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Przeszczepianie nerek u osol

W odesziym wieku

STRESZCZENIE

Starzenie sie populacji oraz wydtuzenie zycia spra-
wiaja, ze coraz wieksza liczba pacjentow w pode-
sztym wieku rozpoczyna leczenie dializami i jest
kwalifikowana do przeszczepienia nerki. W do-
Swiadczonych osrodkach transplantacyjnych prze-
zywalnos¢ starszych biorcow jest dobra, a przezy-
walno$¢ nerek porownywalna z osiggang u mtod-
szych biorcow. Diugosc oraz jakoSC zycia sa
lepsze, a koszty leczenia nerkozastepczego nizsze
po transplantacji niz w poréwnywalnej grupie pa-
cjentow pozostajacych na dializie (hemodializa lub
dializa otrzewnowa). Zasadniczg przyczyng utraty
nerki u starszych biorcow jest Smier¢ pacjenta
z funkcjonujaca nerka (50%). Pod wzgledem cze-
stosci zgony te sg spowodowane chorobami ukta-
du sercowo-naczyniowego, infekcjami (gtownie
w okresie pierwszego roku) i nowotworami, kto-
rych czestos¢ wzrasta wraz z uptywem czasu od
transplantaciji. Dlatego przed zakwalifikowaniem pa-
cjenta do przeszczepienia nerki obowigzuje wnikli-
wa diagnostyka uktadu sercowo-naczyniowego
(choroba naczyn wiencowych, choroby naczyn ob-

WSTEP

Starzenie si¢ populacji, wydtuzenie dtu-
gosci zycia oraz coraz skuteczniejsze leczenie
schorzen towarzyszacych sa zasadniczymi
przyczynami wzrostu liczby starszych pacjen-
tow rozpoczynajacych leczenie dializami.
Wedtug danych z rejestréw amerykanskich
w 2000 roku 60% populacji chorych dializo-
wanych przekroczyto 65. rok zycia. Dane z pol-
skich rejestrow rowniez wskazuja na staly
wzrost wsréd chorych przewlekle dializowa-

wodowych), ocena ryzyka infekcji oraz rozwoju no-
wotworu. Optymalny protokot immunosupresyjny
u starszych biorcow nie jest do korica ustalony, ale
powinien on uwzglednia¢ takie czynniki, jak: wigk-
sze ryzyko rozwoju przewlektej nefropatii nerki prze-
szczepionej w pordwnaniu z biorcami mtodszymi,
wieksze ryzyko infekcji, zmieniong farmakokinetyke
i farmakodynamike lekow oraz wynikajgce z tego
czeste wystepowanie objawow niepozadanych.
Diugoterminowa opieka medyczna powinna doty-
czy¢ nie tylko problemow zwigzanych z transplan-
tacjg (funkcja nerki, immunosupresja). Konieczne
jest identyfikowanie i leczenie modyfikowalnych
czynnikow ryzyka potransplantacyjnej choroby ser-
cowo-naczyniowej, monitorowanie pod katem roz-
woju nowotworu, chorob przewodu pokarmowego,
chorob ukfadu kostno stawowego oraz infekcji. Do-
step do wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow
oraz opieka wykwalifikowanego zespotu pielegniar-
skiego umozliwiajg uzyskanie odpowiedniej jakoSci
zycia chorych, a z punktu widzenia systemu opieki
zdrowotnej dobrych wynikow leczenia.
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nych odsetka pacjentéw, ktérzy przekroczyli
60. rok zycia. Z trzech metod leczenia nerko-
zastepczego (hemodializa, dializa otrzewno-
wa, przeszczepienie nerki) najdtuzsza przezy-
walnoS$¢ i najlepsza jakoS$¢ zycia zapewnia
przeszczepienie nerki. Prawie do konca XX
wieku nawet w krajach wysoko rozwinigtych
starszym pacjentom stosunkowo rzadko pro-
ponowano t¢ metode¢ terapii. Dla przyktadu
w Stanach Zjednoczonych w 1997 roku odse-
tek przeszczepionych pacjentéw powyzej 65.
roku zycia wynosit niecate 7% [1]. Jednak na



Tabela 1. Zalecenia European Best Practice Guidelines [7] dotyczace przeszczepiania nerek u ludzi w podesztym wieku

nie jest przeciwwskazaniem do transplantaciji nerki

w poréwnaniu z leczeniem dializami

Podeszty wiek sam w sobie zalicza sie do indywidualnych czynnikdw ryzyka transplantacji nerki, ale per se

Przeszczep nerki powinien by¢ oferowany starszym pacjentom, poniewaz zwigksza on szanseg na dtuzsze przezycie

