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Medycyna transplantacyjna poczyniła duże postępy w ostatnich dwóch dekadach, stając się
częścią codziennej praktyki klinicznej ze wzrastającą liczbą biorców przeszczepów i dłuż-
szym przeżyciem. W Stanach Zjednoczonych wykonuje się rocznie ponad 27 000 zabie-

gów przeszczepienia narządów unaczynionych (tab. 1),1 nie licząc 18 000 zabiegów przeszczepienia
hematopoetycznych komórek krwiotwórczych (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT),
czyli komórek szpiku i komórek macierzystych z krwi obwodowej.2 Chociaż biorcy przeszczepów
są podobni do innych pacjentów z obniżoną odpornością, to złożoność współistniejących zaburzeń
metabolicznych i toksyczności leków wyróżnia tę grupę oraz sprawia, że powstają unikalne wy-
zwania diagnostyczne i lecznicze związane z różnymi problemami klinicznymi. Mimo olbrzymich
postępów okres potransplantacyjny jest wciąż zaburzany przez szeroki wachlarz powikłań wpływa-
jących na przeżycie i jakość życia biorców przeszczepów.

Powikłania neurologiczne są istotną przyczyną chorobowości po przeszczepieniu narządów
i dotykają ponad 20% biorców (tab. 2).3-12 Etiologia jest zazwyczaj związana z chirurgicznym
zabiegiem przeszczepienia, chorobami pierwotnie powodującymi niewydolność przeszczepione-
go narządu, zakażeniami oportunistycznymi oraz neurotoksycznością leków immunosupresyj-
nych.13,14 Schemat leczenia immunosupresyjnego może zostać zmieniony z powodu powikłań
neurologicznych nawet u 10% pacjentów po przeszczepieniu.15 Chociaż u dorosłych i dzieci wy-
stępują podobne powikłania neurologiczne, to u dzieci wydają się one rzadsze, ale cięższe.6,16

Spektrum kliniczne potransplantacyjnych powikłań neurologicznych obejmuje zaburzenia
świadomości i zachowania, ruchy mimowolne, powikłania naczyniowo-mózgowe oraz oportuni-
styczne zakażenia ośrodkowego układu nerwowego, powikłania nerwowo-mięśniowe i napady pa-
daczkowe.

Zaburzenia świadomości i encefalopatia
Zaburzenia świadomości i encefalopatia są częste po przeszczepieniu i różnie wyrażone – od splą-
tania i majaczenia do stuporu i śpiączki. Często współistnienie wielu potencjalnych przyczyn zabu-
rzeń świadomości utrudnia identyfikację pojedynczej przyczyny.17 Ryzyko majaczenia po
przeszczepieniu zwiększają ciężkie choroby, podeszły wiek oraz występujące wcześniej zaburzenia
funkcji poznawczych. Zakres przyczyn zaburzeń świadomości zmienia się w zależności od czasu,
jaki upłynął od przeszczepienia. Bezpośrednio po transplantacji może dojść do ciężkiego uszko-
dzenia mózgu z niedotlenienia związanego ze śródoperacyjnym zatrzymaniem krążenia,
a stan miokloniczny rokuje niekorzystnie. W późniejszym okresie pooperacyjnym przeważają
różne zaburzenia toksyczne i metaboliczne oraz zakażenia oportunistyczne.17 Częste zaburzenia
metaboliczne obejmują hiperamonemię, mocznicę i nieprawidłowe stężenia glukozy (hipo- i hiper-
glikemię). Niewydolność przeszczepu może nasilać zaburzenia świadomości, szczególnie
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w przypadku amonemii lub mocznicy. Biorcy przeszczepu wą-
troby, u których w wywiadzie stwierdzano nadużywanie alko-
holu, charakteryzuje większe ryzyko majaczenia po zabiegu
przeszczepienia.18 Ośrodkowa mielinoza mostu jest charakte-
rystyczna dla biorców przeszczepu wątroby i objawia się pora-
żeniem pseudoopuszkowym i stuporem, które pojawiają się
zazwyczaj w ciągu kilku tygodni od transplantacji (tab. 3).19

Encefalopatię Wernickego z triadą obejmującą zaburzenia psy-
chiczne, oftalmoplegię i ataksję opisywano u biorców HSCT
z ciężką nawracającą kwasicą po 4 tygodniach po transplanta-
cji.20 Neurotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny (calcineurin
inhibitors, CNI – takrolimus i cyklosporyna) manifestująca się
zaburzeniami świadomości, napadami padaczkowymi i ślepo-
tą korową jest częstsza podczas stosowania dużych dożylnych
dawek we wczesnym okresie pooperacyjnym.21-24 Pogorsze-
nie czynności nerek może nasilić neurotoksyczność leków
metabolizowanych w nerkach, w tym acyklowiru lub cefalo-
sporyn, natomiast benzodiazepiny mogą kumulować się
w przypadku niewydolności wątroby. Jednoczesne stosowa-
nie linezolidu i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny
może indukować zespół serotoninowy.25

Powikłania psychiczne
Pacjenci po przeszczepieniu mogą ujawniać wiele zaburzeń
behawioralnych i psychicznych, od obniżenia nastroju do ma-
nii i psychozy.26-28 Czynniki nasilające to stosowanie różnych
leków, takich jak kortykosteroidy i takrolimus, złożone inte-
rakcje między lekami i zaburzenia metaboliczne, stres poura-
zowy związany z transplantacją lub zaostrzenie wcześniej
występujących chorób psychicznych.26,28-31 Powikłania psy-
chiczne mogą również wynikać z pierwotnej przyczyny nie-
wydolności narządu (np. choroby Wilsona).32 Biorcy
przeszczepów i członkowie ich rodzin mogą również cierpieć

z powodu potransplantacyjnego zespołu stresu pourazowe-
go, który wpływa na stosowanie się do zaleceń lekarskich,
chorobowość i jakość życia.31

Zaburzenia ruchowe
Pojawienie się ruchów mimowolnych po transplantacji jest
zazwyczaj związane z lekami. Najczęstsze są drżenia związa-
ne ze stosowaniem inhibitorów kalcyneuryny. Nasilenie drżeń
wywołanych przez CNI jest różne, jednak jedynie w nielicz-
nych przypadkach ogranicza aktywność pacjenta lub wymaga
zmiany dawkowania leków.21,35 Objawy parkinsonowskie
związane z przedtransplantacyjnym zwyrodnieniem mózgo-
wo-wątrobowym przy niewydolności wątroby mogą zmniej-
szyć się po udanej transplantacji wątroby, podobnie jak
zaburzenia ruchowe związane z chorobą Wilsona.32,34 Stoso-
wanie neuroleptyków może wyzwolić parkinsonizm poleko-
wy czy późne dyskinezy.35 Mioklonie niezwiązane z padaczką
pacjentów po przeszczepieniu mają zazwyczaj charakter po-
lekowy, szczególnie przy stosowaniu opiatów i leków prze-
ciwdepresyjnych, i zazwyczaj ustępują w krótkim czasie po
zaprzestaniu stosowania wywołujących leków.

Powikłania mózgowo-naczyniowe
Powikłania mózgowo-naczyniowe są najczęstsze po przeszcze-
pieniu serca. Udar niedokrwienny i przemijające epizody nie-
dokrwienne (TIA) opisywano u 9% biorców przeszczepu serca
oraz do 4% biorców wątroby i 7% biorców nerki (tab. 2).7,11,36

Zwiększone ryzyko udaru obserwowano u pacjentów, którzy
przeszli zabieg przeszczepienia serca i u których stosowano
wewnątrzaortalne pompy balonowe.11 Chociaż powikłania
mózgowo-naczyniowe są częste po przeszczepieniu nerki, ry-
zyko to zmniejsza się u osób po udanej transplantacji w po-
równaniu z pacjentami pozostającymi na liście oczekujących.36

Zakażenia oportunistyczne również zwiększają ryzyko uda-
ru.37,38 Bakteryjne zapalenie wsierdzia może indukować wy-
stąpienie udaru krwotocznego o etiologii zatorowej, podczas
gdy inwazja naczyniowa w przypadku zakażeń grzybiczych
(aspergilloza) może powodować zakrzepicę. Udar materiałem
zatorowym pochodzącym z serca może być również związany
z niebakteryjnym zakrzepowym zapaleniem wsierdzia lub mi-
gotaniem przedsionków.38 Układowe zakażenia bakteryjne
i grzybicze nieobejmujące bezpośrednio ośrodkowego ukła-
du nerwowego, małopłytkowość i zaburzenia krzepnięcia krwi
wiążą się ze zwiększonym ryzykiem krwawienia śródczaszko-
wego.37,39,40 Małopłytkowość potransplantacyjna zwiększa
ryzyko krwawienia śródmózgowego u biorców HSCT, szcze-
gólnie u pacjentów, u których liczba płytek wynosi ≤20 000.41

Wielotorbielowatość nerek w wywiadzie u chorego po prze-
szczepieniu nerki dziesięciokrotnie zwiększa ryzyko krwawie-
nia wewnątrzczaszkowego.39 Rzadko u biorców przeszczepów
rozwija się mikroangiopatia zakrzepowa, podobna do zakrze-
powej plamicy małopłytkowej.42 Po przeszczepieniu szpiku

TABELA 1. LICZBA PRZESZCZEPIEŃ NARZĄDÓW
UNACZYNIONYCH W STANACH ZJEDNOCZONYCH W 1998
I 2008 ROKU

1998 2008

Nerki 12 452 16 517
Wątroba 4516 6318
Trzustka 244 436
Nerka i trzustka 972 837
Serce 2348 2163
Płuca 869 1478
Serce i płuca 47 27
Jelito 70 185

Na podstawie: Health Resources and Services Administration, Healthcare
Systems Bureau, Division of Transplantation, US Department of Health
and Human Services. 2008 Annual Report of the US Organ Procurement
and Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant
Recipients: Transplant Data 1998–2007. Rockville (MD); United Network
for Organ Sharing, Richmond (VA); University Renal Research and
Education Association, Ann Arbor (MI). 2009.
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opisywano zwiększoną częstość występowania stanu nadkrze-
pliwości związanego z niedoborem białka S.43

Napady padaczkowe
Napady padaczkowe u biorców przeszczepów są częste, wy-
stępują u 7-27% pacjentów po przeszczepieniu narządów
unaczynionych i u 5-7% pacjentów po HSCT (tab. 2). Pojawie-
nie się napadów padaczkowych po przeszczepieniu nie musi
świadczyć o niekorzystnym rokowaniu, ponieważ u większo-
ści pacjentów napady są łagodne i nie wymagają długotermi-
nowej terapii lekami przeciwpadaczkowymi.44,45 Wywołany
niedotlenieniem stan miokloniczny po zatrzymaniu krążenia
rokuje jednak niekorzystnie, a napady padaczkowe mogą wy-
przedzać inne objawy ciężkich uszkodzeń neurologicznych.
Najczęściej występują napady toniczno-kloniczne, pierwotnie
lub wtórnie uogólnione. Proste lub złożone napady częścio-
we sugerują ogniskowe uszkodzenie (np. ropień, udar), któ-
re objawiają się zlokalizowanymi zmianami widocznymi
w zapisie elektroencefalograficznym (EEG). Częste przyczyny
napadów padaczkowych po zabiegu przeszczepienia obejmu-
ją: neurotoksyczność CNI, przejściowe zaburzenia metabo-
liczne i zakażenia ośrodkowego układu nerwowego.44,45

Napady padaczkowe związane ze stosowaniem inhibitorów
kalcyneuryny często wywodzą się z płatów potylicznych.46 Na-
pady padaczkowe są nierzadko następstwem udaru materia-
łem zatorowym pochodzącym z serca.11 Rzadziej napady
padaczkowe mogą być wywoływane antybiotykami lub che-
mioterapeutykami (imipenem, cefalosporyny, busulfan).

