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NiewydolnoS§¢ serca po przeszczepie nerek
— czeS¢ I1. MozliwoSci leczenia
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Streszczenie

Transplantacja nervek jest leczeniem z wyboru w schytkowym stadium niewydolnosci nerek.
Mimo ze u pacjentow po przeszczepie nerek ryzyko sercowo-naczyniowe jest mniejsze w stosunku
do 0sob kontynuujgcych dializoterapie, a przeszczep wiqze sie z regresjq przerostu lewej komory,
niewydolnosc serca u biorcow nerek wystepuje 3-krotnie czesciej niz w populacyi ogolnej 1 ma
najpowazniejsze rokowanie ze wszystkich powiklan kardiologicznych. Prawie u 40% biorcow
stwierdza sig zdarzenia sercowo-naczyniowe w okresie 36 miesiecy od transplantacyi.

W celu poprawienia rokowania i jakosci zycia pacjentow po przeszczepie nerki istotne sq
profilaktyka czynnikow ryzyka rozwoju niewydolnosci serca oraz skuteczne strategie postepo-
wania terapeutycznego. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 3: 180-188)

Stowa Kkluczowe: niewydolnoS¢ serca, przeszczep nerek, leczenie

Redukcja czynnikow ryzyka

W leczeniu niewydolno$ci serca po przeszcze-
pie nerek istotne jest optymalne postepowanie
w przypadku czynnikow, ktore prowadza do rozwoju
1 progresji choroby [1] (tab. 1).

Postepowanie z nowymi czynnikami ryzyka,
takimi jak podwyzszone stezenie biatka C-reaktyw-
nego czy hiperhomocysteinemia, jest tematem
obecnie prowadzonych badan klinicznych [1].

Leczenie dyslipidemii

Statyny

Mimo potwierdzonych korzySci z terapii staty-
nami w kardiomiopatii niedokrwiennej bedacej naj-
czestsza przyczyna niewydolnoSci serca stosowa-
nie tych lekow u pacjentow po transplantacji nerek
z niewydolnoScia serca nie jest jeszcze rutynows
praktyka. W wielu przypadkach rozpoczecie leczenia
statynami jest opozniane do momentu wystapienia
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego [2].

Badanie ALERT jest najwiekszym badaniem prze-
prowadzonym u pacjentdw po przeszczepie nerki,
w ktorym potwierdzono, ze korzySci z terapii sta-
tynami uzyskane w ogolnej populacji obserwuje sie
rowniez u biorcow nerek [3]. W badaniu tym wyka-
zano, ze leczenie fluwastatyna zmniejsza o 35%
czesto$§¢ wystepowania powaznych zdarzen serco-
wo-naczyniowych (zgon sercowy, niezakonczony
zgonem zawal serca i konieczno$¢ rewaskularyza-
cji wiencowej). Istotne bylo wczesne rozpoczecie
terapii statynami. Czesto§¢ wystepowania zgonu
sercowego 1 zawalu serca niezakonczonego zgonem
zmniejszyla sie u tych pacjentow, ktorzy zaczeli
leczenie fluwastatyna w ciagu 4,5 roku po transplan-
tacji. Natomiast ci chorzy, ktorzy rozpoczeli tera-
pie pozniej, odnie§li mniejsze, nieznaczne staty-
stycznie korzySci.

Holdaas 1 wsp. [4] udokumentowali, ze steze-
nie lipidow ro$nie po transplantacji, osiagajac mak-
symalne warto$ci po 2-3 miesigcach, o 20-30%
wyzsze niz przed przeszczepem. W jednym z badan
stezenie cholesterolu calkowitego po 6 miesiagcach
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Tabela 1. Mozliwosci redukcji czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego po przeszczepie nerek [1]

Czynnik ryzyka Postepowanie

Nadci$nienie tetnicze
Dyslipidemia

Cukrzyca

Palenie tytoniu

Brak aktywnosci fizycznej

Leki przeciwnadcisnieniowe, w szczegdlnosci ACEI

Dieta, leki hipolipemizujgce, gtéwnie statyny

Scista kontrola glikemii

Zaprzestanie palenia

Umiarkowany poziom aktywnosci fizycznej w ciggu 30 minut

przez wiekszo$¢ dni w tygodniu

Podwyzszone stezenie homocysteiny
Zakazenie CMV

Proteinuria ACEI
Nadczynnos$¢ przytarczyc

Mocznica, wzrost stezenia kreatyniny

Witaminy z grupy B, kwas foliowy
Acyklowir

Blokery kanatu wapniowego
Modyfikacja leczenia immunosupresyjnego

Anemia Leczenie przyczynowe anemii: suplementacja zelaza, kwasu
foliowego, witaminy B12, erytropoetyny
ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; CMV (cytomegalovirus) — cytomegalowirus

od przeszczepu przekroczyto 5,2 mmol/l u 80% pa-
cjentow, a prawie u wszystkich ryzyko choroby
wieficowej bylo zwiekszone o 20% przez ponad
10 lat [5].