U starszych biorcow obowigzuje wnikliwa diagnostyka ukfadu sercowo-naczyniowego oraz umiarkowana immuno-
supresja. Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego oraz infekcje s czgsta przyczyna $mierci w tej grupie chorych,
a z drugiej strony starsi biorcy maja mniejsza sktonnos$¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu

przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ zasad-
nicza zmian¢ w podejSciu do leczenia nerko-
zastepczego u ludzi starszych i tym samym
odsetek przeszczepionych pacjentéw w wieku
powyzej 60.—-65. roku zycia powoli rosnie.
W latach 1994-1999 w gdafiskim oSrodku trans-
plantacyjnym tylko 2,7% spos$réd 187 prze-
szczepionych biorcéw przekroczyto 60. rok
zycia, natomiast w 2003 roku odsetek ten sig-
gatjuz 20%. U biorcéw starszych istnieje wiek-
sze niz u mtodych ryzyko utraty nerki wraz ze
$miercig biorcy, natomiast u mtodych biorcéw
czestsze sa straty nerki z powodu jej niewydol-
nosci (wszystkie przyczyny nefrologiczne oraz
chirurgiczno-urologiczne) i tym samym ogol-
ne straty si¢ rownowazg [2]. Ostatnie analizy
obszernych baz danych (Canadian Registry, US
Renal Data System, Collaborative Transplant
Study, UK Transplant Service Special Authori-
ty, Catalan Registry) wykazaly, ze roczne
i 5-letnie przezycie starszych biorcéw wynosi
odpowiednio 86 i 67%, natomiast roczne i 5-let-
nie przezycie nerki wynosi odpowiednio 74
157%. Wedtug European Best Practice Guide-
lines (EBPG) for Renal Transplantation rocz-
ne przezycie niewyselekcjonowanej populacji
biorcéw powinno przekraczaé¢ 90%, roczne
przezycie nerek powinno przekraczac 80% [3].
Powyzsze dane wskazuja na to, ze wyniki prze-
szczepiania nerek u pacjentéw w podesztym
wieku sa zadowalajace.

DIALIZOTERAPIA CZY TRANSPLANTACJA?

Trudno jest poréwnaé¢ wplyw metody le-
czenia nerkozastepczego na przezywalnosé
pacjentéw, poniewaz do transplantacji kwali-
fikowani sa tylko tacy chorzy, ktérzy spetniaja
kryteria kwalifikacyjne i tym samym maja mniej
ztych rokowniczo schorzen wspoétistniejacych.
Analiza danych z USRDS (United States Renal
Data System) wykazala znamiennie lepsze ro-
kowanie u pacjentéw powyzej 60. roku zycia,
ktorzy byli przeszczepieni, a nastepnie z jakie-

go$ powodu stracili nerke i powrdcili na diali-
z¢, W porOéwnaniu z pacjentami, ktérzy mimo
obecnosci na liScie oczekujacych nigdy nerki
nie otrzymali. Wykazano ponadto, Ze Smiertel-
no$¢ w grupie przeszczepionych, ktérzy nie
stracili nerki, stanowita 30% $miertelnosci tych,
ktdrzy pozostali na dializie [4]. Wieloczynniko-
wa analiza danych z Canadian Registry uwzgled-
niajaca dodatkowe obcigzenia zdrowotne
(wsp6tchorobowos$¢) wykazata zmniejszenie
wzglednego ryzyka (RR, relative risk) zgonu
u starszych pacjentéw, ktérzy zostali przeszcze-
pieni w poréwnaniu z dializowanymi (RR 0,47)
[5, 6]. Zaréwno wyniki przytoczonych powyzej,
jak i wielu innych prac staly si¢ podstawa do
sformutowania przez grupe ekspertow zaleceni
dotyczacych przeszczepiania nerek u ludzi
w podesztym wieku [7] (tab. 1).

ODREBNOSCI KWALIFIKACJI BIORCOW
W PODESZLYM WIEKU DO TRANSPLANTACJI

Diagnostyka sercowo-naczyniowa

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
sa gléwna przyczyna zgondw chorych ze
schytkowg niewydolnoScia nerek. Mimo ze
u pacjentéw po transplantacji nerki ryzyko
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ma-
leje, to jednak choroby te nadal sa gtdwna
przyczyng ich §mierci [8]. U chorych z prze-
wlekta niewydolnoscia nerek moze wystapic
kazda, z obserwowanych w populacji ogélne;j,
postaci choroby wieficowej serca, tym nie-
mniej bezobjawowa choroba wieficowa oraz
kardiologiczny zespdt X sa najbardziej typo-
we dla tej grupy pacjentéw. Istota kardiolo-
gicznego zespotu X jest wystepowanie bolow
wiencowych u pacjentéw z droznymi naczy-
niami wieficowymi, spowodowane przede
wszystkim pogrubieniem btony wewngtrznej
tetniczek wieficowych oraz zredukowang ge-
stoScig kapilar bedaca nastepstwem po-
wszechnego w tej grupie chorych przerostu
lewej komory serca.
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» Przeszczep nerki
powinien by¢
proponowany
starszym pacjentom,
poniewaz zwieksza on
szanse na dtuzsze
przezycie, lepsza
jakosc zycia

W porownaniu

Z leczeniem dializami 44

» Choroby uktadu
Sercowo-
-naczyniowego,
infekcje oraz
nowotwory sg
zasadniczymi
przyczynami Smierci
starszych chorych po
transplantaciji nerki 44
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»» Leczenie
immunosupresyjne
powinno uwzgledniac
zwiekszone ryzyko
infekcji oraz dziafan
niepozadanych lekow <4