Mielopatie
Choroby rdzenia kręgowego są rzadkie u biorców przeszcze-
pów. Postępujące osłabienie i utrata czucia w połączeniu z za-

burzeniem kontroli zwieraczy mogą być spowodowane mielo-
patią. Potencjalne przyczyny po transplantacji to ropień nad-
twardówkowy i krwiak, natomiast przewlekłe stosowanie
kortykosteroidów może prowadzić do stłuszczenia nadtwar-
dówkowego.47 Oportunistyczne zakażenia wirusowe wywoła-
ne przez ludzki wirus T-limfotropowy (HTLV-1), ludzki wirus
opryszczki typu 6 i 7 (HHV-6, HHV-7), wirus ospy wietrznej
(VZV), wirus Epsteina-Barr (EBV) lub cytomegalowirus (CMV)
mogą powodować mielopatię lub poliradikolopatię.48,49 Prze-
szczepianie komórek macierzystych i chemioterapia mogą
zwiększać ryzyko popromiennego zapalenia rdzenia, powo-
dując znaczne osłabienie i niesprawność nawet przy małych
dawkach radioterapii.50

Powikłania nerwowo-mięśniowe
Różne pooperacyjne neuropatie sprowokowane urazami
z pociągania i naciągnięciem są swoiste dla różnych rodzajów
transplantacji. Porażenie dolnej części splotu barkowego spo-
tyka się po przeszczepieniu narządów klatki piersiowej i wą-
troby, podczas gdy uszkodzenie nerwu udowego jest częstsze
po transplantacji nerki. Uszkodzenie nerwu strzałkowego po-
jawia się zazwyczaj później i jest związane z miejscowym
uciskiem głowy kości piszczelowej u pacjentów, którzy są
unieruchomieni i wyniszczeni. Narażenie na kortykosteroidy
(szczególnie dożylne) i leki blokujące płytkę nerwowo-
-mięśniową, niewydolność wielonarządowa i posocznica
zwiększają ryzyko miopatii chorób krytycznych (critical illness
myopathy, CIM) i polineuropatii chorób krytycznych (critical
illness polyneuropathy, CIP).51 U biorców wątroby ciężkie po-
rażenie czterokończynowe spowodowane CIM opisywano
u 7% pacjentów w ciągu dwóch tygodni od przeszczepienia.52

Początek osłabienia związanego z CIM może być gwałtowny
i dramatyczny (ostre miopatyczne porażenie czterokończy-
nowe), jednak rokowanie wydaje się nieco lepsze niż w przy-

nd – brak danych, OUN – ośrodkowy układ nerwowy. Na podstawie.1,3-12

TABELA 2. POWIKŁANIA NEUROLOGICZNE PO PRZESZCZEPIENIU NARZĄDÓW

Dorośli/ n Ogółem Napady Zakażenia Encefalopatia Udar Nerwowo-
dzieci (%) padaczkowe OUN (%) (%) mózgu -mięśniowe

(%) (%) (%)

Bronster i wsp.4 Wątroba Dorośli 463 20 8,2 1,2 11,8 2,1 nd
Lewis i Howdle7 Wątroba Dorośli 657 27 6,0 1,1 11,0 4,0 4,0
Erol i wsp.10 Wątroba Dzieci 40 35 15,0 nd 12,0 nd nd
Denier i wsp.9 Szpik kostny Dorośli 361 16 5,0 4,2 2,8 1,7 3,3
Faraci i wsp.5 Szpik kostny Dzieci 272 14 7,0 2,6 6,3 1,1 1,8
Živković i wsp.8 Jelito Dorośli 54 85 17,0 7,0 43,0 4,0 7,0
Zierer i wsp.11 Serce Dorośli 200 23 7,0 1,5 nd 9,0 1,0
Mayer i wsp.6 Serce Dorośli 107 30 5,6 3,7 2,8 8,4 13,1
Mayer i wsp.6 Serce Dzieci 77 23 9,1 1,3 1,3 6,5 3,9
Živković i wsp.12 Płuco Dorośli 132 68 8,0 1,0 25,0 7,0 21,0
Wong i wsp.3 Płuco Dzieci 132 45 27,0 1,5 6,7 3,7 nd
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w przypadku amonemii lub mocznicy. Biorcy przeszczepu wą-
troby, u których w wywiadzie stwierdzano nadużywanie alko-
holu, charakteryzuje większe ryzyko majaczenia po zabiegu
przeszczepienia.18 Ośrodkowa mielinoza mostu jest charakte-
rystyczna dla biorców przeszczepu wątroby i objawia się pora-
żeniem pseudoopuszkowym i stuporem, które pojawiają się
zazwyczaj w ciągu kilku tygodni od transplantacji (tab. 3).19

Encefalopatię Wernickego z triadą obejmującą zaburzenia psy-
chiczne, oftalmoplegię i ataksję opisywano u biorców HSCT
z ciężką nawracającą kwasicą po 4 tygodniach po transplanta-
cji.20 Neurotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny (calcineurin
inhibitors, CNI – takrolimus i cyklosporyna) manifestująca się
zaburzeniami świadomości, napadami padaczkowymi i ślepo-
tą korową jest częstsza podczas stosowania dużych dożylnych
dawek we wczesnym okresie pooperacyjnym.21-24 Pogorsze-
nie czynności nerek może nasilić neurotoksyczność leków
metabolizowanych w nerkach, w tym acyklowiru lub cefalo-
sporyn, natomiast benzodiazepiny mogą kumulować się
w przypadku niewydolności wątroby. Jednoczesne stosowa-
nie linezolidu i inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny
może indukować zespół serotoninowy.25

Powikłania psychiczne
Pacjenci po przeszczepieniu mogą ujawniać wiele zaburzeń
behawioralnych i psychicznych, od obniżenia nastroju do ma-
nii i psychozy.26-28 Czynniki nasilające to stosowanie różnych
leków, takich jak kortykosteroidy i takrolimus, złożone inte-
rakcje między lekami i zaburzenia metaboliczne, stres poura-
zowy związany z transplantacją lub zaostrzenie wcześniej
występujących chorób psychicznych.26,28-31 Powikłania psy-
chiczne mogą również wynikać z pierwotnej przyczyny nie-
wydolności narządu (np. choroby Wilsona).32 Biorcy
przeszczepów i członkowie ich rodzin mogą również cierpieć

z powodu potransplantacyjnego zespołu stresu pourazowe-
go, który wpływa na stosowanie się do zaleceń lekarskich,
chorobowość i jakość życia.31

Zaburzenia ruchowe
Pojawienie się ruchów mimowolnych po transplantacji jest
zazwyczaj związane z lekami. Najczęstsze są drżenia związa-
ne ze stosowaniem inhibitorów kalcyneuryny. Nasilenie drżeń
wywołanych przez CNI jest różne, jednak jedynie w nielicz-
nych przypadkach ogranicza aktywność pacjenta lub wymaga
zmiany dawkowania leków.21,35 Objawy parkinsonowskie
związane z przedtransplantacyjnym zwyrodnieniem mózgo-
wo-wątrobowym przy niewydolności wątroby mogą zmniej-
szyć się po udanej transplantacji wątroby, podobnie jak
zaburzenia ruchowe związane z chorobą Wilsona.32,34 Stoso-
wanie neuroleptyków może wyzwolić parkinsonizm poleko-
wy czy późne dyskinezy.35 Mioklonie niezwiązane z padaczką
pacjentów po przeszczepieniu mają zazwyczaj charakter po-
lekowy, szczególnie przy stosowaniu opiatów i leków prze-
ciwdepresyjnych, i zazwyczaj ustępują w krótkim czasie po
zaprzestaniu stosowania wywołujących leków.

Powikłania mózgowo-naczyniowe
Powikłania mózgowo-naczyniowe są najczęstsze po przeszcze-
pieniu serca. Udar niedokrwienny i przemijające epizody nie-
dokrwienne (TIA) opisywano u 9% biorców przeszczepu serca
oraz do 4% biorców wątroby i 7% biorców nerki (tab. 2).7,11,36

Zwiększone ryzyko udaru obserwowano u pacjentów, którzy
przeszli zabieg przeszczepienia serca i u których stosowano
wewnątrzaortalne pompy balonowe.11 Chociaż powikłania
mózgowo-naczyniowe są częste po przeszczepieniu nerki, ry-
zyko to zmniejsza się u osób po udanej transplantacji w po-
równaniu z pacjentami pozostającymi na liście oczekujących.36

Zakażenia oportunistyczne również zwiększają ryzyko uda-
ru.37,38 Bakteryjne zapalenie wsierdzia może indukować wy-
stąpienie udaru krwotocznego o etiologii zatorowej, podczas
gdy inwazja naczyniowa w przypadku zakażeń grzybiczych
(aspergilloza) może powodować zakrzepicę. Udar materiałem
zatorowym pochodzącym z serca może być również związany
z niebakteryjnym zakrzepowym zapaleniem wsierdzia lub mi-
gotaniem przedsionków.38 Układowe zakażenia bakteryjne
i grzybicze nieobejmujące bezpośrednio ośrodkowego ukła-
du nerwowego, małopłytkowość i zaburzenia krzepnięcia krwi
wiążą się ze zwiększonym ryzykiem krwawienia śródczaszko-
wego.37,39,40 Małopłytkowość potransplantacyjna zwiększa
ryzyko krwawienia śródmózgowego u biorców HSCT, szcze-
gólnie u pacjentów, u których liczba płytek wynosi ≤20 000.41

Wielotorbielowatość nerek w wywiadzie u chorego po prze-
szczepieniu nerki dziesięciokrotnie zwiększa ryzyko krwawie-
nia wewnątrzczaszkowego.39 Rzadko u biorców przeszczepów
rozwija się mikroangiopatia zakrzepowa, podobna do zakrze-
powej plamicy małopłytkowej.42 Po przeszczepieniu szpiku

TABELA 1. LICZBA PRZESZCZEPIEŃ NARZĄDÓW
UNACZYNIONYCH W STANACH ZJEDNOCZONYCH W 1998
I 2008 ROKU

1998 2008

Nerki 12 452 16 517
Wątroba 4516 6318
Trzustka 244 436
Nerka i trzustka 972 837
Serce 2348 2163
Płuca 869 1478
Serce i płuca 47 27
Jelito 70 185

Na podstawie: Health Resources and Services Administration, Healthcare
Systems Bureau, Division of Transplantation, US Department of Health
and Human Services. 2008 Annual Report of the US Organ Procurement
and Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant
Recipients: Transplant Data 1998–2007. Rockville (MD); United Network
for Organ Sharing, Richmond (VA); University Renal Research and
Education Association, Ann Arbor (MI). 2009.
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opisywano zwiększoną częstość występowania stanu nadkrze-
pliwości związanego z niedoborem białka S.43

Napady padaczkowe
Napady padaczkowe u biorców przeszczepów są częste, wy-
stępują u 7-27% pacjentów po przeszczepieniu narządów
unaczynionych i u 5-7% pacjentów po HSCT (tab. 2). Pojawie-
nie się napadów padaczkowych po przeszczepieniu nie musi
świadczyć o niekorzystnym rokowaniu, ponieważ u większo-
ści pacjentów napady są łagodne i nie wymagają długotermi-
nowej terapii lekami przeciwpadaczkowymi.44,45 Wywołany
niedotlenieniem stan miokloniczny po zatrzymaniu krążenia
rokuje jednak niekorzystnie, a napady padaczkowe mogą wy-
przedzać inne objawy ciężkich uszkodzeń neurologicznych.
Najczęściej występują napady toniczno-kloniczne, pierwotnie
lub wtórnie uogólnione. Proste lub złożone napady częścio-
we sugerują ogniskowe uszkodzenie (np. ropień, udar), któ-
re objawiają się zlokalizowanymi zmianami widocznymi
w zapisie elektroencefalograficznym (EEG). Częste przyczyny
napadów padaczkowych po zabiegu przeszczepienia obejmu-
ją: neurotoksyczność CNI, przejściowe zaburzenia metabo-
liczne i zakażenia ośrodkowego układu nerwowego.44,45

Napady padaczkowe związane ze stosowaniem inhibitorów
kalcyneuryny często wywodzą się z płatów potylicznych.46 Na-
pady padaczkowe są nierzadko następstwem udaru materia-
łem zatorowym pochodzącym z serca.11 Rzadziej napady
padaczkowe mogą być wywoływane antybiotykami lub che-
mioterapeutykami (imipenem, cefalosporyny, busulfan).

