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NiewydolnoSc¢ serca po przeszczepie nerek — czeSc 1.
Epidemiologia, czynniki ryzyka, patomechanizmy
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Streszczenie

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sq najczestszq przyczyng zgonu chorych po przeszczepie
nerek. Czestosc ich wystepowania w tej grupie pacjentow jest 3—4-krotnie wieksza niz w popula-
cji ogolney. Wzrost zachorowan na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u 0sob po przeszcze-
pie nerek nalezy tumaczyc sumowaniem sig trzech kategorii czynnikow ryzyka: 1) klasycznych
sercowo-naczyniowych, 2) zwiqzanych z przeszczepem 1 leczeniem immunosupresyjnym oraz
3) zwigzanych z dysfunkcjq przeszczepu. Prowadzi to glownie do zmian w strukturze 1 funkcji
lewej komory oraz progresji kardiomiopatii mocznicowej. Najczesciej dochodzi do przevostu
1 wloknienia miesnia sercowego, co przyczynia sie do niewydolnosci serca, zaburzen przewo-
dzenia 1 arytmii. (Folia Cardiologica Excerpta 2011; 6, 2: 117-126)

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, przeszczep nerek, czynniki ryzyka

Wstep

Niewydolno§¢ nerek jest obecnie duzym pro-
blemem epidemiologicznym, a czestoS¢ jej wyste-
powania stale ro$nie. W Polsce ponad 4 mln osob
cierpi na choroby nerek, a co roku rozpoczyna le-
czenie nerkozastepcze co najmniej 100 os6b na
milion mieszkancow [1]. Terapig z wyboru u pacjen-
tow ze schylkowa niewydolno$cig nerek jest trans-
plantacja nerek, ktora nie tylko poprawia jakoS¢ zycia
1 przywraca prawidiowa homeostaze, ale rowniez
wydtuza zycie. W 2010 roku w Polsce przeszczepio-
no 949 nerek (w tym tylko 23 od zywego dawcy),
wiecej niz w 2009 roku (782 nerki). Natomiast licz-
ba chorych w Krajowej LiScie Oczekujacych na prze-
szczep w Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnym
do Spraw Transplantacji ,,Poltransplant” w grudniu
2010 roku wynosita 1458 [2]. Liczba chorych diali-
zowanych, oczekujacych na przeszczep oraz po trans-
plantacji wciaz wzrasta, jest to konsekwencja nefro-
patii cukrzycowej 1 nadci$nieniowe].

Mimo sukcesu transplantologii, jakim jest
wzrost Sredniej diugo$ci zycia pacjentow po prze-
szczepie nerek o 10-20 lat, chorzy ci sg obarczeni
podwyzszonym ryzykiem rozwoju chorob sercowo-
-naczyniowych [3, 4]. Choroby te sa glowng przy-
czyng zgondw pacjentOw po przeszczepie nerek,
odpowiadaja za 17-50% (Srednio 36%) zgonow [5]
(ryc. 1).

Roczne ryzyko zgonu lub niezakonczonego
zgonem zdarzenia Sercowo-naczyniowego wynosi
po przeszczepie nerki 3,5-5% 1jest 50-krotnie wiek-
sze niz w populacji ogdlnej [6]. Najczestszymi pro-
blemami kardiologicznymi po transplantacji nerek
sa przerost lewej komory serca (LVH, left ventricu-
lar hypertrophy), kardiomiopatia, zastoinowa niewy-
dolno§¢ serca (CHF, congestive heart failure), cho-
roba niedokrwienna serca (IHD, ischaemic heart
disease), choroba naczyn obwodowych i mozgowych,
nadci$nienie tetnicze oraz cukrzyca potransplanta-
cyjna 1 dysplipidemia. Sposrod wszystkich chorob
sercowo-naczyniowych najgorsze rokowanie doty-
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Rycina 1. Przyczyny zgonéw u oséb po przeszczepie
nerek [5]

czy niewydolno$ci serca [7], ktora wystepuje 3-krot-
nie czeSciej niz w populacji ogblnej [8]. Warto za-
tem zebrac obecnie dostepne informacje na temat
patofizjologii, czynnikoéw ryzyka oraz diagnostyki
1leczenia niewydolnoSci serca u pacjentow po trans-
plantacji nerek.