» Pacjenci z cukrzyca
niezaleznie od wieku
oraz obecnosci
objawow choroby
wiencowej serca
trafiajg do grupy
wysokiego ryzyka
Sercowo-
-naczyniowego 44
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Bezobjawowa choroba wienicowa polega
na nie wystepowaniu bélu wieficowego pomi-
mo istnienia krytycznych zwezefn miazdzyco-
wych w naczyniach wieficowych. Odsetek bez-
objawowej choroby wiencowej serca wsrod
pacjentéw dializowanych wynosi 40-50%,
awedtug niektdrych autoréw siega nawet 70% [9].
Potwierdza to obserwacja, z ktdrej wynika, Ze
potowa pacjentéw w podesztym wieku, ktorzy
zmarli po transplantacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, nie miata zadnych objawéw ze
strony tego uktadu w momencie zgloszenia na
liste oczekujacych [10]. Choroba naczyn ob-
wodowych (tetnic szyjnych, tetnic koficzyn
dolnych) podobnie jak choroba wieficowa ser-
ca moze mie¢ u tych chorych réwniez charak-
ter bezobjawowy. Opublikowany wcze$niej
schemat diagnostyczny oparty na wylonieniu
sposrod pacjentéw kwalifikowanych do trans-
plantacji grup ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych umozliwia wykrycie chorych ze zmia-
nami zastawkowymi oraz zwgzeniami w naczy-
niach wieficowych i obwodowych (naczyniach
szyjnych oraz naczyniach koficzyn dolnych)
i przeprowadzenie odpowiednich zabiegdéw
naprawczych [11-13]. Wedlug proponowane-
go algorytmu wiek powyzej 60 lat sam w so-
bie zalicza pacjenta do grupy wysokiego ryzy-
ka choréb sercowo-naczyniowych.

Okoto 1/5 dializowanych pacjentéw w po-
desztym wieku ma jawna cukrzyce. Pacjenci
z cukrzyca niezaleznie od wieku oraz obecnosci
objaw6w choroby wieficowej serca trafiaja do
grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Pozytywny wywiad odno$nie przemijaja-
cych incydentéw niedokrwienia mézgu (TIA,
transient ischemic attack) czy tez amputacji
koficzyn dolnych nie przekresla kwalifikacji
do transplantacji. Wymaga jednak odpowied-
niej diagnostyki naczyniowej (USG-Doppler,
arteriografia) oraz leczenia (np. wszczepienia
artalno-biodrowej protezy naczyniowej). Je-
zeli leczenie jest skuteczne (nie obserwuje si¢
TIA oraz zmian niedokrwiennych konczyn
dolnych), mozliwe jest ponowne rozwazenie
transplantacji. Ocena zyt biodrowych i udo-
wych, zwlaszcza u pacjentéw po wczesniej-
szych implantacjach cewnikéw dializacyjnych
jest réowniez konieczna (USG-Doppler, flebo-
grafia) ze wzgledu na ryzyko komplikacji chi-
rurgicznych przy zabiegu wszczepiania nerKki.

Diagnostyka przewodu pokarmowego

U starszych pacjentéw po transplantacji
nerki nalezy si¢ liczy¢ z mozliwoScia wystapie-
nia groZnych w skutkach powiktan ze strony
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przewodu pokarmowego. CzgSciej niz u pa-
cjentéw mtodszych dochodzi do zapalen i per-
foracji uchytkow jelita grubego, krwawien
z przewodu pokarmowego, zapalen pecherzy-
ka zotciowego oraz do rozwoju nowotworu
z punktem wyjScia w przewodzie pokarmo-
wym. W zwigzku z powyzszym pacjenci w po-
deszlym wieku wymagaja szczegétowej dia-
gnostyki pod katem schorzen jelita grubego
(uchytkowato$¢, nowotwor), kamicy zétciowej
oraz choroby wrzodowej zotadka i dwunast-
nicy. U 42% chorych w schytkowym stadium
przewlektej choroby nerek stwierdza si¢ uchyt-
kowatos¢ jelita grubego, a u chorych z wielo-
torbielowatym zwyrodnieniem (polycystic kid-
ney disease) czgstos¢ wystepowania tego scho-
rzenia jest szczegdlnie wysoka. Obecnos§¢
bezobjawowej kamicy pecherzyka zétciowego
wymaga rozwazenia cholecystektomii, jakkol-
wiek nalezy bra¢ pod uwage ryzyko zabiegu.

Uktad kostno-stawowy

U ludzi w podesztym wieku czgsto obser-
wuje si¢ zwigzane z wiekiem zmiany w ukla-
dzie kostno-stawowym (zwyrodnienia stawéw
i ograniczenia ich ruchomosci, osteoporoza).
Dodatkowo wynikajaca z niewydolnoSci nerek
wtérna nadczynno$¢ przytarczyc pogarsza
strukture kosci. Po transplantacji nerki pod
wplywem terapii lekami steroidowymi z du-
zym prawdopodobiefistwem dojdzie do nasi-
lenia osteoporozy i wzrostu ryzyka ztaman
kostnych. Przed transplantacjg wskazana jest
wstepna ocena gestosci koSci.

Ocena psychologiczna

Przy kwalifikowaniu starszych biorcéw do
transplantacji nerki nalezy przeanalizowac,
czy pod wzgledem fizycznym i mentalnym sa
oni w stanie sprosta¢ wymaganiom, jakie stwa-
rza nowa sytuacja. W niektorych przypadkach
nalezy wesprze¢ si¢ opinia psychologa i psy-
chiatry. Decyzje, co do kwalifikacji pacjentéw
w podesztym wieku do transplantacji, powin-
ny by¢ szczegblnie przemySlane przez zespot
kwalifikujacy tak, aby podejmowane ryzyko
nie przekraczato potencjalnych korzysci.

