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WYKAZ U�YWANYCH SKRÓTÓW 

ABPM – ambulatory blood pressure monitoring / ci�głe ambulatoryjne monitorowanie 

ci�nienia t�tniczego  

ACEI – angiotensin converting enzyme inhibitor / bloker enzymu konwertuj�cego angio-

tensyn�

AR – acute rejection / ostre odrzucanie 

ARB – angiotensin receptor blocker / bloker receptora angiotensynowego AT1 

CAD – chronic allograft dysfunction / przewlekłe uszkodzenie przeszczepu  

CNI – calcineurin inhibitors / inhibitory kalcyneuryny 

DGF – delayed graft function / opó
niona funkcja przeszczepu 

ECD – Extended Criteria Donor / dawca o rozszerzonych kryteriach 

GFR – glomerular filtration rate / wielko�� filtracji kł�buszkowej 

HLA – Human leucocyte antigen / antygeny zgodno�ci tkankowej 

ITT – intention to treat / populacja wszystkich chorych wł�czonych do badania, którzy 

otrzymali, co najmniej jedn� dawk� leku badanego 

MMF – mycophenolate mofetil / mykofenolan mofetilu 

MPA – mycophenolic acid / kwas mykofenolowy 

NAG – N-acetylo-�-D-glukozaminidaza 

NTIDs – narrow therapeutic index drugs / leki o w�skim zakresie st��e� terapeutycznych 

PChN – przewlekła choroba nerek 

PP – per protocol / populacja chorych, którzy uko�czyli badanie zgodnie z protokołem 

PRA – panel reactive antibody / ocena cz�sto�ci wyst�powania przeciwciał cytotoksycz-

nych w surowicy biorcy na podstawie testu z limfocytami pobranymi od grupy 

dawców krwi. 

RAAS – renin-angiotensin-aldosterone-system / układ renina-angiotensyna-aldosteron 

TGF-� – transforming growth factor � / transformuj�cy czynnik wzrostu �
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1. WST�P 

1.1. Epidemiologia przewlekłej choroby nerek i dost�pne mo	liwo
ci  

terapeutyczne 

Opublikowane w ostatnich latach dane epidemiologiczne wskazuj� na stały, znacz�cy 

wzrost liczby chorych z Przewlekł� Chorob� Nerek (PChN) w wi�kszo�ci regionów na �wie-

cie, a tak�e w Polsce. Poniewa� do głównych przyczyn tego wzrostu zalicza si� takie scho-

rzenia jak cukrzyca i nadci�nienie t�tnicze, a tak�e starzenie si� populacji, prognozy na na-

st�pne dziesi�ciolecia przewiduj� dalszy, szybki przyrost liczby chorych z PChN. W ci�gu 

ostatniej dekady ubiegłego stulecia, �wiatowa populacja chorych dializowanych powi�kszała 

si� �rednio o około 7% na rok. W roku 2001 leczonych dializami było na �wiecie około 

1 100 000 osób, w roku 2004 ju� 1 370 000, natomiast w roku 2011 odpowiednio 2 164 000. 

Liczebno�� tej populacji według przybli�onych szacunków ma wzrosn�� niemal dwukrotnie 

w ci�gu nast�pnych dziesi�ciu lat [1,2]. Wyniki bada� epidemiologicznych prowadzonych w 

ró�nych rejonach (NHANES III-USA, AusDiab-Australia, PREVEND-Holandia, POLNEF-

Polska etc.) wykazały, �e ł�cznie na �wiecie przewlekłe choroby nerek wyst�puj� u ponad 600 

mln ludzi, natomiast w Polsce problem ten dotyczy ponad 4 milionów osób [3]. Szczególnie 

szybkiego wzrostu liczby chorych w zaawansowanych stadiach uszkodzenia nerek nale�y 

spodziewa� si� w krajach rozwijaj�cych si�, w których dodatkowym problemem s� niewy-

starczaj�ce �rodki przeznaczane na ochron� zdrowia.  

Spowoduje to istotne zwi�kszenie si� liczby chorych w zaawansowanych stadiach PChN, 

wymagaj�cych rozpocz�cia leczenia nerkozast�pczego, głównie przy pomocy dializoterapii 

(dializ pozaustrojowych i dializy otrzewnowej) i transplantacji nerek. Nie nale�y przy tym 

zapomina�, �e PChN stanowi istotny czynnik ryzyka wyst�powania chorób sercowo-

naczyniowych i �miertelno�ci sercowo-naczyniowej, szczególnie w grupach chorych w star-

szym i podeszłym wieku i u chorych z cukrzyc�. 

Opisana sytuacja epidemiologiczna wymaga wdro�enia wielokierunkowych działa�, któ-

re maj� na celu z jednej strony spowolnienie post�pu uszkodzenia nerek (działania nefropro-

tekcyjne), a z drugiej strony optymalne wykorzystanie dost�pnych mo�liwo�ci leczenia ner-

kozast�pczego w celu wydłu�enia �ycia pacjentów i poprawy jego jako�ci. 
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1.2. Przeszczep nerki, jako najkorzystniejsza forma leczenia  

nerkozast�pczego  

Przeszczepianie nerek uwa�ane jest za najlepszy sposób leczenia nerkozast�pczego cho-

rych z Przewlekł� Chorob� Nerek (PChN). Zarówno badania obserwacyjne jak te� dane reje-

strowe wskazuj� na popraw� prze�ycia chorych po przeszczepieniu nerki w porównaniu do 

chorych umieszczonych na li�cie oczekuj�cych, ale pozostaj�cych na dializie. Wyniki takie 

obserwowano w ró�nych grupach pacjentów, niezale�nie od wieku i czynników obci��aj�cych 

[4,5]. Dost�pne dane potwierdzaj� tak�e lepsz� jako�� �ycia chorych po przeszczepieniu, w 

porównaniu do okresu dializoterapii. Leczenie chorego z przeszczepion� nerk� jest te� zna-

cz�co ta�sze dla systemu opieki zdrowotnej, ni� chorego dializowanego, za wyj�tkiem pierw-

szego roku po przeszczepie. Koszt leczenia chorego z przeszczepion� nerk� jest o ok. 2/3 ni�-

szy ni� leczenie dializami.  

Jednak w wi�kszo�ci krajów liczba przeszczepie� jest zbyt niska w stosunku do rosn�ce-

go zapotrzebowania. Jest to tak�e spowodowane tym, �e czas prze�ycia przeszczepionych 

nerek jest wci�� niezadowalaj�cy. W rezultacie chorzy, u których dochodzi do upo�ledzenia 

funkcji przeszczepionej nerki wracaj� na list� oczekuj�cych, co przyczynia si� do wydłu�enia 

czasu oczekiwania. Dane z USA wskazuj�, �e liczba oczekuj�cych na przeszczepienie nerki 

wynosiła na koniec 2009 roku ponad 52000 osób (w tym 29000 nowych zgłosze� w ci�gu 

roku). Jednocze�nie w tym samym roku wykonano ł�cznie 17 682 przeszczepy nerek. Podob-

nie dane Poltransplantu i innych rejestrów europejskich pokazuj� rosn�c� dysproporcj� po-

mi�dzy liczb� osób oczekuj�cych, a liczb� wykonywanych przeszczepie� [6, 7].  

