Powiktania sercowo-naczyniowe (S-N, CV) u
biorcow nerki, watroby i serca

Dr med. Tomasz Pilecki

Klinika Transplantologii, Immunologii,
Nefrologii i Chorob Wewnetrznych WUM




Choroby ukiadu krazenia u biorcéw nerki
I

o Nadcisnienie tetnicze (99-100% pacjentdow w ocenie ABPM)

o Choroba niedokrwienna serca/OZW (najwyzsze ryzyko do 3-6
MSC)

Choroba t¢tnic obwodowych

Choroba naczyn domozgowych

Tachyarytmie nadkomorowe (PAF, AF)

Choroba zastawkowa serca (konsekwencja CKD/ESRD)

o O 0O 0O



Zgony z funkcjonujgcym graftem po KTx
N

o0 Analiza ponad 86000 biorcow nerki (USRDS)

o 42,2% zgonow z funkcjonujacym graftem (38% z powodu
chorob serca 1 6,2% z powodu udaru)

o Punkt zwrotny w transplantologii- zaczeto koncentrowac sie
nie tylko na wydtuzaniu przezycia graftu ale tez na innych

uktadach

0Ojo AO et al., Kidney Int 2000



Przyczyny zgonow u biorcow nerki
I

o Choroby ukladu krazenia najczestsza przyczyng zgonow
w analizowanych okresach- tendencja stabilna

o Nowotwory ztosliwe- druga przyczyna zgonow- tendencja
wzrostowa

o Infekcje- trzecia przyczyna zgondéw- tendencja stabilna

USRDS, ANZDTR



Czynniki ryzyka zgonu z przyczyn CV po KTx
N

o Starszy wiek biorcy (60+)

0 Choroba uktadu krazenia przed KTx (inna niz
nadci$nienie t¢tnicze)

o Cukrzyca

o Dysfunkcja graftu (GFR<48ml/min)

ANZDTR



Czynniki ryzyka CV po KTx wg FAVORIT (Folic Acid

for Vascular Outcome Reduction in Transplantation)
T

0 €eGFR >45 ml/min bez wplywu na ryzyko CV

0 Kazde obnizenie o Sml/min eGFR <45 ml/min to
wzrost ryzyka chorob CV o 15% 1 ryzyka zgonu
Z iIch powodu 0 15%

Weiner DE i wsp, Am J Transpl 2012



Cukrzyca potransplantacyjna (NODAT) zwieksza

zvko zagonu u biorcow nerki
-b
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Hjemesaeth J et al., Kidney Int 2006



Odmiennos¢ ChNS u biorcow nerki

0 Dotyczy mtodszych pacjentéw (o 1-2 dekady
wczesnie] niz w populacji ogolney)

o Choruje wiecej kobiet niz w populaciji ogdlne;j

0 Inne czynniki ryzyka: nadczynnosc¢ przytarczyc,
dysfunkcja graftu, anemia, hiperhomocysteinemia

0 Koreluje z dtugoscig okresu dializ 1 kalcyfikacjami
tetnic wiencowych

Jardine AG et al.,Lancet 2011



Epizody naczyniowo-mozgowe u biorcow nerki

0 Ocena 1617 biorcow nerki w Wiedniu (1995-2005)
0 Niezaleznymi czynnikami ryzyka tych epizodow
byto AF 1 cukrzyca

Aull-Watschinger S et al. NDT 2008



AF u biorcow nerki niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu, utraty graftu i udaru
N

0 Ocena 8 grup biorcoOw nerki, tgcznie 137707 pts

0 AF przed KTx stwierdzone u 7% biorcow, po KTx u
4,9%

0 AF zwigksza Smiertelnos¢ (1,86x), ryzyko utraty
graftu (1,55x) 1 udaru (2,54x)

Thongprayoon Ch et al., j Clin med. 2018



Metody zmniejszenia ryzyka CV u biorcoéw nerki
T

o Niefarmakologiczne
o Farmakologiczne
0 Przeznaczyniowe

o Chirurgiczne



Metody farmakologiczne
I

o Dobor leczenia immunosupresyjnego do profilu ryzyka (ideatem
byloby ustalanie leczenia immunosupresyjnego do profilu ryzyka

Immunologicznego | choréb towarzyszacych przez zespdt specjalistow
przed KTx)

o Nowe leki immunosupresyjne (belatacept gdyz bez wptywu na
BP i lipidy)

o Stosowanie lekow kardioprotekcyjnych

o Zastosowanie suplementow diety 1 witamin



Badanie Symphony- czestosc¢ cukrzycy u biorcow
nerki leczonych immunosupresyjnie
T
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Ekberg H et al., N Engl J Med. 2007



