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1. Wykaz stosowanych skrótów 

ACR - albumin-creatinine ratio ( wskaźnik albumina/kreatynina) 

ADPKD - Autosomal dominant polycystic kidney disease (autosomalna dominująca 

wielotorbielowatość nerek) 

AER - Albumin excretion rate (wydalanie albuminy z moczem) 

AKD - acute kidney disease (ostra choroba nerek) 

AKI- acute kidney injury (ostre uszkodzenie nerek) 

alloHSCT - allogeneic hematopoietic stem cell transplantation ( przeszczepienie 

allogenicznych komórek krwiotwórczych) 

APC- antigen presenting cell (komórki prezentujące antygeny) 

autoHSCT- autologous hematopoietic stem cell transplantation (przeszczepienie 

autologicznych komórek krwiotwórczych) 

CKD- chronic kidney disease (przewlekła choroba nerek) 

CMV- Cytomegalovirus (cytomegalowirus) 

eGFR - estimated glomerular filtration rate ( szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej) 

FSGS - Focal segmental glomerulosclerosis (Ogniskowe segmentowe stwardnienie 

kłębuszków nerkowych) 

GCS- Corticosteroids (glikokortykosteroidy) 

GFR - glomerular filtration rate (wskaźnik filtracji kłębuszkowej) 

GVHD Graft-Versus-Host Disease (Choroba Przeszczep przeciwko gospodarzowi) 

Hb - haemoglobin (hemoglobina) 

HLA - human leucocyte antigens ( ludzkie antygeny zgodności tkankowej) 

HSCT - hematopoietic stem cell transplantation (transplantacja komórek krwiotwórczych) 

IGF1 - insulin-like growth factor ( insulinopodobny czynnik wzrostu) 
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IGFBP7 - Insulin-like growth factor-binding protein 7 (białko wiążące insulinopodobny 

czynnik wzrostu 7) 

IL-18 - Interleukin-18 (interleukina 18) 

KIM-1- Kidney Injury Molecule-1 (Cząsteczka uszkodzenia nerek-1) 

GN- glomerulonephritis (kłębuszkowe zapalenie nerek) 

L-FABP - liver-type fatty acid-binding protein (białko wiążące kwasy tłuszczowe typu 

wątrobowego) 

MAC- myeloablative conditioning (kondycjonowanie mieloablacyjne) 

MCD- Minimal Change Disease (choroba zmian minimalnych) 

MGN - Membranous Glomerulonephritis (błoniaste kłębuszkowe zapalenie nerek) 

NGAL- neutrophil gelatinase-associated lipocalin (lipokalina związana z żelatynazą 

neutrofili) 

NMA- nonmyeloablative conditioning (kondycjonowanie niemieloablacyjne) 

NS - nephrotic syndrome (zespół nerczycowy) 

PBSCT- peripheral blood stem cell transplantation (przeszczepienie komórek macierzystych 

uzyskanych z krwi obwodowej) 

PLA2R- Phospholipase A2 Receptor (receptor fosfolipazy A2) 

RAA - renin–angiotensin–aldosterone system (układ renina-angiotensyna-aldosteron) 

RIC- reduced intensity conditioning (kondycjonowanie o zredukowanej intensywności) 

SR-GVHD - Steroid-resistant graft-versus-host disease (oporna na glikokortykosteroidy 

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi 

TBI - total body irradiation (napromieniowanie całego ciała) 

TIMP- Tissue inhibitor of metalloproteinase (Inhibitor tkankowy metaloproteinazy) 

TMA - Thrombotic microangiopathy (Mikroangiopatia zakrzepowa) 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych (ang. haematopoetic stem-

cell transplantion, HSCT) jest zabiegiem często stosowanym w terapii chorób 

hematologicznych. Na całym świecie przeprowadza się około 60 000 zabiegów rocznie. Dzięki 

nowoczesnemu leczeniu znacznie wzrósł odsetek przeżycia pacjentów po HSCT, jednak 

pomimo to, są oni narażeni na liczne powikłania. Jednym z tych powikłań jest przewlekła 

choroba nerek i ostre uszkodzenie nerek, które mogą prowadzić do schyłkowej ich 

niewydolności. Przewlekła choroba nerek może być wtórna do stosowanej przed 

przeszczepieniem chemio- radioterapii, w tym toksycznego kondycjonowania i występowania 

powikłań; m.in. ostrej i przewlekłej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang.  Graft-

Versus – Host Disease, GVHD).  

Ostra niewydolność nerek (ang. acute kidney disease, AKI) jest częstym powikłaniem 

przeszczepienia szpiku. Szacuje się, że występuje od 20% do 75% pacjentów po HSCT. Ryzyko 

wystąpienia AKI zależy od rodzaju przeszczepienia i schematu kondycjonowania.  Należy 

zaznaczyć, że epidemiologia i rokowanie w niewydolności nerek są różne w zależności od 

procedur transplantacyjnych.      

Pacjenci, którzy wymagali wysokodawkowej chemioterapii i napromieniania całego 

ciała, częściej zgłaszają nudności, wymioty, biegunkę co może przyczyniać się do rozwoju 

przednerkowej AKI. Nerkowa AKI może być spowodowana posocznicą, toksycznym 

działaniem leków wywołujących śródmiąższowe zapalenie nerek. Infekcje o etiologii 

wirusowej w tym adeno-, poliomawirusowe, powodujące krwotoczne zapalenie pęcherza 

moczowego, mogą być przyczyną pozanerkowej AKI. Częstość występowania AKI w 

autologicznym HSCT jest znacznie niższa niż po przeszczepieniu allogenicznych komórek 

macierzystych  co może być związane m.in. z powikłaniami  GVHD52.  

Przewlekła choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) jest również często 

rozpoznawana i traktowana jako powikłanie po przeszczepieniu szpiku. Wg. danych z 

piśmiennictwa 6-12 miesięcy po allogenicznym HSCT u 20% pacjentów rozwija się CKD. Jest 

to spowodowane wieloma czynnikami. Czynnikiem ryzyka rozwoju CKD jest starszy wiek, 

płeć żeńska, stosowanie leków nefrotoksycznych (w tym cytostatyków, np. fludarabina, 

etopozyd), leków p/infekcyjnych (w tym amfoterycyna B), oraz inhibitorów kalcyneuryny. 

Nefropatia popromienna jest przyczyną późnej dysfunkcji nerek, potwierdzanej u ok.20% 

pacjentów. Promieniowanie uszkadza śródbłonek naczyń i powoduje hemolizę. Należy 

podkreślić, że przewlekła choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. chronic graft 
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versus host disease, cGVHD), która bezpośrednio wpływa na powstanie i zaawansowanie CKD 

pozostaje najczęstszym późnym, nie związanym z nawrotem powikłaniem przeszczepienia 

allogenicznych komórek krwiotwórczych.  

U pacjentów po HSCT należy również zwrócić uwagę na rozwój glomerulopatii i 

zespołu nerczycowego, które są rzadkimi objawami nieklasycznej przewlekłej choroby 

przeszczep przeciwko gospodarzowi. W dostępnej literaturze jest niewiele doniesień o 

przypadkach kłębuszkowego zapalenia nerek i zespół nerczycowego. Dokładna etiologia i 

patogeneza zespołu nerczycowego po HSCT u pacjentów z GVHD pozostaje niejasna. 

Najczęstsze rozpoznania histologiczne to nefropatia błoniasta i choroba zmian minimalnych. 

Przeciętnie zespół nerczycowy rozwija się po około 24 miesiącach po HSCT.  

Celem pracy jest przedstawienie i dokładniejsze zrozumienie etiologii, przebiegu 

powikłań nerkowych po przeszczepieniu szpiku oraz znalezienie metod diagnostycznych- 

markerów uszkodzenia nerek, które byłyby przydatne w wczesnej diagnostyce.  

Przeprowadziliśmy szereg badań mających na celu rozpoznanie wczesnych markerów 

ostrego uszkodzenia nerek u pacjentów po allogenicznym przeszczepieniu szpiku. Początkowo 

przebadaliśmy 80 pacjentów po allogenicznym HSCT i 32 zdrowych ochotników, u których 

ocenialiśmy stężenie i wzajemny stosunek biomarkerów uszkodzenia nerek w moczu: IGFBP7 

i TIMP2, netryna-1 i semaforyna A2. Oceniliśmy stężenie wyżej wymienionych markerów w 

podgrupach pacjentów z eGFR poniżej i powyżej 60 ml/min/1,73 m2.  Badania wykazały, że  

stężenie biomarkera IGFBP7 było istotnie wyższe u pacjentów z eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 

m2. Uzyskane wyniki mogą przyczynić się do głębszego zrozumienia rozwoju uszkodzenia 

nerek i podkreślają istotę wcześniejszego rozpoznana niewydolności nerek, aby zapobiec 

późniejszym powikłaniom. Zgodnie z naszą wiedzą, to badanie jest pierwszym, które ocenia 

znaczenie biomarkerów moczowych w uszkodzeniu nerek po HSCT.  

