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ABSTRACT

One of the most important early complications 
after kidney transplantation is delayed graft func-
tion (DGF). The lack of an unambiguous defini-
tion of DGF, a multitude of factors related to the 
donor and the recipient of the organ, and those 
dependent on the transplantation procedure itself, 

constitute a complex clinical problem. This ar ticle 
reviews the literature presenting the problem of 
early complications after kidney transplantation 
and their impact on fur ther survival of the trans-
planted organ.
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WSTĘP

Zjawisko opóźnionej funkcji przeszcze-
pu (DGF, delayed graft function) jest objawem 
ostrego uszkodzenia nerki (AKI, acute kidney 
injury). To jedno z najczęstszych wczesnych 
powikłań związanych z transplantacją nerek. 
Może się objawiać wzrostem lub brakiem ten-
dencji spadkowej stężenia kreatyniny w suro-
wicy krwi, utrzymującą się proteinurią, a także 
brakiem lub niewielką ilością wytwarzanego 
moczu. Opóźnioną funkcję przeszczepu defi-
niuje się jako konieczność wykonania co naj-
mniej jednej sesji dializy w ciągu tygodnia od 
zabiegu przeszczepienia, choć w literaturze 
odnotowano do 18 różnych definicji DGF [1].

W analizie danych z US Renal Data System 
w latach 1998–2004 konieczność przeprowa-
dzenia dializy w pierwszym tygodniu wystąpiła 
u 11 542 (23%) na wszystkich 50 246 biorców 
przeszczepu od zmarłego dawcy [2]. W kolej-
nych latach nasilająca się rozbieżność mię-
dzy zapotrzebowaniem na przeszczepy nerki 
a dostępnością narządów doprowadziła do 

zainteresowania wykorzystaniem nerek daw-
ców o rozszerzonych kryteriach (ECD, exten-
ded criteria donors) w celu zwiększenia puli 
dawców [3]. Spowodowało to wzrost częstości 
występowania DGF wśród biorców przeszcze-
pu od zmarłego dawcy sięgający 30,8% po 
wprowadzeniu nowego systemu alokacji nerek 
w 2014 roku [4], a nawet 45,1–55,3%, jeśli weź-
mie się pod uwagę jedynie nerki od dawców po 
śmierci sercowej (DCD, donors after cardiac 
death) [5].

CZYNNIKI PROWADZĄCE DO OPÓŹNIONEJ 
FUNKCJI GRAFTU

Na wystąpienie opóźnionej funkcji prze-
szczepionej nerki może wpływać wiele czyn-
ników — od momentu przygotowywania daw-
cy, przez pobranie, sposób przechowywania 
i transportu narządu, do implantacji i reperfu-
zji narządu w organizmie biorcy. Najczęstszym 
bezpośrednim czynnikiem sprawczym opóź-
nionej funkcji przeszczepu jest ostra martwica 
cewek nerkowych (ATN, acute tubular necro-
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sis). Występowanie ATN koreluje istotnie sta-
tystycznie ze zwiększoną masą ciała biorcy oraz 
występowaniem miażdżycy zarówno u dawcy, 
jak i biorcy przeszczepu, implantacją prawej 
nerki, perfuzją graftu w roztworze Eurocollins 
i niekiedy zimnego niedokrwienia [6].

Wystąpienie DGF ma długotrwały, 
ujemny wpływ na przeżycie biorcy i funkcję 
przeszczepionej nerki, szczególnie wtedy, gdy 
opóźnienie funkcji przeszczepu trwa dłużej niż 
2 tygodnie [7]. Stwierdzono, że w porównaniu 
z pacjentami bez DGF chorzy, u których wystą-
piło DGF, częściej umierają z wciąż funkcjo-
nującą przeszczepioną nerką [2].

