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Wezesne i pozne ryzyko sercowo-naczyniowe
1l hiorcow nerki — przenlad literatury

Early and late cardiovascular risk in renal transplant recipients

— a literature review

ABSTRACT

The main cause of death among patients with chron-
ic kidney disease, including those on dialysis and af-
ter kidney transplantation is cardiovascular disease.
Risk assessment and cardiovascular diagnosis of
coronary heart disease before transplantation is
difficult, however, carried out in @ manner adapted
to the individual patient’s condition can bring many
benefits. The most important is to reduce the risk of
death from cardiovascular and eliminating the need
for coronary angiography in renal transplant patients,
which may affect the transplanted kidney dysfunc-
tion. In the diagnosis of coronary heart disease is

WSTEP

Gl6éwna przyczyna zgonu wsérdd pacjen-
tow z przewlekta choroba nerek (PChN), w tym
0s6b dializowanych i po przeczepieniu nerki jest
choroba sercowo-naczyniowa (CVD, cardiova-
scular disease) [1-4]. Smiertelnosé z powodéw
sercowo-naczyniowych (CV, cardiovascular)
wsrdd pacjentéw w zaawansowanym stadium
PChN jest 10-20-krotnie wyzsza niz w popula-
cji ogllnej i zwigksza si¢ w okresie dializotera-
pii, potegujac si¢ wraz z czasem jej trwania [5].
Ponadto blisko potowa biorcéw nerki umiera
z przyczyn CV, z czego 5% zgonéw nastgpuje
w ciagu pierwszego roku po transplantacji [1].

not a single non-invasive test, which clearly indicate
a patient with high cardiovascular risk, which should
be performed coronary angiography and possibly
propose a treatment for revascularization.

An appropriate diagnostic algorithm should be prepared
to prevent the occurrence of cardiovascular events in
early and late post-transplant period. It could bring
a lot of important clinical and prognostic benefits for
patients. The aim of the study is to present a practical
approach to the assessment of cardiovascular system
in future renal transplant recipients.
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coronary

Mimo ze w ostatnich latach dlugo$¢ zycia bior-
coéw tego narzadu i czas funkcjonowania nerki
przeszczepione]j znacznie si¢ wydhuzyly [6], to
choroby CV nadal stanowia powazny problem
kliniczny, tym bardziej ze potowa tych chorych
umiera z funkcjonujacym graftem, najczgsciej
whasnie z przyczyn CV [1, 6, 7]. A zatem cho-
roba niedokrwienna serca (IHD, ischemic he-
art disease) istotnie przyczynia si¢ nie tylko do
$mierci biorcy, ale takze do utraty przeszczepio-
nego narzadu, co potwierdzaja dane z literatu-
ry [7-9]. Lentine i wsp. wykazali, ze §miertel-
no$¢ po przebytym ostrym zespole wieicowym
(ACS, acute coronary syndrome) wéréd biorcow
nerki w pierwszym roku po przeszczepieniu
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Rycina 1. Ryzyko zgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych wsrdd chorych z dysfunkcja nerek i po transplantacji nerki

(na podstawie [5])

nerki wynosi 24%, w ciagu 2 lat 30-38% i az
45% w ciagu 5 lat [9].

Przewlekla choroba nerek jest powaznym
czynnikiem ryzyka incydentéw CV [4]. Wykaza-
no, zZe wraz ze stopniowo pogarszajaca si¢ filtra-
cja ktebuszkowa (GFR, glomerular filtration rate)
iwzrostem stezenia kreatyniny ro$nie ryzyko CV
[3]- Zwiazane jest to z obecnoscia tak zwanych
nieklasycznych czynnikéw ryzyka CV, charakte-
rystycznych dla pacjentéw z choroba nerek: stres
oksydacyjny, utrzymujacy si¢ przewlekly stan
zapalny, dysfunkcja Srédblonka czy zwigkszo-
na sztywno$¢ tetnic. Ponadto wérdd omawianej
populacji bardziej niz w populacji ogdlnej rozpo-
wszechnione sa klasyczne czynniki ryzyka cho-
r6b CV, a zwlaszcza nadci$nienie tetnicze (AH,
arterial hypertension) [4]. Dodatkowo ryzyko CV
W momencie przeszczepienia nerki spotggowane
zostaje przez sam zabieg operacyjny, koniecz-
no$¢ zastosowania immunosupresji oraz ostre
odrzucanie narzadu i dysfunkcje przeszczepu [3].

Przeszczepienie nerki znacznie wydluza zy-
cie pacjenta z PChN, gtéwnie poprzez zwolnienie
progresji IHD, co zwigzane jest z poprawa GFR
i przejsciem ze schytkowego stadium PChN (sta-
dium 5.) do stadium 3. badz nizszego. Po okresie
3-6 miesiecy po przeszczepieniu nerki ryzyko
CV maleje, jednak pozostaje okoto 2-krotnie
wyzsze niz w populacji ogélnej [7]. Trend zmian
ryzyka CV w PChN przedstawiono na rycinie 1.

Aalten i wsp. ocenili czgsto$¢ incydentow
CV w grupie pierwszorazowych biorcéw nerki
w ciagu 8 lat [4]. Po tym czasie u 32,6% bada-
nych wystapit co najmniej jeden incydent CV,
najwiecej z nich miato miejsce w ciaggu pierw-
szych 3 miesigcy od zabiegu (4,1%). W kolej-
nych latach obserwacji czgsto$¢ incydentéw
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Rycina 2. Ryzyko wystapienia ostrego zespotu wiencowego
(ACS, acute coronary syndrome) wsrod biorcow od dawcy
zywego lub zmartego (na podstawie [10])

CV wynosita odpowiednio: w pierwszym roku
7,6%, w drugim 4%, a w ciagu 10 lat 3%. Ka-
siske i wsp. wykazali, ze wéréd biorcéw nerki
od dawcy zywego ryzyko wystapienia ACS jest
nizsze niz po przeszczepieniu nerki od dawcy
zmartego (ryc. 2) [10]. Zjawisko to spowodo-
wane jest rzadszym wystepowaniem incyden-
téw opdznionego podjecia funkcji przez nerke
przeszczepiona (DGF, delayed graft function)
i ostatecznie lepsza funkcja przeszczepu.