W kolejnym badaniu poszerzyliśmy grupę pacjentów do 150 osób po alloHSCT w 

latach 1998- 2020 z powodu chorób hematologicznych. Następnie podzieliliśmy ww. 

pacjentów w zależności od choroby podstawowej (ostra białaczka szpikowa u 45% chorych, 

ostra białaczka limfoblastyczna u 19%, chłoniak z komórek dojrzałych 7%, oraz inne; zespół 

mielodysplastyczny, przewlekła białaczka mielomonocytowa, niedokrwistość aplastyczna i 

przewlekła białaczka limfocytowa, łącznie 29%) i w zależności od wieku (średni wiek 

pacjentów z ostrą białaczką szpikową to 52 lata, chorych na chłoniaka - 46 lat). Dane 

analizowano retrospektywnie. U pacjentów przeszczepianych z powodu ostrej białaczki 

szpikowej stwierdzono CKD w stadium 3a u 19%, a w stadium 3b u 4%, u pacjentów leczonych 

z powodu ostrej białaczki limfoblastycznej odpowiednio CKD stadium 3a u 18%, a 3b u 14%, 
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a u chorych z chłoniakiem stadium 3a u 18%, stadium 3b u 27% pacjentów. Na uwagę zasługuje 

fakt, że żaden z badanych pacjentów nie rozwinął CKD w stadium 4 lub 5. Oceniano również 

osad moczu, gdzie stwierdzono erytrocyturię u 11% pacjentów i/lub białkomocz u 12% 

pacjentów. 

W kolejnej pracy retrospektywnej ocenialiśmy zależności między zaawansowaniem 

niewydolności nerek, a występowaniem niedokrwistości u pacjentów, którzy przebyli 

alloHSCT co najmniej 3 miesiące przed badaniem. W tym badaniu przeanalizowaliśmy dane 

156 pacjentów, którzy ponad 100 dni wcześniej przebyli alloHSCT z powodu chorób 

hematologicznych (aby ominąć czas bezpośredniego narażenia na toksyczność leczenia). 

Niedokrwistość rozpoznano u 13% kobiet i 35% mężczyzn spośród grupy badanych pacjentów. 

Najczęściej anemia występowała u pacjentów, którzy byli leczeni z powodu ostrej białaczki 

szpikowej (55% kobiet, 30% mężczyzn). Istotnym faktem jest, że 56% kobiet i 17% mężczyzn 

po alloHSCT miało niedokrwistość z towarzyszącą przewlekłą niewydolnością nerek.  

Podsumowując, HSCT jest istotną terapią dla wielu pacjentów z chorobami 

hematologicznymi, ale terapią toksyczną, w tym nefrotoksyczną. W przedstawionych pracach 

analizowaliśmy częstość występowania powikłań nerkowych po HSCT takich, jak ostre 

uszkodzenie nerek i przewlekła choroba nerek, poszukiwaliśmy charakterystycznych markerów 

uszkodzenia nerek w tej populacji chorych oraz ocenialiśmy częstość występowania 

niedokrwistości wtórnej. Stwierdziliśmy, że przewlekła choroba nerek jest jednym z 

istotniejszych powikłań u pacjentów po przeszczepieniu szpiku, które może dodatkowo 

zwiększać częstość występowania wtórnej niedokrwistości. Zaleźliśmy wzajemne korelacje 

pomiędzy konkretnymi biomarkerami takie jak wzajemne powiązanie semaforyny A2 z 

netryną-1, IGFBP7 i TIMP2, IGFBP7 z kreatyniną w surowicy co może pomóc w dalszym 

planowaniu leczenia, doborze odpowiedniej chemioterapii, kondycjonowania i leczenia 

immunosupresyjnego po przeszczepieniu. 
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 3. Streszczenie w języku angielskim 

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a procedure used in the 

treatment of hematological diseases. Approximately 60,000 procedures are performed annually 

around the world. Thanks to modern treatment, the survival rate of patients after HSCT has 

significantly increased, but they are exposed to numerous complications. One of these 

complications is chronic kidney disease and acute kidney injury, which can lead to end-stage 

kidney failure. Chronic kidney disease may be secondary to chemotherapy and radiotherapy 

after transplant, including toxic conditioning and complications. 

The aim of this study is to present and better understand the of renal complications after 

bone marrow transplantation. Also methods of preventing and limiting the severity of these 

complications will be presented. 

Acute kidney failure (AKI) is a common complication of bone marrow transplantation. 

It is estimated to occur in 20% to 75% of HSCT patients. The risk of AKI depends on the type 

of transplantation and conditioning regimen. It should be noted that the epidemiology and 

prognosis of renal failure vary depending on transplantation procedures. 

Patients who required high-dose chemotherapy and total body irradiation are more likely 

to suffer from nausea, vomiting, and diarrhea, which may contribute to the development of 

prerenal AKI. Renal AKI may be caused by sepsis, a drug toxicity that causes interstitial 

nephritis. Infections of viral etiology, including adeno-polyomaviruses causing hemorrhagic 

cystitis, may be the cause of extrarenal AKI. The incidence of AKI in autologous HSCT is much 

lower than after allogeneic stem cell transplantation which may be related no occurrence of 

GVHD.  

Chronic kidney disease (CKD) is also often diagnosed and treated as a complication 

after bone marrow transplantation. According to data from the literature 6-12 months after 

allogeneic HSCT approximately 20% of patients develop CKD. This is caused by many factors. 

The risk factors for the development CKD include older age, female sex, and use of nephrotoxic 

drugs (including cytostatics, e.g. fludarabine, etoposide, anti-infective drugs; amphotericin B, 

and calcineurin inhibitors). Radiation nephropathy is the cause of late renal dysfunction, 

confirmed in approximately 20 % of patients. Radiation damages the vascular endothelium and 

causes hemolysis. It should be emphasized that chronic graft versus host disease (cGVHD, 

chronic graft versus host disease), which directly affects the development and advancement of 

CKD, is the most common late complication of allogeneic hematopoietic cell transplantation. 
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In patients after HSCT should be emphasized that the development of glomerulopathy 

and nephrotic syndrome, which are rare symptoms of non-classic chronic graft-versus-host 

disease. There are few reports in the available literature about cases of glomerulonephritis and 

nephrotic syndrome. The etiology and pathogenesis of nephrotic syndrome after HSCT in 

patients with GVHD remains unclear. The most common histological diagnoses are 

membranous nephropathy and minimal change disease. On average, nephrotic syndrome 

develops approximately 24 months after HSCT. 

In our work, we conducted a study aimed to identify early markers of acute kidney injury 

in patients after allogeneic bone marrow transplantation. Initially, we studied 80 patients after 

allogeneic HSCT and 32 healthy volunteers, in whom we assessed the concentration and mutual 

ratio of kidney damage biomarkers in urine: IGFBP7 and TIMP2, netrin-1 and semaphorin A2. 

We assessed the concentration of the above-mentioned markers in subgroups of patients with 

eGFR below and above 60 ml/min/1.73m2. Studies have shown that the concentration of the 

IGFBP7 biomarker was significantly higher in patients with eGFR below 60 ml/min/1.73m2. 

The results obtained may contribute to a deeper understanding of the development of kidney 

damage and emphasize the importance of early diagnosis of kidney failure to prevent later 

complications. To our knowledge, this study is the first to evaluate the importance of urinary 

biomarkers in renal injury after HSCT. 

In the next study, we expanded the group of patients to 150 people after alloHSCT 

between 1998 and 2020 due to hematological diseases. Then we divided the above-mentioned 

patients depending on the underlying disease (acute myeloid leukemia in 45% of patients, acute 

lymphoblastic leukemia in 19%, mature cell lymphomas in 7%, and others, i.e. myelodysplastic 

syndrome, chronic myelomonocytic leukemia, aplastic anemia and chronic lymphocytic 

leukemia, in a total of 29 %) and depending on age (the average age of patients with acute 

myeloid leukemia is 52 years and patients with lymphoma - 46 years). Data was analyzed 

retrospectively. CKD stage 3a was diagnosed in 19%, 3b in 4% of patients transplanted for 

acute myeloid leukemia. In patients treated for acute lymphoblastic leukemia, CKD stage 3a 

was diagnosed in 18% and 3b in 14%, and in patients with lymphoma, stage 3a was diagnosed 

in 18%, while CKD stage 3b was diagnosed in 27% of patients. It is noteworthy that none of 

the studied patients developed stage 4 or 5 CKD. Urinary sediment was also assessed, with 

erythrocyturia found in 11% of patients and/or proteinuria in 12% of patients. 

In another retrospective study, we assessed the relationship between the severity of renal 

failure and the occurrence of anemia in patients who underwent alloHSCT at least 3 months 

before the examination. In this study, we analyzed the data of 156 patients who had undergone 
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alloHSCT for hematological diseases more than 100 days earlier (to avoid abnormalities caused 

by acute GVHD. Anemia was diagnosed in 13% of women and 35% of men. Anemia most 

often occurred in patients who were treated due to acute myeloid leukemia (55% of women, 

30% of men). An important fact is that 56% of women and 17% of men in this group had anemia 

related to chronic renal failure where GFR was below 60 ml/min/1.73 m2.  