Zespol sercowo-nerkowy

Mianem zespolu sercowo-nerkowego okresla
sie sytuacje, w ktorej upoSledzenie funkcji nerek
pogarsza niewydolno$¢ serca, co zwrotnie nasila
wyjSciowe uszkodzenie nerek. Patofizjologia tego
zespolu jest zlozona 1 opiera sie na interakcji ogol-
nych proceso6w hemodynamicznych 1 neurohormo-
nalnych, wspoéiczulnego uktadu nerwowego, uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron oraz wzajemnym
oddzialywaniu substancji, takich jak wazopresyna,

Tabela 1. Typy zespotfu sercowo-nerkowego [12]

endotelina 3, prostaglandyny, peptydy natriuretycz-
ne, tlenek azotu i reaktywne formy tlenu [9, 10].
Miazdzyca, cukrzyca, dyslipidemia, choroby na-
czyh nerkowych, niedokrwisto$¢ i nadci$nienie sg
czynnikami predysponujacymi zaro6wno do niewy-
dolno$ci serca, jak i nerek. Natomiast uremia na-
sila dyslipidemie, stan zapalny, hiperhomocyste-
inemie 1 stres oksydacyjny [11, 12]. Ronco 1 wsp.
podzielili zespodt sercowo-nerkowy na 5 podtypow
[12] (tab. 1).

Do wczesnego rozpoznania zespolu sercowo-
-nerkowego i1 stopnia zaawansowania niewydolno$ci
serca stuza biomarkery, takie jak mozgowy peptyd
natiuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide), tro-
poniny oraz nowe markery uszkodzenia nerek, na
przykiad cystatyna C czy lipokalina neutrofilowa
zwiazana z zelatynaza (NGAL, neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin) [13].

Etiologia niewydolnos$ci serca
po przeszczepie nerki

W badaniu Rigatto i wsp. wykazano, ze u cho-
rych po przeszczepie nerek zastoinowa niewydol-
no$¢ serca de novo wystepuje tak czesto, jak choro-
ba niedokrwienna serca de novo 1 wiaze sie z nieco
wyzszym ryzykiem zgonu w przypadku CHF (ry-
zyko wzgledne wynosi 1,78 dla CHF 11,5 dla IHD)
[7]. Ta obserwacja jest zgodna z danymi dla pa-
cjentow dializowanych, ale kontrastuje z danymi
dotyczacymi populacji ogolnej, w ktorej CHF wy-
stepuje rzadziej niz IHD [14, 15]. W poréwnaniu
z populacja ogblng stan po przeszczepie nerek
mozna okre§li¢ jako bardziej predysponujacy do
CHF niz do IHD, a dysfunkcja skurczowa lewej
komory jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu, niezaleznie od wspolistnienia choroby nie-
dokrwiennej [16].

Typ 1  Ostry zespot sercowo-nerkowy

Nagte pogorszenie funkcji serca (wstrzas kardiogenny,

dekompensacja CHF) powoduje ostre uszkodzenie nerek

Typ 2 Przewlekty zespot sercowo-nerkowy Przewlekta niewydolnos$¢ serca doprowadza do hipoperfuzji
nerek i zmian w naczyniach oraz do progresji przewlektej
choroby nerek

Typ 3  Ostry zespot nerkowo-sercowy

Nagte pogorszenie funkcji nerek (np. ostre niedokrwienie nerek

czy ostre ktebuszkowe zapalenie nerek) powoduje nagte
zaburzenia czynnos$ci serca (zaostrzenie niewydolnosci serca,
arytmia, ostry zespét wiencowy)

Typ 4 Przewlekty zespét nerkowy-sercowy

Pierwotna przewlekta choroba nerek doprowadza

do nieodwracalnych zmian w uktadzie sercowo-naczyniowego,
przerostu lewej komory, dysfunkcji rozkurczowej i CHF

Typ5 Wtdrny zespot sercowo-nerkowy

Ogodlnoustrojowe schorzenia (cukrzyca, posocznica, choroby

uktadowe) powodujg uszkodzenie serca i nerek

CHF (congestive heart failure) — zastoinowa niewydolno$¢ serca
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W grupie badanych 638 biorcow, u ktorych nie
stwierdzano chorob serca po roku od przeszczepu,
czesto$¢ wystepowania niewydolnoS$ci krazenia de
novo byla 2-5-krotnie wieksza niz obserwowana
w populacji ogdlnej [7]. Wykazano, ze wiek, cukrzy-
ca, nadci$nienie tetnicze, niedokrwistoS¢, choroba
niedokrwienna serca, stezenie albumin w surowi-
cy, przeszczep od zmartego dawcy byly niezaleznie
zwiazane z rozwojem niewydolno$ci serca. Chociaz
wydaje sie, ze IHD jest waznym elementem w etio-
logii CHF w populacji og6lnej, rozwoj] CHF w gru-
pie pacjentdw po przeszczepie byt poprzedzony IHD
tylko u 18 z 63 chorych (29%), co sugeruje, ze w wie-
lu przypadkach inne czynniki odpowiadajg za roz-
woj CHF, gtéwnie nadci$nienie tetnicze, niedokrwi-
stoS¢ 1 przeciazenie objetoSciowe lewej komory.