Na decyzje o wdrozeniu leczenia statynami
wplywa kilka czynnikow. W ostatnich retrospektyw-
nych badaniach Cosio 1 wsp. wykazali wzrastajaca
w ciagu ostatniej dekady tendencje do stosowania
statyn u pacjentow po przeszczepie nerki [6]. Jed-
nak w ciagu pierwszych 2 lat po zabiegu statyne
podawano zaledwie u 1/3 chorych. U 20% pacjen-
tow stosowanie tych lekoOw rozpoczynano w ciggu
2-5 lat po transplantacji, a u pozostatych chorych
leczenie wdrozono w jeszcze pozniejszym okresie.
Niechec¢ wielu lekarzy do przepisywania statyn oso-
bom po przeszczepie nerek wynika czesto z obawy
o mozliwe interakcje miedzy nimi a lekami immu-
nosupresyjnymi, szczegolnie przy ich dtugotrwatym
stosowaniu [7]. Bezpieczenstwo statyn u biorcow
nerki przyjmujacych inhibitory kalcyneuryny i inne
leki metabolizowane przez izoenzym CYP3A4 cy-
tochromu P450 udokumentowano nie tylko w ba-
daniu ALERT [8-10]. Wiele powszechnie stosowa-
nych statyn jest metabolizowanych przez ten sam
mikrosomalny enzym (CYP3A4) jak inhibitory kal-
cyneuryny, co powoduje wzrost stezenia statyny
w surowicy krwi 1 zwiekszenie czestoSci wystepo-
wania dzialan niepozadanych. Jednak fluwastatyna
nie jest metabolizowana przez CYP3A4 1 dlatego
stala sie statyna z wyboru dla pacjentéw po trans-
plantacji nerek [3]. Kwestie te podkreS§lono w ba-
daniu ALERT, w ktorym wykazano brak dziatan nie-
pozadanych fluwastatyny w porownaniu z placebo.

Ezetymib

Statyny moga by¢ niewystarczajace w terapii
hipolipemizujacej u pacjentow po przeszczepie ne-
rek. W tej grupie chorych nierzadko pojawiaja sie
dyslipidemie lekooporne. Fathi i wsp. sugerowali, ze
pacjenci z przewlekia choroba nerek moga nie reago-
waé na leczenie obnizajace stezenie lipidow w ten
sam sposob jak pacjenci z chorobg wiencowa bez
choroby nerek [11]. Patogeneza miazdzycy jest inna
u 0sob z zaburzeniami czynnoSci nerek na skutek
narazenia na nietradycyjne czynniki ryzyka miazdzy-
cy zwiazane z uremig. W takich przypadkach skutecz-
ny jest ezetymib w polaczeniu ze statynami [12, 13].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzo-
nej ezetymibem i statynami w matej dawce jako
podstawowego leczenia dyslipidemii u pacjentow po
transplantacji nerek oceniali Yoon 1 wsp. [14]. Do
badania wtaczono 77 pacjentow z dyslipidemig, kto-
rym podawano ezetymib (10 mg) i simwastatyne
(10 mg) przez 6 miesiecy. Skutecznos$¢ i1 bezpie-
czenstwo oceniano, badajac profil lipidowy, funkcje
przeszczepu, bialkomocz 1 stezenie biatka C-reak-
tywnego, a takze obecno$¢ dzialan niepozadanych.
Ezetymib i simwastatyna w malej dawce znaczaco
zmniejszyly stezenie cholesterolu catkowitego
(0 34,6%), triglicerydow (o 16,0%) i cholesterolu
frakcji LDL (o 47,6%); co istotne, az u 82,5% pa-
cjentdow osiagnieto docelowe stezenie cholestero-
lu frakcji LDL mniejsze niz 100 mg/dl. Nie bylo
istotnych zmian w funkcjonowaniu przeszczepu i nie
odnotowano powaznych dzialan niepozadanych.
Czternastu pacjentow (18,2%) przerwalo leczenie,
u 8 (11,7%) wystapily bole lub ostabienie miesni bez
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Stan po przeszczepie nerki