HSCT is an important therapy for many patients with hematological diseases, but it is a 

toxic therapy, including nephrotoxic therapy. In the presented studies, we analyzed the 

incidence of renal complications after HSCT, such as acute kidney injury and chronic kidney 

disease, we looked for characteristic markers of kidney damage in this population of patients, 

and we assessed the incidence of secondary anemia. We found intercorrelations between 

specific biomarkers such as the interconnection of semaphorin A2 with netrin-1, IGFBP7 and 

TIMP2, IGFBP7 with serum creatinine, which may help in further treatment planning, selection 

of appropriate chemotherapy, conditioning and immunosuppressive treatment after 

transplantation. 
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4.  Wstęp 

4.1 Przeszczepienie szpiku - podstawowe pojęcia, podział  

W 1957 roku E. Donnella Thomas wykonał pierwsze na świecie udane przeszczepienie 

krwiotwórczych komórek macierzystych1. Od tej pory procedurę systematycznie udoskonalano 

i obecnie stała się powszechną stosowaną metodą ratującą życie Obecnie wykonuje się około 

60 tysięcy przeszczepień szpiku rocznie na całym świecie z powodu chorób hematologicznych2.  

Procedura przeszczepienia szpiku polega na infuzji zdrowych komórek macierzystych 

szpiku i komórek odpornościowych celem zastąpienia komórek chorych i wyleczenia 

nowotworu złośliwego lub zaburzeń hematologicznych. Procedura poprzedzona jest 

kondycjonowaniem tj. intensywną chemioterapią lub chemioradiotrerapią.3 4 Stosowane są trzy 

rodzaje kondycjonowania przedstawione w tabeli poniżej. Celem kondycjonowania 

mieloablacyjnego jest całkowite zniszczenie szpiku biorcy w zamierzeniu razem z 

rozwijającymi się w szpiku chorobami.  Mieloablację osiąga się w przypadku ostrych białaczek 

szpikowych zazwyczaj za pomocą busulfanu i cyklosofamidu, które mają ustaloną skuteczność. 

Niestety kosztem tej terapii jest znaczna toksyczność dlatego dąży się do konkurencyjnych 

strategii i technik niemieloablacyjnych. W procedurze niemieloablacyjnej stosuje się mniejsze 

dawki cytostatyków, które są tolerowane przez chorych starszych i z współtowarzyszącymi 

schorzeniami, a ostateczny efekt wszczepienia jest osiągany dzięki odpowiednio stosowanej 

immunosupresji. Można wyróżnić przeszczepienia szpiku : autologiczne  - wówczas komórki 

macierzyste pobierane są bezpośrednio od biorcy oraz allogeniczne -co oznacza, że komórki 

pobierane są od innej osoby5.  Komórki macierzyste pobierane są obecnie najczęściej z krwi 

obwodowej drogą  aferezy. Podczas zabiegu aferezy pobierane są komórki macierzyste 

zmobilizowane po podaniu czynnika wzrostu granulocytów Przeszczepienie komórek 

pobieranych z krwi obwodowej jest związane z szybszą rekonstytucją i niższym odsetkiem 

odrzucenia przeszczepu.6. W określonych przypadkach (np. w schorzeniach 

nienowotworowych) pobierane są komórki macierzyste bezpośrednio ze szpiku kostnego 

dawcy, ponieważ przeszczepienie takich komórek wiąże się z niższym odsetkiem 

występowania choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) 7. Rodzaje przeszczepień 

przedstawiono w Tabeli 1.  
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Tabela 1. Przeszczepienie komórek macierzystych. 

Źródło komórek 

macierzystych 

-szpik kostny 

-krew obwodowa 

-krew pępowinowa 

Rodzaj dawcy - autologiczny (pacjent) 

-dawca allogeniczny (rodzinny, niespokrewniony 

-syngeniczny (bliźniak jednojajowy) 

Rodzaj kondycjonowania -mieloablacyjne (MAC) 

- niemieloablacyjne (NMA) 

- kondycjonowanie o zredukowanej intensywności  (RIC) 

MAC- myeloablative conditioning;  NMA- nonmyeloablative conditioning , RIC- reduced intensity conditioning 

 

   4.1.1 Allogeniczne przeszczepienie szpiku - definicja i procedura 

W allogenicznym przeszczepieniu szpiku dawcą komórek macierzystych jest dawca z 

rodziny lub dawca niespokrewniony zgodny całkowicie lub częściowo w układzie antygenów 

HLA (ang. human leukocyte antigens).  Zgodność to inaczej identyczność cząsteczek w 

układzie  HLA-A, -B, -C, -DR i -DQ.  Kiedy dawcą jest rodzeństwo zgodne w obu haplotypach 

wówczas szansa na zgodność wynosi 25%. 

W przypadku dawcy niespokrewnionego HLA, dawcę dobiera się pośród wolontariuszy 

zapisanych w rejestrach, które obejmują obecnie ponad 30 mln osób na całym świecie. Szansa 

znalezienia zgodnego dawny niespokrewnionego wynosi około 65%. 8 

W sytuacji braku zgodnego dawcy istnieje możliwość kwalifikacji do HSCT od dawcy 

haploidentycznego. tj. zgodnego w 1 haplotypie. Dzięki nowoczesnym metodom przetwarzania  

i manipulacji komórkami przeszczepu, kontroli alloreaktywności komórek T i profilaktyki 

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi poprzez podawanie wysokich dawek 

cyklofosfamidu we wczesnym okresie potransplantacyjnym, istnieje możliwość wykonywania 

przeszczepień od dawców zgodnych jedynie w 1 haplotypie, redukcji śmiertelności 

okołozabiegowej i zwiększenia  szans na wyleczenie.  W ostatnich latach w ośrodkach 

Europejskich wykorzystanie komórek macierzystych szpiku od dawców haploidentycznych 

istotnie wzrosło (o 250% od 2010 r. i 291% od 2005 r.).9  



16 
 

Różnica grup krwi pomiędzy dawcą, a biorcą szpiku nie jest brana pod uwagę. Biorca 

po przeszczepieniu komórek macierzystych szpiku przejmuje grupę krwi dawcy. Prowadzone 

są nieustannie badania kliniczne, które mają na celu ocenę skuteczności określonych 

schematów i intensywności kondycjonowania 10.   

     

4.1.2 Autologiczne przeszczepienie szpiku - definicja i procedura  

Autologiczne przeszczepienie szpiku - AutoHSCT (ang. autologous hematopoietic stem 

cell transplantation) jest procedurą polegająca na pobraniu komórek macierzystych od chorego, 

a następnie przeszczepieniu ich temu samemu pacjentowi po wcześniej podanym 

kondycjonowaniu. AutoHSCT pozwala na włączenie intensywniejszej chemioterapii w 

porównaniu z leczeniem konwencjonalnym. Terapia ta ma niższy wskaźnik śmiertelności 

(śmiertelność wynosi 0,5-5%) jednak wiąże się z wyższym ryzykiem nawrotu choroby 

podstawowej11, a wyniki leczenia zależą od chemio- radiowrażliwości nowotworu i masy guza8. 

 

  4.2 Przewlekła choroba nerek i ostre uszkodzenie nerek u pacjentów po allogenicznym 

przeszczepieniu szpiku - obecny stan wiedzy, diagnostyka 

        4.2.1. Zarys patofizjologii przewlekłej choroby nerek, kryteria, klasyfikacja.  

Przewlekła choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) jest to zespół 

nieprawidłowości w funkcjonowaniu lub w strukturze nerek cechujący się objawami 

chorobowymi trwającymi przez okres równy lub dłuższy niż trzy miesiące, w którym wskaźnik 

przesączania kłębuszkowego (GFR) jest mniejszy niż 60 ml/min/1,73 m2 lub większy, ale z 

objawami uszkodzenia struktury nerek.  Głównymi wskaźnikami  uszkodzenia nerek są: 

albuminuria (obecność ponad 30 mg albumin w dobowej zbiórce moczu lub 30 mg /g albumin 

w izolowanej próbce moczu skorygowanej o stężenie kreatyniny w moczu), zmiany w 

badaniach obrazowych, krwiomocz/krwinkomocz, leukocyturia, zmiany histopatologiczne 

stwierdzone w biopsji nerki, stan po przeszczepieniu nerki 12.  System klasyfikacji przewlekłej 

choroby nerek uwzględniający jej przyczynę przedstawiono w tabeli 2. Rozpoznanie przyczyny 

CKD jest bardzo istotne ze względu na jej podstawowe znaczenie w przewidywaniu progresji 

i ukierunkowaniu leczenia. Zaawansowanie przewlekłej choroby nerek wyraża się na podstawie 
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poziomu GFR i albuminurii - co zostało zobrazowane w tabeli 3. Wzrost zaawansowania wiąże 

się z ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych w tym zgonu pacjenta 14.  

Tabela 2. Kryteria przewlekłej choroby nerek  

 

Wskaźniki uszkodzenia nerek 

Albuminuria - ACR >30, AER >30 

zmiany w badaniach obrazowych  

Nieprawidłowości w osadzie moczu 

Nieprawidłowości stężenia elektrolitów w przebiegu uszkodzenia cewek nerkowych  

zmiany histopatologiczne stwierdzone w biopsji nerki 

Stan po przeszczepieniu nerki.    