CZYNNIKI RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO U BIORCY NERKI

Czynniki ryzyka CV stwierdzone przed
przeszczepieniem nerki sa obecne takze po
zabiegu (ryc. 3), co po transplantacji sprzy-
ja dalszemu rozwojowi miazdzycy [1]. Po-
nadto nalezy pamigtaé, ze IHD u pacjentéw
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Rycina 3. Czynniki ryzyka przed i po transplantaciji nerki istotnie wptywajace na ryzyko sercowo-naczyniowe (na podstawie [5]);
PLK — przerost migs$nia lewej komory; CNI (calcineurin inhibitors) — inhibitory kalcyneuryny; GKS — glikokortykosteroidy;
MFF — mykofenolan mofetylu; AZA — azatiopryna; mTOR (mammalian target of rapamycin) — inhibitory mTOR;

PTH — parathormon

z PChN moze wystepowaé w mtodszym wieku
niz w populacji ogdlnej i czesto przebiegad
skapoobjawowo [9]. Wszystko to powodu-
je, ze potencjalni biorcy nerki sg szczegdlna
populacja, wymagajaca wyjatkowo wnikliwe;j
oceny ryzyka CV przed kwalifikacja do prze-
szczepienia nerki [1].

Wszelkie algorytmy oceny ryzyka CV (ska-
la SCORE, skala Framingham) opracowane dla
populacji ogélnej nie sa wystarczajace w grupie
pacjentéw z PChN, w tym dializowanych i po
przeszczepieniu nerki. Nie odzwierciedlaja one
bowiem realnego stopnia ryzyka CV w tej szcze-
g6lnie narazonej grupie chorych [1, 3,9, 11, 12].

Retrospektywnie oceniono ryzyko CV
w okresie okolotransplantacyjnym u biorcow
nerki [13]. Metoda, jakiej uzyto w tym bada-
niu, byl wskaznik revised cardiac risk index
(RCRI), ktéry ocenia ryzyko okotoopera-
cyjnego wystapienia ,,duzego” incydentu
CV, to jest zawatu serca (MI, myocardial
infarction), obrzgku ptuc, migotania komdr,
zatrzymania krazenia czy bloku przedsion-
kowo-komorowego III stopnia [13]. Okazato
sig, ze az u 82% badanych ryzyko wystapienia
incydentu CV bylo wysokie, a u 18% bardzo
wysokie.

Dodatkowo mozna wyr6zni¢ czynniki ry-
zyka CV zwiazane z przeszczepieniem nerki,
czyli: wiek dawcy (im starszy dawca, tym ry-

zyko MI po transplantacji jest wyzsze), czas
zimnego niedokrwienia i DGF, ostre odrzuca-
nie przeszczepu, toksyczno$¢ immunosupresji
oraz cukrzyce potransplantacyjng (NODAT,
new onset diabetes after transplantation), jak
réwniez infekcja wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) [1, 2, 4, 9, 14].

Odrebnym znaczacym czynnikiem CV
jest zesp6l metaboliczny, ktéry wystepuje
u 2/3 biorcéw 6 lat po przeszczepieniu nerki
[7, 15]. Nalezy zauwazy¢, ze duzy wplyw na
przyrost masy ciata po przeszczepieniu ner-
ki maja stosowane leki, zwlaszcza glikokor-
tykosteroidy (GKS). Nalezy nadmienié, ze
przyrost masy ciata po transplantacji réwniez
stanowi czynnik ryzyka utraty przeszczepionej
nerki, co prowadzi do konieczno§ci dializowa-
nia i tym samym do dalszego zwielokrotnienia
ryzyka CV [7].

Nadci$nienie tetnicze wystepuje u ponad
70% biorcow nerki. Dodatkowo kontrola cis-
nienia tgtniczego po zabiegu transplantacji jest
utrudniona [7]. Wynika to z opornosci AH na
terapie, a takze niestosowania si¢ pacjentow
do zalecen lekarskich. Przyczyna tego zjawiska
jest migdzy innymi niedostateczna edukacja
chorych i/lub politerapia, czesto obserwowana
w tej populacji (liczba przyjmowanych tabletek
w ciagu doby przekracza czgsto 10, a nawet
15 sztuk) [11].
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Tabela 1. Wptyw stosowanej immunosupresji na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie [14])

GKS Cyklosporyna Takrolimus Inhibitory mTOR
Lipidy 1) T 1 T
Nadci$nienie tetnicze T () i -
Cukrzyca (N 1 T -
eGFR < ! ¥ it
Ostre odrzucanie graftu b N 'y y

eGFR (estimated gromelurar filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej; GKS — glikokortykosteroidy

Gléwna manifestacja kardiomiopatii mocz-
nicowej jest przerost mig$nia lewej komory
(PLK). Jest on bardzo rozpowszechniony wsréd
pacjentéw dializowanych, ale tez wystepuje u 50—
—-70% chorych oczekujacych na przeszczepienie
nerki oraz u 40-60% chorych po tym zabiegu [7,
15]. Po transplantacji, gdy stopniowo ustepuja
cechy i objawy przewlekltej mocznicy oraz norma-
lizuje si¢ bilans ptynowy, dochodzi do cz¢sciowe-
go zmniejszenia przerostu LK, jednak w znacz-
nym stopniu jest nadal obecny. W przypadku
pogorszenia funkgcji graftu moze ponownie dojsé
do progresji PLK [7, 15].