Statyny = Monitorowanie:
/ — Kreatynina, GFR
— Enzymy watrobowe

Nietolerancja statyn Oporna dyslipidemia — Stezenie:

idemia

cyklosporyny
takrolimusu

Ezetymib/fibraty Leczenie skojarzone ———»

syrolimusu
— Glikemia

raty + kwasy omega-3

Rycina 1. Leczenie dyslipidemii u pacjentéw po przeszczepie nerki [14]. GFR (g/lomerular filtration rate) — wspot-

czynnik przesgczenia ktebuszkowego

wzrostu kinazy kreatynowej w surowicy, natomiast
u 2 chorych (2,6%) stwierdzono podwyzszong ak-
tywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Biatkomocz
1 stezenie hiatka C-reaktywnego nie zmienily sie
znaczaco. Wydaje sie zatem, ze u pacjentdw po prze-
szczepie nerek z dyslipidemia leczenie skojarzone
ezetymibem 1 statynami w malej dawce jest bez-
pieczne 1 skuteczne pod warunkiem monitorowania
parametrow nerkowych i watrobowych, glikemii
oraz stezenia lekOw immunosupresyjnych w suro-
wicy [14] (ryc. 1).

Fibraty

Fibraty znajduja zastosowanie u pacjentow
z hipertriglicerydemia i dyslipidemia. Dopuszcza sie
ich podawanie w leczeniu skojarzonym ze statyna-
mi. Brakuje badan klinicznych nad skutecznoS$cia
1 bezpieczenstwem stosowania fibratow w popula-
cji 0sOb po przeszczepie nerki.

Kwasy tluszczowe

W badaniu GISSI-HF wykazano, ze stosowanie
estrow etylowych wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych omega-3 (PUFA, polyunsaturated fatty
acids) w postaci 1-gramowej kapsulki raz dziennie
w grupie chorych z objawowa niewydolnoScia ser-
ca jest bezpieczne 1 przynosi korzy$ci w postaci
zmniejszenia ryzyka zgonu i czestoSci hospitaliza-
cji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Leczenie
estrami etylowymi wielonienasyconych kwasow
omega-3 redukowato ryzyko zgonu o 9% oraz przy-
jecia do szpitala z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 8% [15].

Najnowsze dane dostarczyly kolejnych dowo-
dow na to, ze PUFA moga odgrywac korzystna role
w leczeniu niektorych pacjentow z niewydolnoScia

serca. Poprawiaja one funkcje skurczows i rozkur-
czowa W ocenie echokardiograficznej u chorych
z kardiomiopatig nieniedokrwienng i tagodnymi ob-
jawami niewydolnosci serca [16]. Nie ma udoku-
mentowanych danych, aby nalezalo zaniecha¢ sto-
sowania PUFA w podgrupie pacjentow z niewydol-
no$cig serca po transplantacji nerki.

Niacyna

Wyniki badania Arterial Biology for the Investi-
gation of the Treatment Effects of Reducing Choleste-
rol 6: HDL and LDL Treatment Strategies in Athe-
rosclerosis (ARBITER 6-HALTYS) pokazaly, ze wia-
czenie preparatu niacyny o przediuzonym dziataniu
do terapii statyna istotnie wplywa na regresje zmian
miazdzycowych ocenianych w pomiarze grubosci
kompleksu blona wewnetrzna—blona Srodkowa tet-
nicy szyjnej IMT, intima-media thickness), podczas
gdy dolaczenie do leczenia statyng ezetimibu nie ma
takiego dziatania [17]. Ponadto wykazano wyrazne
zmniejszenie stezenia fosforanow w surowicy juz po
2 tygodniach podawania niacyny hemodializowanym
pacjentom [18]. Obnizenie przez niacyne wchlania-
nia fosforanu przez jelita dziala ochronnie na roz-
wijajaca sie niewydolnoS¢ nerek i zmniejsza row-
niez ryzyko wapnienia naczyn [19].

Leki przeciwnadci$nieniowe

Zalecane docelowe warto$ci ci$nienia tetnicze-
g0 u pacjentow z niewydolno$cia nerek z biatkomo-
czem to 125/75 mm Hg 1 130/85 mm Hg u 0sob bez
biatkomoczu. Obok choroby niedokrwiennej serca
nadci$nienie tetnicze jest jedna z najczestszych
przyczyn niewydolno§ci serca po przeszczepie ner-
ki. Jego leczenia w zakresie metod niefarmakolo-

182 www.fce.viamedica.pl



Anna Cichocka, Malgorzata Lelonek, Niewydolno§¢ serca po przeszczepie nerek

Tabela 2. Grupy lekéw stosowane w leczeniu nadci$nienia tetniczego u pacjentéw po przeszczepie

nerki [21]

Diuretyki

Blokery kanatu

ACEI/ARB Beta-adrenolityki

wapniowego

Wskazania  Przecigzenie ptynowe,
szczegolne  obrzeki
Dziatania Zaburzenia gospodarki

niepozadane elektrolitowej, weglo-
wodanowej i lipidowej

Interakcje

z lekami
immunosu-
presyjnymi

Skurcz naczyn wywotany
inhibitorami kalcyneuryny

Obrzeki dihydropirydynowe

Biatkomocz,
zastoinowa
niewydolnos$é
serca, przerost
lewej komory

Hiperkaliemia,  Bradykardia,
niedokrwisto$¢, prowokacja napadu

Pacjenci ze wspot-
istniejgcg chorobg
niedokrwienng serca

podwyzszone astmy, zaburzenia
stezenie metaboliczne
kreatyniny

Wszystkie ww. grupy zwiekszajg stezenie lekdw immunosupresyjnych z wyjatkiem
dihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego

ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — bloker receptora angio-

tensyny

gicznych w tej grupie chorych powinno sie giownie
skupia¢ na zmniejszeniu masy ciala, regularnym
podejmowaniu umiarkowanej aktywnosSci fizycznej
1 ograniczeniu w diecie sodu [20]. Leczenie farma-
kologiczne nadci$nienia tetniczego jest uzaleznio-
ne od potencjalnych interakcji lekowych, obecno-
Sci cukrzycy, biatkomoczu i dyslipidemii oraz aktu-
alnego wspolczynnika przesaczania klebuszkowego
(GFR, glomerular filtration rate) [21] (tab. 2). War-
to podkreslié, ze znaczna poprawe wartoSci ciSnie-
nia tetniczego i redukcje liczby stosowanych lekow
hipotensyjnych wykazano po zastapieniu inhibito-
row kalcyneuryny lub glikokortykosteroidow inny-
mi lekami immunosupresyjnymi [22].

Dihydropyridynowe blokery
kanalu wapniowego

Dihydropyridynowe blokery kanatu wapniowe-
go (DHP-CCB, dihydropyridine calcium channel
blocker) sa najczesciej wykorzystywanag grupg lekow
z powodu ich skuteczno§ci w kontrolowaniu ciSnie-
nia tetniczego oraz korzystnego wplywu na skurcz
naczyn wywolany inhibitorami kalcyneuryny [23].
Ponadto stosowanie tych lekow wigze sie z sil-
niejsza poprawa funkcji przeszczepu w porownaniu
z przyjmowaniem inhibitorow konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin converting enzyme) [24].
Jednak u pacjentow z proteinurig podawanie DHP-
-CCB wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem progre-
sji choroby nerek z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to
leczenie polaczone z przyjmowaniem inhibitora
konwertazy angiotensyny II [25].

Inhibitory ACE i sartany

Udokumentowano regresje przerostu lewe;j
komory u 0s6b leczonych inhibitorami ACE w schyi-
kowej niewydolnoSci nerek z niska frakcja wyrzu-
towa 1 objawowa niewydolno$cia serca [26]. Bloke-
ry receptora dla angiotensyny i inhibitory ACE s3
szczegOlnie korzystne w terapii niewydolno$ci serca
u pacjentdw po transplantacji nerki ze wzgledu na
ich dziatanie nefroprotekcyjne, obnizajace proteinu-
rie oraz kardioprotekcyjne. Ponadto normalizacja
ci$nienia tetniczego jest najistotniejszym czynni-
kiem przyczynowym zmniejszajacym progresje dys-
funkcji nerek u hipertonikow. Jednak anemia i hi-
perkaliemia oraz zwezenie tetnicy nerkowej po
przeszczepie moga ograniczy¢ stosowanie optymal-
nych dawek tych lekéw lub je wykluczaé [27, 28].

Leki naczyniorozszerzajace:
hydralazyna i dwuazotan izosorbidu

Leki z tej grupy nie sg dzi$ lekami pierwszego
rzutu, ale mozna je stosowac¢ w przypadku nietole-
rancji inhibitoréw ACE i sartanéw. U chorych z prze-
wlekla niewydolnoScig serca przeprowadzono dwa
kontrolowane placebo badania oraz jedno z aktywna
grupa kontrolng z zastosowaniem hydralazyny albo
dwuazotanu izosorbidu [29-31] acznie z lekiem
moczopednym, inhibitorem ACE i digoksyna, wy-
kazujac tendencje do zmniejszenia Smiertelno$ci
z wszystkich przyczyn podczas calego okresu ob-
serwacji odlegtej oraz zwiekszenie tolerancji wysit-
ku 1 frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction). Jednak stosowanie le-
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kow naczyniorozszerzajacych u osob z ciezka nie-
wydolno$cia nerek jest przeciwwskazane, rowniez
w sytuacji niewydolno$ci przeszczepionej nerki.