 

Obniżenie stężenia GFR powyżej 3 miesięcy 

GFR <60 ml/min/1,73 m2 - G3a-G5 

ACR - stosunek albuminy do kreatyniny , AER  - wydalanie albuminy GFR - przesączanie kłębuszkowe 

 

Głównymi czynnikami sprawczymi przewlekłej choroby nerek są: cukrzyca, 

nadciśnienie tętnicze, przewlekłe kłębuszkowe zapalenie nerek, przewlekłe odmiedniczkowe 

zapalenie nerek, stosowanie niesteroidowym leków przeciwzapalnych, wielotorbielowatość 

nerek (ang. autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD), wrodzone wady 

rozwojowe 12. Problemem jest fakt, że postęp choroby może być opóźniony. Pacjentów z 

ryzykiem rozwoju CKD należy objąć ścisłą opieką medyczną i regularnie kontrolować 

ciśnienie krwi, nasilenie białkomoczu aby spowolnić lub zatrzymać dalsze uszkodzenie nerek. 

Następstwa CKD obejmują między innymi przerost lewej komory, kalcyfikację naczyń, 

niedokrwistość i osteodystrofię nerek. Chociaż są one dobrze rozumiane i szeroko omawiane 

w środowisku medycznym, możliwości terapeutyczne są ograniczone co powoduje dalsze 

powolne uszkodzenie filtracji kłębuszkowej i postępujące zaawansowanie choroby 15.  
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Tabela 3. Kategorie GFR i albuminurii. 

 

 

 

4.2.1.1 Przewlekła choroba nerek u pacjentów po przeszczepieniu szpiku  

Przewlekła choroba nerek po autologicznym HSCT  

Według nielicznych publikacji skumulowana częstość występowania CKD po 

autologicznym przeszczepieniu komórek szpiku waha się od 2 do 55%. Ta duża zmienność 

częstości występowania, może być wynikiem braku spójnej definicji CKD przyjętej w 

opublikowanych badaniach ( definicja zmian w CKD na podstawie GFR lub stężenia kreatyniny 

w surowicy)16. Analizowane badania obejmowały małą liczbę pacjentów po autoHSCT. W 

badaniu z 2014 roku  Wu i wsp. stwierdzono zajęcie nerek po auto-HSCT u 14,6% pacjentów16.   

 

 

 

  

https://link-1springer-1com-100001a5s046b.han3.wum.edu.pl/article/10.1007/s11255-014-0683-4#auth-QiaoYuan-Wu


19 
 

Przewlekła choroba nerek po allogenicznym HSCT 

Przewlekła choroba nerek u pacjentów po allogenicznym przeszczepieniu szpiku jest 

często rozpoznawana. Czynnikami ryzyka są starszy wiek w chwili zabiegu HSCT, chemio-

radioterapia kondycjonująca, występowanie przewlekłej choroby przeszczep przeciw 

gospodarzowi (cGVHD), oraz potwierdzenie wcześniejszego incydentu ostrej niewydolności 

nerek po przeszczepie (AKI). Trzeba podkreślić, że dane dotyczące długoterminowych zmian 

eGFR u pacjentów poddanych allo-HSCT są ograniczone. Wykazano znaczny spadek eGFR19w 

ciągu pierwszego roku po alloHSCT.  

W pracy Jo i wsp.19 przeanalizowana retrospektywnie 106 pacjentów o medianie wieku 

43 lat (zakres od 17 do 73 lat), będących po leczeniu alloHSCT w okresie od stycznia 2001 r. 

do września 2009 r. Przewlekłą chorobę nerek stwierdzono u 32 pacjentów (30,2%) w medianie 

czasu 55 miesięcy od zabiegu alloHSCT. Trzech pacjentów spośród tej grupy wymagało 

przewlekłych zabiegów hemodializ. Głównym czynnikiem ryzyka w tej grupie był starszy wiek 

i ostre uszkodzenie nerek w ciągu 100 dni po przeszczepie. Natomiast schemat 

kondycjonowania, obecność ostrej jak i przewlekłej GVHD nie były istotnie związane z 

rozwojem przewlekłej choroby nerek w tym badaniu.  U tych pacjentów, którzy rozwinęli CKD 

potwierdzono niższy całkowity wskaźnik przeżycia. 

Inną przyczyną rozwoju CKD jest wcześniejsze stosowanie nefrotoksycznych leków 

podczas chemioterapii, kondycjonowania, oraz terapia inhibitorami kalcyneuryny po 

allogenicznym przeszczepieniu komórek szpiku. Interakcja lekowa jest jednym z głównych 

czynników ryzyka rozwoju przewlekłej choroby nerek i pogorszenia filtracji kłębuszkowej. 

Dlatego kompleksowe podejście do opracowywania schematów leczenia i ewentualnych ich 

modyfikacji w chwili rozwoju CKD wydaje się istotne.  Stężenie leków immunosupresyjnych 

powinno być stale monitorowane i dawki powinny być indywidualnie dostosowywane20,21,22. 

 

4.2.2 Ostre uszkodzenie nerek, kryteria rozpoznania, klasyfikacja 

Zgodnie z obowiązująca definicją ostre uszkodzenie nerek jest to nagłe pogorszenie 

czynności nerek, które rozpoznaje się na podstawie podwyższonego stężenia kreatyniny w 

surowicy i/lub zmniejszenia diurezy, co może prowadzić do konieczności leczenia terapią 

nerkozastępczną23. Klasyfikacje ostrego uszkodzenia nerek przedstawiono w tabeli 4. 
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Tabela 4. Klasyfikacja AKI wg KIDGO 2012 

 

Stadium Wzrost stężenia kreatyniny w surowicy Zmniejszenie diurezy 

1 a. 1,5-1,9x w stosunku do wartości 

wyjściowej 

b. ≥ 0,3 mg/dl 

<0,5 ml/kg/godz w ciągu 6-12 

godzin 

2 2,0-2,9x w stosunku do wartości wyjściowej <0,5 ml/kg/godz w ciągu ≥12 

godzin 

3 a. ≥ 3x w stosunku do wartości 

wyjściowej 

b. ≥ 4 mg/dl 

c. Konieczność wdrożenia leczenia 

nerkozastępczego 

a. < 0,3 ml/kg/godz w ciągu 

≥24 godzin 

b. Bezmocz przez ≥12 

godzin 

 

W ostatnich latach wzrosła częstość występowania ostrego uszkodzenia nerek 24,25. 

Obecnie wynosi 0,2-0,3%. U 7% hospitalizowanych pacjentów rozwija się ostre uszkodzenie 

nerek, często jako składowa niewydolności wielonarządowej25.  

Przyczyny ostrego uszkodzenia nerek można podzielić na trzy kategorie, które są 

przedstawione w Tabeli 5. Wyróżnia się przyczyny przednerkowe, czyli spowodowane 

obniżoną perfuzją nerek, nerkowe - spowodowane procesem uszkadzającym same nerki i 

pozanerkowe - spowodowane uszkodzeniem poniżej nerek, głownie przez brak możliwości 

odpływu moczu. Należy podkreślić, że u pacjentów z wcześniej rozpoznaną przewlekłą 

chorobą nerek, każdy z tych czynników może znacznie pogorszyć filtrację23. 

 

Tabela 5. Etiologia ostrego uszkodzenia nerek 

Przednerkowe AKI  

 

Nerkowe AKi             Zanerkowe 

-obniżona perfuzja w 

przebiegu stosowania 

diuretyków, biegunka, 

wymioty, krwawienie, 

oparzenia 

-hipotensja w przebiegu 

stosowania leków,  

wstrząsu kardiogennego, 

septycznego, 

anafilaktycznego, zespół 

wątrobowo-nerkowy, 

zwiększone ciśnienie 

wewnątrzbrzuszne 

- leki 

- toksyny 

endogenne 

hemoliza, 

rabdomioliza, 

zespół lizy guza 

-infekcje 

-kłębuszkowe 

zapalenie nerek 

-złośliwa faza 

nadciśnienia 

tętniczego 

 

-niedrożność dróg 

moczowych - 

kamica moczowa, 

guz 

- pęcherz 

neurogenny, 

- łagodny rozrost 

gruczołu 

krokowego, 

nowotwór gruczołu 

krokowego 
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Obraz kliniczny ostrego uszkodzenia nerek jest zróżnicowany. Różni się od siebie w 

zależności od przyczyny i stopnia ciężkości uszkodzenia. Na przebieg AKI mają też wpływ 

inne choroby towarzyszące.  Należy zaznaczyć, że wielu pacjentów z łagodną i umiarkowaną 

AKI nie mają żadnych objawów i można ją rozpoznać jedynie na podstawie badań 

laboratoryjnych. Pacjenci z ciężkim ostrym uszkodzeniem nerek mogą podawać takie objawy 

jak: osłabienie, jadłowstręt, nudności i wymioty, narastająca duszność, obrzęki obwodowe26. 

Niekiedy może dochodzić do objawów zagrażających życiu tj. rozwój encefalopatii  

mocznicowej, obrzęku płuc, krwawienie spowodowane dysfunkcją płytek krwi w przebiegu 

mocznicy. Ponadto w przebiegu choroby możemy rozpoznać skąpomocz, a nawet bezmocz. 