Cukrzyca rozpoznana przed transplantacja
zwigksza ryzyko CV u biorcéw nerki 2-5-krotnie
w poréwnaniu z biorcami bez cukrzycy. Dodatko-
wo pogorszenie funkcji przeszczepu, stan mocz-
nicowy powoduje zwigkszenie insulinooporno-
§ci, co prowadzi do nasilenia hiperglikemii [7].
U czgéci biorcéw nerki w pierwszych miesiagcach
po transplantacji dochodzi do rozwoju cukrzycy
potransplantacyjnej (NODAT, new onset diabe-
tes after transplantation) [5], co wynika z zastoso-
wania w schemacie immunosupresji GKS, inhibi-
toréw kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitor),
zwlaszcza takrolimusu. Wplyw immunosupresji
na rozwoj cukrzycy i inne zaburzenia metabolicz-
ne po transplantacji przedstawiono w tabeli 1.

Takze przyczyna niewydolnosci nerek ma
wplyw na ryzyko CV. Najwicksze ryzyko MI
maja chorzy z nefropatia cukrzycowa, a nastep-
nie z kigbuszkowym zapaleniem nerek (KZN)
oraz nefropatia nadci$nieniowa [10]. Biatko-
mocz jest tu niezaleznym, istotnym czynnikiem
ryzyka utraty przeszczepu, a takze wystapienia
incydentu CV oraz zgonu [7].

Kiebuszkowe zapalenie nerek wiaze si¢
zwyzszym ryzykiem wystapienia MI rowniez ze
wzgledu na zaburzenia lipidowe towarzyszace
tej postaci nefropatii, a szczegdlnie w przebie-
gu zespohu nerczycowego. Dodatkowo przy le-
czeniu KZN czesto stosowane sg GKS, ktore
predysponuja do zaburzef gospodarki weglo-
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wodanowej, co z kolei stanowi niezalezny czyn-
nik rozwoju polekowej cukrzycy [10].

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosfo-
ranowej, wynikajace z wtérnej nadczynnoSci
przytarczyc w przebiegu PChN dodatkowo
nasilaja ryzyko CV w grupie chorych po prze-
szczepieniu nerki. Transplantacja nerek czesto
powoduje normalizacje tych zaburzen, lecz
u czedci chorych proces ten nadal pozostaje
aktywny, czasami w formie trzeciorz¢dowej
nadczynnosci przytarczyc [7].

Stres oksydacyjny jest kolejnym niekla-
sycznym czynnikiem ryzyka CV. W populacji
pacjentéw z PChN powoduje dysfunkcje §rod-
btonka, co skutkuje zmniejszong synteza tlen-
ku azotu (NO), a nastgpstwem tego zjawiska
jest przyspieszony rozwdj miazdzycy. Ponadto
zaobserwowano, ze u biorcéw nerki wystepuje
wzrost stezenia inhibitora NO [asymetryczna
dimetyloarginina (ADMA)], ktéry nasila dys-
funkcje $rédblonka, co zwigksza dodatkowo
ryzyko CV i nasila zmiany w naczyniach [7].

Pogorszenie funkcji nerki przeszczepio-
nej powoduje wzrost ryzyka CV. Wykazano,
ze istnieje silna korelacja miedzy stg¢zeniem
kreatyniny i ryzykiem CV po przeszczepieniu
nerki [16]. Zalezno$¢ migdzy kreatyning a ry-
zykiem CV przedstawiono w tabeli 2.

Leki immunosupresyjne zapobiegaja
odrzuceniu przeszczepu, z drugiej za$ strony
maja swoj charakterystyczny profil dziatan
niepozadanych. Glikokortykosteroidy wply-
waja na metabolizm glukozy i wystapienie
NODAT w sposob zalezny od dawki. Sub-
stancje te zwigkszaja produkcje glukozy przez
watrobe, zmniejszaja wychwyt glukozy i syn-
teze glikogenu przez migsnie szkieletowe.
Mechanizm ten prowadzi do insulinoopor-
nosci i cukrzycy posteroidowej [7]. Wykaza-
no, ze na kazde 0,01 mg/kg dawki prednizo-
lonu o 5% wzrasta ryzyko rozwoju NODAT
[5]- Zmniejszenie dawki lub wycofanie GKS
zmniejsza cz¢stos¢ NODAT i zmniejsza insu-



Tabela 2. Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem kreatyniny i ryzykiem zgonu po transplantacji nerki (na podstawie [16])

Stezenie kreatyniny [mg/dl] po 1 roku po transplantacji Ryzyko $mierci z powodéw CV (P
1,5-1,6 1,19 (1,02-1,39) 0,025
1,7-1,8 1,37 (1,16-1,62) < 0,001
1,9-2,1 1,49 (1,25-1,76) < 0,001
2,2-2,5 1,67 (1,38-3,03) < 0,001
2,6-4,0 2,26 (1,85-2,75) < 0,001

CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe

linooporno$¢ [5, 7]. Inhibitory kalcyneuryny
(CNI) takze zaburzaja metabolizm gluko-
zy. Cyklosporyna (CsA) zmniejsza obje¢tosé
komoérek trzustki, ponadto obniza synteze
i wydzielanie insuliny oraz moze zmieniaé
produkcje glukagonu w komorkach alfa
trzustki [7]. Takrolimus (Tac) moze powo-
dowa¢ insulinooporno$¢, hiperinsulinemig,
uszkodzenie komérek beta trzustki, ponad-
to zwigksza produkcje glukagonu i zaburza
synteze i wydzielanie insuliny [7]. Wplyw in-
hibitoré6w mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) na gospodarke weglowodanowa jest
zacznie mniejszy anizeli CNI [17]. Wydaje
si¢ jednak, ze sirolimus moze mie¢ poSredni
wplyw na rozw6j) NODAT. Romagnoli i wsp.
przeprowadzili badanie, w ktorym retrospek-
tywnie pordwnywali czgsto§¢ wystepowania
NODAT u biorcéw nerki. Okazato sie, ze
NODAT czgsciej byla obserwowana w gru-
pie pacjentéw przyjmujacych sirolimus i CsA
(31,6%) niz w grupie przyjmujacej tylko CsA
(10,4%). Wydaje si¢ zatem, ze sirolimus
moze zwigcksza¢ diabetogenny potencjat CsA
[18]. Ponadto uwaza sig, ze w ciagu 3 lat po
przeszczepieniu nerki czestoS¢ wystepowania
NODAT wabha si¢ w zakresie 24-42% [15].