CZYNNIKI ZWIĄZANE Z DAWCĄ

Nerki do zabiegu przeszczepienia mogą 
zostać pozyskane zarówno od dawców zmar-
łych, jak i żywych, co wiąże się z odmienny-
mi procedurami i różnymi implikacjami dla 
długoterminowej funkcji tych narządów. 
W celu zwiększenia puli dostępnych narzą-
dów do transplantacji od zmarłych daw-
ców w 2002 roku w Stanach Zjednoczonych 
wprowadzono pojęcie dawcy o rozszerzonych 
kryteriach (ECD, expanded criteria donors). 
Jako dawców zaczęto kwalifikować zmar-
łych powyżej 60. roku życia, zmarłych między 
50. a 59. rokiem życia z wywiadem nadciśnie-
nia tętniczego, wywiadem zgonu z powodu in-
cydentu naczyniowo-mózgowego lub takich, 
u których stężenie kreatyniny prezkraczało 
1,5 mg/dl. Nerki od ECD charakteryzują się 
1,7 razy wyższym długoterminowym ryzykiem 
utraty funkcji [8].

Opóźniona funkcja przeszczepu częściej 
występuje w przypadku przeszczepienia nerki 
pobranej ze zwłok (30–40%) niż w przypadku 
transplantacji od żywego dawcy (< 5%) [8, 9]. 
Wśród nerek od dawcy zmarłego DGF stwier-
dzano częściej, gdy przeszczepiona nerka zo-
stała pozyskana od ECD, a także od DCD 
w porównaniu z nerką od dawcy zmarłego po 
stwierdzonej śmierci mózgowej (DBD, dona-
tion after brain death) przy utrzymanej cyrku-
lacji krwi i wentylacji mechanicznej [10]. Mimo 
różnic w zakresie częstości występowania DGF 
pomiędzy nerkami od dawców DCD oraz DBD, 
długoterminowe przeżycie i funkcja przeszcze-
pionej nerki nie różniły się znacząco w ciągu 
5 lat po transplantacji w przypadku pierwszora-
zowego przeszczepienia. Z tego powodu nerki 
od DCD, odpowiednio przygotowanego do 
pobrania narządów, uważa się za równorzędne 
z nerkami pochodzącymi od DBD [11].

Starszy wiek dawcy (> 60. rż.) wiąże się 
z mniejszą rezerwą funkcjonalną nefronów, 
częstszym występowaniem waskulopatii czy 
2-krotnie wyższym ryzykiem niewydolności 
przeszczepionej nerki niż w przypadku daw-
ców poniżej 40. roku życia [11].

CZYNNIKI ZWIĄZANE Z BIORCĄ

Częstość występowania DGF wiąże się 
z czasem dializoterapii biorcy przed przeszcze-
pieniem nerki oraz liczbą transfuzji krwi przed 
transplantacją, natomiast brak zgodności an-
tygenowej w zakresie układu ludzkich antyge-
nów leukocytarnych (HLA, human leukocyte 
antigen) nie wpływa istotnie statystycznie na 
częstość DGF [12]. Dopasowanie immunolo-
giczne w zakresie układów HLA biorcy i dawcy 
nie powinno być priorytetowym czynnikiem 
w alokacji organów dla starszych biorców, ale 
w przypadku osób młodych powinno się uni-
kać transplantacji niedopasowanych immuno-
logicznie narządów, zapobiegając w ten sposób 
uczulaniu na obce antygeny układu HLA, co 
mogłoby w przyszłości ograniczyć możliwość 
i powodzenie kolejnego przeszczepienia [11].

Zależność między metodą dializy zasto-
sowanej przed transplantacją a wystąpieniem 
DGF pozostaje niejednoznaczna. Stwierdzono 
brak różnic pod względem częstości występo-
wania epizodów ostrego odrzucania niezależ-
nie od metody dializoterapii, natomiast zauwa-
żono częstsze występowanie DGF u pacjentów 
hemodializowanych w porównaniu z dializo-
wanymi otrzewnowo [13], jednak w innych 
badaniach nie potwierdza się istotnych różnic 
pomiędzy zastosowanymi metodami dializote-
rapii [12].

Ponadto wykazano, że nadciśnienie tętni-
cze i otyłość u biorcy przeszczepu są czynnika-
mi predysponującymi do DGF [14], natomiast 
niskie rozkurczowe ciśnienie tętnicze biorcy 
(< 70 mm Hg) wiąże się ze zwiększonym ry-
zykiem powikłań sercowo-naczyniowych [15].