Leczenie zależy od przyczyny ostrego uszkodzenia nerek, jednak należy odstawić 

wszystkie leki, które mogą wpływać toksycznie na funkcje nerek. Ważnym jest, aby dawki 

leków dostosować do zmniejszonej filtracji kłębuszkowej, oraz unikać jodowych środków 

kontrastowych i gadolinu. U pacjentów z ciężkim ostrym uszkodzeniem nerek należy rozważyć 

leczenie nerkozastępcze. Głównymi wskazaniami do rozpoczęcia terapii nerkozastępczej są: 

oporna na leczenie hiperkaliemia, mocznicowe zapalenie osierdzia lub opłucnej, encefalopatia 

mocznicowa, ciężka kwasica metaboliczna oraz niektóre zatrucia (np. glikolem etylenowym)27 

Pacjenci, którzy przebyli epizod ostrego uszkodzenia nerek są narażeni na rozwój 

przewlekłej choroby nerek w przyszłości, co może prowadzić do schyłkowej niewydolności 

nerek i przedwczesnej śmierci28. Z uwagi na wysoką śmiertelność z powodu AKI bardzo istotne 

jest, aby regularnie monitorować pacjentów z wysokim ryzykiem AKI i wdrażać leczenie 

zapobiegawcze. Do grupy największego ryzyka rozwoju ostrego uszkodzenia nerek należą 

pacjenci w wieku >75 lat, z towarzyszącą cukrzycą, przewlekłą chorobą nerek, niewydolnością 

serca29.  

 

4.2.2.1 Biomarkery ostrego uszkodzenia nerek  

Coraz częściej w wielu publikacjach podważa się istotę stężenia kreatyniny jako 

głównego markera ostrego uszkodzenia nerek 30.  Pacjenci z dużą masą mięśniową mogą mieć 

wyjściowo wyższe stężenie kreatyniny, pomimo prawidłowej filtracji kłębuszkowej.  

Również usunięcie części nerki może nie spowodować wzrostu stężenia kreatyniny, 

pomimo utraty części nefronów. Dlatego też ciągle dąży się do coraz szerszej i dokładniejszej 

diagnostyki wczesnego rozpoznawania ostrego uszkodzenia nerek. Obecnie 

scharakteryzowano kilka biomarkerów ostrego uszkodzenia nerek. Cząsteczki, które można 

stwierdzić w moczu lub krwi potwierdzają lub wykluczają strukturalne uszkodzenie nerek. 
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Aktualnie maja zastosowanie klinicznie jedynie wspierające rozpoznanie AKI jednak 

istnieje duża nadzieja, że w przyszłości zastąpią oznaczanie kreatyniny jako głównego markera 

rozpoznawania AKI.  

Konkretne biomarkery we krwi i w moczu są uwalniane poprzez różne mechanizmy 

podczas uszkodzenia kanalików nerkowych31. Istotnym jest, aby konkretny biomarker 

pochodził z uszkodzonej nerki i odzwierciedlał proces ściśle związany z uszkodzeniem danej 

tkanki32.  

Poniżej zostały krótko przedstawione wybrane biomarkery ostrego uszkodzenia nerek.  

 

NGAL 

NGAL-białko o masie cząsteczkowej 25 kDa z rodziny lipokalin. Główne funkcje 

NGAL to zdolność do wiązania kompleksów żelazo-siderofor, co wspomaga funkcję 

bakteriostatyczną układu odpornościowego poprzez sekwestrację kompleksów żelazo-

siderofor, wówczas zapobiega pobieraniu żelaza przez bakterie33. Ulega ekspresji w różnych 

typach komórek. Wzrost NGAL potwierdza się po 3 godzinach od uszkodzenia tkanki i osiąga 

szczyt po około 6-12 godzinach. Ten wzrost stężenia NGAL utrzymuje się do około 5 dni 34. 

Głównymi miejscami produkcji NGAL są ramię wstępujące pętli Henlego i komórki cewki 

zbiorczej. NGAL jest filtrowany przez kłębuszki nerkowe, a następnie ponownie wchłaniany 

przez kanaliki. Spadek resorpcji kanalikowej po przebyciu ostrego uszkodzenia nerek może 

prowadzić do dalszego wzrostu stężenia NGAL w moczu35.  

 

IGFBP7 i TIMP2 

TIMP-2 to białko o masie cząsteczkowej 21 kDa, jest częścią rodziny inhibitorów 

tkankowych z rodziny metaloproteinaz (TIMP). Są one endogennymi inhibitorami aktywności 

metaloproteinaz. IGFBP7 to wydzielane białko o masie cząsteczkowej 29 kDa, które wiąże się 

i hamuje sygnał przekazywany przez receptory IGF-136. W populacji zdrowych pacjentów nie 

wykazują znaczących różnic między płcią, wykazują niewielką odwrotną korelację związaną z 

wiekiem pacjenta. 

TIMP-2 i IGFBP7 zostały zidentyfikowane jako biomarkery ostrego uszkodzenia nerek 

w 2013r. przez Kashani i współpracowników. W badaniu udział wzięło 340 pacjentów. W 

badaniu stężenie IGFBP7 i TIMP2 było znacznie wyższe w porównaniu do innych 

biomarkerów uszkodzenia nerek (m.in NGAL, cystatyna C, KIM-1, IL-18, L-FABP)37. 

Potwierdzono, że podwyższone stężenia IGFBP7 i TIMP-2 są obecne w moczu pacjentów 
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zagrożonych wystąpieniem ostrej niewydolności nerek jednak należy podkreślić, że nieznane 

jest miejsce syntezy tych cząsteczek w przebiegu AKI. Na dany czas pozostaje jedynie 

spekulacja, niepotwierdzona dowodami naukowymi, że są syntetyzowane przez komórki 

kanalików nerkowych37. Również nieznana jest rola fizjologiczna obecność tych biomarkerów 

w nerkach. Dane potwierdzają jedynie udział TIMP-2 w zatrzymaniu cyklu komórkowego, 

jednak pochodzą one z jednego badania in vitro na ludzkich komórkach mikronaczyniowych, 

a nie na komórkach nerkowych38. Koyner i wsp. (badanie SAPPHIRE), w długoterminowej 

obserwacji, wykazali, że podwyższone stężenia tych biomarkerów w momencie przyjęcia do 

Oddziału Intensywnej Terapii zwiększało ryzyko AKI i ryzyko zgonu39.   

 

Netryna-1 

Komórki nerkowe charakteryzują sie wysokim poziomem ekspresji netryny. Netryna-1 

to cząsteczka związana z rodziną cząsteczek kierujących aksonami, jest silnym inhibitorem 

migracji leukocytów40. Ekspresja tego biomarkera wzrasta dosyć wcześnie w kanalikach 

cewkowych podczas ostrego uszkodzenia nerek w mechanizmie niedokrwiennym. w badaniach 

na zwierzętach stężenie netryny wzrosło w ciągu 3 godzin od momentu niedokrwienia nerki, 

maksymalne stężenie stwierdzono po 6 godzinach, a po 72 godzinach stężenie netryny 

powróciło do wartości wyjściowej. Co jest bardzo istotne, stężenie kreatyniny w tym badaniu 

istotnie wzrastało dopiero po 24 godzinach41.  

W populacji ludzkiej netryna-1 analizowano w próbkach moczu i potwierdzono istotnie 

wyższe jej stężenie u pacjentów z ostrym uszkodzeniem nerek w porównaniu do grupy 

kontrolnej42. Należy podkreślić wartość netryny-1 jako biomarkera wczesnego polekowego 

uszkodzenia nerek jednak wymaga on jeszcze dokładniejszych badań43.  W naszej pracy pt. 

"Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic Hematopoietic Stem 

Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal Kidney Function" opublikowanej w 

2022r. skupiliśmy się na ocenie stężenia w moczu kilku opisanych biomarkerów w tym 

semaforynie A2, netrynie-1, TIMP2, IGFBP7. Przestudiowaliśmy stężenie tych biomarkerów 

u 80 pacjentów po allotransplantacji szpiku oraz 32 zdrowych osób. Stwierdziliśmy, że w 

grupie pacjentów po alloHSCT niezależnie od czynności nerek stężenie biomarkerów było 

istotnie wyższe. Stężenie biomarkera IGFBP7 było wyższe u pacjentów ze zmniejszoną filtracją 

kłębuszkową (GFR poniżej 60 ml/min/1,73m2).  Ocena stężenia biomarkerów w moczu daje 

nadzieję na skuteczną ocenę uszkodzenia nerek, wdrożenie technik nefroprotekcyjnych i 

uniknięcie rozwoju przewlekłej niewydolności nerek.  
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4.2.2.2 Ostre uszkodzenie nerek u pacjentów po przeszczepieniu szpiku 

W ostatnich latach temat ostrego uszkodzenia nerek u pacjentów po przeszczepieniu 

szpiku jest coraz częściej poruszany. Ostre uszkodzenie nerek predysponuje do nawrotów 

choroby podstawowej, może powodować przewlekłą chorobę nerek, schyłkową niewydolność 

nerek wymagającą dializoterapii. Tym samym może prowadzić do zwiększonej liczby 

hospitalizacji i śmiertelności44. Rozpoznanie ostrego uszkodzenia nerek wiąże się ryzykiem 

wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych, udaru mózgu, nadciśnienia tętniczego, 

osteodystrofii45,46.  