Stosowane po przeszczepieniu nerki leki
immunosupresyjne maja takze poSredni wpltyw
na rozw0j AH. Przykladem takiego dziata-
nia sa CNI, ktére wplywaja na retencje sodu
w cewkach nerkowych. Z kolei GKS zwicksza-
ja retencje wody i sodu oraz aktywuja uktad
wspotczulny [5, 11]. Wplyw immunosupresji
na ci$nienie tetnicze przedstawiono w tabeli 1.
Wykazano, ze po roku od transplantacji AH
stwierdza si¢ u 42-60% pacjentéw leczonych
azatiopryna (AZA) i az u 63-78% leczonych
CsA [7].

Dyslipidemia wystepuje u 60-74% bior-
c6éw nerki [5, 7]. Wykazano, ze po przeszcze-
pieniu nerki wigkszo$¢ frakcji lipidowych
wzrasta o 30%, osiagajac swoj szczyt w ciagu

3-6 miesigcy [5, 11]. Nastepnie, po okresie in-
tensywnej immunosupresji, st¢zenie lipidow
stopniowo si¢ obniza. Istotng rol¢ w pato-
mechanizmie dyslipidemii po transplantacji
odgrywa stosowana immunosupresja. Wplyw
immunosupresji na frakcje lipidowe przedsta-
wiono w tabeli 1. Metabolizm lipidéw moze
by¢ takze zaburzony poprzez GKS, CNI oraz
inhibitory mTOR. Glikokortykosteroidy
zmieniajg aktywnos$¢ acetylokoenzymu A,
syntetazy kwasOw tluszczowych, lipazy lipo-
proteinowej, co powoduje zwigkszenie stgze-
nia cholesterolu calkowitego, tréjglicerydéw
i cholesterolu frakcji lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL, very-low-density lipo-
protein) w surowicy [5, 7]. Inhibitory kalcy-
neuryny wplywaja na stezenie cholesterolu
poprzez zmniejszenie syntezy kwaséw zotcio-
wych z cholesterolu. Ponadto CNI zwigckszaja
stezenie frakcji krazacej cholesterolu LDL,
poprzez zmniejszenie syntezy receptora dla
LDL w watrobie [7]. Inhibitory mTOR po-
woduja zwykle wzrost wszystkich frakcji lipi-
dowych, tacznie z cholesterolem frakc;ji lipo-
protein o duzej gestosci (HDL, high-density
lipoprotein), jednak mechanizm tego wplywu
nie zostat jeszcze poznany [5].

Skutkiem ubocznym stosowania AZA
i mykofenolanu mofetylu/sodu (MMF/MPS)
jest niedokrwisto$¢, poniewaz leki te wptly-
waja na czynno$¢ szpiku kostnego. Anemig
powoduja takze inhibitory mTOR poprzez
zaburzenie proliferacji komorek erytro-
idalnych i wplyw na homeostaze zelaza [7].
W badaniu poréwnujacym sirolimus i MMF,
anemia czeSciej wystepowata u biorcéw
przyjmujacych sirolimus (odpowiednio 57%
v. 31%) (7, 9].

U chorych po przeszczepieniu nerki
stwierdza si¢ rOwniez podwyzszone st¢zenie
kwasu moczowego, zwiazane ze stosowaniem
lekéw moczopednych czy zwigkszona reab-
sorpcja w kanalikach proksymalnych [19].
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DIAGNOSTYKA CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ
SERCA U PACJENTOW Z PRZEWLEKLA
CHOROBA NEREK

Diagnostyka IHD u pacjentéw z PChN
jest niezwykle trudna. Oprécz ryzyka CV oko-
looperacyjnego nalezy takze oceni¢ odlegle
ryzyko CV. Bdl stenokardialny w tej grupie
chorych ma mata czuto$¢ i specyficznos$é w dia-
gnostyce ACS. Choroba niedokrwienna ser-
ca u pacjentéw z PChN ma czesto charakter
bezobjawowy albo tez dolegliwosci wieficowe
sa wysoce niespecyficzne [1, 8]. Uwaza sig, ze
bezobjawowa posta¢ IHD dominuje u pacjen-
tow z PChN (do 75%) [12, 20]. Nalezy nadmie-
ni¢, ze objawy IHD bez istotnych hemodyna-
micznie zmian w tetnicach wieficowych (TW)
moga wystepowac nawet u 27-50% dializowa-
nych [1]. Atypowy obraz kliniczny ACS zwia-
zany jest miedzy innymi z niedokrwistoscia,
mocznica, cukrzyca oraz zaburzeniami uktadu
autonomicznego pod postacia neuropatii auto-
nomicznej serca i naczyfl, gtdbwnie w mechani-
zmie wzmozonej impulsacji wspotczulnej [12,
20].

Wedlug literatury u 40% dializowanych
stwierdza si¢ IHD [8]. Wydaje si¢ jednak, ze
z uwagi na mozliwy asymptomatyczny przebieg
tej choroby czestos¢ wystepowania THD u dia-
lizowanych jest w rzeczywistosci wyzsza — do
60% [21].