Czynniki ryzyka wystapienia
niewydolnoSci serca po przeszczepie nerek

U wiekszos$ci pacjentow (75-80%) po prze-
szczepie nerki stwierdza sie jeden lub wiecej czyn-
nikow ryzyka niewydolnoSci serca [17]. Zalicza sie
do nich: starszy wiek biorcy, plec¢ zefnska, niedo-
krwisto$¢, cukrzyce, zawal serca, dlawice piersiowa,
zaburzenia rytmu serca i choroby naczyn obwodo-
wych, a takze przeszczep od dawcow w starszym
wieku oraz dysfunkcje przeszczepu. Potencjalnie
modyfikowalnymi czynnikami ryzyka niewydolno-
Sci serca s3: otylo$¢ przed przeszczepem, palenie
tytoniu, nadciSnienie tetnicze, niedokrwistos¢,
zawal serca oraz niewydolno$c przeszczepu. Aker
1 wsp. wykazali, ze duza zapadalno$¢ na choroby ser-
cowo-naczyniowe po transplantacji nerki jest wy-
nikiem gromadzenia klasycznych czynnikow ryzy-
ka przed transplantacjg 1 czynnikOw po przeszcze-
pie [18].

Klasyczne sercowo-naczyniowe
czynniki ryzyka
Nadci$nienie tetnicze
Nadci$nienie tetnicze wystepuje u 75-90%
biorcow przeszczepu nerki i jest najbardziej rozpo-
wszechnionym czynnikiem ryzyka chorob sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [19-21]. Wykazano, ze
wzrost ci$nienia skurczowego o 10 mm Hg zwiek-
sza ryzyko zgonu lub niezakonczonego zgonem in-
cydentu sercowo-naczyniowego o 10-20% [22].
Do wystapienia nadci$nienia po przeszczepie
predysponuja: nadci$nienie tetnicze obecne przed
transplantacja, wysoki wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index), nadkrwisto$¢, stosowanie inhibi-
torow kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors),
glikokortykosteroidow, przeszczep ze zwezeniem

tetnicy nerkowej, nerka od dawcy zmarlego, szcze-
goblnie chorujacego na nadci$nienie tetnicze, prze-
wlekte klebuszkowe zapalenie nerki przeszczepio-
nej, hiperkalcemia, op6znione podjecie czynnoSci
przeszczepionej nerki, a takze ostre odrzucanie
[23]. Wiek, czas trwania nadci$nienia tetniczego
1 nasilenie nadci$nienia mierzone przez liczbe przyj-
mowanych koniecznych lekow hipotensyjnych byly
glownymi czynnikami powodujacymi progresje
przerostu lewej komory [24].

Okoto 50% pacjentow ma nadci$nienie przed
przeszczepem jako wtorne do przewlekiej choroby
nerek lub bedace przyczyna nefropatii [25]. Cze-
sto§¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego po
transplantacji byla znacznie mniejsza przed wpro-
wadzeniem CNI w 1983 roku 1 wynosita 50-60%
[26]. Leki te zwiekszaja skurcz tetniczek doprowa-
dzajacych przez stymulacje wspodlczulnego ukladu
nerwowego [27]. Ponadto po$rednio obnizaja sekre-
cje wazodylatacyjnych prostaglandyn, tlenku azotu,
a zwiekszaja wydzielanie cytokin zwezajacych na-
czynia, w tym adenozyny, tromboksanu A2, leuko-
triendw cysteinylowych, ptytkowego czynnika
wzrostu 1 endoteliny 1 [28, 29]. Retencja wody
1sodu w wyniku terapii glikokortykosteroidami row-
niez moze przyczyni¢ sie do rozwoju nadci$nienia
tetniczego po przeszczepie 1 stanowi 15% caltkowi-
tego ryzyka wystapienia nadci$nienia u biorcow
nerki [30].

Ponadto Fernandez-Fresnedo i wsp. wykazali,
ze wysokie ci$nienie tetna stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka zwiekszonej chorobowo$ci i $miertelno-
§ci sercowo-naczyniowej u pacjentéw po transplan-
tacji nerki [31].