ODREBNOSCI TRANSPLANTACJI NERKI
U BIORCOW W PODESZLYM WIEKU

Przyczyny utraty nerki u biorcow
w podesztym wieku

Zgon pacjenta z funkcjonujaca nerka jest
zasadnicza przyczyna utraty przeszczepu u bior-
c6éw w podesztym wieku. Pod wzgledem czesto-



Tabela 2. Zalecenia European Best Practice Guidelines [14] dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego po transplantacii nerki

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg bardzo czestg przyczyna chorobowosci i najczestsza przyczyng $mier-
telnosci wsrod biorcow nerki. Dlatego wykrycie i wczesne leczenie choroby sercowo-naczyniowej po transplantacji
ma zasadnicze znaczenie

Charakterystycznymi dla grupy chorych po transplantacji nerki czynnikami ryzyka rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych sg: choroba ukfadu sercowo-naczyniowego przed transplantacja, nadcisnienie tetnicze, uposledzona
czynno$¢ nerki przeszczepionej, zaburzenia lipidowe, cukrzyca, palenie tytoniu, leki immunosupresyjne. Czynniki
te powinny by¢ celem interwencji terapeutycznej

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego przed transplantacjg jest gftownym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-
-naczyniowej po transplantaciji

Tabela 3. Szacunkowe znaczenie mozliwych do skorygowania czynnikdw ryzyka powikian sercowo-naczyniowych po

transplantacji nerki

Czynnik ryzyka powikian sercowo-naczyniowych

Szacunkowe znaczenie czynnika ryzyka

Nadcisnienie tetnicze
Hiperlipidemia

Cukrzyca

Czynno$¢ nerki przeszczepionej

Utrata przeszczepu

Immunosupresja

+

+

+4++

+++

+4++

+4++

tliwosci najczesSciej zgony te wynikaja z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, a nastepnie z in-
fekcji i nowotwordw. Infekcje sa najczestsza
przyczyna wezesnych zgondw, natomiast w poz-
niejszym okresie dominuja przyczyny sercowo-
-naczyniowe oraz nowotwory. Wzgledne ryzy-
ko nowotworu po transplantacji nerki wzrasta
3-5-krotnie. U 0s6b po 50. roku zycia jest dwa
razy wyzsze niz u oséb ponizej 50. roku Zycia.
Po transplantacji nerki zmienia si¢ przekrdj
nowotwordw w stosunku do populacji ogélne;.
Wzrasta ryzyko zachorowania na takie nowo-
twory, jak: migsak Kaposiego (RR 400-500),
nowotwor sromu/odbytu (RR 100), potran-
splantacyjna choroba limfoproliferacyjna
(PTLD, post-transplant lymphoproliferative di-
sease) (RR 28-49) nowotwor wargi (RR 20-
-30), nowotwor watroby (hepatocellular carci-
noma) (RR 20-30), nowotwor szyjki macicy in
situ (RR 14-16) oraz nowotwory skory i nowo-
twory whasnych nerek (RR 30-40).

Ryzyko sercowo-naczyniowe
po transplantacji nerki u biorcow
w podesztym wieku
Po transplantacji nerki pacjenci w pode-
sztym wieku sa grupa szczegdlnego ryzyka

zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Zalecenia EBPG [14] dotyczace ryzyka serco-
wo-naczyniowego po transplantacji nerki
przedstawiono w tabeli 2.

Wiek jest jednym z zasadniczych niemo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb z tej
grupy. W tabeli 3 umieszczono szacunkowe
znaczenie mozliwych do skorygowania czyn-
nikéw ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
po transplantacji nerki.

Nadcisnienie tetnicze

Wozrost ciSnienia tetniczego wraz z wiekiem
byt tradycyjnie uwazany za fizjologiczny kompo-
nent procesu starzenia si¢ organizmu. Obecnie
jednak wzrost ciSnienia tgtniczego, gléwnie skur-
czowego, a tym samym duza amplituda tetna (cis-
nienie tetna) traktowane sg jako manifestacja
patologicznych zmian w uktadzie sercowo-na-
czyniowym prowadzace do wzrostu sercowo-na-
czyniowej zachorowalnosci i $miertelnosci. Po-
nad potowa populacji ludzi w wieku powyzej 65.
roku zycia ma nadci$nienie tetnicze definiowa-
ne jako warto$¢ = 140/90 mm Hg. Silne dowo-
dy pochodzace z badaf klinicznych usprawiedli-
wiaja agresywne leczenie nadciSnienia tgtnicze-
go u ludzi w podeszlym wieku [15].
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» Dostepnosc¢ do
wielodyscyplinarnego
zespotu specjalistow
oraz opieka
wykwalifikowanego
zespotu
pielegniarskiego
umozliwiajg uzyskanie
odpowiedniej jakosci
zycia chorych,

az punktu widzenia
systemu opieki
zdrowotnej dobrych
wynikow leczenia 44

13
s



Tabela 4. Zalecenia European Best Practice Guidelines [14] dotyczace nadcisnienia tetniczego u ludzi po transplantacii nerki

Nadci$nienie tetnicze po transplantacji nerki wystepuje czesto i jego etiologia jest wieloczynnikowa. Najczestszymi
przyczynami nadci$nienia tetniczego po transplantaciji nerki s3: nadcisnienie tetnicze przed transplantacja, prze-
wlekta nefropatia nerki przeszczepionej oraz wptyw leczenia immunosupresyjnego. Zalecane jest doktadne monito-
rowanie i leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentow po transplantacji nerki

