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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,

WSTEP

Zjawisko opOznionej funkcji przeszcze-
pu (DGF, delayed graft function) jest objawem
ostrego uszkodzenia nerki (AKI, acute kidney
injury). To jedno z najczestszych wczesnych
powiktafh zwigzanych z transplantacja nerek.
Moze si¢ objawia¢ wzrostem lub brakiem ten-
dencji spadkowej stgzenia kreatyniny w suro-
wicy krwi, utrzymujaca si¢ proteinuria, a takze
brakiem lub niewielka iloScia wytwarzanego
moczu. Opdzniong funkcje przeszczepu defi-
niuje si¢ jako konieczno§¢ wykonania co naj-
mniej jednej sesji dializy w ciagu tygodnia od
zabiegu przeszczepienia, choé¢ w literaturze
odnotowano do 18 réznych definicji DGF [1].

W analizie danych z US Renal Data System
w latach 1998-2004 koniecznoS¢ przeprowa-
dzenia dializy w pierwszym tygodniu wystapilta
u 11 542 (23%) na wszystkich 50 246 biorcéw
przeszczepu od zmartego dawcy [2]. W kolej-
nych latach nasilajaca si¢ rozbiezno$¢ mig-
dzy zapotrzebowaniem na przeszczepy nerki
a dostepnoscia narzadéw doprowadzita do

constitute a complex clinical problem. This article
reviews the literature presenting the problem of
early complications after kidney transplantation
and their impact on further survival of the trans-
planted organ.
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zainteresowania wykorzystaniem nerek daw-
coéw o rozszerzonych kryteriach (ECD, exten-
ded criteria donors) w celu zwigkszenia puli
dawcéw [3]. Spowodowato to wzrost czestosci
wystepowania DGF wsrdd biorcéw przeszcze-
pu od zmarlego dawcy siegajacy 30,8% po
wprowadzeniu nowego systemu alokacji nerek
w 2014 roku [4], a nawet 45,1-55,3%, jeSli wez-
mie si¢ pod uwage jedynie nerki od dawcéw po
$mierci sercowej (DCD, donors after cardiac
death) [5].

CZYNNIKI PROWADZACE DO OPOZNIONEJ
FUNKCJI GRAFTU

Na wystapienie opdznionej funkcji prze-
szczepionej nerki moze wplywac wiele czyn-
nikéw — od momentu przygotowywania daw-
cy, przez pobranie, sposéb przechowywania
i transportu narzadu, do implantacji i reperfu-
zji narzadu w organizmie biorcy. Najczestszym
bezpoSrednim czynnikiem sprawczym op6z-
nionej funkcji przeszczepu jest ostra martwica
cewek nerkowych (ATN, acute tubular necro-
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sis). Wystepowanie ATN koreluje istotnie sta-
tystycznie ze zwigkszong masg ciata biorcy oraz
wystepowaniem miazdzycy zaréwno u dawcy,
jak 1 biorcy przeszczepu, implantacja prawej
nerki, perfuzja graftu w roztworze Eurocollins
i niekiedy zimnego niedokrwienia [6].

Wystapienie DGF ma dlugotrwaly,
ujemny wplyw na przezycie biorcy i funkcje
przeszczepionej nerki, szczegdlnie wtedy, gdy
opOznienie funkcji przeszczepu trwa dtuzej niz
2 tygodnie [7]. Stwierdzono, ze w poréwnaniu
z pacjentami bez DGF chorzy, u ktorych wysta-
pito DGF, czedciej umieraja z wciaz funkcjo-
nujaca przeszczepiona nerka [2].

GZYNNIKI ZWIAZANE Z DAWCA

Nerki do zabiegu przeszczepienia moga
zostaé pozyskane zaréwno od dawcow zmar-
tych, jak i zywych, co wiaze si¢ z odmienny-
mi procedurami i réznymi implikacjami dla
dlugoterminowej funkcji tych narzadéw.
W celu zwigkszenia puli dostepnych narza-
déw do transplantacji od zmartych daw-
c6w w 2002 roku w Stanach Zjednoczonych
wprowadzono pojecie dawcy o rozszerzonych
kryteriach (ECD, expanded criteria donors).
Jako dawcow zaczeto kwalifikowaé zmar-
lych powyzej 60. roku zycia, zmartych miedzy
50. a 59. rokiem zycia z wywiadem nadci$nie-
nia tgtniczego, wywiadem zgonu z powodu in-
cydentu naczyniowo-mézgowego lub takich,
u ktérych stezenie kreatyniny prezkraczato
1,5 mg/dl. Nerki od ECD charakteryzuja si¢
1,7 razy wyzszym dlugoterminowym ryzykiem
utraty funkc;ji [8].