Zwiazek miedzy stosowaniem steroidow a
zgonem z funkcjonujgcym graftem
N
o Ocena danych 41953 pts z Collaborative Transplant Study
(CTS)

o Dawka steroidow po roku od KTx korelowata ze
Smiertelnoscig z wszystkich przyczyn, sercowo-naczyniowa
(SN) i1 z powodu infekcji w 2-5 roku od KTx (dla wszystkich
p<0,001)

0 Korelacja byta istotna nawet dla pts z prawidtowg funkcja
graftu 1 bez leczenia AR

0 Odstawienie steroidow w drugim roku zmniejszato ryzyko
zgonu SN 1 z powodu infekcji (p<0,001)

Opeltz G, Dohler B. Am J Transpl 2013



Zwigzek miedzy dawka steroidow a zgonem z
funkcjonujgcym graftem (2-5 lat po KTx)
N
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Inhibitory sygnatu proliferacji (PSI, kiedys
Inhibitory mTOR) a ryzyko CV- argumenty za
N

Brak wzrostu BP 1 HR
Dziatanie antyproliferacyjne
Zmniejszona cz¢stos¢ infekcji CMV

Zmniejszanie stezenia homocysteiny w surowicy

o O O 0O Od

Zmniejszajg sztywnosc¢ tetnic



PSI (inhibitory mTOR) a ryzyko CV - argumenty
przeciw

o Nasilenie hiperlipidemii
o Zwigkszenie ryzyka cukrzycy

o Brak EBM potwierdzajacych korzysci kliniczne z zakresu
uktadu krgzenia (z wyj. zmniejszenia epizodow CV u biorcow
serca poprzez zwolnienie rozwoju CAV)



Belatacept u biorcéw nerki- metaanaliza
Cochrane do 3 lat po KTX (5 badan, 1535 pts vs CNIs)
N

0 Poprawa czynnosci graftu (>GFR 0 9,96 ml/min)

0 Nizsze wartosci SBP (-7,51 mmHg) 1 DBP (-3,07
mmHQ)

o Poprawa profilu lipidowego
0 Zmniejszenie czestoscl cukrzycy o 39%

Mansson Ph et al., Cochrane Database Syst Rev 2014



Rzadkie stosowanie lekow kardioprotekcyjnych
u biorcow nerki do 5 lat od KTx — dane ANZDTR

Patients 50 =
(%)

Beta blocker
Anti-platelet

CCB
ACEi / ARB

Diuretic

Other antihypertensive

Other lipid-lowering agent

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Time post transplant (months)

CVD, cardiovascular disease; CCB, calcium channel blocker;
ACEiI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker Pilmore HL et al. Transplantation 2011; 91:542-551



Dziatanie kliniczne statyn u biorcow nerki-

- analiza Cochrane 22 badan ‘3465ﬁtsi

o Statyny skutecznie obnizaly stezenie TC, LDL, TG

0 Zmniejszenie czestosci epizodow CV (1 badanie, -15%),
Smiertelnosci CV (4 badania, -32%), zawatow serca (1 badanie,
-30%)

o Niepewny wplyw na Smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn i
udar

o Uwagi: niska jakos¢ danych, mate grupy

Palmer SC, Cochrane Database Syst Rev 2014



ALERT — Assesment of Lescol in Renal
Transplantation
I =

o Badanie wicloosrodkowe, randomizowane z podwojnie slepa
proba, kontrolowane placebo

o 2102 biorcoéw nerki leczonych fluwastatyna 40 mg/dz

o Lek nieistotnie statystycznie zmniejszal wystepowanie
punktéw koncowych (p=0,139) — pomimo ich modyfikacji!!!

0 W grupie leczonych mniej zgondw sercowych 1 AMI
niezakonczonych zgonem (p=0,005)

o Bez wplywu na 1lo$¢ interwencji wiencowych (jedyne badanie
statynowe!!!)
Holdaas H, Lancet 2003



Wplyw ASA na ryzyko CV na podstawie
FAVORIT
N

o Bez wplywu u biorcoOw bez rozpoznanej choroby
niedokrwiennej serca (Dad T, Am J Kidney Dis 2016)



Wplyw leczenia hiperurykemii na ryzyko CV wg
Cochrane (12 badan, 1187 pts, Sampson Al. 2017)
N

0 Bez wplywu na smiertelnos¢ po 6 miesigcach 1 2 latach po
KTX (prawdopodobnie za krotka obserwacja)

o Bez wplywu na BP, biatkomocz 1 markery ryzyka CV



Wptyw leczenia hiperhomocysteinemii na ryzyko
CV wg Cochrane (359 badan, 1 RCT-4110 pts-4ys, Kang A

2015i
]

o Kwas foliowy plus mata/duza dawka witamin B- bez wptywu
na smiertelnos¢ S-N, smiertelnos¢ ze wszystkich przyczyn,
zawaly serca 1 udary

o Aktualnie brak dowodow na skutecznos¢ kliniczng obnizania
stezenia homocysteiny w tej grupie pacjentow