Leki beta-adrenolityczne

Wydaje sie, ze beta-adrenolityki sg szczeg6lnie
korzystne u pacjentow po transplantacji nerek z nie-
wydolnoScig serca, ale z wyjatkiem preparatow kar-
dioselektywnych moga zwiekszaé ryzyko zaburzen
metabolicznych. Wykazano duza skutecznosé, tole-
rancje 1 bezpieczenstwo leczenia niewydolno$ci serca
beta-adrenolitykiem u os6b z przewlekla choroba
nerek [32]. Potwierdzenie podobnych korzysci u cho-
rych po przeszczepie nerki wymaga dalszych badan.
Jednak jesli wspotistnieje niewydolno$¢ przeszcze-
pionej nerki, mozna sie spodziewac znacznego wWzro-
stu stezenia beta- adrenolitykéw w surowicy. W ta-
kiej sytuacji optymalnym wyborem wydaje sie zasto-
sowanie karwedilolu, chociaz niekardioselektywny,
jedynie w 2% jest wydalany przez nerki.

Diuretyki

U chorych po przeszczepie nerki bezpieczny-
mi lekami moczopednymi sa diuretyki petlowe [33].
Diuretyki tiazydowe ze wzgledu na fakt, ze sa nie-
skuteczne w przypadku obnizonego przesaczania
ktebuszkowego ponizej 30 ml/min, nie sa lekami
pierwszego rzutu.

Antagoni$ci receptora aldosteronu

Badanie EMPHASIS-HF dostarczyto dowodow
na korzy$ci ze stosowania antagonisty receptora al-
dosteronu — eplerenonu — w stosunku do place-
bo u pacjentoéw ze skurczowa niewydolno§cig serca
1tagodnymi objawami klinicznymi. Podawanie eple-
renonu wigzalo sie z istotng redukcja zaré6wno cze-
stoSci zgondw, jak 1 hospitalizacji [34]. Nalezy jed-
nak pamietaé, ze antagoni$ci aldosteronu moga
zwiekszac ryzyko hiperkaliemii, szczegolnie w gru-
pie pacjentow z chorobami nerek [35].

Glikozydy naparstnicy

Wskazania i przeciwwskazania do stosowania
glikozydow naparstnicy opisano w wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego doty-
czacych diagnostyki i leczenia niewydolnoSci serca
[35]. W grupie pacjentow z przewlekia choroba ne-
rek ryzyko dziatan niepozadanych glikozydow
w wyniku ich uposledzonego wydalania jest zwiek-
szone. Wymusza to czeste monitorowanie stezenia
tych lekow w surowicy i redukcje dawek [35, 36].
Podobng ostroznos¢ nalezy zachowac u chorych po
przeszczepie nerki.

Leczenie przeciwzakrzepowe

U pacjentéw z przewlekla choroba nerek i nie-
wydolno$cia serca oraz ze wskazaniami do terapii
przeciwzakrzepowe]j preferuje sie heparyne niefrak-
cjonowang, gdyz heparyna drobnoczasteczkowa
wymaga kontroli aktywnoSci czynnika Xa przy ob-
nizonym GFR [37].

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych i interakcji lekowych
chorych z przewlekla niewydolno$cia nerek wyma-
gajacych podawania doustnych antagonistow wita-
miny K z powodu arytmii przedsionkowej czeSciej
powinno sie kwalifikowac do ablacji [36].

Metody inwazyjne leczenia niewydolnosci
serca po przeszczepie nerki

Rewaskularyzacja wienicowa

U wszystkich pacjentow z uposledzona LVEF
powinno sie wykonac koronarografie w celu usta-
lenia etiologii niewydolno$ci serca i zaplanowania
leczenia. Planowe procedury rewaskularyzacji
wiencowej sa rownie skuteczne jak w populacji ogol-
nej i przynosza korzysSci u pacjentow z niewydolno-
Scig serca po transplantacji nerki, u ktérych ryzyko
utraty funkcji przeszczepionego narzadu jest niskie
[20]. Leczeniem z wyboru u tych chorych w przy-
padku ostrego zespolu wieficowego z uniesieniem
odcinka ST jest przezskorna angioplastyka z wszcze-
pieniem stentu, najlepiej uwalniajacego lek. Diugo-
terminowe wyniki leczenia choroby wiencowej wi-
klajacej niewydolno§¢ serca u pacjentdw po prze-
szczepie nerki wskazuja na przewage chirurgicznej
rewaskularyzacji nad przezskorng interwencja wien-
cowa (PCI, percutaneous coronary interventions)ile-
czeniem zachowawczym [38]. Jednak ze wzgledu na
mikroangiopatie obecng powszechnie u 0s6b z cho-
robami nerek sg oni czesto kwalifikowani do palia-
tywnych zabiegow przezskornych.