Przerost lewej komory stwierdza sie u 50-70%
0s0b po przeszczepie nerek 1 wigze sie on ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Natomiast u pacjentow dializowa-
nych 1 oczekujacych na transplantacje jest wykry-
wany w 75% przypadkow [32]. Utrzymywanie sie
przerostu w pierwszym roku po transplantacji wia-
Ze sie ze zmniejszeniem przezywalno$ci pacjentow
[33]. Przerost lewej komory serca jest wraz z cu-
krzyca najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu
Sercowego.

Cukrzyca potransplantacyjna

Oporno$¢ na insuline i przewlekia hiperglike-
mia wymagajaca leczenia insuling i/lub doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi wystepuja u 25% pa-
cjentow po przeszczepie nerki [34]. Stany przedcu-
krzycowe (nieprawidlowa glikemia na czczo i upo-
Sledzona tolerancja glukozy) okazaly sie bardzo cze-
ste wsrod pacjentow po przeszczepieniu nerki
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(u30%) w stabilnym klinicznie stanie, prawie 3-krot-
nie czestsze niz w populacji ogolnej [35]. Insulino-
oporno$§¢ po przeszczepie wigze sie z subkliniczng
miazdzyca tetnic szyjnych oceniang na podstawie
grubos$ci intima—media [36].

Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy po prze-
szczepie nerki (PTDM, posttransplantation diabe-
tes mellitus) to: rasa czarna, przyrost masy ciala po
przeszczepie, leczenie CNI i glikokortykosteroida-
mi, nadci$nienie tetnicze i zakazenie wirusowym
zapaleniem watroby typu C [34]. Takrolimus jest
znacznie bardziej diabetogenny w porownaniu
z cyklosporyna. Cukrzyca po przeszczepie nerkiroz-
wija sie u 20% pacjentéw leczonych takrolimusem
w porownaniu z 4% stosujacych cyklosporyne [37].
U Amerykanow pochodzenia afrykanskiego leczo-
nych takrolimusem ryzyko rozwoju PTDM w pierw-
szych 3 latach po transplantacji wynosi 39% [38].

Ryzyko wystgpienia PTDM w duzej mierze jest
modyfikowalne poprzez:

— zapobieganie przyrostowi masy ciala po prze-
szczepie;

— unikanie steroidow i takrolimusu u pacjentéw
ze zwiekszonym ryzykiem PTDM;

— okresowy nadzor kardiologiczny z obrazowa-

niem serca [20].

Zaleca sie, aby u wszystkich osob z przeszcze-
piong nerka bez cukrzycy wykonywac badania prze-
siewowe w kierunku cukrzycy rozwijajacej sie po
transplantacji, oceniajac glikemie na czczo i/lub ste-
zenie HbA,. oraz wykonujac doustny test tolerancji
glukozy.

Otyltosé

U pacjentow dializowanych z wysokim BMI ob-
serwuje sie tak zwany ,,paradoks otyloSci”. U dializo-
wanych chorych z podwyzszonym BMI wykazano re-
dukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgo-
nu sercowo-naczyniowego [39, 40]. Otyli pacjenci
leczeni dializa s3 lepiej odzywieni 1 cechujg sie bar-
dziej stabilng hemodynamika, a ponadto tkanka ttusz-
czowa wigze toksyny mocznicowe. Transplantacja
zmienia sytuacje przez przywrocenie czynnosci
schytkowo niewydolnych nerek i zmniejszenie sta-
nu zapalnego. W pierwszym roku po transplantacji
obserwuje sie zazwyczaj dodatkowy przyrost masy
ciala, szczegolnie u 0s6b z podwyzszonym BMI przed
przeszczepem. Te zjawiska pojawiajace sie po prze-
szczepie powodujg odwrocenie paradoksu otyloSci.

Wysokie BMI u pacjentdéw po przeszczepie
nerki zwieksza ryzyko niewydolnoSci serca, a tak-
ze migotania przedsionkOw 1 zgonu Sercowo-naczy-
niowego [41, 42].

Odsetek chorych oczekujacych na przeszczep
z BMI przekraczajacym 30 wzrasta. Istotne jest jed-
nak, ze podczas kwalifikacji do przeszczepu otyli pa-
cjenci maja mniej szans na otrzymanie nerki ze wzgle-
du na gorsze rokowanie 1 mniejsze szanse przezycia
7 przeszczepem oraz gorsza tolerancje samego zabie-
gu operacyjnego 1 wiekszg liczbe powiktan [43].