Opdzniona funkcja przeszczepu czgsciej
wystepuje w przypadku przeszczepienia nerki
pobranej ze zwlok (30-40%) niz w przypadku
transplantacji od zywego dawcy (< 5%) [8, 9].
Wsrdd nerek od dawcy zmartego DGF stwier-
dzano czgsciej, gdy przeszczepiona nerka zo-
stala pozyskana od ECD, a takze od DCD
w poréwnaniu z nerka od dawcy zmarlego po
stwierdzonej Smierci mézgowej (DBD, dona-
tion after brain death) przy utrzymanej cyrku-
lacji krwi i wentylacji mechanicznej [10]. Mimo
réznic w zakresie czesto$ci wystepowania DGF
pomigdzy nerkami od dawcéw DCD oraz DBD,
dlugoterminowe przezycie i funkcja przeszcze-
pionej nerki nie rdéznily si¢ znaczaco w ciagu
5 lat po transplantacji w przypadku pierwszora-
zZowego przeszczepienia. Z tego powodu nerki
od DCD, odpowiednio przygotowanego do
pobrania narzadéw, uwaza si¢ za rownorzedne
z nerkami pochodzacymi od DBD [11].
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Starszy wiek dawcy (> 60. rz.) wiaze si¢
z mniejsza rezerwa funkcjonalna nefrondéw,
czestszym wystepowaniem waskulopatii czy
2-krotnie wyzszym ryzykiem niewydolnoSci
przeszczepionej nerki niz w przypadku daw-
céw ponizej 40. roku zycia [11].

GZYNNIKI ZWIAZANE Z BIORCA

Czesto§¢ wystgpowania DGF wiaze sie
z czasem dializoterapii biorcy przed przeszcze-
pieniem nerki oraz liczba transfuzji krwi przed
transplantacja, natomiast brak zgodnoSci an-
tygenowej w zakresie uktadu ludzkich antyge-
néw leukocytarnych (HLA, human leukocyte
antigen) nie wplywa istotnie statystycznie na
czesto§¢ DGF [12]. Dopasowanie immunolo-
giczne w zakresie ukladéw HLA biorcy i dawcy
nie powinno by¢ priorytetowym czynnikiem
w alokacji organéw dla starszych biorcéw, ale
w przypadku oséb miodych powinno si¢ uni-
ka¢ transplantacji niedopasowanych immuno-
logicznie narzaddéw, zapobiegajac w ten sposob
uczulaniu na obce antygeny ukladu HLA, co
mogloby w przysztoSci ograniczy¢ mozliwos¢
i powodzenie kolejnego przeszczepienia [11].

Zalezno$¢ miedzy metoda dializy zasto-
sowane] przed transplantacja a wystapieniem
DGF pozostaje niejednoznaczna. Stwierdzono
brak réznic pod wzgledem czgstoSci wystgpo-
wania epizodéw ostrego odrzucania niezalez-
nie od metody dializoterapii, natomiast zauwa-
zono czestsze wystepowanie DGF u pacjentow
hemodializowanych w poréwnaniu z dializo-
wanymi otrzewnowo [13], jednak w innych
badaniach nie potwierdza si¢ istotnych réznic
pomiedzy zastosowanymi metodami dializote-
rapii [12].

Ponadto wykazano, ze nadci$nienie tetni-
cze i otyto$¢ u biorcy przeszczepu sa czynnika-
mi predysponujacymi do DGF [14], natomiast
niskie rozkurczowe ciSnienie tetnicze biorcy
(< 70 mm Hg) wiaze si¢ ze zwigkszonym ry-
zykiem powiktan sercowo-naczyniowych [15].