Nadcisnienie tetnicze po transplantaciji nerki prowadzi do wzrostu czestosci wystepowania chorob sercowo-naczy-
niowych oraz jest niezaleznym czynnikiem ryzyka niewydolno$ci nerki przeszczepionej [16]. Dlatego u takich pa-
cjentdw obowigzuje odpowiednia kontrola cinienia tetniczego (< 130/80 mm Hg u pacjentow bez biatkomoczu,
oraz < 125/75 mm Hg u pacjentow z biatkomoczem). U pacjentow z biatkomoczem oprocz odpowiedniej kontroli
cisnienia tetniczego zaleca sig stosowanie lekow zmniejszajgcych biatkomocz

U pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym nie poddajacym sie wiasciwej kontroli i/lub pogorszeniem funkcji nerki,
konieczna jest wnikliwa diagnostyka w celu ustalenia podtoza nadcisnienia tetniczego, ze szczegdlnym uwzgled-
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nieniem zwezenia tetnicy nerkowej

Tabela 5. Wptyw lekdw immunosupresyjnych na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

Mykofenolan mofetilu -
Mykofenolan sodu =
Azatiopryna -
Basiliksimab -

Daclizumab -

Lek immunosupresyjny  Nadcisnienie tetnicze Hiperlipidemia Indukowanie cukrzycy  CIN/Biatkomocz
Cyklosporyna A ++* ++ + CIN*
Takrolimus +* +* ++* CIN*
Kortykosteroidy ++ ++ +4++* -
Sirolimus - +++ - Biatkomocz
Everolimus - +++ - Biatkomocz

CIN (calcineurin inhibitors nephrotoxicity) — nefrotoksyczne dziatanie inhibitorow kalcineuryny; *— zalezne od dawki

Zalecenia EBPG [14] dotyczace nadcis-
nienia tetniczego u ludzi po transplantacji
nerki przedstawiono w tabeli 4.

Celem leczenia nadciS$nienia tetniczego
u pacjentéw w podeszlym wieku powinno by¢
osiagnigcie zalecanych powyzej wartoSci,
z tym, ze redukcja ci$nienia powinna by¢ stop-
niowa i nie powinna przekraczaé¢ wartosci
nietolerowanych przez pacjenta. U chorych
Zle tolerujacych stopniowe obnizanie ci$nie-
nia tetniczego oraz niewspotpracujacych, po-
winno si¢ przynajmniej dazy¢ do obnizenia
ciSnienia skurczowego do wartosci < 160 mm Hg
[15, 17]. Nadci$nienie tetnicze u pacjentow
w podesztym wieku czeSciej niz u mlodych
jest sodowrazliwe. Stad ograniczenie spozy-
cia chlorku sodu powinno by¢ zalecane przed
lub jednoczesnie z wlaczeniem leku obniza-
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jacego ciSnienie tetnicze. Wiele mozna osia-
gnaé, modyfikujac leczenie immunosupresyj-
ne (tab. 5). Nowe kombinacje lekéw immu-
nosupresyjnych, ktére minimalizujg stosowa-
nie lekow steroidowych oraz lekéw z grupy
inhibitoréw kalcineuryny (cyklosporyna A,
takrolimus), umozliwiaja lepsza kontrole cis-
nienia tetniczego. W wigkszosci przypadkéw
niezbedna jest jednak farmakoterapia. Naj-
czesciej stosowanymi lekami sa: 1) leki mo-
czopedne (tj. furosemid); 2) antagoniSci wap-
nia (dtugodziatajace pochodne dihydropy-
ridynowe: nitrendipina, amlodipina)
wykazujace wlasciwoSci nefroprotekcyjne
u pacjentéw leczonych cyklosporyng A lub ta-
krolimusem oraz 3) inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) lub inhibitory receptora angiotensy-



Tabela 6. Zalecenia European Best Practice Guidelines [14] dotyczace hiperlipidemii u pacjentow po przeszczepieniu nerki

lipiddw lub ich interakcji z lekami immunosupresyjnymi

U chorych po przeszczepieniu nerki profil lipidowy (cholesterol, cholesterol frakcji HDL, cholesterol frakcji LDL,
triglicerydy) powinien by¢ monitorowany przynajmniej raz do roku

U biorcow przeszczepu zaburzenia lipidowe musza byé leczone celem utrzymywania stezenia cholesterolu/lipidow
w rekomendowanych zakresach, uzaleznionych od liczby czynnikow ryzyka

Leczenie zaburzen lipidowych u pacjentow po transplantacji powinno byc¢ takie samo, jak u dializowanych
z dodatkowg modyfikacjg leczenia immunosupresyjnego, jezeli jest to wskazane

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem wystepowania dziatan niepozadanych lekow obnizajacych stezenie

ny II (AT,) majace wlasciwosci zaréwno ne-
fro-, jak i kardioprotekcyjne. U pacjentéw
z biatkomoczem zalecane sa ACE lub AT,.
Przed wlaczeniem lekéw z grupy ACE lub AT,
konieczna jest ocena tetnicy nerkowej (Dop-
pler USG), a w trakcie ich stosowania zaleca
si¢ kontrolowanie stgzenia potasu, hemoglo-
biny i kreatyniny w surowicy. Pacjenci w po-
desztym wieku moga by¢ réwniez leczeni in-
nymi lekami o dziataniu hipotensyjnym, ta-
kimi jak: 1) antagoniSci receptoréw «a, (np.
doksazosin); 2) antagonisci receptoréw § (np.
metoprolol, bisoprolol: uwaga: ryzyko wzro-
stu masy ciata) oraz 3) leki o dziataniu
p- 1 a-adrenolitycznym (np. carvedilol). Za
pomoca wspomnianych lekéw nadci$nienio-
wych stosowanych czasami nawet w niewiel-
kich dawkach, ale majacych rézne punkty
uchwytu udaje si¢ osiagnaé wlasciwg kontrole
ci$nienia tetniczego u wigkszosci pacjentow.