Opóźniona funkcja przeszczepu częściej 
występuje u biorców płci żeńskiej [16]. Auto-
rzy coraz większej liczny badań wskazują tak-
że na to, że występowanie cukrzycy u biorcy 
jest znaczącym czynnikiem ryzyka wystąpie-
nia opóźnionej funkcji przeszczepu oraz że 
hiperglikemia okołooperacyjna może pogłę-
biać uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne 
w przeszczepionej nerce poprzez nasilenie sta-
nu zapalnego i stresu oksydacyjnego [17].

W ostatnich doniesieniach kładzie się 
nacisk również na wpływ sposobu nawodnie-
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nia biorcy w okresie okołooperacyjnym na 
wyniki przeszczepienia nerki. Okazało się, że 
okołooperacyjna terapia ukierunkowana na 
cel (PGDT, perioperative goal-directed fluid-
-therapy) i optymalizacja hemodynamiczna 
wpływają na zmniejszenie częstości powikłań 
okołooperacyjnych, w szczególności serco-
wo-naczyniowych [18]. W grupie pacjentów 
PGDT zaobserwowano istotne zmniejszenie 
częstości DGF, a także skrócenie czasu trwa-
nia epizodu opóźnienia funkcji nerki w porów-
naniu z pacjentami, u których zastosowano 
konwencjonalną terapię płynową (CFT, con-
ventional fluid therapy) [18].

CZYNNIKI ZWIĄZANE Z PRZECHOWYWANIEM 
NARZĄDU I ZABIEGIEM

Opóźniona funkcja przeszczepu jest 
zwykle spowodowana uszkodzeniem niedo-
krwiennym graftu w okresie od pobrania do 
wszczepienia. Niedokrwienie może być dalej 
spotęgowane wystąpieniem uszkodzenia re-
perfuzyjnego oraz zjawisk immunologicznych 
po implantacji. Przechowywanie w hipoter-
mii oraz ciągła perfuzja pobranego narządu 
z użyciem odpowiedniej aparatury i roztwo-
ru perfuzyjnego, umożliwiająca utrzymanie 
mikrokrążenia nerki, zapobiega zakrzepicy 
tętniczej oraz uszkodzeniu komórek graftu. 
Niedokładne położenie kaniuli, rozwarstwie-
nie lub znaczne miażdżycowe zwężenie tętnicy 
nerkowej mogą prowadzić do nieodpowied-
niego rozprowadzenia płynu perfuzyjnego 
w narządzie mimo zastosowania aparatury do 
perfuzji [8]. Wykazano, że perfuzja maszyno-
wa zmniejsza częstość występowania DGF 
po transplantacji nerek zarówno od dawców 
ECD, jak i DCD, a także pozwala na funkcjo-
nalną ocenę pobranego narządu jeszcze przed 
wszczepieniem [19].

W badaniu, w którym porównywano wy-
niki transplantacji nerek pochodzących od 
jednego dawcy, dowiedziono, że nerki prze-
szczepiane jako drugie, charakteryzujące się 
dłuższym czasem zimnego niedokrwienia, 
cechowały się gorszymi parametrami funkcji 
w 5. dobie po transplantacji, jednak nie wyka-
zano istotnych statystycznie różnic w zakresie 
ich funkcji w 30. i 90. dobie [20]. Wydłużo-
ny czas zimnego niedokrwienia uważa się za 
niezależny czynnik ryzyka wystąpienia DGF, 
jednak nie wpływa on bezpośrednio na długo-
trwałe przeżycie przeszczepionej nerki [20, 21]. 
Istnieją jednak doniesienia, których autorzy 
wskazują, że dłuższy czas zimnego niedokrwie-

nia prowadzi do istotnego skrócenia przeżycia 
biorcy [22, 23].

Badano także różnice w obrębie wyników 
między przeszczepieniem nerki prawej i lewej, 
ze względu na odmienną anatomię ich naczyń. 
Krótka żyła i długa tętnica nerkowa prawej 
nerki sprawia dodatkowe trudności operacyj-
ne. Konieczne są wydłużenie i rekonstrukcja 
prawej żyły nerkowej z użyciem fragmentu  
żyły głównej dolnej. Wszczepianie prawej  
nerki uważa się za znaczący czynnik ryzyka wy-
stąpienia zakrzepicy w naczyniach graftu [24]. 
Ponadto częstość wystąpienia ATN była istot-
nie statystycznie wyższa u pacjentów z prze-
szczepioną prawą nerką niż u biorców lewej 
nerki [24].

