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Vyresnio amziaus recipienty imuninis atsakas
i lavono inksto transplantatg

Tatjana Rainiené
Vilniaus universiteto ligoniné “Santariskiy klinikos”

RaktaZodZiai: vyresnio amZiaus recipientai, inksty transplantacija, transplantaty
iSgyvenimas.

Santrauka. Sio darbo tikslas — jvertinti vyresnio amZiaus (vyresniy kaip 55 mety) recipienty
inksty transplantaty praradimq dél aminio ir létinio atmetimo. ISanalizuotos 1992 m. sausio —
2000 m. gruodzio ménesiais atliktos 255 pirminés lavono inksto transplantacijos. Nagrinéjami
39 ligoniai nuo 13 iki 25 mety (1 gr.); 169 ligoniai nuo 26 iki 55 mety (2 gr.) ir 47 ligoniai nuo 56
iki 71 mety (3 gr.). Pagal lyti, HLA derme ir HLA sensitizacijos daznj visos grupés buvo lygiavertés.
Stipriai sensitizuoty (PRA daugiau 50 proc.) buvo gerokai dazniau pirmoje grupéje negu antroje
—15ir 5 proc. (p<0,05). Palaikomqjq imunosupresijq sudaré ciklosporinas, metilprednisolonas,
azatioprinas arba MMF (mycophenolate mofetyl). Aktuarinés tranplantato isgyvenimo kreivés
sudarytos pagal modifikuotq Kaplano—Meierio metodq, atmetus prarastus inkstus dél recipiento
mirties su funkcionuojanciu transplatatu. Tirtos ligoniy grupés lygintos taikant chi kvadrato (X?)
kriterijy, p verté gauta log—rank testu. Vieneriy mety transplantato isgyvenimas 1, 2, 3 grupése
buvo 77,0, 86,0 ir 100 proc., trejy mety — 74,0, 78,0 ir 88,0 proc., penkeriy mety — 67,0, 73,0 ir
88,0 proc.; septyneriy mety— 54,0, 65,0 ir 88,0 proc., atitinkamai (skirtumai statistiskai reiksmingi

lyginant 1 gr. su 3 gr. — p<0,005, 2 gr. su 3 gr. — p<0,025).
Taigi vyresnio amziaus (vyresniy kaip 55 mety) recipienty imuninis atsakas j lavono inksto
transplantatq yra silpnesnis negu jaunesniy, nes per septynerius metus atmeta inksto transplantatq

reciau negu jaunesniy recipienty.

Ivadas

De¢l teigiamy gydymo rezultaty ir ekonominio
organy transplantacijos (Tx) efektyvumo pastebéta
visuotiné tendencija persodinti inkstus ir vyresnio
amziaus ligoniams, kuriems konstatuota inksty funk-
cijos nepakankamumo galutiné stadija (1, 2, 3). Lite-
ratiros duomenimis, vyresnio amziaus recipientas po
Tx dazniau negu jaunas mirsta nuo komplikacijy atsi-
radus gyvybiskai svarbiy sistemy pazeidimy (4). Jiems
labai pavojingos ir infekcinés komplikacijos (5). Todél
ligoniy imuninio atsako i persodinta inksta vertinimas
taip pat yra bitinas, nes transplantuoto inksto prara-
dimo tikimybés jgalina koreguoti imunosupresija.

Sio darbo tikslas — jvertinti vyresnio amziaus (vy-
resniy kaip 55 mety) inksty recipienty imuninj atsaka
1 alotransplantata — persodinto inksto praradima dél
fiminio ir létinio atmetimo.

Tirtyjuy kontingentas ir tyrimo metodai

Analizuojami ligoniai, kuriems buvo persodintas la-
vono inkstas pirma karta 1992 m. sausio 1 d. —2000 m.
gruodzio 31 d. (n=255). Inksty transplantacijos atliktos

Vilniaus universitetinéje Antakalnio ligoninéje ir Vil-
niaus universiteto ligonin¢je “Santariskiy klinikos”.