Dyslipidemia

U os6b z dyslipidemia po przeszczepie nerki
stwierdza sie podwyzszone stezenie w osoczu
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji
LDL, triglicerydow i znacznie zmniejszone ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL [44]. Hiperchole-
sterolemia jest obecna u 50-60% biorcow nerki
[45, 46]. Dyslipidemia przyczynia sie do przewle-
kiych zaburzen czynnoS$ci przeszczepu, a to do-
datkowo uzasadnia potrzebe stosowania lekow
hipolipemicznych [47].

Zespol metaboliczny

Czesto$¢ wystepowania zespolu metaboliczne-
g0 u pacjentow po transplantacji wynosi 22,6% po
12 miesiacach od przeszczepu, 37,7% po 36 miesie-
Cy 164% po 6 latach. Zespol metaboliczny okazal sie
niezaleznym czynnikiem ryzyka dysfunkcji prze-
szczepu oraz nowo rozpoznanych choréb sercowo-
naczyniowych [48].

Palenie tytoniu

Okoto 12% wszystkich pacjentow po prze-
szczepie nerki kontynuuje palenie tytoniu [49].
Palenie zwieksza ryzyko zgonu z powodu niewydol-
nos$ci serca i innych choroéb kardiologicznych u bior-
cow nerki. Ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
wystapienia powaznych zdarzen sercowo-naczynio-
wych waha sie od 1,56 u biorcow z wywiadem 11—
—25 paczkolat (11-25 lat palenia paczki papierosow)
do 2,14 u pacjentow z wywiadem powyzej 25 pacz-
kolat [50, 51]. Palenie w okresie 2 lat od zabiegu
transplantacji zwieksza ryzyko ostrego zespolu wien-
cowego 3—4-krotnie [5]. Bezposredni okres po ope-
racji stanowi unikalng okazje, aby wdrozy¢ program
leczenia uzaleznienia nikotynowego. Jak dotad, nie
udokumentowano istotnych interakcji farmakokine-
tycznych miedzy immunosupresja a lekami stosowa-
nymi w terapii nikotynizmu.

Czynniki zwigzane z przeszczepem
1 immunosupresja

Leczenie immunosupresyjne moze nasilac ist-
niejace czynniki ryzyka lub wptywac na powstawa-
nie nowych, zwlaszcza hiperlipidemii i nadci$nienia
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Tabela 2. Leki immunosupresyjne oraz ich wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe [52]

Prednizon

Cyklosporyna

Hiperlipidemia ++ ++
Nadcisnienie tetnicze ++ ++
Cukrzyca +

Takrolimus Sirolimus Azatiopryna,
mykofenolan
mofetylu
<> +++ <>
+ <> <>
++ <-> <>

+++ bardzo mocno nasila; ++ bardzo nasila; + nasila; <—> wptywa nieznacznie

tetniczego, co wynika po czesci z miazdzycorodne-
go potencjatu lekéw immunosupresyjnych. Leki te
w roznym stopniu oddzialuja na gospodarke weglo-
wodanowo-tiuszczows i ciSnienie tetnicze [52], co
podsumowano w tabeli 2.

Kortykosteroidy powoduja wzmozong lipolize,
hiperlipemie, odkladanie tluszczow w tkankach
1 wplywaja supresyjnie na metabolizm lipoprotein
[53]. Cyklosporyna, inhibitor kalcyneuryny, zwiek-
sza stezenie cholesterolu catkowitego i frakcji LDL
oraz zmniejsza stezenie HDL w osoczu [54]. Do-
kitadny mechanizm wywolania dyslipidemii przez
CNI jest niejasny. Jednak uwaza sie, ze lek zwiek-
sza produkcje lipoprotein lub redukuje ich katabo-
lizm. Z kolei rapamycyna wywoluje dyslipidemie po
przeszczepie, charakteryzujacg sie znacznie zwiek-
szonym stezeniem triglicerydéw w osoczu [55].
Takrolimus, mykofenolan mofetylu i azatiopryna
zazwyczaj wywoluja niewielkie zmiany w profilu li-
pidow w surowicy. Wyniki licznych badan wykazaty,
ze w sytuacji zamiany cyklosporyny na jeden z tych
lekdow wystepuje znaczny spadek stezenia choleste-
rolu catkowitego 1 frakcji LDL [56, 57]. Terapia ta-
krolimusem wigze sie z istotnie mniejszym steze-
niem cholesterolu oraz lepsza czynno$cia nerki, ale
z czestszym wystepowaniem cukrzycy potransplan-
tacyjnej. Natomiast zmiana leczenia CNI na siroli-
mus powodowala znaczaca regresje przerostu lewe;j
komory u wiekszoS$ci pacjentdw po przeszczepieniu
nerki w okresie roku po konwersji [58]. Z kolei
u 0sob leczonych belataceptem stwierdzono takze
nizsze ci$nienie tetnicze, mniejsze zapotrzebowa-
nie na leki hipotensyjne, mniejsze stezenia chole-
sterolu i triglicerydow. Rzadziej rozwijata sie u nich
rowniez cukrzyca potransplantacyjna w porownaniu
z grupg leczona cyklosporyna.