Leki immunosupresyjne a ryzyko
sercowo-naczyniowe

Zalecenie EBPG[14] dotyczace leczenia
immunosupresyjnego jest nastepujace:

Terapia immunosupresyjna szczegolnie leka-
mi steroidowymi oraz inhibitorami kalcineury-
ny przyczynia sie do wystepowania takich czyn-
nikow ryzyka sercowo-naczyniowego, jak: nad-
cisnienie tetnicze, hiperlipidemia, hiperglikemia
i te efekty sq zalezne od dawki leku. Redukcja
dawki leku, wycofanie leku i/lub zmiana leku
na inny mogq by¢ skuteczne w kontroli dziatan
niepozqdanych.

Chorzy w podeszlym wieku sa szczegodl-
nie narazeni na skutki dziatania lekow stero-
idowych (nadci$nienie tetnicze, zaburzenia
weglowodanowe i zaburzenia lipidowe, oty-
1os¢, osteoporoza, jaskra, za¢ma), stad wska-
zane jest stosowanie nizszych niz zazwyczaj
dawek tych lekoéw. Nie jest przy tym w pelni
jasne, czy catkowite wycofanie lekéw stero-
idowych u chorych po transplantacji nerki

przyczynia si¢ do zmniejszenia powiklah ser-
cowo-naczyniowych. Chorzy w podesztym
wieku sg bardziej podatni na nefrotoksyczne
dziatanie inhibitorow kalcineuryny (CIN, cal-
cineurin inhibitors nephrotoxicity), a nalezy
zwroci¢ uwage, ze upoSledzona funkcja ner-
ki przeszczepionej jest rowniez czynnikiem
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Po-
tencjalne dzialania niepozadane (biatko-
mocz, zaburzenia lipidowe) sirolimusa i eve-
rolimusa (inhibitory TOR, target for rapamy-
cin), powinny by¢ wzigte pod uwage podczas
podejmowania decyzji o rodzaju immunosu-
presji u ludzi w podesztym wieku.

Hiperlipidemia

Zaburzenia lipidowe (hipercholesterole-
mia i hipertriglicerydemia) obserwowane sa
czesto u pacjentdw po transplantacji nerki. Do
ich powstania przyczyniaja si¢ takie czynniki,
jak: wiek, pte¢ meska, otyto§¢, biatkomocz,
cukrzyca, jak réwiniez leczenie immunosupre-
syjne. Zalecenia EBPG [14] dotyczace hiper-
lipidemii przedstawiono w tabeli 6.

Leczenie hiperlipidemii u starszych pa-
cjentdw po przeszczepieniu nerki jest trud-
ne ze wzgledu na wicksze niz w grupie ludzi
mtodszych ryzyko wystapienia dziataf nie-
pozadanych. Nalezy stosowa¢ niewielkie
dawki inhibitorow reduktazy 3-hydroksy-3-
-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA)
(tj. fluwastatyna, atorwastyna, simwastaty-
na). Ostrozno$¢ ta wynika z ich interakcji
z cyklosporyna A lub takrolimusem [18]
i mozliwoS$ci powiktan w postaci miopatii
rabdomiolizy. Stezenie cholesterolu catko-
witego powinno wynosi¢ < 200 mg/dl, a cho-
lesterolu-LDL < 130 mg/dl. Czgsto z powo-
du dziatan niepozadanych lekéw nie jest
mozliwe uzyskanie zalecanych wartoSci. Wy-
sokie stezenia triglicerydow w przypadku,
gdy leczenie dietetyczne nie przynosi rezul-
tatéw, moga by¢ wskazaniem do leczenia
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Tabela 7. Zalecenia Expert Group on Renal Transplantation [14] dotyczace cukrzycy potransplantacyjnej

Potransplantacyjng cukrzyce powinna by¢ diagnozowana za pomocg regularnego oznaczania stezenia glukozy
w surowicy na czczo (co 3 miesigce) i/lub glikozylowanej hemoglobiny (HbA,.). Potransplantacyjng cukrzyce

powinno sig leczy¢ tak, aby osiggna¢ normoglikemig

Terapia immunosupresyjna powinna by¢ dostosowana tak, aby poprawic lub catkowicie zniwelowac PTDM

PTDM (post-transplant diabetes mellitus) — cukrzyca potransplantacyjna

fibratami. Nie powinno si¢ taczy¢ fibratéw
ze statynami u chorych otrzymujacych inhi-
bitory kalcyneuryny.

Plejotropowe (antyproliferacyjne, prze-
ciwzapalne) dziatanie statyn uzasadnia stoso-
wanie tych lekéw u starszych chorych po trans-
plantacji nerki.