Ligoniai suskirstyti { tris amziaus grupes pagal ga-
limus imunings sistemos pokycius, susijusius su am-
ziumi. Pirmaja grupe (n=39) sudaré¢ 13-25 mety; ant-
raja (n=169) — 2655 mety; treciaja (n=47) 5671 me-
ty ligoniai (1 lentelé).

Pagal lyti, HLA dermg ir HLA sensitizacijos dazni
visos grupés buvo lygiavertés (2 lentele).

Taciau stipriai sensitizuoty (PRA — su limfocity
panele reaguojantys antikiinai — daugiau 50 proc.)
buvo zymiai dazniau 1 gr. negu 2 gr. — 15 ir 5 proc.
(p<0,05) (1 pav.).

Palaikomajai imunosupresijai buvo skiriama ciklo-
sporino, azatioprino arba MMF (mycophenolate mo-
fetyl), prednisolono. Uminis atmetimas gydytas me-
tilpredisolono pulsine terapija, o steroidams atsparios
reakcijos slopintos ATG (antitimocitiniu globulinu).
Sie imunosupresijos gydymo principai taikyti gydant
visus ligonius. [vadiné imunosupresija simulektu arba
zenapaksu taikyta septyniems antrosios grupés ligo-
niams.

Adresas susirasinéjimui: T. Rainiené, VU ligoniné “Santariskiy klinikos”, Santariskiy 2, 2021 Vilnius
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1 lentelé. Recipienty amZiaus vidurkis grupése

Grupes 1 gr. 2 gr. 3 gr.
Amziaus vidurkis 21,46+2,95 41,79+7,99 59,63+4,10
(ribos) (13-25) (26-54) (55-71)

2 lentelé. Ligoniy apibudinimas
1 gr. 2 gr. 3 gr
Lytis V/M (santykis) 1,2 1,3 1,4
HLA dermé (M)* (aritm. vid.) 2,1/6 2,2/6 2,3/6
HLA sensitizuoti recipientai % (PRA =15%) (aritm. vid.) 23,1 29,0 23,4

1gr.=2gr.= 3gr

*M (match) — donoro ir recipiento tapatiis antigenai i$ Sesiy esamy antigeny asmens HLA fenotipe (po 2
p P g g pe (p

antigenus A, B, DR lokusuose).

16% - ra
12% | p<0,05
g% | 15%
R 9%
4% | s |
0% K el =
1gr. 2 gr. 3gr.

1 pav. Stipriai sensitizuoti (PRA* 250) ligoniai trijose amzZiaus grupése

*PRA — su limfocity panele reaguojantys antiktinai

Lygintas visy trijy amziaus grupiy inksty transplan-
taty iSgyvenimas ankstyvuoju bei vélyvuoju potrans-
plantaciniu laikotarpiais. Persodinimo rezultatai ver-
tinti aktuariniu inksty transplantaty iSgyvenimu, kuris
apskaiciuotas modifikuotu Kaplano—Meierio metodu,
atmetus prarastus inkstus dél recipiento mirties su
funkcionuojanciu transplantatu ir transplantato pra-
radima dél kity neimuniniy priezas¢iy. Tirtos ligoniy
grupés lygintos taikant chi kvadrato (x?) kriteriju, p
verté gauta log—rank testu.

Rezultatai ir jy aptarimas
Grupavimas pagal amziy grindziamas imuninés
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sistemos reaktyvumo ypatumais tiriamojo amziaus
eigoje. Pirmosios grupés recipientai 13—25 mety — tai
laikotarpis, per kuri subrgsta imuniné sistema. Ant-
rosios grupés ligoniai 26—55 mety, jy imuniné sistema
yra subrendusi ir reaktyvumas stabilus. Vyresniy kaip
55 mety recipienty imuninés sistemos reaktyvumo
mazejimas susijgs su kity gyvybiskai svarbiy sistemy
senéjimu ir tas rySys yra abipusis. Msy centre iki
pastarojo desimtmecio ligoniy amzius daugiau kaip
50 mety buvo salyginé kontraindikacija inksto trans-
plantacijai.