Mielopatie
Choroby rdzenia kręgowego są rzadkie u biorców przeszcze-
pów. Postępujące osłabienie i utrata czucia w połączeniu z za-

burzeniem kontroli zwieraczy mogą być spowodowane mielo-
patią. Potencjalne przyczyny po transplantacji to ropień nad-
twardówkowy i krwiak, natomiast przewlekłe stosowanie
kortykosteroidów może prowadzić do stłuszczenia nadtwar-
dówkowego.47 Oportunistyczne zakażenia wirusowe wywoła-
ne przez ludzki wirus T-limfotropowy (HTLV-1), ludzki wirus
opryszczki typu 6 i 7 (HHV-6, HHV-7), wirus ospy wietrznej
(VZV), wirus Epsteina-Barr (EBV) lub cytomegalowirus (CMV)
mogą powodować mielopatię lub poliradikolopatię.48,49 Prze-
szczepianie komórek macierzystych i chemioterapia mogą
zwiększać ryzyko popromiennego zapalenia rdzenia, powo-
dując znaczne osłabienie i niesprawność nawet przy małych
dawkach radioterapii.50

Powikłania nerwowo-mięśniowe
Różne pooperacyjne neuropatie sprowokowane urazami
z pociągania i naciągnięciem są swoiste dla różnych rodzajów
transplantacji. Porażenie dolnej części splotu barkowego spo-
tyka się po przeszczepieniu narządów klatki piersiowej i wą-
troby, podczas gdy uszkodzenie nerwu udowego jest częstsze
po transplantacji nerki. Uszkodzenie nerwu strzałkowego po-
jawia się zazwyczaj później i jest związane z miejscowym
uciskiem głowy kości piszczelowej u pacjentów, którzy są
unieruchomieni i wyniszczeni. Narażenie na kortykosteroidy
(szczególnie dożylne) i leki blokujące płytkę nerwowo-
-mięśniową, niewydolność wielonarządowa i posocznica
zwiększają ryzyko miopatii chorób krytycznych (critical illness
myopathy, CIM) i polineuropatii chorób krytycznych (critical
illness polyneuropathy, CIP).51 U biorców wątroby ciężkie po-
rażenie czterokończynowe spowodowane CIM opisywano
u 7% pacjentów w ciągu dwóch tygodni od przeszczepienia.52

Początek osłabienia związanego z CIM może być gwałtowny
i dramatyczny (ostre miopatyczne porażenie czterokończy-
nowe), jednak rokowanie wydaje się nieco lepsze niż w przy-

nd – brak danych, OUN – ośrodkowy układ nerwowy. Na podstawie.1,3-12

TABELA 2. POWIKŁANIA NEUROLOGICZNE PO PRZESZCZEPIENIU NARZĄDÓW

Dorośli/ n Ogółem Napady Zakażenia Encefalopatia Udar Nerwowo-
dzieci (%) padaczkowe OUN (%) (%) mózgu -mięśniowe

(%) (%) (%)

Bronster i wsp.4 Wątroba Dorośli 463 20 8,2 1,2 11,8 2,1 nd
Lewis i Howdle7 Wątroba Dorośli 657 27 6,0 1,1 11,0 4,0 4,0
Erol i wsp.10 Wątroba Dzieci 40 35 15,0 nd 12,0 nd nd
Denier i wsp.9 Szpik kostny Dorośli 361 16 5,0 4,2 2,8 1,7 3,3
Faraci i wsp.5 Szpik kostny Dzieci 272 14 7,0 2,6 6,3 1,1 1,8
Živković i wsp.8 Jelito Dorośli 54 85 17,0 7,0 43,0 4,0 7,0
Zierer i wsp.11 Serce Dorośli 200 23 7,0 1,5 nd 9,0 1,0
Mayer i wsp.6 Serce Dorośli 107 30 5,6 3,7 2,8 8,4 13,1
Mayer i wsp.6 Serce Dzieci 77 23 9,1 1,3 1,3 6,5 3,9
Živković i wsp.12 Płuco Dorośli 132 68 8,0 1,0 25,0 7,0 21,0
Wong i wsp.3 Płuco Dzieci 132 45 27,0 1,5 6,7 3,7 nd
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padku CIP.53 Nasilenie osłabienia u pacjentów z neuropatią
cukrzycową po przeszczepieniu trzustki jest przypisywane
również nakładającej się CIM/CIP.54 CIM/CIP często upośle-
dza czynność oddechową i opóźnia odłączenie sztucznej
wentylacji55 oraz wydłuża okres zdrowienia.53 Przeszczepia-
nie narządów klatki piersiowej może prowadzić do uszkodze-
nia nerwu przeponowego z powodu oziębienia (chłodzenie
lodem) lub uszkodzenia mechanicznego. Porażenie tego ner-
wu obserwuje się u nawet 3,2% biorców płuca.56 Zespół Gu-
illaina-Barrego u biorców przeszczepów był opisywany rzadko
i może być trudny do odróżnienia od CIM/CIP bez diagnosty-
ki elektrofizjologicznej i badania płynu mózgowo-rdzeniowe-
go. Po HSCT choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(graft versus host disease, GVHD) może być związana z mio-
patią zapalną, neuropatią, a nawet miastenią.57 Potransplanta-
cyjna neuropatia toksyczna ma zazwyczaj podostry przebieg
kliniczny i najczęściej jest związana z antybiotykami (linezo-
lid) lub chemioterapeutykami (bortezomib, talidomid). Jed-
noczesne leczenie statynami lub kolchicyną z cyklosporyną
może powodować miopatię, co prowadzi do rabdomiolizy.
Rzadko opisywano zaburzenia nerwów obwodowych, w tym
wieloogniskową polineuropatię demielinizacyjną przypomi-
nającą przewlekłą pozapalną polineuropatię demielinizacyj-
ną u pacjentów leczonych takrolimusem.58

Bóle głowy i inne bóle
Bóle głowy często pozostają w cieniu innych dolegliwości
układowych lub neurologicznych oraz objawów u pacjentów
po przeszczepieniu. Nowo powstałe silne bóle głowy mogą
być wczesnym objawem zakażeń oportunistycznych lub neu-
rotoksyczności inhibitorów kalcyneuryny. CNI mogą nasilać
obecne wcześniej zaburzenia migrenowe.59 Groźne są bóle
głowy związane z grzybiczym zapaleniem zatok, ponieważ
mogą poprzedzać szerzenie się zakażenia na ośrodkowy
układ nerwowy. W ciągu tygodnia od przeszczepienia u nie-
których biorców serca mogą rozwinąć się objawy naczynio-
wych bólów głowy z nudnościami, zaczerwienieniem twarzy
i przyspieszeniem tętna, które ustępują przy leczeniu beta-
-adrenolitykiem.60 Półpasiec opisywano nawet u 8,6% bior-
ców przeszczepów narządów unaczynionych, a u prawie
połowy może później rozwinąć się neuralgia.61

Neuropatie toksyczne mogą być związane z ciężkimi zabu-
rzeniami neuropatycznymi. Niedawno opisywano złożony ze-

spół bólu regionalnego u pacjentów leczonych inhibitorami
kalcyneuryny, syrolimusem i ewerolimusem.62,63

Zaburzenia widzenia
Zaburzenia widzenia po przeszczepieniu narządów są często
wynikiem ślepoty korowej związanej z zespołem odwracalnej
encefalopatii tylnej (posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES) i neurotoksycznością inhibitorów kalcyneury-
ny.24 Pacjenci mogą cierpieć na sektorowe obuoczne
niedowidzenie, która zazwyczaj ustępuje po wycofaniu się
PRES. Ponadto, przejściowa utrata wzroku i halucynacje wzro-
kowe spowodowane napadami padaczkowymi z płata potylicz-
nego mogą być jedynymi klinicznymi objawami PRES.46

Zakażenia gałek ocznych będące następstwem oportunistycz-
nych układowych infekcji grzybiczych i wirusowych wymagają
natychmiastowej oceny i leczenia w celu uniknięcia poważniej-
szych powikłań.64 Rzadziej u biorców przeszczepów stwierdza
się neuropatię nerwu wzrokowego wywołaną takrolimusem.65

Zakażenia oportunistyczne
ośrodkowego układu nerwowego

Przewlekłe leczenie immunosupresyjne konieczne do zapobie-
gania ostremu odrzucaniu aloprzeszczepu niesie za sobą dłu-
goterminowe ryzyko zakażeń oportunistycznych. Większość
pacjentów przyjmuje profilaktyczne leczenie przeciwdrobno-
ustrojowe, które zależy od ośrodka. Biorców HSCT (szpiku
krwi lub komórek macierzystych z krwi obwodowej) charakte-
ryzuje największe ryzyko zakażenia bezpośrednio po transplan-
tacji, kiedy nie doszło jeszcze do odnowienia układu
immunologicznego. U biorców narządów unaczynionych ryzy-
ko zakażenia jest największe między drugim a szóstym miesią-
cem po przeszczepieniu, a potem zazwyczaj zmniejsza się
w miarę zmniejszania dawek leków immunosupresyjnych. Naj-
większe ryzyko opisywano w przypadku przeszczepów jelita
i wielonarządowych (7%), następnie przeszczepienia szpiku
kostnego (4%), serca (3%) i wątroby (1%).4,7-9,66 Ryzyko zaka-
żenia jest determinowane przez intensywność narażenia epi-
demiologicznego na patogeny i schemat immunosupresji.67

Ponadto przewlekłe leczenie immunosupresyjne może prowa-
dzić do reaktywacji zakażeń wirusowych (np. VZV, wirus JC).
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TABELA 3. POWIKŁANIA NEUROLOGICZNE SWOISTE DLA RÓŻNYCH RODZAJÓW PRZESZCZEPU

Przeszczep Zespół Objawy

Wątroba Ośrodkowa mielinoza mostu Stupor, porażenie czterokończynowe
Serce Udar o etiologii zatorowej Ogniskowe osłabienie mięśni, zaburzenia czucia, afazja
Nerka Neuropatia cukrzycowa Osłabienie mięśni, zaburzenia czucia, bóle neuropatyczne
Płuco Porażenie nerwu przeponowego Duszność
Szpik kostny Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi Osłabienie, mialgia (zapalenie wielomięśniowe)
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Różne czynniki środowiskowe i geograficzno-endemiczne
mogą zwiększać ryzyko zakażenia określonymi patogenami
(np. kokcydioidomikoza w południowo-zachodniej części
Stanów Zjednoczonych) (ramka).68 Inaczej niż u osób z pra-
widłową odpornością, potransplantacyjne zapalenie opon
mózgowo-rdzeniowych jest zazwyczaj spowodowane przez
grzyby, a zakażenia bakteryjne są częściej wywoływane przez
listerie lub nokardię niż typowe patogeny bakteryjne.
U większości pacjentów z grzybiczym zapaleniem opon
mózgowo-rdzeniowych najpierw rozwija się zakażenie
układowe, zazwyczaj posocznica, zapalenie zatok obocznych
nosa lub zapalenie płuc, które następnie szerzy się na ośrod-
kowy układ nerwowy. Potransplantacyjne zakażenie grzybicze
ośrodkowego układu nerwowego charakteryzuje się dużą,
90% lub większą, śmiertelnością.69