Dodatkowo pacjenci z PChN bardzo cze-
sto prezentuja niska aktywnoS$¢ fizyczna. Spa-
dek wydolnosci fizycznej wsrdd dializowanych
tlumaczy si¢ gltéwnie niedokrwistoScia oraz
schorzeniami uktadu ruchu, czy adynamia mig-
$niowa [1]. Zjawiska te dodatkowo utrudniaja
kliniczne ujawnienie si¢ symptoméw IHD. Jak
do tej pory nie ma opracowanych standardéw
kwalifikacji  kardiologicznej potencjalnych
biorcéw nerki. Ponadto czulo$¢ i swoistos¢
badan nieinwazyjnych wykrywajacych IHD
u pacjentéw z PChN jest nizsza niz w populacji
ogdlnej i wynosi zazwyczaj ponizej 70% [1].

Z powyzszych powodéw duzym prob-
lemem dla lekarza jest wybor nieinwa-
zyjnej metody, ktéra wsréd chorych z PChN
wyodrebnitaby pacjentéw bedacych w grupie
wysokiego ryzyka wystapienia incydentu CV
w okresie okototransplantacyjnym i potrans-
plantacyjnym. Wyodrebnienie grupy §redniego
i wysokiego ryzyka CV mogloby wydtuzy¢
przezycie biorcédw i przeszczepionego narzadu
[12]. Z drugiej za$§ strony istotne jest, aby
kryteria kwalifikacji nie odsuwaly w czasie
decyzji o kwalifikacji potencjalnych biorcéow,
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pozbawiajac ich udokumentowanych i nie-
kwestionowanych korzySci z przeszczepienia
nerki [12].

Elektrokardiogram (EKG) nie jest przy-
datnym narzedziem do rozpoznawania IHD
1 oceny ryzyka CV wsrdd pacjentdéw z zaawan-
sowang niewydolno$ciag nerek czy w okresie
dializoterapii, chociaz powinien by¢ oceniany
u kazdego pacjenta [1, 12]. Cechy przerostu
LK, zmiany zatamka T i bloki uktadu przewo-
dzacego to najczestsze zmiany w EKG u blisko
potowy pacjentéw z PChN. Nieprawidlowosci
te nalezy wigza¢ z przecigzeniem objgtoScio-
wym LK czy zaburzeniami elektrolitowymi
[1]. W poréwnaniu z populacja ogdlna, nie-
prawidtowe EKG stwierdza si¢ u 8% (7,7% K,
8,55% M) pacjentéw z PChN [1]. Tak wiec wy-
konanie EKG u pacjentéw z PChN jest jedynie
wstgpem do poszerzonej diagnostyki kardiolo-
gicznej [12].

Echokardiografia serca (ECHO) to me-
toda wykrywajaca wady zastawkowe, zaburze-
nia kurczliwosci i funkcji rozkurczowej LK czy
przerostu LK, a jej wykonanie jest zalecane
przez National Kidney Foundation/Kidney Dise-
ase Outcomes Quality Initiative (NKF/KDOQI)
u kazdego pacjenta rozpoczynajacego dializy
[8, 12]. Wykazano, ze przerost LK i obnizo-
na frakcja wyrzutowa (EF, ejection fraction)
sa niezaleznymi czynnikami ryzyka $mierci
CV, a niska EF jest takze czynnikiem ryzyka
wystapienia incydentu CV [22, 23]. Pacjenci
z EF ponizej 30% maja 9-krotnie wyzsze ry-
zyko wystapienia incydentéw CV oraz ogol-
nej SmiertelnoSci w poréwnaniu z pacjentami
z EF > 60% [23]. Ze wzgledu na duza wartos¢
rokownicza przerostu LK i EF u pacjentéw
z PChN, eksperci American Heart Association
(AHA) w zaleceniach z 2012 roku rekomen-
duja przeprowadzenie przed planowang trans-
plantacja oceny echokardiograficznej serca,
bez koniecznosci jej rutynowego powtarzania
w czasie oczekiwania na liScie do transplantacji
[12].

Proba wysitkowa z obcigzeniem wysitkiem
fizycznym na biezni lub rowerku jest czesto
niemozliwa do przeprowadzenia w tej grupie
pacjentéw. Obserwuje si¢ tez wysoki odsetek
wynikéw falszywie dodatnich lub niediagno-
stycznych proby wysitkowej w PChN. Proble-
my te wynikaja z braku mozliwo$ci osiagnigcia
odpowiedniego obciazenia i limitu tetna przez
chorego, co spowodowane jest zaburzeniami
uktadu autonomicznego, starszym wiekiem
pacjentéw, szybkim zmeczeniem, choroba-
mi wspolistniejacymi oraz staba wydolnoScia



fizyczna i ograniczeniami w zakresie uktadu ru-
chu (osteopatig nerkowa) [12, 14]. W przypad-
ku wystapienia bloku lewej odnogi peczka Hisa,
zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a, ciezkich
zaburzen elektrolitowych oraz zaburzen spo-
wodowanych przyjmowaniem lekéw antyaryt-
micznych interpretacja EKG podczas proby
wysitkowej jest niemozliwa lub niewiarygod-
na [12]. Nalezy podkre§li¢, Ze mimo wszyst-
kich ograniczef testu wysitkowego do oceny
rezerwy wiencowej u pacjentéw z PChN warto
z niego korzysta¢ u wybranych pacjentéw.
Obecnie pozostaje on testem z wyboru wsrod
potencjalnych biorcéw nerki Sredniego ryzyka
CV, miodych i sprawnych ruchowo, podczas
kwalifikacji do przeszczepienia nerki.