Kaip ir visame pasaulyje, Lietuvoje kasmet auga
vyresnio amziaus dializuojamy ligoniu skaicius.
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18,4%

[ vyresniy recipienty gupé (>55 mety)

2 pav. Kadaverinio inksto persodinimai vyresniems kaip 55 mety recipientams 1992-2000 m.

Prasiplété ir transplantuojamy ligoniy amziaus ribos.
Amzius néra kontraindikacija transplantacijai, taip pat
néra jteisinta transplantuotiny ligoniy virSutiné am-
ziaus riba (6, 8). Pastaraisiais metais miisy centre
daugéja vyresnio amziaus (vyresniy kaip 55 metu)
ligoniy, kuriems atlickamos inksty Tx: 1983—1991
metais jie sudaré tik 3,2 proc. (7/219), 1992-2000 —
18,4 proc. (47/255) visy transplantuoty ligoniy (2 pav.)
Skirtumas statistiSkai reikSmingas (X*>=27,0898,
p<0,01). Nagrinétos visos anksciau laikotarpio tik
pirminés ir tik kadaverinio inksto Tx (6), norint atmesti
galima geresniy rezultaty itaka persodinant gyvo
donoro inksta (7) bei imuninio atsako savitumus,
pakartotinai persodinant organa. Atsako | transplantata
stiprumas vertintas transplantuoto organo iS§gyvenimu
septynerius metus. Transplantato aktuarinio i§gyve-
nimo kreivés, atspindincios inksto praradima dél Gimi-

nio arba létinio atmetimo, pateikiamos 3 paveiksle.
Nustatyta, kad vyresnio amziaus (vyresniy kaip 55
metu) ligoniy grupéje (3 gr.), lyginant ja su jaunesnio
amziaus pirmosios ir antrosios ligoniy grupémis, trans-
100,0%

0,0% 93,0%

plantato iSgyvenimas buvo Zymiai geresnis anksty-
vuoju ir vélyvuoju laikotarpiais. Transplantato iSgyve-
nimas septynerius metus statistiSkai reikSmingai
skyresi (3 gr. — 1 gr., p<0,005, 3 gr. — 2 gr., p<0,025).

Dauguma autoriy, nagrinédami inksty Tx rezul-
tatus, nurodo, kad amzius daugiau 65 mety sudaro
realia grésme recipiento gyvybei (8), esti daznos
perioperacinés komplikacijos (9), taciau jaunesniy
kaip 65 mety recipienty (50-65 mety) potransplan-
taciné eiga buvo jprastine. Grup¢ autoriy eksperimente
su ziurkémis nustate, kad vyresnio amziaus gyviiny
transplantuoto inksto funkcija buvo blogesné negu
jaunesniy ir teigia, kad recipienty amzius lemia léting
alotransplantato nefropatija — glomery sklerozg, in-
tersticing fibrozeg (10). Miisy duomenimis, jau nuo 55
mety, esant {prastinei imunosupresijai, dél iiminio ir
létinio atmetimo transplantaty zuvo maziau negu
jaunesnio amziaus grupése. Taigi rezultatai sutampa
su tyrinéjimais ty mokslininky, kurie Zymiai re€iau
stebéjo vyresniy negu 60 mety recipienty atmetimo
reakcijas (4, 11, 12, 13).

88,3% 88,3% 88,3% 88,3% 88,3%
O 0 O O
§ 80,0% 72o% 72,9% 70,1%
g 77,6% X 65,1%
h=! 73,7% 73,7% A
S 60,0% - 67,4% 67,4%
g
2 53,9%
(=]
0 40,0% -
=
[
= - 1gr
w
g 20,0% - —— 2g¢r
= -o— 3gr
0,0% T T T T T ] Metai
1 2 3 4 5 6 7

3 pav. Aktuarinis inksto transplantato iSgyvenimas trijose recipienty amZiaus grupése
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Pastebéta, kad atmetimo reakcijy tikimybé su
amziumi maz¢ja. Tai galima paaisSkinti organizmo
reaktyvumo susilpnéjimu sulaukus vyresnio amziaus.
Imuninio atsako susilpnéjimas aiskinamas nauju T
lasteliy gamybos sumazéjimu, kurj lemia ¢iobreliau-
kés involiucija (7).