U pacjentów zazwyczaj pojawiają się zaburzenia świado-
mości i układowe objawy zakażenia, chociaż początkowo le-
czenie immunosupresyjne może tłumić wczesne układowe
objawy zakażenia. Ogniskowe objawy neurologiczne przy
współistniejącej posocznicy sugerują ropień mózgu, który
u pacjentów po przeszczepieniu ma również zazwyczaj etio-
logię grzybiczą, a badania obrazowe mózgowia (najlepiej MR)
pokazują mnogie zmiany ze wzmocnieniem kontrastowym.
Przy braku bezpośredniego zajęcia ośrodkowego układu ner-
wowego układowe zakażenia oportunistyczne mogą również
prowadzić do encefalopatii septycznej.70

Potransplantacyjne zakażenia wirusowe ośrodkowego
układu nerwowego związane są z reaktywacją latentnych za-
każeń (np. JC) lub z nową ekspozycją (np. wirus Zachodnie-

go Nilu). Najczęstszymi przyczynami potransplantacyjnego
wirusowego zapalenia mózgu są wirusy HSV, VZV, EBV i CMV.
Ostatnio opisano występowanie zapalenia układu limbiczne-
go spowodowane zakażeniem HHV6 u biorców HSCT.71

Powoli postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia wy-
wołana wirusem JC charakteryzuje się niekorzystnym roko-
waniem, ale jest na szczęście rzadka.72 Rzadziej zakażenie
ośrodkowego układu nerwowego u biorców przeszczepów
może powodować środowiskowa ekspozycja na wirus wście-
klizny lub wirus Zachodniego Nilu.73 Najczęstszą infekcją pa-
sożytniczą u biorców przeszczepów jest toksoplazmoza
związana z aktywacją zakażenia latentnego (częściej przy
HSCT) lub przeniesieniem z przeszczepianym narządem
od seropozytywnych dawców (najczęściej przy przeszczepie-
niu serca).74 Przewlekłe leczenie immunosupresyjne może
również aktywować zakażenie Strongyloides. Na szczęście
rzadkie, ale obarczone dużą śmiertelnością jest nabyte ame-
bowe zapalenie mózgu.75 Nieustanne pojawianie się nowych
czynników zakaźnych u biorców wymaga ciągłego dostoso-
wywania strategii diagnostycznych i terapeutycznych.

Poza bezpośrednim wpływem zakażeń układowych
i ośrodkowego układu nerwowego częste stosowanie anty-
biotyków i leków przeciwwirusowych może powodować dzia-
łania neurotoksyczne obejmujące ośrodkowy i obwodowy
układ nerwowy, w tym napady padaczkowe (imipenem, cefa-
losporyny), encefalopatię (acyklowir) lub neuropatię toksycz-
ną (linezolid).

Neurotoksyczność leków
immunosupresyjnych

Neurotoksyczność leków immunosupresyjnych obserwuje się
najczęściej podczas leczenia inhibitorami kalcyneuryny i gliko-
kortykosteroidami, które stanowią podstawę większości proto-
kołów leczenia immunosupresyjnego (tab. 4). Typowe działania
niepożądane inhibitorów kalcyneuryny obejmują drżenia, bóle
głowy oraz zespół PRES objawiający się ślepotą korową, zabu-
rzeniami świadomości i napadami padaczkowymi.21-24,33 Bada-
nia obrazowe mózgowia zazwyczaj pokazują zmiany typowe dla
PRES z obustronnymi widocznymi w sekwencjach T2 i FLAIR
ogniskami wzmocnienia w rezonansie magnetycznym w tylnej
części mózgu, a stężenia leków są zazwyczaj zbyt duże, chociaż
nierzadko spotyka się wartości prawidłowe.24 Neurotoksycz-
ność inhibitorów kalcyneuryny jest częstsza we wczesnym okre-
sie, kiedy w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu stosuje się
większe dożylne dawki leków.21,23 Glikokortykosteroidy mogą
powodować dystymię, drżenia, miopatię posteroidową, psycho-
zę posteroidową, CIM/CIP lub stłuszczenie nadtwardówko-
we.30,47 Powikłania neurologiczne mogą jednak występować też
w przypadku stosowania innych leków immunosupresyjnych,
w tym przeciwciała antylimfocytarnego muromonabu (OKT3)
i globuliny antytymocytarnej (jałowe zapalenie opon mózgowo-
-rdzeniowych), mykofenolanu (bóle głowy) i syrolimusu (PRES,
bardzo rzadko).76,77

Ramka. Czynniki ryzyka ekspozycji na oportunistyczne
czynniki zakaźne

Nokardia
Niemyte warzywa

Listeria
Niepasteryzowane produkty mleczne

LCMV (wirus limfocytarnego zapalenia splotu
naczyniówkowego i opon mózgowo-rdzeniowych)

Chomiki
HTLV

Dożylne nadużywanie substancji, Japonia, Karaiby
Kokcydioidomikoza (Coccidioides immitis)

Południowo-zachodnie Stany Zjednoczone
(rejony pustynne)

Histoplazma
Ohio, Indiana, dolina Mississippi

Trypanosoma cruzi
Ameryka Południowa

Toksoplazma
Koty

Ameba
Pływanie w otwartych akwenach
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padku CIP.53 Nasilenie osłabienia u pacjentów z neuropatią
cukrzycową po przeszczepieniu trzustki jest przypisywane
również nakładającej się CIM/CIP.54 CIM/CIP często upośle-
dza czynność oddechową i opóźnia odłączenie sztucznej
wentylacji55 oraz wydłuża okres zdrowienia.53 Przeszczepia-
nie narządów klatki piersiowej może prowadzić do uszkodze-
nia nerwu przeponowego z powodu oziębienia (chłodzenie
lodem) lub uszkodzenia mechanicznego. Porażenie tego ner-
wu obserwuje się u nawet 3,2% biorców płuca.56 Zespół Gu-
illaina-Barrego u biorców przeszczepów był opisywany rzadko
i może być trudny do odróżnienia od CIM/CIP bez diagnosty-
ki elektrofizjologicznej i badania płynu mózgowo-rdzeniowe-
go. Po HSCT choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(graft versus host disease, GVHD) może być związana z mio-
patią zapalną, neuropatią, a nawet miastenią.57 Potransplanta-
cyjna neuropatia toksyczna ma zazwyczaj podostry przebieg
kliniczny i najczęściej jest związana z antybiotykami (linezo-
lid) lub chemioterapeutykami (bortezomib, talidomid). Jed-
noczesne leczenie statynami lub kolchicyną z cyklosporyną
może powodować miopatię, co prowadzi do rabdomiolizy.
Rzadko opisywano zaburzenia nerwów obwodowych, w tym
wieloogniskową polineuropatię demielinizacyjną przypomi-
nającą przewlekłą pozapalną polineuropatię demielinizacyj-
ną u pacjentów leczonych takrolimusem.58

Bóle głowy i inne bóle
Bóle głowy często pozostają w cieniu innych dolegliwości
układowych lub neurologicznych oraz objawów u pacjentów
po przeszczepieniu. Nowo powstałe silne bóle głowy mogą
być wczesnym objawem zakażeń oportunistycznych lub neu-
rotoksyczności inhibitorów kalcyneuryny. CNI mogą nasilać
obecne wcześniej zaburzenia migrenowe.59 Groźne są bóle
głowy związane z grzybiczym zapaleniem zatok, ponieważ
mogą poprzedzać szerzenie się zakażenia na ośrodkowy
układ nerwowy. W ciągu tygodnia od przeszczepienia u nie-
których biorców serca mogą rozwinąć się objawy naczynio-
wych bólów głowy z nudnościami, zaczerwienieniem twarzy
i przyspieszeniem tętna, które ustępują przy leczeniu beta-
-adrenolitykiem.60 Półpasiec opisywano nawet u 8,6% bior-
ców przeszczepów narządów unaczynionych, a u prawie
połowy może później rozwinąć się neuralgia.61

Neuropatie toksyczne mogą być związane z ciężkimi zabu-
rzeniami neuropatycznymi. Niedawno opisywano złożony ze-

spół bólu regionalnego u pacjentów leczonych inhibitorami
kalcyneuryny, syrolimusem i ewerolimusem.62,63

Zaburzenia widzenia
Zaburzenia widzenia po przeszczepieniu narządów są często
wynikiem ślepoty korowej związanej z zespołem odwracalnej
encefalopatii tylnej (posterior reversible encephalopathy syn-
drome, PRES) i neurotoksycznością inhibitorów kalcyneury-
ny.24 Pacjenci mogą cierpieć na sektorowe obuoczne
niedowidzenie, która zazwyczaj ustępuje po wycofaniu się
PRES. Ponadto, przejściowa utrata wzroku i halucynacje wzro-
kowe spowodowane napadami padaczkowymi z płata potylicz-
nego mogą być jedynymi klinicznymi objawami PRES.46

Zakażenia gałek ocznych będące następstwem oportunistycz-
nych układowych infekcji grzybiczych i wirusowych wymagają
natychmiastowej oceny i leczenia w celu uniknięcia poważniej-
szych powikłań.64 Rzadziej u biorców przeszczepów stwierdza
się neuropatię nerwu wzrokowego wywołaną takrolimusem.65

Zakażenia oportunistyczne
ośrodkowego układu nerwowego

Przewlekłe leczenie immunosupresyjne konieczne do zapobie-
gania ostremu odrzucaniu aloprzeszczepu niesie za sobą dłu-
goterminowe ryzyko zakażeń oportunistycznych. Większość
pacjentów przyjmuje profilaktyczne leczenie przeciwdrobno-
ustrojowe, które zależy od ośrodka. Biorców HSCT (szpiku
krwi lub komórek macierzystych z krwi obwodowej) charakte-
ryzuje największe ryzyko zakażenia bezpośrednio po transplan-
tacji, kiedy nie doszło jeszcze do odnowienia układu
immunologicznego. U biorców narządów unaczynionych ryzy-
ko zakażenia jest największe między drugim a szóstym miesią-
cem po przeszczepieniu, a potem zazwyczaj zmniejsza się
w miarę zmniejszania dawek leków immunosupresyjnych. Naj-
większe ryzyko opisywano w przypadku przeszczepów jelita
i wielonarządowych (7%), następnie przeszczepienia szpiku
kostnego (4%), serca (3%) i wątroby (1%).4,7-9,66 Ryzyko zaka-
żenia jest determinowane przez intensywność narażenia epi-
demiologicznego na patogeny i schemat immunosupresji.67

Ponadto przewlekłe leczenie immunosupresyjne może prowa-
dzić do reaktywacji zakażeń wirusowych (np. VZV, wirus JC).
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TABELA 3. POWIKŁANIA NEUROLOGICZNE SWOISTE DLA RÓŻNYCH RODZAJÓW PRZESZCZEPU