Rodzi to konieczno�� wnikliwego spojrzenia na aktualn� praktyk� kliniczn� i prowadze-

nie działa�, które przyczyni� si� mog� do lepszego wykorzystania potencjału tej metody le-

czenia w ró�nych grupach chorych. Jednym z wa�nych czynników wpływaj�cych na odległe 

wyniki przeszczepiania jest wybór najlepszego czasu transplantacji. Najlepsze wyniki uzysku-

j� chorzy przeszczepiani przed rozpocz�ciem dializoterapii (pre-emptive). Opublikowane da-

ne z pi�miennictwa, a tak�e nasze własne obserwacje wskazuj� na celowo�� rozwijania tego 

sposobu leczenia, zarówno w przypadku dawców �ywych, jak i zmarłych. Kolejny obszar to 

zapewnienie narz�dów o najwy�szej jako�ci, co mo�na uzyska� poprzez zwi�kszenie liczby 

przeszczepie� od dawców �ywych. Jest to szczególnie istotne w Polsce, gdzie odsetek prze-

szczepie� od �ywych dawców nie przekracza 5%. Nie nale�y tak�e zapomina�, �e wiek cho-

rych dializowanych stale wzrasta i najliczniejsz� grup� stanowi� chorzy powy�ej 60 roku �y-
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cia. Zapewnienie tym chorym dost�pu do transplantacji pozwala na popraw� wyników lecze-

nia nerkozast�pczego tak�e w tej grupie. Tak�e dobór najlepszego leczenia immunosupresyj-

nego (zastosowanie indukcji, wła�ciwy wybór inhibitora kalcyneuryny, wykorzystanie leków 

generycznych w celu obni�enia kosztów terapii) mo�e wpływa� na utrzymanie funkcji prze-

szczepu w długim okresie obserwacji.  

Trzeba jednocze�nie zwróci� uwag�, �e do głównych przyczyn utraty nerek przeszcze-

pionych (obok zgonu z funkcjonuj�cym graftem) nale�y proces post�puj�cego uszkodzenia 

przeszczepu (CAD – chronic allograft dysfunction), prowadz�cy w wi�kszo�ci przypadków 

do stopniowego pogarszania czynno�ci przeszczepionej nerki i powrotu chorych do leczenia 

dializami lub konieczno�ci retransplantacji. Post�powanie w tym przypadku obejmuje przede 

wszystkim wykluczenie przyczyn immunologicznych (odrzucanie przewlekłe, podkliniczne) i 

nieimmunologicznych (infekcje, problemy urologiczne, toksyczno�� leków immunosupresyj-

nych); w dalszej kolejno�ci nefroprotekcj� tak� jak w ogólnej populacji chorych z PChN. 

Skuteczno�� nefroprotekcji w grupie pacjentów po przeszczepieniu nerki jest słabiej udoku-

mentowana, a dost�pne dane pochodz� cz�sto z bada� obserwacyjnych prowadzonych na ma-

łych grupach chorych. Wydaje si� jednak, �e w�ród wybranych chorych działania takie po-

winny by� prowadzone dla wydłu�enia czasu prze�ycia przeszczepu. 
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2. CEL PRACY 

1. Ocena wyników przeszczepie� wyprzedzaj�cych w porównaniu do przeszczepów 

wykonywanych po okresie leczenia dializami. 

2. Ocena wpływu rodzaju dawcy (dawca �ywy) na wyniki przeszczepiania nerek. 

3. Ocena wyników przeszczepiania nerek u starszych biorców. 

4. Ocena wpływu zastosowanego leczenia immunosupresyjnego na wyniki przeszcze-

piania nerek z uwzgl�dnieniem wykorzystania generycznych leków immunosupre-

syjnych. 

5. Ocena wpływu leczenia nefroprotekcyjnego z zastosowaniem blokady układu renina-

angiotensyna-aldosteron na wielko�� albuminurii i wydalania z moczem markerów 

uszkodzenia cewek nerkowych u pacjentów po przeszczepie nerki. 
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3. MATERIAŁ I METODY 

Praca A - Badanie obejmowało dwie grupy chorych przeszczepionych w okresie 2003-

2005. Pierwsza składała si� z 15 pacjentów przeszczepionych w trybie wyprzedzaj�cym  

(7 m��czyzn, 8 kobiet, w wieku 18 - 68 lat). Dwóch pacjentów w tej grupie otrzymało prze-

szczep od dawcy �ywego. St��enie kreatyniny w surowicy wynosiło 6,6 ± 0,8 mg/dl, a wiel-

ko�� wyliczonego klirensu kreatyniny 12,9 ± 3,1 ml/min. Grupa druga obejmowała 115 cho-

rych przeszczepionych po okresie dializoterapii (41 ± 38 miesi�cy). W grupie tej było 77 

m��czyzn i 38 kobiet w wieku 19 - 71 lat. W grupie tej �aden biorca nie otrzymał narz�du od 

dawcy �ywego. Obie grupy nie ró�niły si� pod wzgl�dem nefropatii b�d�cych przyczyn�

uszkodzenia nerek. Nie stwierdzono istotnych ró�nic w charakterystyce dawców zmarłych w 

obu badanych grupach. Zastosowane leczenie immunosupresyjne nie ró�niło si� istotnie w 

badanych grupach. W pracy oceniono czynniki wpływaj�ce na mo�liwo�� przeszczepienia 

wyprzedzaj�cego oraz porównano wyst�powanie ostrego odrzucania, opó
nionej funkcji gra-

ftu i czynno�� przeszczepionych nerek po 3 i 12 miesi�cach. 

Praca B – W pracy analizowano wyniki przeszczepie� od �ywych dawców wykonanych 

w o�rodku w Gda�sku w latach 1999-2010. Grupa ta obejmowała 29 pacjentów w wieku 15-

58 lat dializowanych �rednio 14 miesi�cy przed przeszczepieniem. Wyniki przeszczepie� po-

równano do grupy 876 chorych w wieku 13 – 73 lat, którzy otrzymali przeszczep od dawcy 

zmarłego w tym samym okresie czasu. W analizie uwzgl�dniono płe� i wiek dawców, poziom 

PRA, niezgodno�ci antygenów HLA, czas niedokrwienia całkowitego, cz�sto�� wyst�powania 

ostrego odrzucania i opó
nionej funkcji graftu. W grupie biorców nerek od �ywych dawców 

oceniono wielko�� filtracji kł�buszkowej po 1 miesi�cu, 6 miesi�cach, roku i 5 latach od prze-

szczepu. Analizowano tak�e wyniki odległej obserwacji dawców �ywych. 

Praca C – Badaniem obj�to 44 pary przeszczepów od tych samych dawców, w których 

jednym z biorców był chory w starszym wieku (60 – 72 lata). Wiek młodszych biorców w 

parach zawierał si� w przedziale 14 – 59 lat.  Badane grupy nie ró�niły si� w zakresie cz�sto-

�ci wyst�powania przyczyn uszkodzenia nerek, ani czasu i sposobu leczenia dializami przed 

przeszczepem. W grupie starszych biorców zdecydowanie cz��ciej wyst�powały choroby 

sercowo-naczyniowe. Czas oczekiwania na przeszczepienie był znacznie krótszy w tej grupie 

chorych w porównaniu do młodszych biorców. W analizie wyników uwzgl�dniono cz�sto�ci 

ostrego odrzucania, opó
nionej funkcji graftu, cukrzycy potransplantacyjnej, wyst�powanie 

powikła� chirurgicznych. Oceniono tak�e prze�ycie biorców i przeszczepionych nerek i funk-
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cj� przeszczepu po 3, 6 i 12 miesi�cach. W analizie statystycznej wykorzystano testy 

Chi-kwadrat, Manna-Whitneya oraz krzywe prze�ycia Kaplana-Meiera. 

