji przechodza ze stadium 5 prze-
wlektej choroby nerek do stadium czasami

STRESZCZENIE

U chorych po przeszczepieniu nerki moga sig pojawic
powikiania ze strony narzadu wzroku. Jest to spowo-
dowane przewlektym leczeniem immunosupresyjnym,
chorobami, ktore wystepowaly u pacjenta jeszcze
przed transplantacjg nerki, oraz tymi, kiore rozwinefy
sie po przeszczepieniu. Do najwazniejszych schorzen
wplywajgcych na stan narzadu wzroku naleza cukrzyca
oraz nadcisnienie tetnicze. Nie bez wptywu pozostajg
rowniez schorzenia typowo oczne, np. jaskra. Wsrod
najczestszych powikian ocznych, jakie moga wystapic
U pacjentow po przeszczepieniu nerki, nalezy wymie-

nawet 2, a zwykle 3, i toksyny mocznicowe nie
gromadza si¢ w ich organizmie w takiej ilo-
Sci jak u chorych dializowanych lub bedacych
w schylkowych stadiach przewlektej choroby
nerek. Nagromadzone toksyny mocznicowe
przyczyniaja sie do postepu schorzen sercowo-
-naczyniowych i uszkadzania mikrokrazenia,
w tym réwniez naczyn siatkowki [11]. Warto
podkresli¢, ze w czasie 10-letniej obserwacji
pacjentéw po przeszczepieniu nerki w gdan-
skim oSrodku transplantacyjnym nie bylo ko-
niecznoS$ci interwencji zabiegowej z powodu
powiklan retinopatii cukrzycowe;j [6].

nic m.in. zacme posteroidowg, jaskre posteroidowa,
retinopatie cukrzycowa i angiopatie nadcisnieniowa.
Do rzadkich powikfan ze strony narzadu wzroku w tej
grupie chorych naleza: neuropatia nerwu wzrokowe-
go, infekcje wewnatrzgatkowe (wywofane wirusem
cytomegalii czy infekcja grzybicza), zapalenie nerwu
wzrokowego lub pojawienie sie btony epiretinalneg;.
W niniejszej pracy omowiono najwazniejsze schorze-
nia okulistyczne u chorych po przeszczepieniu nerki.
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