Przeszczep Zespół Objawy

Wątroba Ośrodkowa mielinoza mostu Stupor, porażenie czterokończynowe
Serce Udar o etiologii zatorowej Ogniskowe osłabienie mięśni, zaburzenia czucia, afazja
Nerka Neuropatia cukrzycowa Osłabienie mięśni, zaburzenia czucia, bóle neuropatyczne
Płuco Porażenie nerwu przeponowego Duszność
Szpik kostny Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi Osłabienie, mialgia (zapalenie wielomięśniowe)
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Różne czynniki środowiskowe i geograficzno-endemiczne
mogą zwiększać ryzyko zakażenia określonymi patogenami
(np. kokcydioidomikoza w południowo-zachodniej części
Stanów Zjednoczonych) (ramka).68 Inaczej niż u osób z pra-
widłową odpornością, potransplantacyjne zapalenie opon
mózgowo-rdzeniowych jest zazwyczaj spowodowane przez
grzyby, a zakażenia bakteryjne są częściej wywoływane przez
listerie lub nokardię niż typowe patogeny bakteryjne.
U większości pacjentów z grzybiczym zapaleniem opon
mózgowo-rdzeniowych najpierw rozwija się zakażenie
układowe, zazwyczaj posocznica, zapalenie zatok obocznych
nosa lub zapalenie płuc, które następnie szerzy się na ośrod-
kowy układ nerwowy. Potransplantacyjne zakażenie grzybicze
ośrodkowego układu nerwowego charakteryzuje się dużą,
90% lub większą, śmiertelnością.69

U pacjentów zazwyczaj pojawiają się zaburzenia świado-
mości i układowe objawy zakażenia, chociaż początkowo le-
czenie immunosupresyjne może tłumić wczesne układowe
objawy zakażenia. Ogniskowe objawy neurologiczne przy
współistniejącej posocznicy sugerują ropień mózgu, który
u pacjentów po przeszczepieniu ma również zazwyczaj etio-
logię grzybiczą, a badania obrazowe mózgowia (najlepiej MR)
pokazują mnogie zmiany ze wzmocnieniem kontrastowym.
Przy braku bezpośredniego zajęcia ośrodkowego układu ner-
wowego układowe zakażenia oportunistyczne mogą również
prowadzić do encefalopatii septycznej.70

Potransplantacyjne zakażenia wirusowe ośrodkowego
układu nerwowego związane są z reaktywacją latentnych za-
każeń (np. JC) lub z nową ekspozycją (np. wirus Zachodnie-

go Nilu). Najczęstszymi przyczynami potransplantacyjnego
wirusowego zapalenia mózgu są wirusy HSV, VZV, EBV i CMV.
Ostatnio opisano występowanie zapalenia układu limbiczne-
go spowodowane zakażeniem HHV6 u biorców HSCT.71

Powoli postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia wy-
wołana wirusem JC charakteryzuje się niekorzystnym roko-
waniem, ale jest na szczęście rzadka.72 Rzadziej zakażenie
ośrodkowego układu nerwowego u biorców przeszczepów
może powodować środowiskowa ekspozycja na wirus wście-
klizny lub wirus Zachodniego Nilu.73 Najczęstszą infekcją pa-
sożytniczą u biorców przeszczepów jest toksoplazmoza
związana z aktywacją zakażenia latentnego (częściej przy
HSCT) lub przeniesieniem z przeszczepianym narządem
od seropozytywnych dawców (najczęściej przy przeszczepie-
niu serca).74 Przewlekłe leczenie immunosupresyjne może
również aktywować zakażenie Strongyloides. Na szczęście
rzadkie, ale obarczone dużą śmiertelnością jest nabyte ame-
bowe zapalenie mózgu.75 Nieustanne pojawianie się nowych
czynników zakaźnych u biorców wymaga ciągłego dostoso-
wywania strategii diagnostycznych i terapeutycznych.

Poza bezpośrednim wpływem zakażeń układowych
i ośrodkowego układu nerwowego częste stosowanie anty-
biotyków i leków przeciwwirusowych może powodować dzia-
łania neurotoksyczne obejmujące ośrodkowy i obwodowy
układ nerwowy, w tym napady padaczkowe (imipenem, cefa-
losporyny), encefalopatię (acyklowir) lub neuropatię toksycz-
ną (linezolid).

Neurotoksyczność leków
immunosupresyjnych

Neurotoksyczność leków immunosupresyjnych obserwuje się
najczęściej podczas leczenia inhibitorami kalcyneuryny i gliko-
kortykosteroidami, które stanowią podstawę większości proto-
kołów leczenia immunosupresyjnego (tab. 4). Typowe działania
niepożądane inhibitorów kalcyneuryny obejmują drżenia, bóle
głowy oraz zespół PRES objawiający się ślepotą korową, zabu-
rzeniami świadomości i napadami padaczkowymi.21-24,33 Bada-
nia obrazowe mózgowia zazwyczaj pokazują zmiany typowe dla
PRES z obustronnymi widocznymi w sekwencjach T2 i FLAIR
ogniskami wzmocnienia w rezonansie magnetycznym w tylnej
części mózgu, a stężenia leków są zazwyczaj zbyt duże, chociaż
nierzadko spotyka się wartości prawidłowe.24 Neurotoksycz-
ność inhibitorów kalcyneuryny jest częstsza we wczesnym okre-
sie, kiedy w celu zapobiegania ostremu odrzucaniu stosuje się
większe dożylne dawki leków.21,23 Glikokortykosteroidy mogą
powodować dystymię, drżenia, miopatię posteroidową, psycho-
zę posteroidową, CIM/CIP lub stłuszczenie nadtwardówko-
we.30,47 Powikłania neurologiczne mogą jednak występować też
w przypadku stosowania innych leków immunosupresyjnych,
w tym przeciwciała antylimfocytarnego muromonabu (OKT3)
i globuliny antytymocytarnej (jałowe zapalenie opon mózgowo-
-rdzeniowych), mykofenolanu (bóle głowy) i syrolimusu (PRES,
bardzo rzadko).76,77

Ramka. Czynniki ryzyka ekspozycji na oportunistyczne
czynniki zakaźne

Nokardia
Niemyte warzywa

Listeria
Niepasteryzowane produkty mleczne

LCMV (wirus limfocytarnego zapalenia splotu
naczyniówkowego i opon mózgowo-rdzeniowych)

Chomiki
HTLV

Dożylne nadużywanie substancji, Japonia, Karaiby
Kokcydioidomikoza (Coccidioides immitis)

Południowo-zachodnie Stany Zjednoczone
(rejony pustynne)

Histoplazma
Ohio, Indiana, dolina Mississippi

Trypanosoma cruzi
Ameryka Południowa

Toksoplazma
Koty

Ameba
Pływanie w otwartych akwenach
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Nowotwory po transplantacji
Nawrót hematologicznej choroby rozrostowej po prze-
szczepieniu HSCT zajmuje ośrodkowy układ nerwowy w 3%
przypadków u pacjentów z białaczką i wiąże się z dużą śmier-
telnością.78 Nawroty są częstsze przy autologicznym HSCT
i występują ≥3 miesięcy po przeszczepieniu. Ponadto około
2% biorców przeszczepów narządów unaczynionych oraz
HSCT dotyka rozpoznana de novo potransplantacyjna cho-
roba limfoproliferacyjna (posttransplant lymphoproliferative
disorder, PTLD) i często jest związana z zakażeniem EBV. Jej
występowanie jest najczęstsze po przeszczepieniu serca, ser-
ca i płuca oraz jelita. Do zajęcia ośrodkowego układu nerwo-
wego dochodzi u około 15% dotkniętych nią pacjentów i jest
związane z niekorzystnym rokowaniem.79 Opisywano więk-
szą częstość występowania guzów mózgu u biorców narzą-
dów unaczynionych, jednak korelacja ta pozostaje nieco
kontrowersyjna.80 Ryzyko guzów mózgu jest zwiększone
u biorców alogeniczniego HSCT, którzy byli wcześniej lecze-
ni napromienianiem całego ciała.

Przeszczepianie narządów u dzieci
i dorosłych

Dzieci biorcy przeszczepów stawiają unikalne wyzwania w dia-
gnostyce i leczeniu powikłań neurologicznych i innych po
transplantacji, ponieważ należy jednocześnie utrzymać czyn-
ność aloprzeszczepu i zapewnić prawidłowy rozwój dziecka.
Na rozwój wpływają przede wszystkim pierwotna niewydol-
ność narządu i związane z nią zaburzenia metaboliczne,
przewlekłe leczenie immunosupresyjne i powikłania po-
transplantacyjne. Badania podłużne wykazały mieszany
wpływ skutecznego przeszczepienia u dzieci na długotermi-
nowe wzrastanie i mineralizację kości.81 Opóźnienie wzrasta-
nia może być również przypisywane działaniu leków, takich
jak steroidy podawane po transplantacji.82

Niektóre swoiste problemy transplantacji u dzieci
związane są z większą częstością chorób dziedzicznych
powodujących niewydolność narządów. Inny problem po
przeszczepieniu narządów w pediatrii to niestosowanie się
do zaleceń lekarskich w zakresie przyjmowania leków immu-
nosupresyjnych, co może prowadzić do ostrego odrzucania
i pogorszenia czynności przeszczepu. Po przeszczepieniu
u dzieci ryzyko rozwoju pierwotnego zakażenia różnymi
organizmami jest zwiększone, co może być spowodowane
brakiem wcześniejszej ekspozycji na niektóre organizmy i bra-
kiem nabytej odporności, jeśli nie były szczepione. Brak na-
bytej odporności związanej z wcześniejszymi kontaktami
z czynnikami zakaźnymi i często niepełne szczepienia powo-
dują większe ryzyko wystąpienia zakażeń oportunistycznych
niż u dorosłych, którzy są biorcami przeszczepów.83

Kilka badań bezpośrednio porównywało potransplanta-
cyjne powikłania neurologiczne u dzieci i dorosłych biorców
przeszczepów.6,16 Ogólnie powikłania neurologiczne wydają
się rzadsze i cięższe u dzieci niż u dorosłych.6,16 Proces zdro-
wienia może jednak być niezwykły u dzieci biorców w po-
równaniu z dorosłymi z powodu plastyczności mózgu
i większość z nich po udanym przeszczepieniu ma się
dobrze, a długotrwałe deficyty neurologiczne u nich nie wy-
stępują.84

Wpływ transplantacji na choroby
neurologiczne

Przeszczepianie narządów ma różny wpływ na choroby neuro-
logiczne związane z niewydolnością własnego narządu, jednak
zazwyczaj są one nieuleczalne. U wielu biorców narządów doj-
dzie jednak do stabilizacji lub poprawy, w tym u pacjentów
z chorobą Wilsona (przeszczepienie wątroby) oraz amyloido-
zą rodzinną (przeszczepienie wątroby i serca).32,85 Neuropatia
cukrzycowa zazwyczaj zmniejsza się, a potransplantacyjne po-
gorszenie stanu u pacjentów po przeszczepieniu nerki i trzust-
ki przypisywano CIP/CIM.54 Skuteczne przeszczepienie nerki
prowadzi do bardziej istotnego i bezsprzecznego ustąpienia
neuropatii mocznicowej, chociaż poprawa zależy od ciężko-
ści przedtransplantacyjnego uszkodzenia nerwów.86 Encefalo-
patia wątrobowa i mielopatia zazwyczaj zmniejszają się po
udanym przeszczepieniu wątroby.