Cukrzyca potransplantacyjna

U 20% pacjentéw bez cukrzycy przed
transplantacja nerki cukrzyca rozwija si¢
w okresie 3 lat po transplantacji. Czynnikiem
ryzyka wystapienia potransplantacyjnej cu-
krzycy (PTDM, post-transplant diabetes melli-
tus) jest miedzy innymi wiek (powyzej 60. roku
zycia — RR 2,60), pte¢ meska, otytos¢ oraz
leczenie immunosupresyjne. Wystapienie
PTDM zwicksza ryzyko niewydolnosci nerki
(RR 1,46) i zgonu chorego (RR 87) [19].

Zalecenia EBPG [14] dotyczace PTDM
przedstawiono w tabeli 7.

Pacjenci w podeszlym wieku obok specja-
listycznego leczenia cukrzycy wymagaja za-
zwyczaj dtuzszej edukacji i niejednokrotnie
wsparcia ze strony bliskich.

Funkcja nerki przeszczepionej

Jednym z waznych czynnikéw ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych jest funk-
cja nerki przeszczepionej [20]. Stezenie kre-
atyniny po roku od transplantacji koreluje
z ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Wszystkie czynniki wplywajace na
funkcje nerki powinny by¢ uwzglgedniane
i jezeli to mozliwe powinny podlegac inter-
wencji terapeutycznej. W ocenie funkcji
nerki przeszczepionej nalezy bra¢ pod uwa-
ge wskaznik filtracji kl¢buszkowej, ponie-
waz stezenie kreatyniny ze wzgledu na za-
zwyczaj niska mas¢ mig§niowa nie odzwier-
ciedla w sposéb adekwatny funkcji nerki.
Stosujac wzér do wyliczania stopnia filtra-
cji ktebuszkowej (eGFR, estimated glomeru-
lar filtration rate) (MDRD [modification of
diet in renal disease], Cockrofta-Gaulta)
nalezy rowniez uwzglednic, czy otyto$¢ lub
niedobOr masy ciata nie zawyzaja kalkula-
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cji odpowiednio we wzorze Cockrofta-Gaul-
ta lub MDRD.

IMMUNOSUPRESJA U BIORCOW
W PODESZLYM WIEKU

Planujac protokét immunosupresyjny dla
starszego biorcy, nalezy wzia¢ pod uwage na-
stepujace czynniki:

1. Zmniejszona sktonnos$¢ do odrzucania

przeszczepionego narzadu u biorcéw w po-
desztym wieku [7].
U ludzi w podesztym wieku wykazano
zmiany funkcjonalne i fenotypowe limfo-
cytéw T, przejawiajace si¢ zmieniong pro-
liferacyjna reakcja limfocytéw T na stymu-
lacj¢ antygenowa, oraz zmiany aktywnosci
limfocytéw B i makrofagdéw, co razem
wziete moze upoSledzac swoistg i nieswo-
ista odpowiedz immunologiczna. W zale-
ceniach EBPG (poziom wiarygodnosci C)
pada stwierdzenie, ze ryzyko infekcji jest
wieksze, a odrzucania mniejsze u biorcow
w podesztym wieku [7]. Nie wszystkie jed-
nak doniesienia potwierdzaja mniejsza
czesto$¢ odrzucania przeszczepionej ner-
ki przez ludzi w podesztym wieku [21]. By¢
moze typowe dla wieku starszego zaburze-
nia immunologiczne sprzyjaja bardziej
wystepowaniu infekcji niz odrzucaniu.
Stad zaréwno leczenie immunosupresyjne,
jak i profilaktyka infekcji musza by¢ szcze-
gblnie wnikliwie przemysSlane.

2. Zwigkszone, zalezne od biorcy ryzyko roz-
woju przewlektej nefropatii nerki prze-
szczepionej.

Wykazano, ze ryzyko wystapienia przewle-
ktej nefropatii nerki przeszczepionej
(CAN, chronic allograft nephropathy; wg
nowej nomenklatury IF/TA — [interstitial
fibrosis/tubular atrophy]), jest wigksze
u starszych biorcow i ma réwnorzedne zna-
czenie z ryzykiem CAN wynikajacym
z wieku dawcy [22]. Najprawdopodobniej
czynniki zalezne od biorcy, takie jak na przy-
ktad uposledzone procesy naprawcze oraz
zaburzenia homeostazy ustroju (np. nad-



ci$nienie tetnicze, zaburzenia w gospodar-
ce lipidowej i weglowodanowej, hiperho-
mocysteinemia), sa odpowiedzialne za
wieksza sktonnos¢ do CAN u starszych
biorcow. Analiza danych z USRDS ujaw-
nila, ze najgorsze wyniki uzyskuje si¢, prze-
szczepiajac starszemu biorcy nerke od star-
szego dawcy. Wedlug danych Narodowe-
go Centrum Przeszczepiania Nerek
w Wielkiej Brytanii (UKTSSA, United King-
dom Transplant Support Service Authority)
S-letnie przezycie nerki u biorcéw powy-
zej 60. roku zycia jest 2-krotnie lepsze, gdy
wiek dawcy nie przekroczyl 40 lat.