Praca D – Badaniem obj�to grup� 21 pacjentów (15 m��czyzn i 6 kobiet) po przeszcze-

pieniu nerki, w wieku 38,2 ± 8,9 lat, leczonych cyklosporyn�, ze stabiln� funkcj� graftu i po-

ziomem kreatyniny < 3 mg/dl. Pacjentom w warunkach szpitalnych zamieniono cyklosporyn�

na takrolimus. Głównym wskazaniem do zmiany leczenia było pogorszenie funkcji prze-

szczepu. W badaniu oceniano nast�puj�ce parametry przed konwersj� i po 12 miesi�cach: 

ci�nienie t�tnicze, poziom kreatyniny, GFR szacowany na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta, 

gospodark� lipidow� i poziomy glukozy. Głównymi punktami ko�cowymi było prze�ycie 

pacjentów i przeszczepionych nerek oraz poziom kreatyniny i GFR po 12 miesi�cach od 

konwersji.  

Praca E – Badanie to było wieloo�rodkowym badaniem obserwacyjnym. Do badania 

wł�czono 54 pacjentów w wieku 23 – 61 lat poddanych zabiegowi przeszczepienia nerki, u 

których zastosowano de novo generyczny preparat cyklosporyny A (Equoral, Teva 

Pharmaceuticals). Obserwacja obejmowała 9 miesi�cy. Analizowano populacj� wszystkich 

chorych, którzy otrzymali lek badany (ITT – intention to treat population) i osobno 52 

pacjentów, którzy leczeni byli zgodnie z protokołem (PP – per protocol population). Cały 

okres obserwacji uko�czyło 46 chorych. Głównym punktem ko�cowym była cz�sto��

wyst�powania ostrego odrzucania. Ponadto oceniano bezpiecze�stwo leczenia, parametry 

farmakokinetyki leku oraz jako�� �ycia za pomoc� kwestionariusza SF-36. Warto�ci 

zmiennych analizowano za pomoc� testów parametrycznych (test t-Studenta) 

i nieparametrycznych (test Wilcoxona), w zale�no�ci od rozkładu warto�ci weryfikowanego 

za pomoc� testu Shapiro-Wilk. Korelacje pomi�dzy zmiennymi oceniano za pomoc�

współczynnika korelacji Pearson-Spearman i analizy regresji liniowej. Wszystkie obliczenia 

wykonano za pomoc� programu SAS.  

Praca F – W badaniu tym porównano wyniki leczenia generycznym preparatem mykofe-

nolanu mofetilu (Myfenax, Teva Pharmaceuticals) i lekiem referencyjnym (CellCept, Roche) 

w parach pacjentów, którzy otrzymali narz�d do przeszczepu nerki od tego samego dawcy 

(paired kidney analysis). Badanie obj�ło 34 takie pary (wiek chorych 21-72 lat). Decyzj� o 

rodzaju leczenia podejmowano w sposób losowy. Oceniano cz�sto�� ostrego odrzucania, 

opó
nionej funkcji graftu (DGF), cz�sto�� wyst�powania efektów ubocznych oraz parametry 

funkcji nerek i poziomy MMF uzyskiwane w krwi. Dodatkowo cz�sto�� ostrego odrzucania, 

DGF, zgonów i utraty graftu w grupie leczonych preparatem Myfenax porównano do grupy 
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127 chorych przeszczepionych w tym samym okresie, którzy leczeni byli innymi preparatami 

MMF. W analizie statystycznej u�yto testów: Fishera dla danych nieci�głych, t-Studenta lub 

U Manna-Whitney’a w zale�no�ci od rozkładu wariancji ocenianej testem Levena dla danych 

ci�głych.  

Praca G – Praca ta jest prac� pogl�dow� omawiaj�c� szczegółowo zagadnienia optymali-

zacji leczenia chorych z PChN za pomoc� przeszczepienia nerki na podstawie szczegółowej 

analizy opublikowanych danych i wyników bada� własnych. 

Prace H i I – Badania przeprowadzono w grupie 16 chorych po transplantacji nerki w 

wieku 45,36 ± 3,04 lat leczonych przewlekle cyklosporyn�, ze stabiln� funkcj� przeszczepu. 

Było to badanie podwójnie �lepe, randomizowane, typu cross – over składaj�ce si� z trzech 

okresów leczenia, w których stosowano Losartan, Carvedilol lub Placebo. Dla uzyskania za-

ło�onych docelowych warto�ci ci�nienia t�tniczego dodatkowo podawano doksazosyn�. 

Wszyscy chorzy byli leczeni blokerem kanału wapniowego (amlodypina). W trakcie badania 

nie zmieniano dawki cyklosporyny. Osi�gane warto�ci ci�nienia t�tniczego oceniano na pod-

stawie pomiarów w gabinecie i 24-godzinnego monitorowania ci�nienia t�tniczego (ABPM). 

W pierwszym etapie (Praca H) głównym ocenianym punktem ko�cowym była wielko�� al-

buminurii. Dodatkowo mierzono poziomy kreatyniny, hemoglobiny, cyklosporyny i potasu. 

Ponadto (Praca I) oceniano wska
niki uszkodzenia cewek nerkowych poprzez pomiar wyda-

lania w moczu NAG i 
-1-mikroglobuliny oraz markery włóknienia (wydalanie z moczem 

transformuj�cego czynnika wzrostu � – TGF-� i ko�cowego propeptydu prokolagenu typu III 

– PIIINP). Uzyskane wyniki analizowano za pomoc� analizy wariancji (ANOVA) z korekcj�

Bonferroni dla wyników sparowanych. 

Praca J – jest prac� pogl�dow� omawiaj�c� szczegółowo zagadnienia działa� nefropro-

tekcyjnych w chorobach nerek własnych i w nerkach przeszczepionych na podstawie dost�p-

nego pi�miennictwa i wyników bada� własnych. 
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4. OMÓWIENIE WYNIKÓW 

4.1. Wybór najlepszego czasu przeszczepienia – przeszczep wyprzedzaj�cy  

Jednym z wa�nych czynników wpływaj�cych na wyniki przeszczepiania nerek jest czas 

trwania Przewlekłej Choroby Nerek (PChN), a w szczególno�ci czas dializy przed przeszcze-

pieniem. Dost�pne dane rejestrowe, jak równie� obserwacje poszczególnych o�rodków trans-

plantacyjnych wskazuj�, �e czas dializoterapii przed transplantacj� wpływa na ryzyko wyst�-

pienia opó
nionej funkcji graftu (DGF) i istotnie pogarsza wyniki odległe. Wpływ ten jest 

najbardziej zauwa�alny dla pacjentów dializowanych dłu�ej ni� 6 miesi�cy, chocia� cz���

publikacji wskazuje na fakt, �e nawet krótszy czas dializ mo�e mie� niekorzystne nast�pstwa 

dla pó
niejszej transplantacji [8, 9, 10, 11]. 