Koomans 1 Ligtenberg wykazali, Ze u pacjenta
leczonego immunosupresyjnie, szczegolnie CNI
1 kortykosteroidami, istnieje tendencja do zwieksze-
nia BMI i nadci$nienia tetniczego po transplantacji
[59]. Czynniki te powoduja wzrost obcigzenia na-
stepczego i upoSledzenie czynnoSci skurczowej, co

negatywnie wplywa na proces przebudowy serca,
stad pogorszenie funkcji skurczowej lewej komory
po transplantacji [60, 61]. Jednak korzy$ci zwigza-
ne ze zmniejszeniem ekspozycji na toksyny mocz-
nicowe po transplantacji sa dominujace 1 skutkuja
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) u ponad 86% pacjen-
tow oraz poprawg obrazu klinicznego wedtug No-
wojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA, New York Heart Association) u ponad 2/3
0s0b [62]. Nawet pacjenci z istotnie obnizong LVEF
do ponizej 20% przed przeszczepem pomySinie
przechodza procedure transplantacji i odnosza zna-
czace korzySci po przeszczepie nerki [63].

Ze wzgledu na fakt, ze poddawanie chorych
przez dtugi czas dializoterapii moze spowodowac
nieodwracalng dysfunkcje mies$nia sercowego, prze-
szczep nerki powinno sie uwazac za leczenie z wy-
boru w tej grupie osob. Pacjentow ze schylkowa
niewydolno$cia nerek 1 skurczowa niewydolnoScig
serca powinno sie kwalifikowac do przeszczepu juz
W momencie rozpoznania skurczowej niewydolno-
§ci serca, najlepiej od dawcy zywego, aby zminima-
lizowac czas oczekiwania na przeszczep nerki od
dawcy zmartego [62].

Czynniki zwiazane z dysfunkcja
przeszczepionej nerki
Czynno§¢ przeszczepionej nerki, mocznica
Obnizony wspolczynnik przesaczania kiebusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowe-
g0 [63, 64]. Spadek GFR 0 10 ml/min/1,73 m* wiaze
sie z 6-10-procentowym wzrostem ryzyka wysta-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego [65]. Ta
obserwacja dotyczy rowniez pacjentOw po przeszcze-
pie nerek [66, 67]. Zaburzenia czynnoS$ci nerki prze-
szczepione]j sa silnym 1 niezaleznym czynnikiem ry-
zyka zgonu sercowego oraz zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Ryzyko to wzrasta bardzo szybko przy
stezeniu kreatyniny w surowicy wynoszacym powy-
zej 200 mmol/I (2,26 mg/dl) [68]. Podobnie Meier-
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-Kriesche i wsp. udokumentowali silny zwigzek czyn-
no$ci nerki po roku od transplantacji z czestoScia
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych iryzy-
kiem zgonu [69]. Podejrzewa sie, ze przyczyna po-
gorszenia funkcji serca sa toksyny mocznicowe i nie-
tradycyjne czynniki ryzyka obecne u os6b z dys-
funkcja nerki przeszczepione;j.

Mocznica wplywa na kurczliwo$¢ mie$nia ser-
cowego 1 jego funkcje. Wyniki badan na poziomie
komorkowym 1 modelach zwierzecych wykazaly, ze
uremia powoduje przerost miocytow, widknienie
mie$nia sercowego, uposledza krazenie kapilarne,
ogranicza mozliwo$ci dostosowania pojemno§ci mi-
nutowej serca do zmian obcigzenia wstepnego i na-
stepczego, powoduje dysfunkcje §rodblonka oraz
zwieksza stres oksydacyjny, a takze dziala proza-
krzepowo [70].