H. U. Meier-Kriesche su bendraautoriais nurodo,
kad reliatyvi rizika Gminiam atmetimui mazéja su
amziumi, bet infekcinés komplikacijos net Sesis kartus
daznesnés grupéje vyresniy kaip 65 mety (5). Taciau
suamziumi létéja imunosupresanty metabolizmas (8).
Tyrimai su ciklosporinu in vitro parodé, kad vyresnio
amziaus asmeny citotoksiniu T lasteliy (CTL) ir
natiiraliyjy kileriy pirmtakai pasizymi didesniu jaut-
rumu ciklosporinui negu naujagimiy (5). Uminés at-
metimo reakcijos vertinamos kaip blogos prognozés
indikatorius ilgesniam transplantato iSgyvenimui ir,
manoma, kad jos yra pavojingesnés vyresnio amziaus
recipientams (14).

Kai kurie autoriai teigia, kad recipiento amzius
daugiau 65 mety yra labai svarbus rizikos veiksnys
létinei alotransplantato nefropatijai atsirasti (15).

AmZiaus jtaka transplantacijos rezultatams toliau
nagringjama ir diskutuojama. Waiser J. su bendra-
autoriais analizuoja recipiento ir donoro amziaus jtaka
transplantacijy rezultatams vélyvuoju laikotarpiu po
transplantacijos (16).

Nepaisant visy rizikos veiksniy, susijusiy su orga-
nizmo sen¢jimu, amzius néra kontraindikacija trans-
plantacijai (8, 17, 18). Ta¢iau biitina jvertinti amziaus
ypatumus parenkant optimaliausig imunosupresija.

ISvados

1. Vyresnio amziaus recipientai (vyresni kaip 55
mety) sudaré 18,4 proc. visy inksto recipienty trans-
plantuoty 1992 m. sausio mén. — 2000 m. gruodZio mén.

2. Vyresnio amziaus recipientai dél imuniniy prie-
zas¢iy reciau praranda inksto transplantata negu jaunesni.

Antigraft response in advanced age cadaveric renal recipients

Tatjana Rainiené
Vilnius University Hospital “Santariskiy klinikos”, Lithuania

Key words: recipients of advanced age, kidney transplantation, graft survival.

Summary. We aimed to compare graft loss due to acute rejection (AR) and chronic allograft failure (CAF)
in first cadaveric kidney recipients, subsequently grafted during 1992-2000. All recipients (n=225) were
divided into 3 age groups: Gr 1 (n=39) — 13-25 yrs, Gr 2 (n=169) — 26-55 yrs and Gr 3 (n=47) 5671 yrs.
There were no differences between the groups in terms of sex (m/f ratio 1.2—1.4), ischemia time and HLA
matching. Incidence of high presensitization (PRA=50%) were observed in 15%, 5% and 9%, correspondingly
(statistically significant difference was found only between Gr 1 and Gr 2).

Immunosuppression consisted of CyA, AZA or MMF and steroids. Antigraft response was evaluated by
graft loss due to acute rejection or chronic allograft failure. Actuarial graft survival was estimated with the
Kaplan-Meier method with p values given for log-rank test. Graft loss was censored for death of recipient

with functioning transplant and other causes of loss not related to rejection.
Graft survival was 77%, 86% and 100% at 1yr in groups 1, 2, 3; 74%, 78% and 88% at 3 yrs; 67%, 73%
and 88% at 5 yrs; 54%, 65% and 88% at 7 yrs, correspondingly (for Gr 1-3 — p<0.005, for Gr 2-3 p<0.025).
In conclusion, antigraft response in elderly cadaveric kidney recipients is weaker — the incidence of trans-
plant rejection is smaller than in young and grown-up recipients.

Correspondence to T. Rainiené, Vilnius University Hospital “Santariskiy klinikos”, Santariskiy 2, 2021 Vilnius, Lithuania
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