Opodzniona funkcja przeszczepu czesciej
wystepuje u biorcéw plci zefiskiej [16]. Auto-
rzy coraz wigkszej liczny badah wskazuja tak-
Ze na to, ze wystepowanie cukrzycy u biorcy
jest znaczacym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia opo6znionej funkcji przeszczepu oraz ze
hiperglikemia okolooperacyjna moze pogle-
bia¢ uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne
W przeszczepionej nerce poprzez nasilenie sta-
nu zapalnego i stresu oksydacyjnego [17].

W ostatnich doniesieniach ktadzie si¢
nacisk réwniez na wplyw sposobu nawodnie-



nia biorcy w okresie okotooperacyjnym na
wyniki przeszczepienia nerki. Okazalo sig, ze
okotooperacyjna terapia ukierunkowana na
cel (PGDT, perioperative goal-directed fluid-
-therapy) 1 optymalizacja hemodynamiczna
wplywaja na zmniejszenie czestosci powiklan
okotooperacyjnych, w szczegdlnoSci serco-
wo-naczyniowych [18]. W grupie pacjentow
PGDT zaobserwowano istotne zmniejszenie
czestosci DGF, a takze skrocenie czasu trwa-
nia epizodu opdznienia funkcji nerki w poréw-
naniu z pacjentami, u ktérych zastosowano
konwencjonalng terapi¢ ptynowa (CFT, con-
ventional fluid therapy) [18].

GZYNNIKI ZWIAZANE Z PRZECHOWYWANIEM
NARZADU | ZABIEGIEM

Opozniona funkcja przeszczepu jest
zwykle spowodowana uszkodzeniem niedo-
krwiennym graftu w okresie od pobrania do
wszczepienia. Niedokrwienie moze by¢ dalej
spotegowane wystapieniem uszkodzenia re-
perfuzyjnego oraz zjawisk immunologicznych
po implantacji. Przechowywanie w hipoter-
mii oraz ciagla perfuzja pobranego narzadu
z uzyciem odpowiedniej aparatury i roztwo-
ru perfuzyjnego, umozliwiajaca utrzymanie
mikrokrazenia nerki, zapobiega zakrzepicy
tetniczej oraz uszkodzeniu komorek graftu.
Niedoktadne potozenie kaniuli, rozwarstwie-
nie lub znaczne miazdzycowe zwezenie tetnicy
nerkowej moga prowadzi¢ do nieodpowied-
niego rozprowadzenia plynu perfuzyjnego
w narzadzie mimo zastosowania aparatury do
perfuzji [8]. Wykazano, ze perfuzja maszyno-
wa zmniejsza czesto$¢ wystgpowania DGF
po transplantacji nerek zaréwno od dawcow
ECD, jak i DCD, a takze pozwala na funkcjo-
nalng ocen¢ pobranego narzadu jeszcze przed
wszczepieniem [19].

W badaniu, w ktérym poréwnywano wy-
niki transplantacji nerek pochodzacych od
jednego dawcy, dowiedziono, ze nerki prze-
szczepiane jako drugie, charakteryzujace si¢
dluzszym czasem zimnego niedokrwienia,
cechowaly si¢ gorszymi parametrami funkcji
w 5. dobie po transplantacji, jednak nie wyka-
zano istotnych statystycznie rdznic w zakresie
ich funkcji w 30. i 90. dobie [20]. Wydluzo-
ny czas zimnego niedokrwienia uwaza si¢ za
niezalezny czynnik ryzyka wystapienia DGF,
jednak nie wplywa on bezposrednio na diugo-
trwale przezycie przeszczepionej nerki [20, 21].
Istnieja jednak doniesienia, ktérych autorzy
wskazuja, ze dtuzszy czas zimnego niedokrwie-

nia prowadzi do istotnego skrdcenia przezycia
biorcy [22, 23].

Badano takze r6znice w obrebie wynikow
miedzy przeszczepieniem nerki prawej i lewej,
ze wzgledu na odmienng anatomi¢ ich naczyn.
Krétka zyta i dluga tetnica nerkowa prawej
nerki sprawia dodatkowe trudno$ci operacyj-
ne. Konieczne sa wydluzenie i rekonstrukcja
prawej zyly nerkowej z uzyciem fragmentu
zyly gléwnej dolnej. Wszczepianie prawej
nerki uwaza si¢ za znaczacy czynnik ryzyka wy-
stapienia zakrzepicy w naczyniach graftu [24].
Ponadto czgsto$¢ wystapienia ATN byla istot-
nie statystycznie wyzsza u pacjentéw z prze-
szczepiong prawa nerka niz u biorcéw lewe;j
nerki [24].