Terapia resynchronizujaca/
/implantacja kardiowertera-defibrylatora

Ze wzgledu na duze ryzyko naglego zgonu ser-
cowego w tej grupie chorych nalezy rozwazyc wsz-
czepienie ukladu resynchronizujacego z funkcja de-
fibrylacji (CRT-D, cardiac resynchronization thera-
py defibrillator) lub kardiowertera-defibrylatora
w prewencji pierwotnej lub wtornej zgodnie z ak-
tualnymi wskazaniami [39], z wyjatkiem pacjentow
z duzym ryzykiem utraty przeszczepionego narza-
du. Wykazano korzy§ci z wszczepienia kardiower-
tera-defibrylatora u pacjentoéw z przewlekia chorobg
nerek, bez schylkowej niewydolno§ci nerek [40].
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Jednak niezbedne s3 dalsze badania z udzialem pa-
cjentow po przeszczepie nerki z niewydolno$cig
serca leczonych elektroterapia.

Przeszczep serca

Przeszczepienie serca jako metoda leczenia
skrajnej niewydolno$ci serca nie bylo dotychczas
przedmiotem badan w grupie chorych po transplan-
tacji nerek. Jednak stan po przeszczepie nerki,
szczegoblnie w sytuacji niewydolnoSci przeszczepu,
moze ograniczac przezycie kolejnego zabiegu
1 mozliwo$§¢ rehabilitacji.

Ultrafiltracja

Ultrafiltracje nalezy rozwazy¢ w celu zmniej-
szenia przecigzenia plynami (obrzek pluc i/lub
obrzeki obwodowe) 1 skorygowania hiponatremii
u chorych opornych na leki moczopedne [41]. Po-
dobnie w grupie pacjentow po przeszczepie nerki
hemofiltracja moze by¢ uzyteczna, jednak brakuje
badan klinicznych w tej populacji.

Rehabilitacja kardiologiczna

Regularne ¢wiczenia wytrzymato§ciowe zwiek-
szaja stymulacje nerwu blednego i ostabiajg aktywa-
cje wspolczulna, poprawiaja site mieSniowa, zdolno§¢é
naczyn do dylatacji, zmniejszaja stopien dysfunkcji
Srodblonka oraz ograniczaja stres oksydacyjny. Wy-
niki licznych badan przegladowych i metaanalizy
wykazaly, ze wysilek fizyczny zmniejsza Smiertel-
no$¢ 1 czestoS¢ hospitalizacji, poprawia tolerancje
wysitku i jako$¢ zycia pacjentow z niewydolnoScia
serca [42-44]. Programy rehabilitacji kardiologicz-
nej po zdarzeniach sercowych lub epizodach pogor-
szenia sa skuteczng formg leczenia osob z niewy-
dolno$cia serca, ktorym zaleca sie regularng, umiar-
kowang i codzienng aktywno$¢ fizyczna. Nie ma
udokumentowanych danych, aby nalezalo ograni-
czy¢ trening fizyczny w jakiej$ szczego6lnej podgru-
pie chorych z niewydolnoScia serca. Jednak kryte-
rium dopuszczenia pacjenta do terapii ruchowe;j jest
jego stabilny stan w ciggu ostatnich 3 tygodni [45].
Jesli stan kliniczny jest stabilny, nalezy stosowac
rehabilitacje, szczegdlnie programy treningu inter-
walowego oraz treningu ze stalym obcigzeniem, pod
warunkiem ze aktywnoS$c fizyczna nie prowadzi do
ujawnienia sie objawow niewydolno$ci serca.

Nowe leki

Antagoni$ci receptora dla wazopresyny
Nadzieje zwiagzane z ta grupa lekow lacza sie
z ich zdolnoS$cig zmniejszania przewodnienia oraz

hiponatremii 1 hipoosmolarno$ci u pacjentow, przy jed-
noczesnym braku kompensacyjnego pobudzenia ukia-
du renina—angiotensyna—aldosteron. Leki te zwiek-
szaja wydalanie wolnej wody, nie wplywajac na wy-
dalanie jonow Na* 1 K*. Wykazano, ze leczenie
tolwaptanem (antagonistg receptora V2) powodowa-
to zmniejszenie masy ciala po 24 godzinach, a u pa-
cjentdow z dysfunkcja nerek lub nasilonymi objawami
zastoju obserwowano mniejsza Smiertelno$¢ w okre-
sie 60 dni [46]. Z kolei w badaniu The Efficacy of Va-
sopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Stu-
dy with Tolvaptan (EVEREST) u chorych hospitali-
zowanych z powodu zaostrzenia niewydolnoSci
serca, z objawami retencji wody 1 zmniejszong
LVEF (< 40%) wykazano, ze tolwaptan zwiekszal
diureze dobowa 1 zmniejszal mase ciala, chociaz nie
zaobserwowano wplywu na Smiertelno§¢ ogolna,
Smiertelno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolno-
§ci serca i chorobowo$¢ w Srednio 10-miesiecznej
obserwacji [47].