Préba dobutaminowa (STRESS ECHO)
jest najbardziej popularnym testem obcia-
zeniowym z wykorzystaniem czynnika far-
makologicznego (dobutaminy). Dobutami-
na zwigksza kurczliwo§¢ migénia sercowego
i ma niewielkie dziatanie kurczace naczynia,
a w duzych dawkach ma takze dziatanie chro-
notropowe dodatnie. Tak wiec podawanie
leku w rosnacych dawkach, tak jak przewiduje
to protokét badania STRESS ECHO, powo-
duje zwickszenie zuzycia tlenu przez migsien
sercowy, co przy obecnosci istotnych hemo-
dynamicznie zmian w TW powinno sprowo-
kowa¢ niedokrwienie migS$nia sercowego,
objawiajace si¢ odcinkowymi zaburzeniami
kurczliwo$ci LK, uwidocznionymi w obrazie
ECHO [12]. Czutos¢ i specyficznos¢ STRESS
ECHO w wykrywaniu IHD wynosi odpowied-
nio 67% i 73%. Im wigksze zwezenie TW, tym
czuto$¢ i specyficznosé jest wyzsza (ok. 75,5%
przy zwezeniu > 75%) [1]. Reis i wsp. wyka-
zali, ze 20% pacjentéw z ujemnym i az 55%
pacjentow z dodatnim wynikiem STRESS
ECHO mialo w przysztodci incydent nagte-
go zatrzymania krazenia lub MI [24]. Zaleta
STRESS ECHO jest brak konieczno$ci wy-
konywania wysitku fizycznego ze strony pa-
cjenta, co, jak wspomniano, stanowi czgsty
problem wérdd pacjentéw z PChN.

Nalezy takze pamietaé, ze wsréd cho-
rych z PChN badanie STRESS ECHO moze
daé¢ wyniki falszywie ujemne, szczegdlnie
u chorych z koncentrycznym przerostem LK,
tak powszechnym w tej populacji [1]. Zwiaza-
ne jest to z mniejszym wzrostem naprezenia
Sciany przero$nig¢tej LK w okresie péZnoroz-
kurczowym oraz z niemoznoScia osiagnigcia
docelowego poziomu tetna w przero$nigtym
migs$niu sercowym [1]. Przydatno$§¢ STRESS
ECHO w diagnostyce kardiologicznej pa-

cjentéw z PChN podaja w watpliwoS¢ wyniki
Januszko-Giergielewicz i wsp. [12]. W anali-
zie tej wykazano bowiem, ze w catej grupie
badanych pacjentéw (40 bezobjawowych
przewlekle hemodializowanych chorych)
wyniki STRESS ECHO wypadly ujemnie.
Wyniki badania byly tym bardziej zaskakuja-
ce, ze w trakcie obserwacji dlugoterminowe;j
(2,5 roku) u 30% pacjentéw z badanej grupy,
ktérzy wyjSciowo byli bezobjawowi, pojawity
si¢ bole wieficowe.

Niezaleznie od prezentowanych powyzej
wynikow, zastosowanie proby STRESS ECHO
w diagnostyce kardiologicznej powinno si¢
rozwaza¢ indywidulnie dla danego chorego,
poniewaz przyczyni si¢ to do szybszego rozpo-
znania choroby wieficowe;.

Istotnym badaniem w diagnostyce
choréb CV jest USG Doppler tetnic szyjnych
i biodrowych, szczegdlnie ze jest to badanie
bezpieczne i ogélnie dostepne. Wedlug
Januszko-Giergielewicz i wsp. w USG
Doppler tetnic konczyn dolnych u 50%
pacjentow z PChN uwidoczniono zmiany
miazdzycowe, natomiast w badaniu tetnic
szyjnych miazdzyca byla obecna u 37,5%
badanych [12]. W obu przypadkach zwezenia
Swiatta naczynia powyzej 50% obserwowano
u 10% badanych, a u 16,7% badanych wyka-
zano bezobjawowe, krytyczne zwezenie
tetnicy szyjnej powyzej 75% S$wiatla naczyn-
ia. Pokazuje to, ze ta metoda oceny duzych
naczyn tegtniczych jest koniecznym element-
em stratyfikacji ryzyka CV potencjalnego
biorcy i moze by¢ cennym drogowskazem
pogtebiania dalszej diagnostyki kardiologic-
znej. Warto wykorzysta¢ takze badanie USG
kompleksu blony wewnetrznej i Srodkowej
tetnic szyjnych (IMT, intima-media thick-
ness) [25].

Koronarografia bezpo$rednio wykazuje
zmiany w TW, ktére czesto nie sa zdiagno-
zowane w badaniach nieinwazyjnych [8]. Jest
to obecnie najlepsza i najdokltadniejsza me-
toda umozliwiajaca ocen¢ stopnia zwezenia
oraz morfologii zmian miazdzycowych w TW,
z mozliwoScia jednoczasowego ich udroznie-
nia, co pozwala zoptymalizowa¢ leczenie IHD
[12]. Manske i wsp. [26] przebadali asympto-
matycznych pacjentéw z cukrzyca typu 1, wsréd
ktérych u 20,5% stwierdzono zwezenia w TW
ponad 75%. Z tej grupy zakwalifikowano do
leczenia 26 pacjentéw. W ciagu 8,4-miesigcz-
nej obserwacji u 10 z 13 chorych leczonych
zachowawczo i u 2 z 13 leczonych interwen-
cyjnie stwierdzono wystapienie ACS. Uwaza
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si¢, ze koronarografi¢ powinno si¢ wykonywac
u wszystkich kandydatéw do przeszczepienia
nerki z wysokim ryzykiem CV, z sumujacymi
si¢ czynnikami ryzyka IHD i istotnymi klinicz-
nie odchyleniami w badaniach nieinwazyjnych
[1, 12]. Szczegb6lna uwaga nalezy si¢ chorym na
cukrzyce, u ktorych ryzyko wystapienia incy-
dentu CV jest znacznie wyzsze niz u pozosta-
lych pacjentéw, a IHD rozwija si¢ podste¢pnie,
najczesciej bezobjawowo, na skutek towarzy-
szacej neuropatii wegetatywnej. Nalezy jednak
pamigtad, ze jest to badanie inwazyjne i wy-
konanie go wiaze si¢ z konieczno$ciag podania
kontrastu jodowego, co u pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki moze mie¢ istotny wplyw na
funkcje przeszczepu i wymaga odpowiedniego
nawodnienia i kontroli st¢Zenia kreatyniny po
zabiegu.