Wplyw leczenia empagliflozyna na ryzyko CV
u biorcow nerki z cukrzycg potransplantacyjna

o Redukcja HbAlc 0 0,2% po 24 tygodniach terapii (vs 0,1%
w grupie placebo)

0 Redukcja masy ciata o 2,5 kg po tym okresie (vs +1kg
w grupie placebo)

Strom Halden TA 1 wsp Diabetes Care 2019



Leczenie przeciwnadcisnieniowe u biorcow
nerki wg analizy Cochrane (60 badan, 3802 pts)
T

0 Adekwatna jakos$¢ danych klinicznych do oceny CCB vs
ACEI

o ACEI zmniejszaty GFR srednio o 11,48 ml/min, bialkomocz o
0,28 g/24h, stezenie Hb 0 12,96 g/1, zwickszaly ryzyko
hiperkaliemii (RR 3,74) 1 prawdopodobnie zwigkszaty ryzyko
utraty graftu (niska jakos$¢ danych)

o CCB powinny by¢ lekami pierwszego rzutu w tej grupie
pacjentow (eksperci KDIGO w 2021 roku réwniez
rekomendujg CCB jako leki pierwszego rzutu)

Cross NB et al., Cochrane Database Syst Rev 2009



Metody farmakologiczne redukcji ryzyka CV
u biorcéow nerki- podsumowanie
T

o Niska jakos$¢ danych klinicznych

o Stabsze dziatanie kliniczne wielu klas lekéw niz w populacji
ogolnej (np. statyny)

o Brak danych dotyczacych skutecznosci nie oznacza braku
skutecznosci

o Stosowanie lekéw hamujacych uklad RAA wymaga zgody
pacjenta (pacjent z jedna nerka- zalecenie off Ilabel-
zwickszone ryzyko AKI I hiperkaliemii)

o Wieksze ryzyko interakcji (np. statyny z CNIs)



Metody przezskorne i operacyjne czesciej
stosowane w tej grupie pacjentow niz w

opulacji ogolnej
-b

0 Przezskorne interwencje wiencowe (PCI w tym aterektomia)

0 Przezskorne interwencje dotyczace innych tetnic (aorta
piersiowa 1 brzuszna, tetnice szyjne)

o Pomostowanie aortalno-wiencowe



Powiktania S-N u biorcow watroby
N

0 Aktualnie powiktania CV najczestszg przyczyng smiertelnosci
w te] grupie (przed erg skutecznego leczenia HCV- nawrot
choroby podstawowej w tym HCV byt najczestszg przyczynag
Smiertelnosct)

o Liczne czynniki ryzyka CV (dyslipidemia u >50% pts,
nadwaga 1 otytos¢ 60-70% u pts)

o Nadcisnienie tetnicze najczestszg chorobg uktadu krazenia
(60-80% pts)

0 Zachorowalnosc¢ 1 smiertelnos¢ z powodu chorob uktadu
krazenia czestsza u pacjentow z NASH



Powiktania S-N po tranplantacji serca (HTx)
I

o Waskulopatia serca przeszczepionego (CAV) nadal
najczestszg przyczyng smiertelnosci w tej grupie
o Nowotwory zlosliwe drugg najczestsza przyczyna zgondw

0 Narastajaca czestos¢ PChN (CNIs, liczne procedury
Inwazyjne z kontrastem)



Waskulopatia serca przeszczepionego

‘CAVI - grzxczxnx
o

o Klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy

0 Czynniki ryzyka zalezne od graftu (CMV, $mieré mézgowa dawcy,
prezerwacja organu, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne,
niezgodnos¢ HLA, odrzucanie komorkowe, leczenie immunosupresyjne,

liczba epizodow AR)



Waskulopatia serca przeszczepionego

‘CAVE : diagnostxka
mn

0 Nieinwazyjna (echokardiografia obcigzeniowa z dobutaming- DSE,
obrazowanie perfuzji miokardialnej w SPECT lub PET Rb 82 [rubid],

CMR)

o Inwazyjna (koronarografia plus IVUS lub optyczna tomografia
koherencyjna —OCT)

o Biomarkery (microRNA 628-5p)




Waskulopatia serca przeszczepionego

‘CAVE — grewenc"a | leczenie
e

o Leki przeciwptytkowe (ASA)

o Leki przeciwmiazdzycowe (statyny- efekt przeciwzapalny,
antycytotoksyczny- antyNK, najlepiej udokumentowane: prawastatyna i

simwastatyna zmniejszaja czestos¢ CAV i AR oraz $miertelnos¢)

o Leki przeciwproliferacyjne (zmniejszenie proliferacji SMC i
fibroblastow): sirolimus 1 everolimus

o Rewaskularyzacja i retransplantacja w zaawansowanych
przypadkach

Spartalis M et al., Eur Rev Med. Pharmacol Sci 2019



Dziekuje za uwage
I