Jednym z działa� maj�cych na celu zmniejszenie wpływu dializoterapii na odległe wyni-

ki przeszczepienia oraz zmniejszenie �miertelno�ci w�ród pacjentów po transplantacji jest 

program przeszczepie� wyprzedzaj�cych (pre-emptive transplantation), definiowanych jako 

wykonane przed rozpocz�ciem leczenia hemodializ� lub dializ� otrzewnow�. Zgodnie z obo-

wi�zuj�cymi w Polsce zaleceniami chory mo�e by� kwalifikowany do takiego przeszczepu, 

je�eli stwierdzono chorob� nerek o przewlekłym i post�puj�cym przebiegu oraz eGFR poni�ej 

15 ml/min/m2 (lub poni�ej 20 ml/min/m2 u chorych z nefropati� cukrzycow�). Dane z pi-

�miennictwa wskazuj� jednak na stał� tendencj� do wzrostu wielko�ci eGFR, przy którym 

wykonywane s� wyprzedzaj�ce transplantacje [12]. Pacjenci z wy�szym poziomem eGFR w 

chwili zgłoszenia mieli znacz�co wi�ksze szanse na wyprzedzaj�cy przeszczep niezale�nie od 

rodzaju dawcy (�ywego lub zmarłego). Wskazuje to na znaczenie odpowiednio wczesnego 

przekazywania chorych do opieki nefrologa na ich dalsze losy [13]. Wi�kszo�� opublikowa-

nych bada� wskazuje na lepsze krótko i długoterminowe wyniki przeszczepie� wyprzedzaj�-

cych, w porównaniu do przeszczepie� wykonywanych u pacjentów uprzednio dializowanych, 

szczególnie w przypadku długiego czasu dializ. W szczególno�ci zwraca si� uwag� na ni�sz�

cz�sto�� DGF i konieczno�ci dializ bezpo�rednio po przeszczepieniu. W niektórych publika-

cjach stwierdzono równie� mniejsz� cz�sto�� subklinicznego ostrego odrzucania po 6 miesi�-

cach od przeszczepu [14, 15]. W naszym o�rodku aktywnie promowane jest wczesne zgłasza-

nie chorych na list� oczekuj�cych, co zwi�ksza mo�liwo�� przeszczepienia wyprzedzaj�cego, 

zarówno od �ywego, jak i zmarłego dawcy [16]. 



– 15 – 

W pracy A przedstawiono analiz� przeszczepie� pre-emptive w naszym o�rodku. Stwier-

dzono, �e czynnikami sprzyjaj�cymi dla przeszczepu wyprzedzaj�cego były: młodszy wiek, 

wy�szy stopie� edukacji i aktywno�� zawodowa, dawca �ywy i dłu�szy czas specjalistycznej 

opieki nefrologicznej.  Cz�sto�� DGF była znacz�co ni�sza w grupie pacjentów przeszczepio-

nych w trybie wyprzedzaj�cym (odpowiednio 20% i 42% w grupie pozostałych pacjentów), 

za� cz�sto�� ostrego odrzucania nie ró�niła si� w obu grupach. Czynno�� przeszczepionych 

nerek po 3 i 12 miesi�cach oceniana na podstawie poziomu kreatyniny w surowicy była nu-

merycznie lepsza w przypadku przeszczepie� pre-emptive. Prze�ycie pacjentów i przeszcze-

pionych nerek było podobne do 12 miesi�ca obserwacji w obu grupach [17]. Podobne wyniki 

uzyskano bior�c pod uwag� tylko przeszczepienia od dawców zmarłych i analizuj�c pary, w 

których drug� nerk� od tego samego dawcy otrzymał chory dializowany [18]. 

4.2. Dobór optymalnego dawcy – dawcy 	ywi 

Wi�kszo�� danych pochodz�cych z rejestrów europejskich i ameryka�skich wskazuje na 

znacz�cy wzrost wieku zmarłych dawców nerek akceptowanych do pobrania narz�dów w 

ostatnich latach. Podobne dane dotycz� równie� Polski [6, 19, 20]. Wzrastaj�cy wiek dawców 

niesie ze sob� pogorszenie jako�ci przeszczepianych nerek. Przewlekłe zmiany strukturalne i 

czynno�ciowe zwi�kszaj� podatno�� pobranych nerek na uszkodzenie zwi�zane z niedo-

krwieniem i reperfuzj� oraz przechowywaniem w niskich temperaturach [21].  Wyniki bada�

obserwacyjnych, jak równie� dane rejestrowe jednoznacznie wskazuj�, �e wiek dawcy jest 

niezale�nym czynnikiem rokowniczym prze�ycia nerki przeszczepionej w dłu�szym czasie 

[23, 24]. Dodatkowo wiele o�rodków przeszczepiaj�cych w coraz wi�kszym zakresie akcep-

tuje dawców o tzw. rozszerzonych kryteriach (Extended Criteria Donor – ECD). Grupa ta 

obejmuje dawców w wieku >60 lat oraz dawców w grupie wiekowej 50-59 lat z chorobami 

współistniej�cymi, takimi jak nadci�nienie t�tnicze, udar mózgu, jako przyczyna zgonu oraz 

obni�ony wyj�ciowy klirens kreatyniny.  

Jednym z kierunków działa� pozwalaj�cych zwi�kszy� liczb� dawców, a tak�e w znacz-

nym stopniu ograniczy� wpływ niekorzystnych czynników zwi�zanych z jako�ci� narz�dów 

pochodz�cych od dawców zmarłych jest przeszczepianie nerek od dawców �ywych. Do chwi-

li obecnej programy przeszczepie� od �ywych dawców stały si� powszechne w wielu krajach 

europejskich i w Stanach Zjednoczonych i w niektórych programach transplantacyjnych daw-
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cy �ywi stanowi� ponad 50% wszystkich dawców [6, 20]. Wyniki odległe przeszczepie� od 

dawców �ywych, zarówno w danych rejestrowych, jak równie� w obserwacjach prospektyw-

nych s� znacz�co lepsze w porównaniu do przeszczepie� od dawców zmarłych [4]. W wielu 

przypadkach przeszczepienie nerki od dawcy �ywego pozwala na skrócenie czasu oczekiwa-

nia na przeszczep, a nawet na przeszczep wyprzedzaj�cy, bez potrzeby dializoterapii [10, 17, 

24]. Podstawowe znaczenie dla rozwoju przeszczepie� od �ywych dawców ma bezpiecze�-

stwo dawców, ich stan zdrowia i funkcja nerek w odległej perspektywie czasowej. Opubliko-

wane dane dotycz�ce dawców �ywych wskazuj�, �e ryzyko pogorszenia stanu zdrowia, zgonu 

lub wyst�pienia przewlekłej choroby nerek jest bardzo niskie, pod warunkiem wnikliwej oce-

ny stanu zdrowia dawcy w momencie kwalifikacji [25-27]. Liczba przeszczepie� od dawców 