Z uwagi na powyższe coraz częściej prowadzone są badania celem zapobiegania AKI, 

oraz wczesnego wdrożenia leczenia zapobiegającego rozwojowi powikłań krótko- i 

długoterminowych. W badaniach potwierdzono, że poprawa funkcji nerek w ciągu 48 do 72 

godzin wiąże się z lepszymi wynikami w obserwacji długoterminowej, w porównaniu z 

pacjentami z ostrym uszkodzeniem nerek przedłużającym się powyżej 72 godzin47.  

Należy podkreślić, że do tej pory naukowcy nie zdefiniowali całkowitej, ani częściowej 

regeneracji nerek po epizodzie AKI u pacjentów po przebytym HSCT44,48.  W pracy Zoltana 

Endre opublikowanej w 2018r. pt. "Assessing renal recovery after acute kidney injury: can 

biomarkers help?" całkowitą remisję zdefiniowano jako ustąpienie wszystkich kryteriów 

ostrego uszkodzenia nerek. Brano pod uwagę zmienne kliniczne, laboratoryjne i wydalanie 

moczu49.  

Grupa robocza o nazwie "Acute Kidney Disease and Renal Recovery (Acute Disease 

Quality Initiative)" zdefiniowała i podzieliła ostre uszkodzenie nerek w zależności od czasu 

powrotu do pełnej funkcji nerek na: przemijające -ustępuje w ciągu <48 godzin i trwałe- 

uszkodzenie nerek trwa dłużej niż 48 godzin.  Wyróżniono i zdefiniowano również ostrą 

chorobę nerek - Acute Kidney Disease AKD, czyli przetrwałe uszkodzenie nerek od 7 do 90 

dnia po zdarzeniu inicjującym. Udowodniono, że w trakcie AKD można włączyć odpowiednie 

leczenie co zmniejsza ryzyko rozwoju CKD. Po 3 miesiącach (90 dniach) rozpoznaje się za 

przewlekłą chorobę nerek50.  

U pacjentów po HSCT występowanie AKI wynosi około 55,1%, w tym ciężkie AKI w 

stadium III występuje u 8,3% 51. Potwierdzono, że pacjenci, którzy przebyli ciężkie ostre 

uszkodzenie nerek wymagające terapii nerkozastępczej mają zwiększone ryzyko ponownego 

wystąpienia AKI50. 
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AKI u pacjentów po przeszczepieniu szpiku (zarówno przeszczepienie allogeniczne jak 

i autologiczne) występuje głownie w ciągu pierwszych 30 dni po zabiegu. W tym okresie 

potwierdzono większe narażenie na rozwój AKI ze względu na toksyczność związaną ze 

schematami kondycjonowania, oraz ryzyko rozwoju posocznicy i polekowe uszkodzenie nerek 

52,53. Choroba GVHD, jest również czynnikiem ryzyka AKI, jednak należy podkreślić, że 

ryzyko to występuję powyżej 100 dni po alloHSCT52. 

   

Poniżej przedstawiono krótki opis głównych czynników ryzyka AKI po HSCT: 

1. Sepsa 

  Pacjenci po przeszczepieniu szpiku, z obniżoną odpornością mogą rozwinąć infekcje. 

W tym rozpoznaniu ostre uszkodzenie nerek występuje w wyniku rozszerzenia naczyń 

krwionośnych co powoduje hipotensję z wtórną hipoperfuzją nerek. Następuje uszkodzeniem 

cewek i śródmiąższu nerek poprzez wydzielane cytokinin. Może również wystąpić dysfunkcja 

śródbłonka wewnątrznerkowego z wtórną zakrzepicą naczyń włosowatych. Intensywna 

antybiotykoterapia (antybiotyki nefrotoksyczne tj aminoglikozydy, wankomycyna, 

tazobaktam, piperacylina), która jest niezwłocznie włączona u pacjentów z sepsą również 

przyczynia się do rozwoju ostrego uszkodzenia nerek55,56.  

 

2. Zespół lizy guza 

  Jest to rzadkie, jednak bardzo poważne powikłanie po HSCT. Występuje u pacjentów 

leczonych z powodu nowotworów hematologicznych, bardzo rzadko występuje w 

nowotworach litych. AKI jest wynikiem niekontrolowanego wydzielania cytokin, wtórnego 

uszkodzenie cewek i kanalików nerkowych, oraz samego działania nefrotoksycznego kwasu 

moczego57,58. 

 

3.  Leki nefrotoksyczne 

 Leki nefrotoksyczne to najszersza grupa czynników ryzyka rozwoju AKI.  

Mechanizmy uszkodzenia obejmują zarówno bezpośrednie uszkodzenie nerek jak i reakcje 

alergiczne prowadzące do ich śródmiąższowego zapalenia.  

Do głównych leków nefrotoksycznych stosowanych często po HSCT zaliczamy 

wcześniej wspominane aminoglikozydy, gdzie AKI najczęściej rozwija się po 7–10 dniach 

stosowania leku. Mogą powodować równego rodzaju tubulopatie. Sulfonamidy i 

cyprofloksacyna powodują AKI związane z uszkodzeniem kanalików nerkowych wywołanym 

przez kryształy. Niskie pH moczu mocz powoduje osadzanie się kryształów w kanalikach 
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spowodowane przez sulfonamidy, wysokie, zasadowe pH moczu zwiększa odkładanie się 

kryształów związanych z cyprofloksacyną59. Acyklowir, szeroko stosowany w profilaktyce i 

leczeniu zakażeń wirusowych również powoduje  niedrożność kanalików nerkowych z powodu 

krystalizacji52.  Szeroko stosowane u pacjentów po alloHSCT inhibitory kalcyneuryny 

powodują aktywację układu renina-angiotensyna-aldosteron, zwiększają stres oksydacyjny tym 

samym powodując uszkodzenie śródbłonka naczyń nerkowych, co powoduje rozwój TMA. 

Dlatego coraz częściej podkreśla się znaczenia hamowanie układu RAA jako prewencji w 

zapobieganiu nefrotoksyczności inhibitorów kalcyneuryny60,61.  

 

4. Zespół wszczepiania (ang. Marrow Infusion Syndrome) 

  Zespół wszczepiania to proces, który może powodować lizę krwinek czerwonych co 

powoduje takie objawy jak gorączka, wymioty i hiper- i hipotensję, a także nefropatię 

barwnikową hemoglobiny. Nefropatia barwnikowa występuje w ciągu 24–48 godzin po HSCT. 

W tym ostre uszkodzenie nerek wynika ze zwężenia naczyń nerkowych oraz bezpośredniej 

toksyczności hemoglobiny62.  

 

5. Mikroangiopatie zakrzepowe 

Mikroangiopatie zakrzepowe u pacjentów po przeszczepieniu szpiku charakteryzują się 

uszkodzeniem komórek śródbłonka, tworzeniem się zakrzepów z włókien fibrynowych w 

pętlach naczyń włosowatych, co powoduje fragmentację erytrocytów oraz pogrubienie naczyń 

kłębuszka nerkowego. TMA może powodować zarówno ostre uszkodzenie nerek jak i ich 

przewlekłą chorobę. Nie zostało dokładnie potwierdzone, czy TMA jest pierwotnym 

powikłaniem HSCT, czy może jest wtórną manifestacją wystąpienia GVHD, przebytej infekcji, 

czy toksyczności leków. Potwierdzono, że niektóre schematy leczenia mogą powodować 

uszkodzenie śródbłonka nerek i późniejszy rozwój TMA52. Do rozpoznania TMA wymagane 

jest potwierdzenie obecności schistocytów w rozmazie krewi obwodowej i zwiększonej 

aktywności dehydrogenazy mleczanowej63.  

 

6. Zespół nerczycowy 

Zespół nerczycowy jest objawem rzadkim, rozwija się po 6 miesiącach po 

przeszczepieniu szpiku i najpewniej jest związany ze spadkiem immunosupresji i rozwojem 

przewlekłej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi52. Zespół nerczycowy u pacjentów 

po przeszczepieniu szpiku będzie szerzej opisany poniżej.  
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7. Infekcje. 

Do głównych czynników ryzyka AKI po HSCT należy zaliczyć zakażenie poliomawirusem BK 

i adenowirusami. Reaktywacja wirusa BK w układzie moczowo-płciowym może powodować 

uszkodzenie cewek i śródmiąższu nerek, oraz krwotoczne zapalenie pęcherza moczowego64. 

Zakażenie de novo adenowirusem może powodować ostrą chorobę kanalikowo-

śródmiąższową, jak również zapalenie pęcherza moczowego. Zakażenia wirusowe najczęściej 

dotyczą pacjentów po allogenicznym HSCT z towarzyszącą ciężką postacią GVHD65,66   

leczoną wysokimi dawkami glikokortykosteroidów. 