. Zwiekszone, zalezne od dawcy ryzyko prze-
wlektej nefropatii nerki przeszczepione;j.
Wiek dawcy jest niezwykle waznym czynni-
kiem wplywajacym na rozwdj CAN. Istnie-
je poglad, ze nerki od starszych dawcow
maja mniejsza mas¢ nefronéw i sa bardziej
podatne na uszkodzenie spowodowane nie-
dokrwieniem, inhibitorami kalcyneuryny
oraz ostrym odrzucaniem. Wedlug niekto-
rych autoréw nerki od starszych dawcow
czeSciej niz od miodych podlegaja proceso-
wi ostrego Srédmiazszowego odrzucania
(niezaleznie od wieku biorcy i ostrej mar-
twicy cewek nerkowych) [23]. Prawdopo-
dobnie spowodowane jest to wynikajaca
zwieku dawcy obecnoScig prozapalnych cy-
tokin oraz zwigkszong ekspresja ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human
leukocyte antigens) na komoérkach nabton-
kéw cewek i Srodbtonkéw, indukujaca sil-
niejsza odpowiedz immunologiczna biorcy.
. Zwigkszone ryzyko infekc;ji.

W pierwszym roku po transplantacji infek-
cje sa najczestsza przyczyna zgondw wsrod
starszych biorcow. Wedlug EBPG u star-
szych biorcéw immunosupresja moze by¢
mniej intensywna, przy tym nie dotyczy to
chorych wysokoimmunizowanych oraz
tych, ktorzy stracili poprzedni przeszczep
z powodu wczesnego ostrego odrzucania
(poziom wiarygodnosci C) [7]. Biorac pod
uwage ryzyko infekcji, nalezy u starszych
biorcow dtuzej stosowaé profilaktyke
przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa,
przeciwgrzybicza i przeciwpierwotnia-

w przypadku infekcji gérnych drég odde-
chowych jest pomocne we wczeSniejszym
diagnozowaniu i leczeniu infekcji, ktore
W przeciwnym razie, cz¢sto w formie pio-
runujacej, moga przerodzic si¢ w fatalne
w skutkach choroby.

. Zmieniong farmakokinetyke lekéw.

W starszym wieku dochodzi do wynikaja-
cych z procesu starzenia si¢ zmian w or-
ganizmie, ktére potencjalnie moga wpty-
wac na metabolizm lekéw. Zmienia si¢
wchtanianie i biodostepnos¢ lekéw, wa-
trobowy i nerkowy metabolizm lekow
oraz ich wydalanie. Zmniejszona mikro-
somalna aktywnos$¢ cytochromu P-450
powoduje wolniejsza eliminacje takich
lekéw, jak inhibitory kalcineuryny, inhi-
bitorow TOR, leki steroidowe. Zalezne
od wieku zmiany w motoryce przewodu
pokarmowego (opdznione oprdznianie
zotadka, wydtuzony czas pasazu jelitowe-
go), zmniejszony watrobowy przeptyw
krwi, zmniejszony trzewny przeptyw krwi,
wplywaja na wchtanianie lekéw. Mniejsze
wigzanie z biatkami powoduje wigkszg
dostepnos¢ wolnych aktywnych form leku
(np. kwas mykofenolowy). Zmniejszony
watrobowy przeptyw krwi oraz zmniejszo-
na filtracja ktebuszkowa powoduja gorsza
eliminacj¢ lekow. Wieksza zawarto$¢
tkanki thuszczowej moze prowadzi¢ do
kumulacji lekéw lipofilnych (np. inhibi-
tory kalcineuryny). Powyzsze uwarunko-
wania sprawiaja, ze zmienia si¢ farmako-
dynamika stosowanych lekéw. Ros$nie tym
samym ryzyko interakcji lekéw oraz ich
dziatan niepozadanych. Biorac pod uwage
powyzsze uwarunkowania przy doborze
immunosupresji u starszych biorcow, nale-
zy balansowa¢ miedzy immunosupresja
skuteczna, zapobiegajaca ostremu odrzuca-
niu, a immunosupresja zbyt silna, stano-
wiaca ryzyko infekcji, nefrotoksycznosci,
osteoporozy, PTDM, zaburzen lipidowych,
nowotworu itd. Planujac protokét immuno-
supresyjny, nalezy uwzglednic wptyw lekow
immunosupresyjnych na i tak zwigkszone
ryzyko sercowo-naczyniowe.

kowa oraz rozwazy¢ stosowanie od 6. mie-
siaca po transplantacji odpowiednich
szczepionek przeciw grypie i pneumoko-
kowemu zapaleniu ptuc. Przebieg infek-
cjijest zazwyczaj dtugo bezobjawowy, dla-
tego monitorowanie wiremii (cytomega-
lowirus), bakteriurii, posiewéw plwociny

OGOLNE ZASADY OPIEKI U CHORYCH
W PODESZtYM WIEKU
PO TRANSPLANTACJI NERKI

1. Dhlugoterminowa opieka medyczna prowa-
dzona pod nadzorem nefrologa/transplan-
tologa obejmujaca:
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— monitorowanie funkcji przeszczepionej
nerki oraz leczenie immunosupresyjne;
— monitorowanie pod katem choroby
sercowo-naczyniowej, infekcji, dziatan
niepozadanych stosowanych lekow,
jak réwniez mozliwo§ci rozwoju nowo-
tworu.

2.

Dostep do specjalistéw innych dziedzin:
na przyklad lekarza rodzinnego, kardio-
loga, diabetologa, onkologa, dermatolo-
ga, ortopedy itd.

Odpowiednia edukacja chorych umozli-
wiajaca Swiadoma wspolprace pomigdzy
pacjentem a zespolem terapeutycznym.
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