�ywych w Polsce jest niewielka, według danych Poltransplantu w 2010 roku było to 4,9% 

wszystkich przeszczepie� nerek [7]. W opublikowanych ostatnio wynikach z naszego O�rod-

ka (praca B) podsumowano program przeszczepie� od �ywych dawców rozpocz�ty w 1999 

roku. W tym okresie wykonano 29 przeszczepów od �ywych dawców, co stanowiło 3,3% 

wszystkich przeszczepie�. Czas dializ przed przeszczepem był istotnie krótszy dla biorców 

nerek od �ywych dawców, w 18% przypadków procedura została wykonana w trybie wyprze-

dzaj�cym. Wyniki 5-letniej obserwacji wykazały, �e prze�ycie biorców i graftów wynosiło 

odpowiednio 100% i 89,6%, w porównaniu do 83% i 69% w grupie przeszczepie� od zmar-

łych dawców. Obserwowano tak�e bardzo dobr� funkcj� graftu, nie zidentyfikowano istot-

nych zagro�e� dla dawców [28]. Przedstawione dane wskazuj�, �e przeszczepienie od dawcy 

�ywego pozwala na uzyskanie bardzo dobrych wyników odległych i unikni�cie wielu proble-

mów zwi�zanych z jako�ci� nerek pobranych do przeszczepienia od dawców zmarłych. Ce-

lowe jest wi�c podj�cie działa� pozwalaj�cych na zwi�kszenie liczby dawców, zarówno spo-

krewnionych jak i niespokrewnionych. 

4.3. Mo	liwo
ci przeszczepiania nerek starszym biorcom  

Wraz ze wzrostem długo�ci �ycia w wi�kszo�ci regionów, w szczególno�ci w krajach 

rozwini�tych, wzrasta liczba osób w wieku starszym, u których zgodnie z obowi�zuj�cymi 

wytycznymi zdiagnozowano Przewlekł� Chorob� Nerek (PChN). Tak�e cz�sto�� wyst�powa-

nia zaawansowanej choroby nerek, wymagaj�cej leczenia nerkozast�pczego wzrasta z wie-

kiem. Dane z Europy i Stanów Zjednoczonych, a tak�e z Polski wskazuj� na istotny wzrost 



– 17 – 

zapadalno�ci z wiekiem i wzrastaj�c� liczb� chorych w wieku powy�ej 65 r.�. rozpoczynaj�-

cych leczenie nerkozast�pcze [6, 29, 30, 31]. 

Przeszczepienie nerki oferuje istotne korzy�ci dla chorych (zmniejszenie chorobowo�ci i 

�miertelno�ci) w porównaniu do dializoterapii w ogólnej populacji chorych dializowanych. 

Nale�y oceni� czy i jakie korzy�ci odnosz� starsi chorzy po transplantacji. W opublikowanych 

ostatnio danych ze Stanów Zjednoczonych, Europy i Australii wykazano popraw� prze�ycia 

przeszczepionych chorych w starszym wieku, w porównaniu do pozostaj�cych na dializie. 

[32-34]. Nie zostało to potwierdzone we wszystkich publikacjach [35]. Drugim wa�nym ele-

mentem oceny wyników przeszczepiania w wieku starszym jest czas prze�ycia graftu i przy-

czyny jego utraty. W�ród starszych biorców dominuj�c� przyczyn� jest zgon z funkcjonuj�-

cym przeszczepem (głównie z powodu powikła� sercowo-naczyniowych i infekcji). Je�eli z 

analizy wyeliminuje si� pacjentów, którzy zmarli z funkcjonuj�c� nerk�, prze�ycia graftu w 

grupie starszych biorców staj� si� porównywalne z młodszymi [36-38]. 

Na podstawie przedstawionych danych odnosz�cych si� zarówno do wydłu�enia prze�y-

cia biorców, jak i zadowalaj�cych wyników prze�ycia przeszczepów w wi�kszo�ci publikacji, 

a tak�e obserwowan� popraw� jako�ci �ycia pacjentów w starszym wieku po przeszczepie, 

chorzy ci w coraz wi�kszym stopniu akceptowani s� na listy oczekuj�cych w wi�kszo�ci pro-

gramów transplantacyjnych [4, 19]. Analiza dost�pu starszych pacjentów z zaawansowan�

PChN do transplantacji wykazuje jednak, �e jest ona znacznie gorsza ni� w młodszych gru-

pach wiekowych. Co ciekawe dla wielu ze starszych pacjentów mo�liwe jest zidentyfikowa-

nie odpowiedniego dawcy �ywego, tym bardziej, �e coraz cz��ciej akceptowani s� dawcy 

�ywi w wieku powy�ej 55 lat [39, 40]. 

W opublikowanym podsumowaniu do�wiadcze� własnych (Praca C) uwzgl�dniono 44 

chorych w wieku 60 – 72 lata, przeszczepionych w okresie 2000 – 2005. Analizowano tylko 

takie przeszczepienia, w których biorc� drugiej nerki pochodz�cej od tego samego dawcy był 

pacjent <60 roku �ycia (�rednio 40 (±12) lat). Podej�cie takie eliminuje wpływ czynników 

zale�nych od dawcy na wyniki przeszczepienia. Podobnie do danych z pi�miennictwa, naj-

cz�stsze powikłania w grupie starszych biorców dotyczyły układu sercowo-naczyniowego, a 

zgon z funkcjonuj�c� nerk� był najcz�stsz� przyczyn� utraty graftu. Nie stwierdzono istot-

nych ró�nic w rocznym prze�yciu pacjentów i przeszczepów, tak�e po odrzuceniu zgonów w 

obu grupach chorych. Wyniki te potwierdzaj� mo�liwo�� uzyskania zadowalaj�cych krótko-

terminowych wyników w przeszczepianiu starszych biorców, pod warunkiem odpowiedniej 

kwalifikacji i leczenia powikła� sercowo-naczyniowych przed przeszczepieniem [41]. 



– 18 – 

4.4. Odpowiedni dobór leczenia immunosupresyjnego 

Sukces w transplantacji nerek jest nierozerwalnie zwi�zany z odpowiednim leczeniem 

immunosupresyjnym. Podstaw� współczesnego leczenia immunosupresyjnego stanowi� inhi-

bitory kalcyneuryny (calcineurin inhibitors – CNI): cyklosporyna i takrolimus [42]. Drug�

najcz��ciej stosowan� grup� leków s� pochodne kwasu mykofenolowego – MPA (mykofeno-

lanu mofetilu i mykofenolanu sodu), które, stosowane razem z CNI wpłyn�ły na dalsz� re-

dukcj� cz�sto�ci epizodów ostrego odrzucania (do warto�ci nawet < 10% w niektórych bada-

niach oceniaj�cych leczenie skojarzone takrolimusem i MPA) [43, 44]. Dodatkowo na coraz 

wi�ksz� skal� stosowane jest tzw. leczenie indukcyjne, przy u�yciu przeciwciał poliklonal-

nych lub monoklonalnych [45]. Od ponad 20 lat tzw. trójlekowe schematy immunosupresji 

(CNI + MPA + steroidy), uzupełnione w wielu przypadkach o leczenie indukcyjne stanowi�

podstaw� leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki. Leczenie to pozwoliło osi�-

gn�� bardzo dobre krótko- i długoterminowe efekty przeszczepiania, chocia� w ostatnim cza-

sie pojawiaj� si� w�tpliwo�ci, czy osi�gni�ty post�p w zakresie wydłu�enia czasu prze�ycia 

przeszczepu jest satysfakcjonuj�cy [46].  