Przezskérna angioplastyka wieficowa
(PTCA, percutaneous transluminal coronary
angioplasty) z implantacja stentu jest meto-
da o lepszych udokumentowanych wynikach
niz angioplastyka balonowa i by¢ moze po-
winna by¢ leczeniem z wyboru wérdéd chorych
z wysokim okotooperacyjnym ryzykiem CV
[8]. Wydaje si¢ réwniez, ze pomostowanie
aortalno-wieicowe (CABG, coronary artery
bypass graft) jako metoda rewaskularyzacji
TW powinno by¢ metoda z wyboru wsrdd cho-
rych hemodializowanych, zwlaszcza z cukrzyca
i wielonaczyniowa IHD, ze wzgledu na lepsze
wyniki odlegte. Herzog i wsp. badali biorcow
nerki, ktorzy zostali poddani rewaskularyzacji
TW. Okazalo sig, ze 2-letnie przezycie biorcéw
nerki po zabiegu CABG lub PTCA wynosito
odpowiednio 57% i 53% [27].

Dodatkowo oceniano losy pacjentéw po
CABG i wymianie zastawki serca (VR, valve
replacement), ktorzy nastgpnie zostali podda-
ni przeszczepieniu nerki [8]. Po roku obser-
wacji badanej populacji funkcja przeszczepu
(stezenie kreatyniny) w obu grupach (po ope-
racji kardiochirurgicznej i grupie kontrolnej)
nie r6znila si¢ istotnie statystycznie (1,7 mg/dl
v. 1,6 mg/dl). Roczna przezywalnosé byla nie-
co gorsza wérdd chorych po operacji kardio-
chirurgicznej (93,8%) niz w grupie kontrolnej
(97,9%), ale roczna przezywalno$¢ graftu
byla poréwnywalna w obu grupach (93,8% v.
92%). Uznano, ze obie przebyte operacje kar-
diochirurgiczne (CABG i wymiana zastawki)
nie sa przeciwwskazaniem do przeszczepienia
nerki. Chorych po CABG lub VR nalezy za-
tem kierowac na liste oczekujacych na trans-
plantacj¢ w celu poprawy jakoSci i dlugosci
ich zycia.
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POSTEPOWANIE Z BIORCA NERKI
OBCIAZONYM CHOROBA NIEDOKRWIENNA
SERCA

Wigkszo$¢ dostepnych algorytmdéw oce-
ny kardiologicznej chorych odnosi si¢ do po-
pulacji ogdlnej bez uwzglednienia czynnikéw
ryzyka pacjentéw z chorobami nerek, w tym
pacjentéw po przeszczepieniu nerki. Dlate-
go ogodlnie dostepne algorytmy nie znajduja
w peli zastosowania w populacji pacjentéw
z PChN [1].

Uwaza sie, ze zaawansowana diagno-
styka kardiologiczna nie jest konieczna u pa-
cjentéw niskiego ryzyka CV. Takze zalecenia
American College of Cardiology (ACC)/AHA
nie rekomenduja rutynowych badan prze-
siewowych w grupie pacjentoéw bezobjawowych
»hiskiego ryzyka”, kwalifikowanych do prze-
szczepienia nerki.

Pacjentéw powyzej 50. roku zycia, z cu-
krzyca, z incydentem CV w wywiadzie, uznaje
si¢ za grupe wysokiego ryzyka i wlaSnie w tej
grupie nalezy wykona¢ wnikliwg diagnostyke
wkierunku choréb CV [4]. Eksperci ACC/AHA
u pacjentéw wysokiego ryzyka przed planowa-
na operacja niekardiochirurgiczna zalecaja wy-
konanie nieinwazyjnych préb obcigzeniowych
[préba wysitkowa, STRESS ECHO, ECHO
z dipirydamolem i tomografia emisyjna poje-
dynczego fotonu (SPECT, single-photon emis-
sion computed tomography) z dipirydamolem]|
w celu okreSlenia ryzyka CV. Jednak badania
naukowe nie potwierdzaja zysku pooperacyj-
nego z takiego postgpowania prewencyjnego,
a jedynie wzbudzaja obawy, czy taka diagnosty-
ka nieinwazyjna nie opdzni wykonania zabiegu
przeszczepienia nerki, co moze przetozy¢ sie
na istotne powiktania kliniczne u pacjentéw
dializowanych [12].

Nie istnieje uniwersalny algorytm poste-
powania dotyczacy oceny ryzyka CV potencjal-
nego biorcy nerki, a w oSrodkach transplanta-
cyjnych istnieja duze rozbieznoSci dotyczace
diagnostyki i postepowania z pacjentem obcig-
zonym choroba wieficowa.

