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Nyretransplantasjon er et alternativ
ogsa for pasienter over 70 ar

EI-: Engelsk oversettelse av hele artikkelen pa° www.tidsskriftet.no

Sammendrag

Bakgrunn. Nyretransplantasjon er
akseptert som den beste formen for
nyreerstattende behandling. P& grunn
av en aldrende befolkning er det i de
senere ar blitt flere eldre med terminal
nyresvikt, og det forventes at tallet vil
stige ytterligere. | artikkelen tar vi sikte
pa a presentere eksisterende kunnskap
om overlevelse etter nyretransplanta-
sjon hos pasienter som er over 70 ar,
sammenliknet med resultater for
tilsvarende pasienter i dialyse.

Materiale og metode. Artikkelen bygger
pa et systematisk litteratursgk i PubMed
samt erfaring fra egen forskning.

Resultater. For dem som tilfredsstiller
de etablerte medisinske kriteriene gir
nyretransplantasjon hgyere overlevelse
enn livslang dialyse. Prognosen er best
hvis man reduserer tid i dialyse fgr
transplantasjon.

Fortolkning. Nyretransplantasjon er
en trygg behandling for egnede eldre
pasienter med terminal nyresvikt.
Forutsatt at det finnes tilgjengelige
organer, bgr ogsd egnede pasienter
over 70 ar med terminal nyresvikt tilbys
transplantasjon.

2004

Kristian Heldal

kristian.heldal@sthf.no

Medisinsk klinikk

Sykehuset Telemark Skien

o9

Nyreseksjonen

Klinikk for spesialisert medisin og kirurgi
Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
o9

Institutt for klinisk medisin

Universitetet i Oslo

Anders Hartmann

Nyreseksjonen

Klinikk for spesialisert medisin og kirurgi
Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet
o9

Institutt for klinisk medisin

Universitetet i Oslo

Torbjorn Leivestad
Immunologisk institutt

Bjgrn Lien

Aksel Espen Foss

Seksjon for transplantasjonskirurgi
Klinikk for spesialisert medisin og kirurgi

Karsten Midtvedt
Nyreseksjonen
Klinikk for spesialisert medisin og kirurgi

Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Pasienter med terminal kronisk nyresvikt
(stadium 5) kan tilbys konservativ medi-
sinsk behandling eller aktiv nyreerstattende
behandling. Nyretransplantasjon er aksep-
tert som det beste alternativet under forutset-
ning av at pasienten er i stand til & tolerere
det kirurgiske inngrepet og den etterfolgen-
de medisinske behandlingen (1, 2). Der det
er uttalt komorbiditet, vil pasienten i enkelte
tilfeller kun f tilbud om konservativ medi-
sinsk behandling med sikte pad & forsinke
progrediering og lindre uremisymptomer.
Tradisjonelt fir de fleste eldre tilbud om
dialysebehandling, bare et fatall utredes med
tanke pé nyretransplantasjon. Som folge av
okende levealder har antallet eldre pasienter
med behov for nyreerstattende behandling
steget bade i Norge og ellers i den vestlige
verden (3, 4). De siste 20 arene er det gjen-
nomfort et stort antall nyretransplantasjoner
til eldre mottakere i Norge. Hypertensjon og
hypertensjonsassosiert nefrosklerose var
arsak til nyresvikten hos 50 % av de norske
pasientene over 70 ar som i 2009 startet
aktiv nyreerstattende behandling med dia-
lyse eller transplantasjon (4). Median alder
ved start av nyreerstattende behandling i
Norge har gkt fra 53 ari 1980 til 65 &ri2009

(4). Mange eldre med kronisk nyresvikt der
av andre arsaker for de far behov for aktiv
behandling av svikten (5). Til tross for dette
er det i denne aldersgruppen man internasjo-
nalt finner det raskest gkende behovet for
nyreerstattende behandling (3, 6).