W�ród nieimmunologicznych przyczyn przewlekłego uszkodzenia przeszczepionej nerki 

wa�na rola przypisywana jest toksyczno�ci leków immunosupresyjnych, głównie inhibitorów 

kalcyneuryny. Ju� w latach 70. ubiegłego wieku opisano ostre uszkodzenie nerek po zastoso-

waniu cyklosporyny, zale�ne głównie od zmian hemodynamicznych. Podobne, cho� mniej 

nasilone zaburzenia (głównie obkurczenie naczy�) opisano w przypadku takrolimusu [47, 48]. 

W ostatnim czasie pojawiły si� jednak sugestie, �e chocia� ostre objawy nefrotoksyczno�ci 

CNI s� bezsporne, to znaczenie tego mechanizmu w długim okresie nie zostało jednoznacznie 

dowiedzione [49, 50]. Nie bez znaczenia jest te� wpływ cyklosporyny na czynniki ryzyka 

sercowo-naczyniowego, głównie nadci�nienie t�tnicze, zaburzenia lipidowe i gospodark� w�-

glowodanow�. Dane eksperymentalne i wyniki bada� klinicznych, a tak�e analizy niektórych 

rejestrów wskazuj� na mniejsz� toksyczno�� takrolimusu w porównaniu z cyklosporyn�. Lek 

ten w mniejszym stopniu wpływa na podniesienie ci�nienia t�tniczego i zaburzenia lipidowe, 

zwi�zany jest jednak z wi�ksz� cz�sto�ci� nieprawidłowej tolerancji w�glowodanów i cu-

krzycy [51].  

Opublikowane dane dotycz�ce zamiany cyklosporyny na takrolimus, dokonywanej 

głównie w grupach chorych z pogarszaj�c� si� czynno�ci� przeszczepionych nerek sugeruj�

popraw� czynno�ci graftu i korzystne zmiany w zakresie czynników ryzyka sercowo-
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naczyniowego. Nasze własne roczne obserwacje (Praca D) w grupie 21 pacjentów z pogor-

szeniem czynno�ci przeszczepu, u których dokonano zmiany leczenia z cyklosporyny na ta-

krolimus wskazywało na korzystny efekt takiej zmiany na stabilizacj� funkcji graftu. 	rednie 

st��enie kreatyniny obni�yło si� z 2,13 (±0,4) mg/dl do 1,84 (±0,3) mg/dl, a obliczony klirens 

kreatyniny wzrósł z 49,6 ± 14,4 do 56,2 ± 15,5 ml/min. Stwierdzono tak�e popraw� kontroli 

ci�nienia t�tniczego i zaburze� lipidowych (obni�enie poziomu cholesterolu całkowitego i 

cholesterolu frakcji LDL). Nie obserwowano wyst�pienia przypadków nowo rozpoznanej 

cukrzycy po konwersji leczenia [52].  

Odpowiedni dobór leczenia immunosupresyjnego ma te� wymiar ekonomiczny. Najwa�-

niejszym składnikiem kosztów leczenia chorego po przeszczepieniu nerki s� koszty refundacji 

leków immunosupresyjnych, które chorzy ci musz� przyjmowa� długoterminowo. W wyniku 

wyga�ni�cia w ostatnich latach szeregu patentów, chroni�cych oryginalne leki immunosupre-

syjne, na rynku pojawiaj� si� kolejne preparaty generyczne, pocz�tkowo cyklosporyny, pó
-

niej tak�e takrolimusu, a ostatnio mykofenolanu mofetilu. Wprowadzenie leków generycz-

nych pozwala na znaczne ograniczenie kosztów leczenia immunosupresyjnego ponoszonych 

przez płatników; w wielu krajach systemy ubezpieczeniowe wymuszaj� stosowanie leków 

generycznych w miejsce oryginalnych, wła�nie ze wzgl�du na spodziewane oszcz�dno�ci. 

Najwa�niejsze leki immunosupresyjne, przede wszystkim CNI, a w mniejszym stopniu 

tak�e mykofenolany, nale�� do leków o tzw. w�skim zakresie terapeutycznym (narrow thera-

peutic index drugs – NTIDs) i wymagaj� �cisłego monitorowania poziomów. Zast�powanie 

tych leków preparatami generycznymi wzbudza kontrowersje w �rodowisku transplantologów 

i rodzi obawy o odległe wyniki przeszczepiania nerek [53]. Co prawda ostatnie wytyczne 

FDA i EMA zaostrzyły kryteria biorównowa�no�ci dla leków z grupy NTID, do których nale-

�� przede wszystkim inhibitory kalcyneuryny, jednak niektóre leki generyczne zostały zareje-

strowane przed t� zmian� kryteriów. Ponadto trzeba pami�ta�, �e do rejestracji wystarczy wy-

kazanie biorównowa�no�ci leku generycznego i preparatu oryginalnego w grupach zdrowych 

ochotników, co nie jest jednoznaczne z uzyskiwaniem podobnych wyników w grupach cho-

rych po przeszczepieniu nerek, zarówno je�eli chodzi o poziomy leków, jak te� twarde punkty 

ko�cowe, jak prze�ycie pacjentów i ich przeszczepów [54]. 

Dlatego wa�ne jest prowadzenie obserwacji klinicznych dotycz�cych stosowania gene-

rycznych leków immunosupresyjnych w leczeniu pacjentów po przeszczepieniu. 

Wyniki przeprowadzonego w Polsce badania wieloo�rodkowego (Praca E) nowej, gene-

rycznej postaci cyklosporyny (Equoral) stosowanej de novo u chorych po przeszczepieniu 
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nerki wskazuj� na porównywalne z lekiem oryginalnym wyniki leczenia. Cz�sto�� ostrego 

odrzucania wynosiła poni�ej 24%, tylko w dwóch przypadkach konieczne było leczenie su-

rowic� antytymocytarn�. Poziom kreatyniny oceniany po 6 miesi�cach wynosił 1,66 mg/dl u 

chorych bez ostrego odrzucania i 1,73 mg/dl u pozostałych. W ocenie subiektywnej jako�ci 

�ycia (badanej za pomoc� formularza SF-36) stwierdzono tendencj� do poprawy głównych 

wska
ników. Profil bezpiecze�stwa leku badanego nie odbiegał od wyników dotycz�cych 

preparatu oryginalnego [55]. 

Nieliczne publikacje dotycz� leczenia generycznymi preparatami pochodnych kwasu 

mykofenolowego. Wst�pne publikacje odnosiły si� do stosowania generyków mykofenolanu 

mofetilu u zdrowych ochotników. 

Nasze własne wyniki (Praca F) porównuj�ce stosowanie leku oryginalnego (CellCept) i 

generycznego (Myfenax) w dwóch grupach chorych, którzy otrzymali nerki od tego samego 

dawcy (paired kidney analysis) wykazały brak istotnych ró�nic w zakresie cz�sto�ci odrzuca-

nia, opó
nionej funkcji przeszczepu lub prze�ycia pacjentów w ci�gu 6-miesi�cznej obserwa-

cji. Nie obserwowano tak�e istotnych ró�nic w zakresie profilu działa� niepo��danych [56]. 