 

4.2.3 Występowanie zespołu nerczycowego i kłębuszkowego zapalenia nerek po 

przeszczepieniu szpiku 

Zespół nerczycowy (NS) charakteryzuje się masywnym białkomoczem (>3,5 g/dobę), 

hipoalbuminemią, hiperlipidemią z towarzyszącymi obrzękami obwodowymi67. Najczęstszą 

przyczyną zespołu nerczycowego u dorosłych jest kłębuszkowe zapalenie nerek w tym 

ogniskowe segmentowe stwardnienie kłębuszków nerkowych (FSGS) i błoniasta 

glomerulopatia (MGN), nefropatia zmian minimalnych (MCD) 68.  Jest to rzadkie powikłanie 

po przeszczepieniu szpiku. NS zwykle rozpoznawany jest późno, po około 6-12 miesiącach od 

alloHSCT. Częstość występowania u dorosłych ocenia się na 0,37–6,1%69. U pacjentów po 

allogenicznym przeszczepieniu szpiku najczęstszą patologią powodującą zespół nerczycowy 

jest nefropatia błoniasta69. Należy zaznaczyć, że w przypadku rozpoznania nefropatii błoniastej 

po przeszczepieniu szpiku, brak jest obecności przeciwciał przeciwko receptorowi fosfolipazy 

A2 52. Celem potwierdzenia nefropatii konieczne jest przeprowadzenie biopsji nerki. W 

piśmiennictwie jest niewiele doniesień dotyczących oceny histopatologicznej nerek po 

allogenicznym HSCT. Opublikowane prace głownie zawierają opisy poszczególnych 

przypadków i obejmują niewielką liczbę pacjentów71.  

NS po alloHSCT ma niejasną etiologię. GVHD obecnie jest uważane za dominujący 

czynnik etiologiczny69. Istnieją doniesienia, że istnieje związek przyczynowy z zakażeniem 

CMV, promieniowaniem i występowaniem zespołu hemolityczno-mocznicowego. Zespół 

nerczycowy może być jednym z objawów przewlekłego GVHD i rozpoznawany jest zazwyczaj 

po zakończeniu lub zmniejszeniu dawek leków immunosupresyjnych70.  
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W badaniu Sakody i wsp.78 potwierdzono, że wystąpieniu zespołu nerczycowego 

towarzyszył nawrót przewlekłej GVHD.    

Obecnie nie opracowano wytycznych dotyczących leczenia zespołu nerczycowego  po 

HSCT, jednak najczęściej stosuje się leczenie systemowe glikokortykosteroidami i 

cyklosporyną A. Biorąc pod uwagę możliwość samoistnej remisji kłębuszkowego zapalenia 

nerek z towarzyszącym zespołem nerczycowym decyzje o rozpoczęciu leczenia 

immunosupresyjnego należy podejmować w oparciu o czynniki ryzyka pacjenta (ocena 

nasilenia białkomoczu, czynność nerek)71.  

 

4.3 Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. 

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi  ma dwie  postaci:  ostrą, którą rozpoznaje 

się klasycznie w ciągu pierwszych 100 dni po allo-HSCT i postać przewlekłą.  Ostra GvHD 

(aGVHD) jest ostrą reakcją zapalną, która głównie przebiega z zajęciem trzech narządów: 

skóry, przewodu pokarmowego i wątroby. Przewlekła GVHD (cGVHD), pojawia się 

klasycznie później, po 100 dniach od transplantacji i może obejmować uszkodzenie każdego 

narządu. Obecnie obowiązująca klasyfikacja NIH obejmuje również tzw. zespoły nakładania 

(overlap syndrome) 73. 

Mechanizmy immunopatologiczne ostrej i przewlekłej GVHD różnią się od siebie. 

Uszkodzenie tkanek i narządów w ostrej postaci GVHD jest spowodowane przez limfocyty T 

dawcy, które odpowiadają na odmienne antygeny biorcy prezentowane przez komórki 

prezentujące antygen gospodarza (APC). Aktywowane są takie komórki stanu zapalnego m.in. 

cytokiny, chemokiny 76.  

Przewlekła GVHD może wpływać na wiele układów i narządów.  Może obejmować 

m.in. twardzinopodobne stwardnienie skóry, objawy suchości błon śluzowych jamy ustnej 

(kserostomia), oczu (kseroftalmia), pochwy. Może powodować uszkodzenie i zwężenie 

przełyku, uszkodzenie wątroby, zajmować płuca powodując zarostowe zapalenie oskrzelików. 

Może wystąpić również zapalenie powięzi, błon surowiczych. cGVHD rzadko zajmuje nerki, 

jednak w momencie zajęcia tego narządu może być przyczyną wystąpienia zespołu 

nerczycowego. W ostatniej fazie cGVHD najczęściej dochodzi do włóknienia zajętego 

narządu75.  

Na patofizjologię cGVHD składają się 3 fazy: 1. Zapalenie, które prowadzi do 

uszkodzenia tkanki; 2. przewlekły, utrzymujący się stan zapalny, dysfunkcja układu 
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odpornościowego, w tym m.in., nieadekwatna odpowiedź limfocytów B i T;  3.  włóknienie 

tkanek i narządów77.  

Nerka zostaje zajęta najczęściej w przebiegu ostrego GVHD. Na modelu mysim 

stwierdzono, ze biomarkerem zajęcia nerek jest zwiększone stężenie 1-N-acetylo-β-d-

glukozaminy w moczu. Uszkodzenie nerek objawia się uszkodzeniem naczyń kłębuszka 

nerkowego, śródmiąższu cewek i kanalików72. Potwierdzono również nacieki komórek T 

dawcy w nerkach biorcy, oraz aktywacje układu dopełniacza72. W leczeniu ostrego i 

przewlekłego GVHD zalecaną terapią pierwszego rzutu pozostają glikokortykosteroidy. 

Obecnie istnieją 3 leki poza GCS zatwierdzone do leczenia SR-GVHD, ruksolitynib 

(zatwierdzony zarówno w ostrej i przewlekłej postaci GVHD), ibrutynib i belumosudil (jedynie 

w leczeniu cGVHD) Wyniki badania REACH2 wskazują na skuteczność ruksolitynibu w 

leczeniu ostrej chorobie SR-GVHD 78.  

Umiejętność sprawnego rozpoznawania i szybkiego włączenie leczenia są istotne dla 

poprawy wyników leczenia GVHD. 

 

 

5. Założenia i cel pracy 

 

W cyklu naszych prac podjęliśmy próbę określenia częstości występowania przewlekłej 

choroby nerek i jej stadiów u pacjentów po alloHSCT.  

Naszym celem była ocena istoty oznaczenia wyżej wymienionych markerów 

uszkodzenia nerek, aby jak najwcześniej rozpoznawać ryzyko wystąpienia uszkodzenia nerek 

i włączyć terapie nefroprotekcyjne. W piśmiennictwie bardzo niewiele jest doniesień dokładnie 

omawiających stężenie biomarkerów w moczu pacjentów po przeszczepieniu szpiku. Według 

naszej najlepszej wiedzy temat ten nie był wcześniej tak szeroko omawiany. Ponadto, 

podjęliśmy próbę określenia częstości występowania niedokrwistości i jej potencjalnego 

związku z przewlekłą chorobą nerek u pacjentów po alloHSCT, by podkreślić wynikające z 

tego konsekwencje.  
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6. Metodyka:  

6.1 Informacje ogólne: 

W naszych badaniach zastosowaliśmy definicję CKD wg KDIGO - utrzymujące się >3 

miesięcy nieprawidłowości budowy lub czynności nerek mające znaczenie dla zdrowia. 

Wszyscy pacjenci byli powyżej 18 roku życia, podzieleni w zależności od płci. 

W pierwszym badaniu oceniliśmy 150 pacjentów, którzy przebyli alloHSCT w latach 

1998-2020r. w jednym ośrodku – Klinice Hematologii, Transplantologii i Chorób 

Wewnętrznych CSK UCK WUM w Warszawie. Badanie było retrospektywne i ocenialiśmy 

pacjentów pod kątem, rozpoznania choroby hematologicznej, rodzaju allogenicznego HSCT 

(dawca rodzinny vs dawca niespokrewniony), stężenia kreatyniny (w mg/dl) i eGRF wg wzoru 

CKD-EPI, występowania białkomoczu, erytrocyturii i leukocyturii. Badaliśmy związek rodzaju 

choroby hematologicznej, wieku i płci z występowaniem i zaawansowaniem przewlekłej 

choroby nerek. W kolejnym badaniu oceniliśmy 80 pacjentów, którzy przebyli alloHSCT 

powyżej 100 dni przed badaniem oraz 32 zdrowych ochotników. Ocenialiśmy stężenie 

biomarkerów uszkodzenia nerek w moczu: IGFBP-7/TIMP2 (białko wiążące czynnik wzrostu 

insuliny-7/, tkankowy inhibitor metaloproteinaz-2), netryna-1, semaforyna A2. Stężenia 

biomarkerów były oceniane przy użyciu dostępnych na rynku testów (EiAB, Wuhan, Chiny) i 

wyrażone w jednostkach ng/dl. Następnie porównaliśmy stężenie hemoglobiny, kreatyniny, 

wyliczony GFR ze wzoru CKD-EPI pacjentów z grupą kontrolną. Te prace były prezentowane 

podczas zjazdu Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego w 2021 roku.  

W ostatniej pracy skupiliśmy się na występowaniu niedokrwistości. Poszerzyliśmy 

grupę pacjentów do 156 osób (również i w tym badaniu wszyscy pacjenci byli po opieką Kliniki 

Hematologii, Transplantologii i Chorób Wewnętrznych CSK UCK WUM w Warszawie). 