ZAPOBIEGANIE DGF

Wśród interwencji służących obniżeniu 
ryzyka wystąpienia DGF można wyróżnić 
techniki związane z przechowywaniem. Za-
stosowanie urządzeń do perfuzji maszynowej 
ex vivo umożliwia znaczne wydłużenie czasu 
zimnego niedokrwienia w porównaniu z prze-
chowywaniem w prostej hipotermii, przy czym 
utrzymane są podobne wyniki w odniesieniu 
do częstości występowania DGF i śródopera-
cyjnej funkcji przeszczepu [25].

Na wystąpienie DGF może także 
wpływać leczenie farmakologiczne biorcy 
— zastosowanie środków immunosupresyj-
nych, przeciwzapalnych, apoptotycznych oraz 
rozszerzających naczynia. Terapia indukcyjna 
jest wskazana u chorych obarczonych podwyż-
szonym ryzykiem immunologicznym [kolejne 
przeszczepienie, wysokie miano reaktywności 
przeciwciał (PRA, panel reactive antibody), 
duża niezgodność antygenów w zakresie ukła-
du HLA]. Stosuje się ją w celu zapobiegania 
wystąpieniu ostrego odrzucenia przeszczepio-
nego narządu. Najczęściej wykorzystywanymi 
lekami są bazyliksymab oraz immunoglobuli-
na przeciwko ludzkim tymocytom (ATG, anti-
-thymocyte globulin). Zauważono, że stosowa-
nie ATG wiąże się z lepszymi krótkotrwałymi 
wynikami po transplantacji u pacjentów z gru-
py wysokiego ryzyka wystąpienia DGF i ostre-
go odrzucania, jednak nie wykazano różnic 
pomiędzy tymi preparatami w długotermino-
wej analizie [26].

PODSUMOWANIE

Wystąpienie DGF powoduje pogorszenie 
wczesnej i późnej funkcji przeszczepionego 
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narządu, zwiększenie częstotliwości występo-
wania epizodów ostrego odrzucania oraz skró-
cenie przeżycia zarówno graftu, jak i biorcy 
przeszczepu. Zależność ta jest jeszcze wyraź-
niejsza, gdy opóźnienie funkcji przeszczepu 
trwa dłużej niż 2 tygodnie. Mnogość czynni-

ków prowadzących do wystąpienia DGF i ich 
wpływ na powodzenie przeszczepienia nerki 
sprawiają wiele trudności terapeutycznych i ro-
dzą konieczność usprawnienia procedur oko-
łotransplantacyjnych w celu skutecznego zapo-
biegania uszkodzeniu reperfuzyjnemu (tab. 1).
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Tabela 1. Czynniki wpływające na częstość opóźnionej funkcji przeszczepu

Związane z dawcą Związane z biorcą Związane z zabiegiem

Wiek
Stężenie kreatyniny
Dawca żywy/zmarły
Kryteria doboru dawcy (ECD, 
DCD, DBD)

Płeć
Czas i rodzaj dializoterapii przed transplantacją
Transfuzje krwi
Zgodność w zakresie HLA
Ciśnienie tętnicze 
Cukrzyca
Otyłość
Leczenie immunosupresyjne
Sposób nawodnienia biorcy

Sposób przechowywania narządu
Czas zimnego niedokrwienia
Nerka prawa/lewa (odmienna anatomia)

DBD (donation after brain death) — przeszczepienie od dawcy zmarłego po stwierdzonej śmierci mózgowej; DCD (donor after cardiac death) — dawca po 
śmierci sercowej; ECD (extended criteria donor) — dawca o rozszerzonych kryteriach; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne

STRESZCZENIE

Jednym z istotnych wczesnych powikłań po prze-
szczepieniu nerki jest opóźniona funkcja prze-
szczepu (DGF). Brak jednoznacznej definicji DGF, 
mnogość czynników związanych z dawcą i biorcą 
narządu, a także zależnych od samego zabiegu 
transplantacji sprawiają, że jest to złożony pro-

blem kliniczny. W niniejszym artykule przedsta-
wiono przegląd piśmiennictwa opisującego pro-
blem wczesnych powikłań po transplantacji nerki 
i ich wpływ na dalsze przeżycie przeszczepionego  
narządu.
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