Przedstawione powy�ej dane wskazuj� na mo�liwo�� bezpiecznego stosowania gene-

rycznych preparatów leków immunosupresyjnych u chorych po przeszczepie nerki, niezb�dne 

jest jednak �cisłe monitorowanie pacjentów i poziomów leków we krwi, wła�ciwa edukacja 

chorych i współpraca z farmaceutami wydaj�cymi leki chorym, aby unikn�� niekontrolowanej 

zamiany preparatów oryginalnych i ró�nych postaci leków generycznych [57]. 

Przedstawione powy�ej wybrane aspekty optymalizacji leczenia Przewlekłej Choroby 

Nerek przy pomocy przeszczepiania nerek zostały szczegółowo omówione w opublikowanej 

ostatnio pracy pogl�dowej (Praca G) [58]. 

4.5. Leczenie nefroprotekcyjne u chorych z przeszczepion� nerk�

Spowolnienie post�pu progresji uszkodzenia nerek jest jednym z podstawowych celów 

leczenia chorych z PChN i cz�sto okre�lane jest mianem nefroprotekcji. Do podstawowych 

metod post�powania nale�y obni�anie ci�nienia t�tniczego i redukcja białkomoczu, najcz�-

�ciej przez blokowanie układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) przy u�yciu leków o 

ró�nych punktach uchwytu, niejednokrotnie stosowanych w leczeniu skojarzonym. Dodatko-

wo stosuje si� inne leki hipotensyjne, a tak�e koryguje zaburzenia lipidowe i w�glowodano-
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we. Skuteczno�� takiego post�powania w cukrzycowej i niecukrzycowej PChN jest do�� do-

brze udokumentowana m.in. na podstawie wyników randomizowanych bada� prospektyw-

nych [59-63]. 

W przypadku nerek przeszczepionych nefroprotekcja w przedstawionym wy�ej znacze-

niu zajmuje mniej eksponowane miejsce w diagnostyce i leczeniu chorych. Do głównych 

przyczyn utraty przeszczepu zalicza si� zgon z funkcjonuj�cym graftem (głównie z przyczyn 

sercowo-naczyniowych) oraz proces post�puj�cego uszkodzenia przeszczepu (CAD – chronic 

allograft dysfunction), prowadz�cy w wi�kszo�ci przypadków do stopniowego pogarszania 

czynno�ci przeszczepionej nerki i powrotu chorych do leczenia dializami lub konieczno�ci 

retransplantacji. Post�powanie w tym przypadku obejmuje przede wszystkim wykluczenie 

przyczyn immunologicznych (odrzucanie przewlekłe, podkliniczne) i nieimmunologicznych 

(infekcje, problemy urologiczne, toksyczno�� leków immunosupresyjnych), a potem dopiero 

nefroprotekcj� tak� jak w ogólnej populacji chorych z PChN. Skuteczno�� nefroprotekcji w 

grupie pacjentów po przeszczepieniu nerki jest słabiej udokumentowana, a dost�pne dane 

pochodz� cz�sto z bada� obserwacyjnych prowadzonych na małych grupach chorych. Stoso-

wanie ACEI lub ARB u chorych po przeszczepie wydaje si� jak najbardziej uzasadnione. 

Blokada RAAS zmniejsza ci�nienie wewn�trz kł�buszków i hiperfiltracj�, a tak�e ma ko-

rzystny wpływ na szereg mechanizmów zwi�zanych z post�puj�cym włóknieniem. Leki tej 

grupy s� obecnie coraz cz��ciej stosowane u chorych po przeszczepieniu i dost�pne dane 

wskazuj�, �e skutecznie obni�aj� ci�nienie t�tnicze, a jednocze�nie s� do�� dobrze tolerowane 

(szczególnie ARB), jednak brak dostatecznych danych odno�nie korzy�ci, je�eli chodzi o 

prze�ycie pacjentów lub przeszczepów [64-66]. Tak�e dane rejestrowe nie wykazały istotnego 

wpływu blokady RAAS na prze�ycie chorych lub przeszczepionych nerek [67]. Białkomocz 

wyst�puje u ok. 10-25% chorych po przeszczepieniu nerki i jest niekorzystnym czynnikiem 

rokowniczym co do prze�ycia graftu, celowe wi�c jest leczenie pozwalaj�ce na zmniejszenie 

nasilenia lub remisj� białkomoczu [68-70]. Blokada RAAS jest obecnie najwa�niejszym spo-

sobem leczenia zmniejszaj�cym nasilenie białkomoczu i poprawiaj�cym funkcj� nerek u cho-

rych z PChN. Dane eksperymentalne wskazuj� na mo�liwo�� podobnego działania ACEI i 

ARB w nerce przeszczepionej [71, 72]. Wyniki szeregu bada� klinicznych, niestety w wi�k-

szo�ci retrospektywnych, wskazuj� na istotne zmniejszenie białkomoczu pod wpływem blo-

kady RAAS [64, 73]. Wiele bada� prospektywnych, prowadzonych jednak zwykle na małych 

grupach pacjentów, równie� wskazuje na istotne obni�enie białkomoczu u chorych po prze-

szczepieniu nerki [74-77]. 
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Opublikowane wyniki badania cross-over przeprowadzonego w naszym o�rodku (Praca 

H) porównuj�cego efekty losartanu, carvedilolu i placebo na wielko�� albuminurii w grupie 

stabilnych chorych po przeszczepieniu nerki leczonych inhibitorem kalcyneuryny (cyklospo-

ryna) wykazały istotne zmniejszenie albuminurii o 44% w porównaniu z placebo u chorych w 

grupie losartanu. Nie obserwowano takiego efektu w grupie placebo i grupie leczonej carvedi-

lolem, mimo uzyskania porównywalnych warto�ci ci�nienia t�tniczego. Obserwowano nie-

wielki, ale statystycznie istotny spadek poziomu hemoglobiny w grupie chorych leczonych 

losartanem. Nie stwierdzono zmian st��enia potasu, kreatyniny lub wyliczonego wska
nika 

filtracji kł�buszkowej. Poziomy cyklosporyny we krwi nie ró�niły si� w poszczególnych 

okresach badania [78].  

Powy�sze badanie zostało uzupełnione o ocen� wpływu leczenia trzema lekami (losartan, 

carvedilol i placebo) na wydalanie z moczem markerów uszkodzenia cewek (NAG i alfa-1 

mikroglobuliny) i po�rednich wska
ników włóknienia (TGF-� i prokolagenu typu III) (Praca 

I). Stwierdzono, �e wydalanie wszystkich wska
ników było znamiennie ni�sze w trakcie le-

czenia losartanem, w porównaniu do placebo lub carvedilolu. Wyniki te mog� �wiadczy� o 

korzystnym wpływie leczenia blokerem receptora AT 1 na stopie� uszkodzenia cewek u cho-

rych leczonych inhibitorem kalcyneuryny. Podobnie obni�enie wydalania TGF-� i PIIINP 

sugeruje zmniejszenie nasilenia włóknienia. Wyniki tej pracy, wraz z opisanym powy�ej 

zmniejszeniem albuminurii wskazuj� na mo�liwe działanie nefroprotekcyjne ARB u chorych 

po przeszczepieniu, wymaga to jednak potwierdzenia w wi�kszej grupie chorych [79]. 