Rolofilina — antagonista receptora
adenozyny

U os6b z niewydolnoS§cia serca obserwuje sie
zwiekszone stezenie adenozyny we krwi, co moze
przyczynia¢ sie do progresji niewydolnoSci nerek
[48]. Receptory adenozynowe Al, zlokalizowane
W obrebie nerek w tetniczce doprowadzajacej i cew-
ce proksymalnej, biorg udzial w skurczu naczyn,
wplywaja na filtracje kiebuszkows i zwiekszajg re-
absorpcje sodu w cewkach proksymalnych. Ich za-
blokowanie zwieksza diureze i natriureze, przy
czym jednoczeS$nie ma potencjalne dzialanie nefro-
protekcyjne. W badaniu A Randomized, Placebo-
Controlled, Dose-Finding Study of the Adenosine Al
Receptor Antagonist Rolofylline in Patients With Acu-
te Heart Failure and Renal Impairment (The PRO-
TECT Pilot Study) wykazano, ze leczenie rolofiling
w porOwnaniu z podawaniem placebo zmniejszato
nasilenie dusznosci, rzadziej prowadzito do dysfunk-
cji nerek 1 pogorszenia niewydolno$ci serca. Obser-
wowano takze tendencje w kierunku mniejszego
ryzyka zgonu 1 hospitalizacji [49, 50]. Stosowanie ro-
lofiliny to obiecujaca opcja terapeutyczna dla chorych
z niewydolnoScia serca z dysfunkcja nerek oraz opor-
noS$cia na diuretyki. Konieczne s3 jednak dalsze ba-
dania dotyczace bezpieczenstwa jej podawania,
szczegoblnie w populacji 0s6b po przeszczepie nerki.

Aliskiren — inhibitor reniny

Z aliskirenem wiaze sie duze nadzieje, ponie-
waz moze stanowi¢ alternatywe dla osob nietoleru-
jacych inhibitorow konwertazy angiotensyny lub
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blokerow receptora dla angiotensyny. Dyskutuje sie
roOwniez na temat strategii potrojnego blokowania
ukiadu renina—angiotensyna-aldosteron. W badaniu
Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment
(ALOFT) u chorych z przewlekla niewydolno$cia
serca w klasie wedtug Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, New York Heart Associa-
tion) II-1V leczonych inhibitorem ACE i beta-adre-
nolitykiem oraz aliskirenem wykazano istotna re-
dukcje aktywnoSci reninowej osocza, obnizenie ste-
zen N-koncowego propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriu-
retic peptide) 1 zmniejszenie wydalania aldosteronu
z moczem oraz dobrg tolerancje tej terapii [51].

Iwabradyna

Iwabradyna to lek blokujacy kanaly If wezta
zatokowo-przedsionkowego. Powoduje zwolnienie
depolaryzacji spoczynkowej, ktore przejawia sie
zwolnieniem rytmu zatokowego, bez wplywu na
czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle przed-
sionkowo-komorowym i komorach serca, ponadto
bez dzialania inotropowoujemnego i wazodylatacyj-
nego. W badaniu BEAUTIFUL poré6wnywano iwa-
bradyne z placebo u pacjentow z choroba wiencowa
1 dysfunkcja lewej komory, nie uzyskujac istotnej
redukcji pierwszorzedowego zlozonego punktu kon-
cowego, czyli zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, hospitalizacji z powodu zawatlu serca 1 hospi-
talizacji z powodu niewydolno$ci serca. Natomiast
u pacjentow z czestoscia rytmu serca 70 lub wiekszg
iwabradyna istotnie zmniejszala ryzyko hospitalizacji
z powodu zawalu serca (o 36%) oraz ryzyko rewa-
skularyzacji wiencowej (0 30%) [52]. Z kolei w ba-
daniu SHIFT u pacjentow z przewlekla skurczowsg
niewydolnoScig serca, ktorym poza standardowymi
lekami podawano dodatkowo iwabradyne, w porow-
naniu z grupg otrzymujaca placebo wykazano istot-
ny (18%) spadek ryzyka wystapienia punktu kon-
cowego W postaci zgonu z przyczyn Sercowo-naczy-
niowych oraz hospitalizacji z powodu niewydolnoSci
serca [53]. Iwabradyna jako lek niewplywajacy zara-
zem na krazenie obwodowe, w tym nerkowe, ani
metabolizm lipidow moze by¢ korzystna u os6b
z niewydolnoS$cig serca po przeszczepie nerki. Ponadto
wplyw niewydolno$ci przeszczepione] nerki z kliren-
sem kreatyniny 15-60 ml/min na farmakokinetyke
iwabradyny jest minimalny w zwiazku z matym udzia-
fem klirensu nerkowego (okolo 20%) w catkowitym
wydalaniu zaréwno iwabradyny, jak i jej glownego
metabolitu S 18982. Nalezy jednak zachowac ostroz-
no$¢ podczas stosowania tego leku u pacjentow
z ciezkg niewydolnoscia przeszczepionej nerki i kli-
rensem Kreatyniny wynoszacym mniej niz 15 ml/min.