Farmakokinetyka i interakcje między
lekami

Na złożoną farmakokinetykę leków immunosupresyjnych i in-
nych u biorców przeszczepów wpływa klirens wątrobowy i ner-
kowy leków oraz złożone interakcje między nimi. U pacjentów
po przeszczepieniu wątroby lub nerki opóźniona czynność
przeszczepu może znacząco zmieniać stężenia leków. Na stęże-
nie frakcji wolnej w przypadku leków o znacznym wiązaniu

TABELA 4. NEUROTOKSYCZNE DZIAŁANIA LEKÓW
IMMUNOSUPRESYJNYCH

Częste Rzadkie

Glikokortykosteroidy Drżenia (łagodne), Stłuszczenie
dystymia nadtwardówkowe,

psychoza

Takrolimus, Drżenia, bóle głowy, Ataksja, polineuropatia,
cyklosporyna splątanie, PRES CRPS

Sirolimus Drżenia, bóle głowy PRES, CRPS

Mykofenolan Bóle głowy

Muromonab Jałowe zapalenie
opon mózgowo-
-rdzeniowych

CRPS – zespół odruchowej dystrofii współczulnej, PRES – zespół
odwracalnej encefalopatii tylnej.
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z białkami (np. fenytoiny) wpływa również hipoalbuminemia,
przemieszczenie leków związanych z białkami i inaktywacja od-
powiednich enzymów P450.87 Na farmakokinetykę leków im-
munosupresyjnych mogą również wpływać preparaty ziołowe,
a ich wpływ może być trudny do przewidzenia. Rozumienie ro-
li białek transportowych (glikoproteiny P, białka oporności wie-
lolekowej 2) wciąż ewoluuje, a podatność konkretnych
pacjentów na toksyczność poszczególnych leków może wyja-
śnić zmienność genetyczna.88

Zalecane postępowanie w przypadku
powikłań neurologicznych
po transplantacji
Szczegółowa i systematyczna ocena, poczynając od dokładne-
go wywiadu dotyczącego obecnej choroby, rodzaju i czasu
przeszczepienia oraz przyczyny niewydolności własnego na-
rządu, ułatwia wczesne rozpoznanie i leczenie potransplanta-
cyjnych powikłań neurologicznych we właściwym czasie.
Dodatkowo należy wziąć pod uwagę możliwość wystąpienia
zakażenia oportunistycznego lub neurotoksyczności leków
immunosupresyjnych. Rzadziej objawy neurologiczne mogą
być związane z odrzucaniem aloprzeszczepu (np. encefalopa-
tia wątrobowa w przypadku dysfunkcji przeszczepu wątroby).
Oportunistyczne zakażenia ośrodkowego układu nerwowego
zazwyczaj ujawniają się w kontekście infekcji ogólnoustrojo-
wej i wczesne określenie etiologii umożliwia właściwe lecze-
nie. Należy przy tym uwzględnić potencjalną ekspozycję na
częste i endemiczne czynniki zakaźne (ramka).

Ponieważ obraz kliniczny może być złożony, do ustalenia
przyczyny może być konieczne wykonanie szeroko zakrojo-
nych badań laboratoryjnych, badań obrazowych układu ner-
wowego i badań neurofizjologicznych (tab. 5). Badania
obrazowe układu nerwowego odgrywają istotną rolę w dia-
gnostyce powikłań neurologicznych po transplantacji, ponie-
waż mogą dać wskazówki dotyczące etiologii i sugerować
właściwą diagnostykę i leczenie.89 Jeśli jest dostępny, rezo-
nans magnetyczny mózgu i rdzenia kręgowego jest zazwyczaj
lepszym wyborem niż tomografia komputerowa, chociaż TK
może być łatwiejsza do wykonania i często jest badaniem
wstępnym.

W przypadku podejrzenia zakażenia ośrodkowego układu
nerwowego w celu ustalenia rozpoznania konieczne jest ba-
danie płynu mózgowo-rdzeniowego, jednak jego wykonanie
nie powinno opóźniać leczenia. Wirusologiczne badania PCR
są preferowane w porównaniu z badaniami serologicznymi,
ponieważ mają dużo większą czułość, istnieje jednak wciąż
miejsce dla posiewów i badań serologicznych.90 Do rozpo-
znania zakażeń spowodowanych przez nowo pojawiające się
czynniki zakaźne może być konieczne zastosowanie innowa-
cyjnych metod diagnostycznych.91 EEG jest pomocne w dia-
gnostyce w przypadku podejrzenia napadów padaczkowych
i zaburzeń świadomości. Ponieważ dyskretne zmiany padacz-
kowe mogą być przeoczone, uważna interpretacja bada-
nia EEG jest konieczna do postawienia trafnej diagnozy
bezdrgawkowych napadów padaczkowych u pacjentów
w ciężkim stanie. Obecność fal trójfazowych silnie sugeruje
encefalopatię toksyczno-metaboliczną, szczególnie przy nie-
wydolności nerek lub wątroby.92 Badanie przewodnictwa ner-
wów i elektromiografia są pomocne w diagnostyce osłabienia
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TABELA 5. ZALECANE BADANIA W DIAGNOSTYCE POTRANSPLANTACYJNYCH POWIKŁAŃ NEUROLOGICZNYCH

1. Badania laboratoryjne Badania podstawowe: morfologia, elektrolity, glukoza, magnez, parametry czynności nerek i wątroby
Toksykologia: stężenia leków immunosupresyjnych i innych w surowicy
Metaboliczne: witamina B12/kwas foliowy, kwas metylomalonowy, pirydoksyna, tiamina, stężenie
witaminy E

Serologia: antygeny kryptokoków i innych grzybów, badania wirusologiczne PCR i przeciwciała
Mikrobiologia: kwasooporność, posiewy w kierunku bakterii i grzybów
Badania płynu mózgowo-rdzeniowego: rodzaj i liczba komórek, białko, glukoza, kwasooporność/posiewy
bakteryjne/grzybicze, antygeny kryptokoków i innych grzybów, badania PCR w kierunku
wirusów/mykobakterii/toksoplazmy i miana przeciwciał. Rozważyć cytologię i cytometrię przepływową

2. Badania obrazowe MR mózgu: angio MR (tętniaki), wenografia MR (zakrzepica zatok opony twardej)
MR rdzenia kręgowego
TK zatok obocznych nosa: ocena grzybiczego zapalenia zatok
TK głowy i rdzenia: stosowana głównie, jeśli nie jest możliwe wykonanie MR
MR splotu ramiennego i krzyżowo-lędźwiowego

3. Badania elektrofizjologiczne EMG/NCS: ocena ucisku na nerw, polineuropatia lub miopatia
EEG: pomocna w ocenie napadów padaczkowych i encefalopatii metabolicznej
SSEP: rzadko stosowane, może być użyteczne w lokalizowaniu patologii

4. Inne badania Echokardiogram: badanie potencjalnych źródeł materiału zatorowego i zapalenia wsierdzia
Biopsja mózgu: diagnostyka PTLD, glejaków lub ropni mózgu
Biopsja mięśni i nerwów: diagnostyka zapalenia naczyń lub zapalenia wielomięśniowego

SSEP – somatosensoryczne potencjały wywołane, PTLD – potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna.
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Nowotwory po transplantacji
Nawrót hematologicznej choroby rozrostowej po prze-
szczepieniu HSCT zajmuje ośrodkowy układ nerwowy w 3%
przypadków u pacjentów z białaczką i wiąże się z dużą śmier-
telnością.78 Nawroty są częstsze przy autologicznym HSCT
i występują ≥3 miesięcy po przeszczepieniu. Ponadto około
2% biorców przeszczepów narządów unaczynionych oraz
HSCT dotyka rozpoznana de novo potransplantacyjna cho-
roba limfoproliferacyjna (posttransplant lymphoproliferative
disorder, PTLD) i często jest związana z zakażeniem EBV. Jej
występowanie jest najczęstsze po przeszczepieniu serca, ser-
ca i płuca oraz jelita. Do zajęcia ośrodkowego układu nerwo-
wego dochodzi u około 15% dotkniętych nią pacjentów i jest
związane z niekorzystnym rokowaniem.79 Opisywano więk-
szą częstość występowania guzów mózgu u biorców narzą-
dów unaczynionych, jednak korelacja ta pozostaje nieco
kontrowersyjna.80 Ryzyko guzów mózgu jest zwiększone
u biorców alogeniczniego HSCT, którzy byli wcześniej lecze-
ni napromienianiem całego ciała.

Przeszczepianie narządów u dzieci
i dorosłych

Dzieci biorcy przeszczepów stawiają unikalne wyzwania w dia-
gnostyce i leczeniu powikłań neurologicznych i innych po
transplantacji, ponieważ należy jednocześnie utrzymać czyn-
ność aloprzeszczepu i zapewnić prawidłowy rozwój dziecka.
Na rozwój wpływają przede wszystkim pierwotna niewydol-
ność narządu i związane z nią zaburzenia metaboliczne,
przewlekłe leczenie immunosupresyjne i powikłania po-
transplantacyjne. Badania podłużne wykazały mieszany
wpływ skutecznego przeszczepienia u dzieci na długotermi-
nowe wzrastanie i mineralizację kości.81 Opóźnienie wzrasta-
nia może być również przypisywane działaniu leków, takich
jak steroidy podawane po transplantacji.82

Niektóre swoiste problemy transplantacji u dzieci
związane są z większą częstością chorób dziedzicznych
powodujących niewydolność narządów. Inny problem po
przeszczepieniu narządów w pediatrii to niestosowanie się
do zaleceń lekarskich w zakresie przyjmowania leków immu-
nosupresyjnych, co może prowadzić do ostrego odrzucania
i pogorszenia czynności przeszczepu. Po przeszczepieniu
u dzieci ryzyko rozwoju pierwotnego zakażenia różnymi
organizmami jest zwiększone, co może być spowodowane
brakiem wcześniejszej ekspozycji na niektóre organizmy i bra-
kiem nabytej odporności, jeśli nie były szczepione. Brak na-
bytej odporności związanej z wcześniejszymi kontaktami
z czynnikami zakaźnymi i często niepełne szczepienia powo-
dują większe ryzyko wystąpienia zakażeń oportunistycznych
niż u dorosłych, którzy są biorcami przeszczepów.83

Kilka badań bezpośrednio porównywało potransplanta-
cyjne powikłania neurologiczne u dzieci i dorosłych biorców
przeszczepów.6,16 Ogólnie powikłania neurologiczne wydają
się rzadsze i cięższe u dzieci niż u dorosłych.6,16 Proces zdro-
wienia może jednak być niezwykły u dzieci biorców w po-
równaniu z dorosłymi z powodu plastyczności mózgu
i większość z nich po udanym przeszczepieniu ma się
dobrze, a długotrwałe deficyty neurologiczne u nich nie wy-
stępują.84

Wpływ transplantacji na choroby
neurologiczne

Przeszczepianie narządów ma różny wpływ na choroby neuro-
logiczne związane z niewydolnością własnego narządu, jednak
zazwyczaj są one nieuleczalne. U wielu biorców narządów doj-
dzie jednak do stabilizacji lub poprawy, w tym u pacjentów
z chorobą Wilsona (przeszczepienie wątroby) oraz amyloido-
zą rodzinną (przeszczepienie wątroby i serca).32,85 Neuropatia
cukrzycowa zazwyczaj zmniejsza się, a potransplantacyjne po-
gorszenie stanu u pacjentów po przeszczepieniu nerki i trzust-
ki przypisywano CIP/CIM.54 Skuteczne przeszczepienie nerki
prowadzi do bardziej istotnego i bezsprzecznego ustąpienia
neuropatii mocznicowej, chociaż poprawa zależy od ciężko-
ści przedtransplantacyjnego uszkodzenia nerwów.86 Encefalo-
patia wątrobowa i mielopatia zazwyczaj zmniejszają się po
udanym przeszczepieniu wątroby.