W opublikowanej ostatnio pracy pogl�dowej (Praca J), w pierwszej cz��ci szeroko omó-

wiono kierunki post�powania nefroprotekcyjnego u chorych z przewlekł� chorob� nerek, ze 

szczególnym uwzgl�dnieniem leczenia wpływaj�cego na hamowanie aktywno�ci układu reni-

na-angiotensyna-aldosteron. W drugiej cz��ci tej pracy przedstawione zostały mechanizmy 

przewlekłego uszkodzenia przeszczepionej nerki oraz mo�liwo�ci spowolnienia lub zahamo-

wania tego procesu. Zwrócono uwag� na odmienno�ci w post�powaniu nefroprotekcyjnym w 

stosunku do chorób nerek własnych. Omówione zostało tak�e aktualne pi�miennictwo doty-

cz�ce stosowania blokady RAAS u chorych po przeszczepie nerki z uwzgl�dnieniem do-

�wiadcze� własnych [80]. 
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5. PODSUMOWANIE 

Liczba przeszczepie� nerek, tak w Polsce jak i w innych regionach, jest wci�� niewystar-

czaj�ca, co spowodowane jest rosn�c� liczb� chorych z PChN, leczonych zachowawczo i dia-

lizowanych. Jednocze�nie uzyskiwane czasy prze�ycia przeszczepionych nerek nie poprawia-

j� si� znacz�co w ostatnich latach, co prowadzi do wydłu�ania si� listy oczekuj�cych na prze-

szczep i czasu oczekiwania. Wyniki omówionych bada� (tabela 1) wskazuj�, �e wprowadze-

nie do praktyki klinicznej zmian post�powania dotycz�cych zarówno dawców jak i biorców 

mo�e przyczyni� si� do uzyskania poprawy w zakresie czasu prze�ycia przeszczepionych 

narz�dów. Jedn� z takich zmian mo�e by� zwi�kszenie liczby przeszczepie� wyprzedzaj�-

cych; kolejn� – skuteczniejsze pozyskiwanie �ywych dawców. Zapewnienie starszym chorym 

z PChN dost�pu do transplantacji mo�e poprawi� ich prze�ycie i jako�� �ycia. Bardzo du�e 

znaczenie ma dobór optymalnego sposobu leczenia immunosupresyjnego z wykorzystaniem 

schematów o najwy�szej skuteczno�ci przy jednocze�nie jak najmniejszej toksyczno�ci. Od-

powiedni wybór schematu leczenia immunosupresyjnego, wła�ciwy dobór inhibitora kal-

cyneuryny, a tak�e wykorzystanie nowych leków, mo�e przyczyni� si� do ograniczenia roz-

woju przewlekłych zmian w nerce przeszczepionej, a tym samym popraw� odległych wyni-

ków.  

Generyczne leki immunosupresyjne wprowadzone do leczenia w ostatnich latach przy-

czyniaj� si� do redukcji kosztów refundacji, co mo�e stanowi� przyczynek do zwi�kszenia 

bud�etu programów transplantacyjnych i obj�cia takim leczeniem wi�kszej grupy chorych. 

Nale�y jednak pami�ta�, �e leki te musz� spełnia� kryteria biorównowa�no�ci i zmiana prepa-

ratów oryginalnych na generyczne musi by� przeprowadzona pod nadzorem lekarza specjali-

sty. 

Poniewa� jedn� z głównych przyczyn utraty przeszczepionych nerek jest przewlekłe 

uszkodzenie graftu (CAD), spowolnienie post�pu tego procesu pozwoliłoby na popraw� wy-

ników przeszczepiania. Działania zmierzaj�ce do spowolnienia post�pu uszkodzenia nerek 

własnych, okre�lane cz�sto mianem nefroprotekcyjnych, s� dobrze udokumentowane, głównie 

w nefropatiach przebiegaj�cych z białkomoczem. Do najwa�niejszych nale�y blokada układu 

renina-angiotensyna-aldosteron. Dost�pne dane wskazuj� na mo�liwe korzystne efekty dzia-

ła� nefroprotekcyjnych, takich jak blokada RAAS, tak�e w grupie chorych po przeszczepieniu 

nerki, brak jednak wyników bada� klinicznych o odpowiedniej sile. Bior�c jednak pod uwag�
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dost�pne informacje oraz omówione wyniki własnych bada� mo�na stwierdzi�, �e stosowanie 

u wybranych chorych takich grup leków, jak inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany, 

mo�e przynie�� po��dane efekty w postaci wydłu�enia czasu prze�ycia przeszczepionych 

narz�dów. 

Tabela 1. Zestawienie bada� b�d�cych podstaw� rozprawy habilitacyjnej z wyszczególnieniem naj-

wa�niejszych wniosków z nich wypływaj�cych. 

Praca Publikacja Główne wnioski 

Praca A Transplant Proc. 2006 
Analiza własnych wyników potwierdzaj�ca korzy�ci dla bior-

ców wynikaj�ce z przeszczepienia wyprzedzaj�cego. 

Praca B Transplant Proc. 2011 

Przeszczepianie nerek od �ywych dawców pozwala na uzy-

skanie bardzo dobrych efektów krótko- i �redniotermino-

wych, przy zachowaniu bezpiecze�stwa biorców i dawców. 

Praca C Transplantation. 2007  

W porównaniu do młodszych biorców uzyskano podobne 

roczne prze�ycie pacjentów i przeszczepionych nerek; głów-

n� przyczyn� utraty graftu w grupie starszych biorców był 

zgon z funkcjonuj�c� nerk�. 

Praca D Transplant Proc. 2006  

Zmiana leczenia immunosupresyjnego z cyklosporyny na 

takrolimus u biorców z pogorszeniem czynno�ci nerki prze-

szczepionej pozwala uzyska� stabilizacj� czynno�ci prze-

szczepu i popraw� czynników ryzyka sercowo-

naczyniowego. 

Praca E Ann Transplant. 2010 

Wyniki leczenia de novo pacjentów po przeszczepieniu nerki 

generycznym preparatem cyklosporyny s� porównywalne do 

uzyskiwanych przy leczeniu preparatem oryginalnym. Ob-

serwowano podobny profil bezpiecze�stwa terapii. 

Praca F Ann Transplant. 2011 

Wyniki leczenia de novo pacjentów po przeszczepieniu nerki 

generycznym preparatem mykofenolanu mofetilu s� porów-

nywalne do uzyskiwanych przy leczeniu preparatem orygi-

nalnym w obserwacji 6-cio miesi�cznej. 
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Praca Publikacja Główne wnioski 

Praca G Nefr. Dializoter. Pol. 2012 

Praca pogl�dowa omawiaj�ca zagadnienia optymalizacji le-

czenia chorych z Przewlekł� Chorob� Nerek przeszczepie-

niem nerki. 

Praca H Transplantation. 2006 

Losartan zmniejsza albuminuri� w stopniu wi�kszym ni� inne 

leki hipotensyjne u osób po przeszczepie nerki; działanie to 

jest przynajmniej cz��ciowo niezale�ne od obni�enia ci�nie-

nia t�tniczego. 

Praca I Am J Transplant. 2007 

Losartan poza zmniejszeniem wydalania albuminy z moczem 

obni�a tak�e wydalanie markerów uszkodzenia cewek i 

włóknienia, co wskazuje na działanie nefroprotekcyjne. 

Praca J Forum Nefrologiczne 2012 Praca pogl�dowa omawiaj�ca zagadnienia leczenia nefropro-

tekcyjnego w nerkach natywnych i przeszczepionych. 
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