Analogi peptydow natriuretycznych

Dzialanie peptydow natriuretycznych polega
nie tylko na zwiekszeniu diurezy i natriurezy, ale
takze rozszerzeniu naczyn, zahamowaniu ukladu
renina—angiotensyna-aldosteron oraz obnizeniu
osoczowych stezen noradrenaliny i endoteliny.
W tym mechanizmie leki z opisywanej grupy
zmniejszaja obcigzenie wstepne 1 nastepcze, zwiek-
szajac rzut serca. Duze zainteresowanie budzi ula-
ritid (syntetyczny analog urodylatyny — peptydu
natriuretycznego uwalnianego przez nerki) oraz
zwiazek powstaly z polaczenia peptydu natriure-
tycznego typu C (CNP, C-type natriuretic peptide)
1 peptydu natriuretycznego typu D (DNP, D-type na-
triuretic peptide) o nazwie CD-NP. W badaniach do-
Swiadczalnych z zastosowaniem CD-NP obserwo-
wano wzrost natriurezy, diurezy 1 GFR, zahamowa-
nie aktywnos$ci reninowej osocza oraz zmniejszenie
ci$nienia zaklinowania w tetnicy plucnej i hamowa-
nie proliferacji fibroblastow sercowych [54]. W ba-
daniu przeprowadzonym w grupie zdrowych ochot-
nikow CD-NP zwiekszal natriureze, nie powodujac
hipotonii [55]. Obecnie toczy sie kilka badan klinicz-
nych, w ktorych ocenia sie skutecznoSc i bezpieczen-
stwo tego preparatu u chorych z niewydolnoScia ser-
ca. Brak jest tez danych sugerujacych stosowanie le-
kow z tej grupy u pacjentéw po transplantacji nerki
z niewydolno§cig serca.

Suplementacja zelaza i erytropoetyny
Niedokrwisto§¢ czesto wspolistnieje z niewy-
dolno$cig serca, szczegodlnie po przeszczepie nerki.
Wspolne wystepowanie tych trzech chorob zwiek-
sza ryzyko SmiertelnoSci i chorobowosci. Jednym
z mechanizmow odpowiedzialnych za rozwdj anemii
u tych pacjentow jest zmniejszenie produkcji erytro-
poetyny (EPO) i oporno$¢ na nia. Leczenie zespolu
niedokrwistoSci sercowo-nerkowej poprzez suple-
mentacje zelaza i/lub EPO moze prowadzi¢ do popra-
wy w zakresie choroby serca 1 krazenia obwodowe-
go oraz redukowac ryzyko powiklan sercowo-naczy-
niowych [56]. W dwoch badaniach z zastosowaniem
zelaza podawanego dozylnie uzyskano zmniejszenie
niedokrwistoSci, a to wigzalo sie ze zwiekszeniem
tolerancji wysilku, wzrostem frakcji wyrzutowe;j,
zmniejszeniem kardiomegalii, spadkiem stezenia
BNP, redukcja czestoSci hospitalizacji i poprawa ja-
koSci zycia [57, 58]. Rowniez u pacjentow z objawa-
mi ciezkiej zastoinowej niewydolnoSci serca (CHF,
congestive heart failure), opornej na maksymalne to-
lerowane dawki standardowych lekow, uzycie EPO
w polaczeniu z doustnym lub dozylnym podawaniem
zelaza pozwolilo uzyskac redukcje dawek diurety-
kow, poprawe obrazu klinicznego wediug NYHA
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1 zmniejszyC czesto$¢ hospitalizacji, a takze prowa-
dzito do redukcji masy lewej komory, wzrostu frak-
cji wyrzutowej i poprawy funkcji nerek [59-61].

Podsumowanie

Chociaz transplantacja nerki wigze sie z po-
prawa czynno$ci nerek i serca, niewydolno$c serca
u biorcow nerek wystepuje 3-krotnie czeSciej niz
w populacji ogolnej. Ryzyko zgonu sercowego jest
u nich 50-krotnie wieksze w poréwnaniu z osobami
bez chorob nerek.

Gwaltowny wzrost liczby pacjentow po trans-
plantacji nerek sprawia, ze niezbedne jest poszuki-
wanie nowych algorytmow diagnostycznych 1 sku-
tecznych interwencji terapeutycznych, ktore spo-
walniaja postep niewydolnoS§ci serca 1 zmniejszaja
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. W leczeniu
niewydolnoSci serca po przeszczepie nerek kluczo-
we wydaje sie wczesne rozpoznanie i zminimalizo-
wanie wplywu czynnikow ryzyka, ktore prowadza
do rozwoju i progresji choroby.
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