Farmakokinetyka i interakcje między
lekami

Na złożoną farmakokinetykę leków immunosupresyjnych i in-
nych u biorców przeszczepów wpływa klirens wątrobowy i ner-
kowy leków oraz złożone interakcje między nimi. U pacjentów
po przeszczepieniu wątroby lub nerki opóźniona czynność
przeszczepu może znacząco zmieniać stężenia leków. Na stęże-
nie frakcji wolnej w przypadku leków o znacznym wiązaniu

TABELA 4. NEUROTOKSYCZNE DZIAŁANIA LEKÓW
IMMUNOSUPRESYJNYCH

Częste Rzadkie

Glikokortykosteroidy Drżenia (łagodne), Stłuszczenie
dystymia nadtwardówkowe,

psychoza

Takrolimus, Drżenia, bóle głowy, Ataksja, polineuropatia,
cyklosporyna splątanie, PRES CRPS

Sirolimus Drżenia, bóle głowy PRES, CRPS

Mykofenolan Bóle głowy

Muromonab Jałowe zapalenie
opon mózgowo-
-rdzeniowych

CRPS – zespół odruchowej dystrofii współczulnej, PRES – zespół
odwracalnej encefalopatii tylnej.
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z białkami (np. fenytoiny) wpływa również hipoalbuminemia,
przemieszczenie leków związanych z białkami i inaktywacja od-
powiednich enzymów P450.87 Na farmakokinetykę leków im-
munosupresyjnych mogą również wpływać preparaty ziołowe,
a ich wpływ może być trudny do przewidzenia. Rozumienie ro-
li białek transportowych (glikoproteiny P, białka oporności wie-
lolekowej 2) wciąż ewoluuje, a podatność konkretnych
pacjentów na toksyczność poszczególnych leków może wyja-
śnić zmienność genetyczna.88

Zalecane postępowanie w przypadku
powikłań neurologicznych
po transplantacji
Szczegółowa i systematyczna ocena, poczynając od dokładne-
go wywiadu dotyczącego obecnej choroby, rodzaju i czasu
przeszczepienia oraz przyczyny niewydolności własnego na-
rządu, ułatwia wczesne rozpoznanie i leczenie potransplanta-
cyjnych powikłań neurologicznych we właściwym czasie.
Dodatkowo należy wziąć pod uwagę możliwość wystąpienia
zakażenia oportunistycznego lub neurotoksyczności leków
immunosupresyjnych. Rzadziej objawy neurologiczne mogą
być związane z odrzucaniem aloprzeszczepu (np. encefalopa-
tia wątrobowa w przypadku dysfunkcji przeszczepu wątroby).
Oportunistyczne zakażenia ośrodkowego układu nerwowego
zazwyczaj ujawniają się w kontekście infekcji ogólnoustrojo-
wej i wczesne określenie etiologii umożliwia właściwe lecze-
nie. Należy przy tym uwzględnić potencjalną ekspozycję na
częste i endemiczne czynniki zakaźne (ramka).

Ponieważ obraz kliniczny może być złożony, do ustalenia
przyczyny może być konieczne wykonanie szeroko zakrojo-
nych badań laboratoryjnych, badań obrazowych układu ner-
wowego i badań neurofizjologicznych (tab. 5). Badania
obrazowe układu nerwowego odgrywają istotną rolę w dia-
gnostyce powikłań neurologicznych po transplantacji, ponie-
waż mogą dać wskazówki dotyczące etiologii i sugerować
właściwą diagnostykę i leczenie.89 Jeśli jest dostępny, rezo-
nans magnetyczny mózgu i rdzenia kręgowego jest zazwyczaj
lepszym wyborem niż tomografia komputerowa, chociaż TK
może być łatwiejsza do wykonania i często jest badaniem
wstępnym.

W przypadku podejrzenia zakażenia ośrodkowego układu
nerwowego w celu ustalenia rozpoznania konieczne jest ba-
danie płynu mózgowo-rdzeniowego, jednak jego wykonanie
nie powinno opóźniać leczenia. Wirusologiczne badania PCR
są preferowane w porównaniu z badaniami serologicznymi,
ponieważ mają dużo większą czułość, istnieje jednak wciąż
miejsce dla posiewów i badań serologicznych.90 Do rozpo-
znania zakażeń spowodowanych przez nowo pojawiające się
czynniki zakaźne może być konieczne zastosowanie innowa-
cyjnych metod diagnostycznych.91 EEG jest pomocne w dia-
gnostyce w przypadku podejrzenia napadów padaczkowych
i zaburzeń świadomości. Ponieważ dyskretne zmiany padacz-
kowe mogą być przeoczone, uważna interpretacja bada-
nia EEG jest konieczna do postawienia trafnej diagnozy
bezdrgawkowych napadów padaczkowych u pacjentów
w ciężkim stanie. Obecność fal trójfazowych silnie sugeruje
encefalopatię toksyczno-metaboliczną, szczególnie przy nie-
wydolności nerek lub wątroby.92 Badanie przewodnictwa ner-
wów i elektromiografia są pomocne w diagnostyce osłabienia
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TABELA 5. ZALECANE BADANIA W DIAGNOSTYCE POTRANSPLANTACYJNYCH POWIKŁAŃ NEUROLOGICZNYCH

1. Badania laboratoryjne Badania podstawowe: morfologia, elektrolity, glukoza, magnez, parametry czynności nerek i wątroby
Toksykologia: stężenia leków immunosupresyjnych i innych w surowicy
Metaboliczne: witamina B12/kwas foliowy, kwas metylomalonowy, pirydoksyna, tiamina, stężenie
witaminy E

Serologia: antygeny kryptokoków i innych grzybów, badania wirusologiczne PCR i przeciwciała
Mikrobiologia: kwasooporność, posiewy w kierunku bakterii i grzybów
Badania płynu mózgowo-rdzeniowego: rodzaj i liczba komórek, białko, glukoza, kwasooporność/posiewy
bakteryjne/grzybicze, antygeny kryptokoków i innych grzybów, badania PCR w kierunku
wirusów/mykobakterii/toksoplazmy i miana przeciwciał. Rozważyć cytologię i cytometrię przepływową

2. Badania obrazowe MR mózgu: angio MR (tętniaki), wenografia MR (zakrzepica zatok opony twardej)
MR rdzenia kręgowego
TK zatok obocznych nosa: ocena grzybiczego zapalenia zatok
TK głowy i rdzenia: stosowana głównie, jeśli nie jest możliwe wykonanie MR
MR splotu ramiennego i krzyżowo-lędźwiowego

3. Badania elektrofizjologiczne EMG/NCS: ocena ucisku na nerw, polineuropatia lub miopatia
EEG: pomocna w ocenie napadów padaczkowych i encefalopatii metabolicznej
SSEP: rzadko stosowane, może być użyteczne w lokalizowaniu patologii

4. Inne badania Echokardiogram: badanie potencjalnych źródeł materiału zatorowego i zapalenia wsierdzia
Biopsja mózgu: diagnostyka PTLD, glejaków lub ropni mózgu
Biopsja mięśni i nerwów: diagnostyka zapalenia naczyń lub zapalenia wielomięśniowego

SSEP – somatosensoryczne potencjały wywołane, PTLD – potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna.
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mięśni i utraty czucia o podostrym przebiegu. Specjalna tech-
nika bezpośredniej stymulacji mięśni jest pomocna w diagno-
styce CIM, jednak do potwierdzenia rozpoznania konieczna
jest biopsja mięśni.93 Biopsja mięśni może również potwier-
dzić rozpoznanie zapalenia wielomięśniowego u pacjentów
z chorobą przeszczep przeciwko gospodarzowi. Biopsja ner-
wów jest wykonywana rzadko, chyba że przy podejrzeniu na-
cieku chłoniaka. Biopsja mózgu, rzadko wykonywana, może
być jednak konieczna w celu identyfikacji PTLD, glejaka lub
ropnia mózgu.

Leczenie potransplantacyjnych
powikłań neurologicznych

ENCEFALOPATIA TOKSYCZNA/METABOLICZNA I ZABURZENIA
PSYCHICZNE

Wytyczne leczenia potransplantacyjnej encefalopatii meta-
bolicznej i zaburzeń psychiatrycznych związanych z niewydol-
nością przeszczepionego narządu nie różnią się w porównaniu
z pacjentami bez przeszczepu. Ważne jest jednak uwzględnie-
nie złożoności farmakokinetyki i interakcji między lekami, po-
nieważ pacjenci ci są często leczeni wieloma preparatami
i mogą mieć upośledzoną czynność nerek lub wątroby.

Jeśli encefalopatia jest związana z odrzucaniem przeszcze-
pu (np. encefalopatia wątrobowa), do czasu przywrócenia
czynności przeszczepu inne metody leczenia mają zazwyczaj
ograniczoną skuteczność.

Hiperamonemia związana z wątrobową syntezą glutaminy
lub enzymatycznym cyklem mocznikowym może odpowiadać
na wymianę osocza w połączeniu z zamiennikami elementów
przemiany azotu.94 U pacjentów z encefalopatią wywołaną tok-
sycznym działaniem leków najważniejsze jest określenie od-
powiedzialnego leku i zaprzestanie jego stosowania.

POWIKŁANIA NACZYNIOWO-MÓZGOWE
Powikłania naczyniowo-mózgowe są nadal częste przy prze-

szczepianiu serca, szczególnie u pacjentów, u których zabieg
pomostowania wieńcowego i czas zakleszczenia aorty w trak-
cie operacji jest długi. Uważne kontrolowanie ciśnienia tętni-
czego jest konieczne, ponieważ pooperacyjne epizody
hipotensji i nadciśnienia mogą wyzwalać udary niedokrwien-
ne lub krwawienia śródmózgowe.11 U biorców płuca i serca
opisywano zwiększoną częstość migotania przedsionków po
transplantacji, jednak jego kliniczne znaczenie pozostaje nie-
pewne.11 Dodatkowo stosowanie inhibitorów kalcyneuryny
może powodować nadciśnienie i hiperlipidemię, co wymaga
kontroli w opiece długoterminowej u pacjentów po przeszcze-
pieniach. Osoby po transplantacji jelita lub przeszczepieniu
wielonarządowym z zespołem nadkrzepliwości mogą wyma-
gać dożywotniego leczenia przeciwzakrzepowego.95

NAPADY PADACZKOWE
Leczenie drgawkowego stanu padaczkowego nie zmienia

się u biorców przeszczepów, ponieważ celem jest przerwanie

stanu padaczkowego i ustabilizowanie stanu pacjenta. Więk-
szość pacjentów nie wymaga długoterminowego leczenia
przeciwpadaczkowego, a w badaniach z udziałem małych
grup pacjentów po przeszczepieniu wątroby fenytoina była
bezpiecznie odstawiana po 3 miesiącach.45 Długotrwałe
stosowanie fenytoiny może wpływać na stężenia leków im-
munosupresyjnych i zakłócać metabolizm cyklosporyny i ta-
krolimusu. Dlatego zaleca się stosowanie lewetiracetamu,
ponieważ nie wpływa na metabolizm inhibitorów kalcyneu-
ryny, a jego metabolizm nie zmienia się istotnie przy niewy-
dolności wątroby po jej przeszczepieniu.96 Podczas leczenia
lewetiracetamem może dojść do rozwoju behawioralnych
działań niepożądanych, a jego klirens zależy od czynności ne-
rek. Inną opcją jest stosowanie gabapentyny, pregabaliny i to-
piramatu, ale kwas walproinowy jest stosowany tylko
u biorców innych narządów niż wątroby z powodu jego po-
tencjalnej hepatotoksyczności.