W 2012 roku ACC i AHA opublikowa-
ly ogdlne zasady kwalifikacji kardiologicznej
przed zabiegiem operacyjnym, w tym prze-
szczepieniem nerki. Wedtug tych zasad niein-
wazyjne badania moga by¢ rozwazane wsrdd
potencjalnych biorcéw, ktérzy nie maja
tzw. aktywnej choroby serca. Ocena zaawan-
sowania choroby serca jest ustalana na pod-
stawie liczby czynnikéw ryzyka CV. Zgodnie
z wytycznymi ACC/AHA (American College



of Cardiology/American Heart Association)
istotnymi czynnikami ryzyka CV sa: obec-
nos¢ cukrzycy, choroba CV w wywiadzie, czas
dializy powyzej 1 roku, przerost LK, wiek po-
wyzej 60 lat, nikotynizm, AH i dyslipidemia.
Oficjalnie nie ustalono liczby czynnikéw ry-
zyka, powyzej ktérej nalezy rozwazy¢ diagno-
styke inwazyjna, jednak eksperci uwazaja, ze
powinno ich by¢ 3 i wigcej [14, 28]. Klasa
zalecen IIb i poziom wiarygodno$ci danych
C mocno wskazuja na potrzebe badafi ran-
domizowanych dotyczacych tego problemu.

Na podstawie danych literaturowych oraz
klinicznych i naukowych doSwiadczefi autorzy
polscy [8, 12] zaproponowali algorytm oceny
kardiologicznej chorego z PChN podczas kwa-
lifikacji do przeszczepienia nerki. Grupy ryzyka
w algorytmie podzielono na ryzyko niskie, Sred-
nie i wysokie wedlug kryteriow obejmujacych
czynniki ryzyka CV, czas dializoterapii, wspol-
wystepowanie cukrzycy, wywiad kardiologiczny
czy wyniki nieinwazyjnych badafi dodatkowych
(ryc. 3).

W zaproponowanym algorytmie diagno-
stycznym przed kwalifikacja do przeszczepienia
nerki nie uj¢to badania STRESS ECHO, co jak
wecze$niej wspomniano, jest podyktowane spoty-
kanymi falszywie ujemnymi wynikami wsréd ba-
danych, u ktérych w pdzniejszym czasie wystapit
ACS [12].

PODSUMOWANIE

Ocena ryzyka CV i rozpoznanie IHD
przed przeszczepieniem nerki sg trudne, jed-
nak przeprowadzone w spos6b dostosowany
do indywidualnego stanu pacjenta moga przy-

STRESZCZENIE

Gtowng przyczyng zgonu wsrod pacjentow z prze-
wlektg chorobg nerek, w tym osob dializowanych
i po przeczepieniu nerki, jest choroba sercowo-na-
czyniowa. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
i rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca przed
przeszczepieniem nerki jest trudne, jednak prze-
prowadzona w sposob dostosowany do indywidual-
nego stanu pacjenta moze przyniesc¢ wiele korzysci.
Najwazniejsze z nich to zmniejszenie ryzyka zgonu
z powodow sercowo-naczyniowych oraz wyelimi-
nowanie konieczno$ci wykonywania koronarografii
po przeszczepieniu nerki, co moze mie¢ wptyw na
dysfunkcje nerki przeszczepionej. W diagnostyce
choroby niedokrwiennej serca nie ma jednego bada-

nie$¢ wiele korzySci. Najwazniejsze z nich to
zmniejszenie ryzyka zgonu z powodéw CV,
wystapienia MI oraz wyeliminowanie ko-
nieczno$ci wykonywania koronarografii po
transplantacji, co moze mie¢ wplyw na dys-
funkcje nerki przeszczepionej. Czynniki ryzy-
ka CV u pacjentéw z PChN poza klasycznymi
dodatkowo obejmuja nieklasyczne (zwigzane
z przewlekta niewydolnoScia nerek) czynniki
ryzyka CV. Dodatkowo ryzyko to zwigkszone
jest przez sam zabieg transplantacji (ryzyko
wczesne) oraz stosowana immunosupresje
(okreslane jako ryzyko pézne). W diagnostyce
IHD nie ma jednego badania nieinwazyjnego
jednoznacznie wskazujacego pacjenta z wyso-
kim ryzykiem CV, ktéremu nalezy wykonac
koronarografi¢ i ewentualnie zaproponowac
leczenie rewaskularyzacyjne. Zatem wobec
niespecyficznych objawéw IHD w tej grupie
pacjentéw czy tez bezobjawowego jej charak-
teru i braku jednoznacznej interpretacji wy-
nikéw badan dodatkowych przy podejrzeniu
IHD nalezy uwzgledni¢ wszystkie czynniki ry-
zyka CV oraz wszystkie nieprawidlowe wyniki
badafn nieinwazyjnych. Jest to tak zwana za-
sada sumowania czynnikéw ryzyka oraz nie-
prawidtowych wynikéw badan. Wydaje sig, ze
im wieksza liczba nieprawidlowych wynikow,
tym wigksze prawdopodobiefnstwo rozpozna-
nia THD [12].

Stworzenie odpowiedniego algorytmu
diagnostycznego, zapobiegajacego wystapie-
niu incydentéw CV zaréwno we wczesnym,
jak i pdznym okresie po przeszczepieniu ner-
ki, mogloby przynie$¢ szereg istotnych kli-
nicznie i rokowniczo korzysci dla tej populacji
pacjentow [12].

nia nieinwazyjnego jednoznacznie wskazujacego
pacjenta z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ktéremu nalezy wykonac¢ koronarografig
i ewentualnie zaproponowac leczenie rewaskulary-
zacyjne.

Stworzenie odpowiedniego algorytmu diagnostycz-
nego, zapobiegajacego wystgpieniu incydentow
Sercowo-naczyniowych we wczesnym oraz poznym
okresie po przeszczepieniu nerki, mogtoby przyniesc
szereg istotnych klinicznie i rokowniczo korzySci dla
tej populacji pacjentow. Celem pracy jest przedsta-
wienie praktycznego podejscia do oceny uktadu kra-
zenia u przysztych biorcow nerki.
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