Zastosowaliśmy definicję anemii wg WHO (zmniejszenia stężenia hemoglobiny poniżej 12g/dl 

– kobiety i poniżej 13 g/dl – mężczyźni). CKD zdefiniowano jako utrzymujący się spadek 

eGFR poniżej 60 mL/min/1,73 m2, lub obecność innych nieprawidłowości w badaniu ogólnym 

moczu, zgodnie z definicją KDIGO. Badanie miało charakter retrospektywny i 

nieinterwencyjny. Przeprowadzono analizę występowania niedokrwistości mikro- normo- i 

makrocytowej (w oparciu o MCV (fl)) w zależności od płci, choroby hematologicznej, 

zaawansowania choroby nerek.  

Całość uzupełnia praca poglądowa omawiająca problemy nefrologiczne po HSCT. 
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6.2 Badania laboratoryjne. 

Oznaczenia morfologii krwi, MCV, MCH, stężenia mocznika, kreatyniny, eGFR ze 

wzoru CKD-EPI, badania moczu z osadem moczu wykonano w Centralnym Laboratorium 

Centralnego Szpitala Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.  

Zakres norm dla poszczególnych parametrów:  

• Morfologia krwi: 

Dla kobiet: liczba krwinek białych 4-10 103/μl, liczba krwinek czerwonych 3,8-5,2 106/μl, 

hemoglobina 12-16 g/dl, hematokryt 37-47%, MCV 80-94 fl, MCH 27-31,2 pg, MCHC 30-36 

g/dl, płytki krwi 150-400 103/μl; 

-Dla mężczyzn: liczba krwinek białych 4-11 103/μl, liczba krwinek czerwonych 4,5-6,5 106/μl, 

hemoglobina 14-18 g/dl, hematokryt 40-54%, MCV 80-94 fl, MCH 27-31,2 pg, MCHC 30-36 

g/dl, płytki krwi 150-400 103/μl. 

• Inne parametry: 

Mocznik 15-48 mg/dl, kreatynina 0,5-1,0 mg/dl, eGFR >60ml/min/1,73m2, leukocyturia <10 

kom/μl, erytrocyturia <7 kom/μl, białko w moczu <15 mg/dl 
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7. Publikacje stanowiące rozprawę doktorską 

7.1 Chronic Kidney Disease in Patients After Allogeneic Hematopoietic Cell 

Transplant 
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7.2 Kidney damage in patients after allogenic stem cell transplantation 
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7.3 Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients After Allogenic 

Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in 

Normal Kidney Function 
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7.4 The  prevalence of anemia in people with chronic kidney disease after bone marrow 

transplantation 
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8. Wyniki  

Przeszczepienie szpiku kostnego jest istotną terapią u osób z chorobami 

hematologicznymi, obarczoną działaniami niepożądanymi, w tym powikłaniami narządowymi. 

W cyklu naszych prac przedstawiliśmy powikłania nerkowe po terapii HSCT.  

W pierwszym badaniu pt." Increase Urinary Biomarkers of Kidney Injury in Patients 

After Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplant Reflect Kidney Damage Even in Normal 

Kidney Function", w którym oceniliśmy obecność i stężenie wybranych biomarkerów ostrego 

uszkodzenia nerek w moczu pacjentów, którzy przebyli zabieg  allo-HSCT co najmniej  100 

dni wcześniej. Badane biomarkery tj. IGFBP-7(insulin growth factor binding protein-7), 

TIMP2 (tissue inhibitor of metalloproteinases-2), netryna-1, semaforyna A2 były istotnie 

wyższe u pacjentów po HSCT w porównaniu ze zdrowymi ochotnikami. Stwierdziliśmy, że 

stężenie IGFBP7 było istotnie wyższe u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek w okresie 3 tj 

GFR poniżej 60 ml/min/1,73m2. Znaleziono wzajemne korelacje pomiędzy konkretnymi 

biomarkerami takie jak wzajemne powiązanie semaforyny A2  z netryną-1, IGFBP7  i TIMP2. 

Szczególnie istotna wydaje się korelacja IGFBP7 z kreatyniną w surowicy.  

W kolejnej, retrospektywnej pracy pt. „Chronic Kidney Disease in Patients After 

Allogeneic Hematopoietic Cell Transplant”, w grupie 150 pacjentów po zabiegu allo- HSCT, 

przeprowadzonym w latach 1998-2020, ocenialiśmy występowanie i zaawansowanie 

uszkodzenia nerek, m.in. w oparciu o badanie osadu moczu pod kątem występowania 

eytrocyturii, leukocyturii, białkomoczu. Uzyskaliśmy następujące wyniki: przewlekła choroba  

nerek w stadium 3a występowała odpowiednio  u 19% chorych na ostrą białaczkę szpikową, u 

18%  chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną, oraz u 18% chorych na chłoniaka z komórek 

dojrzałych. Przewlekła choroba nerek w stadium 3b występowała u 4% chorych na ostrą 

białaczkę szpikową, u 14% chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną, oraz u 27% chorych na 

chłoniaka.  U żadnego z badanych pacjentów nie stwierdzono CKD w stadium 4 lub 5, jednak 

należy wziąć pod uwagę stosunkowo młody wiek populacji badanej. Erytrocyturię 

stwierdziliśmy u 11% wszystkim pacjentów, a proteinurię u 12%.  

W następnej publikacji pt. „The prevalence of anemia in people with chronic kidney 

disease after hematopoietic stem cell transplantation” poszerzyliśmy naszą grupę badanych do 

156 osób i oceniliśmy ich pod kątem występowania przewlekłej choroby nerek i jej korelacji z 

niedokrwistością. Niedokrwistość rozpoznano u 13% kobiet i 35% mężczyzn. Anemia 

występowała najczęściej w osób z HSCT z powodu ostrej białaczki szpikowej (55% kobiet, 

30% mężczyzn). Rozpoznano niedokrwistość związaną z przewlekłą niewydolnością nerek z 
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GFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2 u 56% kobiet i 17% mężczyzn. Niedokrwistość makrocytarną 

z MCV powyżej 94 fl stwierdzono u 42% pacjentów. Niestety, nie mieliśmy możliwości ocenić 

stężenia witaminy B12 i kwasu foliowego. Badanie te nie były rutynowo wykonywane u 

naszych pacjentów. Dane kliniczne pacjentów biorących udział w badaniu przedstawiono w 

Tabeli 6.  

 

Zakresy norm: Hb dla mężczyzn 14-18 g/dl, Hb dla kobiet 12-16 g/dl, MCV 80-94 fl  kreatynina 0,5-1,0 mg/dl, eGFR 

>60ml/min/1,73m2 

 

9. Wnioski  

• Przewlekła choroba nerek jest jednym z istotniejszych powikłań u pacjentów po 

przeszczepieniu szpiku, które może dodatkowo zwiększać częstość występowania 

wtórnej niedokrwistości. 

• Pacjentów kwalifikowanych do ratującego życie zabiegu należy dokładnie ocenić pod 

kątem obecnej funkcji nerek i ewentualnego ryzyka wystąpienia ostrego uszkodzenia 

nerek i innych powikłań nerkowych po leczeniu HSCT.  

• Ocena biomarkerów ostrego uszkodzenia nerek w moczu może pomóc w dalszym 

planowaniu leczenia, doborze odpowiedniej chemioterapii, kondycjonowania i leczenia 

immunosupresyjnego po przeszczepieniu.  

Tabela 6. Dane kliniczne pacjentów po alloHSCT biorących udział w badaniu.  

Nazwa parametru Wynik 

Liczba pacjentów                 156  

Wiek, średnia (SD)                   51  

Hemoglobina, średnia (SD), g/dl             13,28  

anemia kobiety i mężczyźni % populacji 26% 

Hb poniżej 12 - kobiety % 13% 

Hb poniżej 13 - mężczyźni % 35% 

Średnia MCV (SD) (fl)              95,90  

MCV powyżej 96% fl 42% 

Ostra białaczka szpikowa, % całej populacji 42,95% 

% niedokrwistości u pacjentów z ostrą białaczką szpikową 20,90% 

Chłoniak, % całej populacji 7,69% 

% niedokrwistości u pacjentów z chłoniakiem 25,00% 

Ostra białaczka limfoblastyczna, % całej populacji 19,87% 

% niedokrwistości u pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną 35,48% 

Inne, % ogółu ludności 29,49% 

% niedokrwistości u pacjentów z innymi 23,91% 

Allogeniczny HSCT niepowiązany, % 90% 

Allogeniczne rodzeństwo HSCT, % 10% 

Kreatynina w surowicy, średnia (SD), mg/dl                1,12  

eGFR według CKD-EPI, średnia (SD), ml/min/1,72 m2             78,72  

eGFR według CKD-EPI >90 ml/min/1,72 m2, % 36,54% 

eGFR według CKD-EPI 60-90 ml/min/1,72 m2, % 41,03% 

eGFR według CKD-EPI 45-60 ml/min/1,72 m2, % 14,10% 

eGFR według CKD-EPI 30-45 ml/min/1,72 m2, % 8,33% 
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