Przeszczep nerek prowadzi do znacznego
zmniejszenia azotemii. Jednak diugotrwate naraze-
nie na toksyny mocznicowe moze doprowadzi¢ do
zwlOknienia i Smierci kardiomiocytow [71]. By¢
moze wla$nie dlatego wydluzony czas trwania dia-
lizoterapii zmniejsza prawdopodobienstwo poprawy
LVEF po przeszczepie. Eknoyan 1 wsp. wykazali,
ze dtugotrwatla dializoterapia wiaze sie ze zwieksze-
niem ryzyka zgonu z przyczyn sercowych [72]. Sto-
pien LVH jest odwrotnie skorelowany z czynno$cia
nerek. Dysfunkcja nerek przyczynia sie do rozwo-
ju nadci$nienia tetniczego, nadczynnoSci przytar-
czyc i zaburzen homeostazy fosforanu wapnia, kto-
re nasilajg LVH [72].

Bialkomocz

Biatkomocz wystepuje u 20-40% biorcoOw ner-
ki [73]. W badaniach epidemiologicznych ocenia sie,
ze jest to niezalezny czynnik ryzyka chorob serco-
wo-naczyniowych, silniejszy niz nadci$nienie tetni-
cze, hiperlipidemia i pte¢ meska [74]. Wykazano row-
niez, ze bialkomocz zwieksza 2-krotnie ryzyko zgo-
nu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
[75]. Sugeruje sie, aby pomiar wydalania bialka z mo-
czem wykonaé wyjSciowo w pierwszym miesigcu po
transplantacji, potem co 3 miesiace w pierwszym
roku i nastepnie raz w roku. Inhibitory konwertazy
angiotensyny 1 blokery receptora dla angiotensyny
moga byc¢ korzystne jako leki hipotensyjne znaczaco
zmniejszajace biatkomocz u biorcow nerki [76].

Niedokrwistos¢

Powszechnie wiadomo, ze niedokrwistoS¢ po-
garsza przebieg niewydolnoSci serca w populacji
ogolnej [77]. Jak pokazaly wyniki badan, dotyczy to
rowniez biorcow nerki [78, 79]. NiedokrwistoS¢ jest
czestym problemem po zabiegu transplantacji,

stwierdza sie jg u 38,6% biorcow i jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka niewydolnoS$ci serca po prze-
szczepie [80]. Zwigzek miedzy stezeniem hemoglo-
biny a ryzykiem CHF dotyczy kazdego stezenia
hemoglobiny ponizej normy. Nawet niewielkie
zmniejszenie tego stezenia nasila przerost miesnia
sercowego i sprzyja jego przebudowie [81]. Anemia,
prowadzac do LVH 1 CHF, przyczynia sie do zwiek-
szenia umieralno$ci u biorcow nerki [82].

Zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz dekom-
pensacja CHF wymagajaca hospitalizacji wystepuja
znacznie czeSciej u biorcéw z hematokrytem mniej-
szym niz 30% w ciagu pierwszych 6 miesiecy po
zabiegu [83]. Ponadto w badaniu Chhabra i wsp.
wykazano, ze anemia wigze sie z gorszq szansg prze-
zycia przeszczepione]j nerki oraz rokowaniem dla
pacjenta 1 wyzszym wskaznikiem ostrego odrzuca-
nia w porOwnaniu z osobami bez anemii po trans-
plantacji [84].

Czestos$¢ wystepowania anemii po 5 latach od
operacji waha sie miedzy 30 a 35% u biorcow z funk-
cjonujacym przeszczepem [85]. Etiologia anemii po
przeszczepie jest wieloczynnikowa. Predysponujg
do niej: pleé zenska, przyjmowanie CNI, azatiopry-
ny, mykofenolanu mofetylu, sirolimusu, upo$ledzo-
na czynnoS$c przeszczepu, podeszly wiek, ostre od-
rzucanie, niedobor zelaza, kwasu foliowego 1 wita-
miny B12 oraz czeste zakazenia [86]. We wczesnym
okresie pooperacyjnym niedokrwistoS¢ jest konsek-
wencja utraty krwi, niezdolno$ci przeszczepu do
wytwarzania erytropoetyny, a takze dzialanie lekow,
ktore hamuja erytropoeze w szpiku [87]. Pdzna nie-
dokrwistoS¢ po przeszczepie jest skutkiem dysfunk-
cji nerek, stosowania lekow immunosupresyjnych,
przeciwwirusowych, inhibitoré6w konwertazy angio-
tensyny oraz zakazen [88].