ZAPOBIEGANIE DGF

Wsréd interwencji stuzacych obnizeniu
ryzyka wystapienia DGF mozna wyrdznic¢
techniki zwigzane z przechowywaniem. Za-
stosowanie urzadzefn do perfuzji maszynowe;j
ex vivo umozliwia znaczne wydluzenie czasu
zimnego niedokrwienia w poréwnaniu z prze-
chowywaniem w prostej hipotermii, przy czym
utrzymane sa podobne wyniki w odniesieniu
do czestosci wystepowania DGF i §rédopera-
cyjnej funkcji przeszczepu [25].

Na wystapienie DGF moze takze
wplywaé leczenie farmakologiczne biorcy
— zastosowanie $rodkéw immunosupresyj-
nych, przeciwzapalnych, apoptotycznych oraz
rozszerzajacych naczynia. Terapia indukcyjna
jest wskazana u chorych obarczonych podwyz-
szonym ryzykiem immunologicznym [kolejne
przeszczepienie, wysokie miano reaktywnosci
przeciwcial (PRA, panel reactive antibody),
duza niezgodno$¢ antygendéw w zakresie ukta-
du HLA]. Stosuje si¢ ja w celu zapobiegania
wystapieniu ostrego odrzucenia przeszczepio-
nego narzadu. Najczesciej wykorzystywanymi
lekami sa bazyliksymab oraz immunoglobuli-
na przeciwko ludzkim tymocytom (ATG, anti-
-thymocyte globulin). Zauwazono, ze stosowa-
nie ATG wiaze si¢ z lepszymi krotkotrwatymi
wynikami po transplantacji u pacjentéw z gru-
py wysokiego ryzyka wystapienia DGF i ostre-
go odrzucania, jednak nie wykazano réznic
pomigdzy tymi preparatami w dlugotermino-
wej analizie [26].

PODSUMOWANIE

Wystapienie DGF powoduje pogorszenie
wczesne] i pdznej funkcji przeszczepionego
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Tabela 1. Czynniki wptywajace na czesto$¢ opoznionej funkcji przeszczepu

Zwigzane z dawca Zwigzane z biorca

Zwigzane z zabiegiem

Czas i rodzaj dializoterapii przed transplantacja

Wiek Ple¢
Stezenie kreatyniny
Dawca zywy/zmarty Transfuzje krwi
Kryteria doboru dawcy (ECD, Zgodno$¢ w zakresie HLA
DCD, DBD) Cisnienie tetnicze
Cukrzyca
Otytosé

Leczenie immunosupresyjne
Sposéb nawodnienia biorcy

Sposab przechowywania narzadu
Czas zimnego niedokrwienia
Nerka prawa/lewa (odmienna anatomia)

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

narzadu, zwickszenie czestotliwosci wystepo-
wania epizodéw ostrego odrzucania oraz skro-
cenie przezycia zaréwno graftu, jak i biorcy
przeszczepu. ZaleznoS$¢ ta jest jeszcze wyraz-
niejsza, gdy opOZnienie funkcji przeszczepu
trwa dtuzej niz 2 tygodnie. Mnogo$¢ czynni-

STRESZCZENIE

Jednym z istotnych wczesnych powiktan po prze-
szczepieniu nerki jest opozniona funkcja prze-
szczepu (DGF). Brak jednoznacznej definicji DGF,
mnogosc czynnikow zwigzanych z dawca i biorca
narzadu, a takze zaleznych od samego zabiegu
transplantacji sprawiaja, ze jest to ztozony pro-

kéw prowadzacych do wystapienia DGF i ich
wplyw na powodzenie przeszczepienia nerki
sprawiaja wiele trudnosci terapeutycznych i ro-
dza konieczno$¢ usprawnienia procedur oko-
lotransplantacyjnych w celu skutecznego zapo-
biegania uszkodzeniu reperfuzyjnemu (tab. 1).

blem Kliniczny. W niniejszym artykule przedsta-
wiono przeglad pisSmiennictwa opisujgcego pro-
blem wczesnych powiktan po transplantacji nerki
i ich wptyw na dalsze przezycie przeszczepionego
narzadu.
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