MIOPATIA CHORÓB KRYTYCZNYCH/POLINEUROPATIA CHORÓB
KRYTYCZNYCH

Obecnie nie istnieje leczenie CIM/CIP, a opieka opiera się
głównie na unikaniu czynników ryzyka, ograniczeniu dożylnej
podaży steroidów oraz leków blokujących przewodzenie ner-
wowo-mięśniowe u pacjentów w stanie ciężkim. Niedawne
badania wykazały zmniejszenie częstości występowania
CIM/CIP przy intensywnej insulinoterapii hiperglikemii.55 Pa-
cjenci ci mogą wymagać intensywnej fizykoterapii, a wyzdro-
wienie może nie być całkowite.53

ZAKAŻENIA OPORTUNISTYCZNE
Właściwe rozpoznanie i sprawne wdrożenie terapii są ko-

nieczne do skutecznego leczenia zakażeń ośrodkowego ukła-
du nerwowego i zakażeń układowych u pacjentów leczonych
immunosupresją. Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego jest
kluczowe do rozpoznania zakażenia ośrodkowego układu ner-
wowego, ale leczenie empiryczne za pomocą antybiotyków
o szerokim spektrum zgodne z zaleceniami nie powinno być
odkładane do czasu identyfikacji czynnika zakaźnego. Przy
określaniu najbardziej prawdopodobnych przyczyn zakażenia
należy brać pod uwagę czas, jaki upłynął od przeszczepienia,
możliwe narażenie endemiczne i wystąpienie zakażenia opor-
nego na leki używane w schemacie profilaktyki.97

NEUROTOKSYCZNOŚĆ LEKÓW IMMUNOSUPRESYJNYCH
Ciężka neurotoksyczność może wymagać dostosowania

immunosupresji, a zamiana między różnymi inhibitorami kal-
cyneuryny (np. takrolimusem i cyklosporyną) może być ko-
rzystna w indywidualnych przypadkach.15,23,33,90 Chociaż
neurotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny nierzadko wy-
stępuje przy prawidłowych stężeniach w osoczu, to zmniej-
szenie dawki lub zamiana na inny CNI często prowadzi
do spontanicznej poprawy.22-24 Należy również wyrównać hi-
pomagnezemię, o ile występuje. Pacjenci z napadami padacz-
kowymi wywołanymi inhibitorami kalcyneuryny powinni być
leczeni odpowiednimi lekami przeciwpadaczkowymi. Lecze-
nie neurotoksycznych działań innych leków immunosupre-
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syjnych (np. OKT3) jest zasadniczo oparte na odstawieniu wy-
wołującego leku i leczeniu podtrzymującym.
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mięśni i utraty czucia o podostrym przebiegu. Specjalna tech-
nika bezpośredniej stymulacji mięśni jest pomocna w diagno-
styce CIM, jednak do potwierdzenia rozpoznania konieczna
jest biopsja mięśni.93 Biopsja mięśni może również potwier-
dzić rozpoznanie zapalenia wielomięśniowego u pacjentów
z chorobą przeszczep przeciwko gospodarzowi. Biopsja ner-
wów jest wykonywana rzadko, chyba że przy podejrzeniu na-
cieku chłoniaka. Biopsja mózgu, rzadko wykonywana, może
być jednak konieczna w celu identyfikacji PTLD, glejaka lub
ropnia mózgu.

Leczenie potransplantacyjnych
powikłań neurologicznych

ENCEFALOPATIA TOKSYCZNA/METABOLICZNA I ZABURZENIA
PSYCHICZNE

Wytyczne leczenia potransplantacyjnej encefalopatii meta-
bolicznej i zaburzeń psychiatrycznych związanych z niewydol-
nością przeszczepionego narządu nie różnią się w porównaniu
z pacjentami bez przeszczepu. Ważne jest jednak uwzględnie-
nie złożoności farmakokinetyki i interakcji między lekami, po-
nieważ pacjenci ci są często leczeni wieloma preparatami
i mogą mieć upośledzoną czynność nerek lub wątroby.

Jeśli encefalopatia jest związana z odrzucaniem przeszcze-
pu (np. encefalopatia wątrobowa), do czasu przywrócenia
czynności przeszczepu inne metody leczenia mają zazwyczaj
ograniczoną skuteczność.

Hiperamonemia związana z wątrobową syntezą glutaminy
lub enzymatycznym cyklem mocznikowym może odpowiadać
na wymianę osocza w połączeniu z zamiennikami elementów
przemiany azotu.94 U pacjentów z encefalopatią wywołaną tok-
sycznym działaniem leków najważniejsze jest określenie od-
powiedzialnego leku i zaprzestanie jego stosowania.

POWIKŁANIA NACZYNIOWO-MÓZGOWE
Powikłania naczyniowo-mózgowe są nadal częste przy prze-

szczepianiu serca, szczególnie u pacjentów, u których zabieg
pomostowania wieńcowego i czas zakleszczenia aorty w trak-
cie operacji jest długi. Uważne kontrolowanie ciśnienia tętni-
czego jest konieczne, ponieważ pooperacyjne epizody
hipotensji i nadciśnienia mogą wyzwalać udary niedokrwien-
ne lub krwawienia śródmózgowe.11 U biorców płuca i serca
opisywano zwiększoną częstość migotania przedsionków po
transplantacji, jednak jego kliniczne znaczenie pozostaje nie-
pewne.11 Dodatkowo stosowanie inhibitorów kalcyneuryny
może powodować nadciśnienie i hiperlipidemię, co wymaga
kontroli w opiece długoterminowej u pacjentów po przeszcze-
pieniach. Osoby po transplantacji jelita lub przeszczepieniu
wielonarządowym z zespołem nadkrzepliwości mogą wyma-
gać dożywotniego leczenia przeciwzakrzepowego.95

NAPADY PADACZKOWE
Leczenie drgawkowego stanu padaczkowego nie zmienia

się u biorców przeszczepów, ponieważ celem jest przerwanie

stanu padaczkowego i ustabilizowanie stanu pacjenta. Więk-
szość pacjentów nie wymaga długoterminowego leczenia
przeciwpadaczkowego, a w badaniach z udziałem małych
grup pacjentów po przeszczepieniu wątroby fenytoina była
bezpiecznie odstawiana po 3 miesiącach.45 Długotrwałe
stosowanie fenytoiny może wpływać na stężenia leków im-
munosupresyjnych i zakłócać metabolizm cyklosporyny i ta-
krolimusu. Dlatego zaleca się stosowanie lewetiracetamu,
ponieważ nie wpływa na metabolizm inhibitorów kalcyneu-
ryny, a jego metabolizm nie zmienia się istotnie przy niewy-
dolności wątroby po jej przeszczepieniu.96 Podczas leczenia
lewetiracetamem może dojść do rozwoju behawioralnych
działań niepożądanych, a jego klirens zależy od czynności ne-
rek. Inną opcją jest stosowanie gabapentyny, pregabaliny i to-
piramatu, ale kwas walproinowy jest stosowany tylko
u biorców innych narządów niż wątroby z powodu jego po-
tencjalnej hepatotoksyczności.

MIOPATIA CHORÓB KRYTYCZNYCH/POLINEUROPATIA CHORÓB
KRYTYCZNYCH

Obecnie nie istnieje leczenie CIM/CIP, a opieka opiera się
głównie na unikaniu czynników ryzyka, ograniczeniu dożylnej
podaży steroidów oraz leków blokujących przewodzenie ner-
wowo-mięśniowe u pacjentów w stanie ciężkim. Niedawne
badania wykazały zmniejszenie częstości występowania
CIM/CIP przy intensywnej insulinoterapii hiperglikemii.55 Pa-
cjenci ci mogą wymagać intensywnej fizykoterapii, a wyzdro-
wienie może nie być całkowite.53

ZAKAŻENIA OPORTUNISTYCZNE
Właściwe rozpoznanie i sprawne wdrożenie terapii są ko-

nieczne do skutecznego leczenia zakażeń ośrodkowego ukła-
du nerwowego i zakażeń układowych u pacjentów leczonych
immunosupresją. Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego jest
kluczowe do rozpoznania zakażenia ośrodkowego układu ner-
wowego, ale leczenie empiryczne za pomocą antybiotyków
o szerokim spektrum zgodne z zaleceniami nie powinno być
odkładane do czasu identyfikacji czynnika zakaźnego. Przy
określaniu najbardziej prawdopodobnych przyczyn zakażenia
należy brać pod uwagę czas, jaki upłynął od przeszczepienia,
możliwe narażenie endemiczne i wystąpienie zakażenia opor-
nego na leki używane w schemacie profilaktyki.97

NEUROTOKSYCZNOŚĆ LEKÓW IMMUNOSUPRESYJNYCH
Ciężka neurotoksyczność może wymagać dostosowania

immunosupresji, a zamiana między różnymi inhibitorami kal-
cyneuryny (np. takrolimusem i cyklosporyną) może być ko-
rzystna w indywidualnych przypadkach.15,23,33,90 Chociaż
neurotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny nierzadko wy-
stępuje przy prawidłowych stężeniach w osoczu, to zmniej-
szenie dawki lub zamiana na inny CNI często prowadzi
do spontanicznej poprawy.22-24 Należy również wyrównać hi-
pomagnezemię, o ile występuje. Pacjenci z napadami padacz-
kowymi wywołanymi inhibitorami kalcyneuryny powinni być
leczeni odpowiednimi lekami przeciwpadaczkowymi. Lecze-
nie neurotoksycznych działań innych leków immunosupre-

65-74_zivkovic_inne:kpd 2011-04-29 08:28 Page 72

73Tom 6 Nr 3 2011 • Neurologia po Dyplomie

Powikłania neurologiczne po przeszczepieniu narządów

INNE

syjnych (np. OKT3) jest zasadniczo oparte na odstawieniu wy-
wołującego leku i leczeniu podtrzymującym.
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1. Do jakiej grupy leków należy
dabigatran?
A. Przeciwpłytkowych
B. Doustnych leków

przeciwkrzepliwych
C Drobnocząsteczkowych heparyn
D. Fibrynolitycznych

2. W jakich wskazaniach nie
dowiedziono skuteczności
stosowania dabigatranu?
A. U pacjentów z migotaniem

przedsionków
B. U pacjentów po endoprotezie stawu

kolanowego i biodrowego
C. U pacjentów ze sztuczną zastawką
D. We wszystkich powyższych

wskazaniach udowodniono
skuteczność dabigatranu

3. Który z parametrów może być
stosowany w monitorowaniu
leczenia dabigatranem?
A. aPTT
B. INR
C. Czas krwawienia
D. Żadne z powyższych

4. W porównaniu z osobami <80 roku
życia leczenie trombolityczne u osób
starszych zwiększa ryzyko:
A. Zgonu
B. Ukrwotocznienia udaru
C. Obie odpowiedzi są prawidłowe
D. Żadna z odpowiedzi nie jest

prawidłowa

5. Częstość stosowania leczenia
fibrynolitycznego u osób w wieku
podeszłym:
A. Wzrasta
B. Zmniejsza się
C. Nie ulega zmianie
D. Charakteryzuje się dużymi

wahaniami w poszczególnych latach

6. Leczenie trombolityczne u osób
>80 roku życia z udarem
niedokrwiennym mózgu:
A. Nie powinno być w ogóle

stosowane
B. Może być stosowane, ale lekarze

muszą zachować ostrożność ze
względu na możliwość wystąpienia
powikłań

C. Powinno być stosowane jedynie
w przypadku powtórnego udaru

D. Powinno być stosowane w każdym
przypadku, jeżeli tylko pacjent
mieści się w tzw. oknie czasowym

7. Napady częściowe proste z objawami
lęku mogą być anatomicznie
związane z:
A. Płatem skroniowym
B. Płatem czołowym
C. Płatem ciemieniowym
D. Każda lokalizacja jest możliwa

8. Które cechy najlepiej charakteryzują
napad padaczkowy z objawami
paniki?
A. Czas trwania do minuty,

występowanie tylko w czasie snu,
ślinotok

B. Czas trwania 5 minut, występowanie
w czasie czuwania i snu,
hiperwentylacja

C. Czas trwania do minuty,
występowanie w czasie czuwania
i snu, ślinotok

D. Czas trwania 20 minut,
występowanie w czasie czuwania,
hiperwentylacja

9. Do leków przeciwpadaczkowych
o korzystnych właściwościach
psychotropowych należą:
A. CBZ, VPA, LTG, LEV
B. OCBZ, VPA, TPM, LTG
C. CBZ, VPA, LTG, OCBZ
D. OCBZ, VGB, LTG, VPA

Sprawdź swoją wiedzę
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