Diagnostyka 1 leczenie niedokrwisto$ci po prze-
szczepie odbiegaja od optymalnych. Tylko u 36%
biorcow z niedokrwistoScig (hematokryt < 30%)
wykonuje sie oznaczenia stezenia zelaza we krwi,
a mniej niz polowa chorych z niedokrwisto$cig
otrzymuje suplementacje zelaza lub rekombinowang
ludzka erytropoetyne, mimo ze glowna przyczyna
niedokrwistoS$ci po przeszczepie jest niedobor zela-
za 1 erytropoetyny oraz immunosupresja [89]. Jed-
na trzecia przypadkéw niedokrwistosci u biorcow
nerek zyjacych w krajach rozwijajacych sie to ane-
mia makrocytarna, wynikajaca z niedoboru kwasu
foliowego 1 witaminy B12 [90]. Ze wzgledu na zwia-
zek miedzy niewydolnoScig serca i niedokrwisto§cig
po przeszczepie skuteczne leczenie niedokrwisto-
Sci suplementacja zelaza, kwasu foliowego, witami-
ny B12 i rekombinowang ludzka erytropoetyng
moze bardzo korzystnie wplywac na funkcje serca
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1 jako§¢ zycia pacjenta. Nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ w stosowaniu rekombinowanej ludzkiej
erytropoetyny, gdyz bezposrednich korzySci jesz-
cze w pelni nie udokumentowano w tej grupie cho-
rych i potrzebne sa dalsze badania.

Hiperhomocysteinemia
Hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego u biorcow
nerki, ktore ro$nie o 6% na kazdy dodatkowy
1 umol/l homocysteiny [91]. Etiologia tego zaburze-
nia po przeszczepieniu nerki nie zostala dobrze
poznana. Wystepuje odwrotna zalezno$¢ miedzy
czynno$cig nerek a stezeniem homocysteiny w su-
rowicy. Rownolegle ze zmniejszaniem GFR obser-
wuje sie wzrost stezenia homocysteiny u biorcow
nerki [92, 93]. Duze dawki witamin z grupy B moga
zmniejszy¢ hiperhomocysteinemie u biorcéw nerek,
ale nie potwierdzono jednoznacznie, czy zmniejsze-
niu stezenia homocysteiny w surowicy towarzyszy
redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego [94].

Cytokiny prozapalne

Podwyzszone stezenia biatka C-reaktywnego
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem incydentow
sercowo-naczyniowych i §miertelnoS§ci z przyczyn
kardiologicznych u biorcow nerki [95]. Zgon z po-
wodu chorob kardiologicznych wystapit odpowied-
nio u 0%, 10% 1 22% biorcow nerki ze stezeniem
bialka C-reaktywnego wynoszacym odpowiednio
0-5 mg/dl, 5-10 mg/dl i ponad 10 mg/dl [96]. Zmniej-
szenie tego stezenia u pacjentéw z hiperlipidemia
leczonych statynami wiaze sie z redukcja ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych [97].

CD4 limfopenia

Wyniki badan nad pacjentami z ludzkim wiru-
sem niedoboru odporno$ci (HIV, human immuno-
deficiency virus) wskazuja, ze duzy niedob6r odpor-
nosci lub jedynie zaburzenia odpornosci T-komor-
kowej moga przyczyniac sie do rozwoju 1 progres;ji
miazdzycy [98]. Ponadto wykazano, ze u biorcow
nerki leczonych poliklonalng antytymocytarna glo-
buling niszczaca limfocyty T ryzyko zgonu jest wiek-
sze 1 wzrasta ono liniowo wraz ze zmniejszeniem
liczby komorek CD4 [99, 100]. Analiza wieloczyn-
nikowa potwierdzila, ze CD4 limfopenia jest istot-
nym czynnikiem ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych u chorych po przeszczepie nerek [19].

Hipoalbuminemia

Rola hipoalbuminemii w rozwoju CHF jest
mniej jasna. Wigze sie ona z rozwojem CHF 1 po-
szerzeniem jamy lewej komory u pacjentow diali-

zowanych. Hipoalbuminemie uwaza sie za marker
niedozywienia 1 przewlekiego zapalenia, ktore to-
warzysza dysfunkcji przeszczepionej nerki, przy-
czyniajac sie do przerostu kardiomiocytow, kardio-
miopatii i CHF [101].

Podsumowanie

Przewlekla choroba nerek jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnoSci serca.
Procesy patofizjologiczne inicjowane przewlekla
chorobg nerek zapoczatkowujg lub nasilajg istnie-
jace wcze$niej zmiany w ukliadzie sercowo-naczy-
niowego, co prowadzi do niewydolno§ci serca. Do-
datkowo w patomechanizmie niewydolnoS§ci kraze-
nia po przeszczepie nerki biorg udzial czynniki
zalezne od odrzucania przeszczepu i kardiotoksycz-
nego dziatania lekow immunosupresyjnych.
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