Etter den forste vellykkede nyretrans-
plantasjonen i Boston i 1954 (7) har dette
inngrepet utviklet seg fra eksperimentell
forskning til trygg og rutinemessig behand-
ling. @kt immunologisk kunnskap samt ut-
vikling av nye immundempende medika-
menter har medfert en markant bedring av
resultatene (8, 9). Kostnadsmessig er trans-
plantasjon i dag ansett & vere betydelig
rimeligere enn dialysebehandling (10).

Det finnes gode holdepunkter for at ogsa
egnede eldre pasienter kan ha nytte av nyre-
transplantasjon, sammenliknet med det &
fortsette i dialyse (11—15), og andelen eldre
som settes pa venteliste for transplantasjon
er gkende bade i Europa og i USA (6, 16).
12011 er 17 % av pasientene pa den norske
ventelisten over 70 ar.

Det er viktig at de som aksepteres for
nyretransplantasjon, er de som har sterst
nytte av behandlingen. I Norge utredes
mulige transplantasjonskandidater etter en
mal som er uavhengig av alder. Utredningen
tar sikte pa a utelukke alvorlig kardiovasku-
leer lidelse samt kreft og annen komorbi-
ditet, inkludert psykiatrisk sykdom og de-
menssykdommer. I tillegg maé tilstander som
innebarer uakseptabelt hey risiko i for-
bindelse med transplantasjonen eller etterpa
utelukkes. Utredningen foregar lokalt og
er ledet av pasientens behandlende nefrolog.
Endelig godkjenning av den enkelte gjores
av transplantasjonsmiljeet ved Rikshos-
pitalet. Oppdatert utredningsskjema kan
lastes ned fra www.nephro.no/skjema.html.
Charlson comorbidity index (CCI) kan bru-
kes til & beskrive komorbiditet som risiko-
variabel hos dem som skal gjennomga nyre-

Hovedbudskap

m Nyretransplantasjon er god behandling
for egnede pasienter over 70 ar

m Predialytisk transplantasjon eller
transplantasjon etter kort tid i dialyse
gir best resultater

m Akutte avstgtningsepisoder er assosiert
med redusert pasientoverlevelse
hos eldre mottakere
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transplantasjon (17). En slik indeksevalue-
ring er imidlertid ikke i rutinemessig i bruk
i Norge.

Internasjonalt er det betydelig flere pa
venteliste enn det er tilgjengelige organer
(18, 19). Dette medfarer lang ventetid — oftest
mange &r. Median ventetid for forste gangs
nyretransplantasjon innenfor Eurotransplant-
samarbeidet (Belgia, Luxembourg, Neder-
land, Slovenia, Tyskland og @sterrike) var 55
méneder i 2009 (19), tilsvarende i Norge var
7,5 méneder (4). En del pasienter vil do i
ventetiden for de far tilbud om transplanta-
sjon (20), eller den generelle helsetilstanden
kan bli sa svekket at de blir fjernet fra vente-
listen av medisinske édrsaker (21).

Etter nyretransplantasjon vurderes to ende-
punkter: pasientoverlevelse og transplantat-
overlevelse. Pasientoverlevelse er tiden fra
pasienten blir transplantert til vedkommende
der, med eller uten fungerende transplantat.
Transplantatoverlevelse er tiden fra trans-
plantasjon til transplantatet slutter & fungere,
enten som folge av funksjonssvikt i transplan-
tatet eller fordi pasienten der. Allerede i 1995
ble det i et norsk materiale av transplanterte
over 70 ar beskrevet en femarsoverlevelse pa
74 % for pasienter som ble transplantert med
nyre fra levende giver, mot 54 % for dem
transplantert med avded giver (22). Det ble
ikke gjort noen sammenlikning med over-
levelse i dialyse. De hyppigste dedsarsakene
for eldre nyretransplanterte er infeksjoner
relatert til immunsuppressiv behandling og
kardiovaskuler sykdom (23).

I denne artikkelen vil vi presentere eksiste-
rende kunnskap om overlevelse etter nyre-
transplantasjon hos pasienter over 70 ar,
inkludert sammenlikning mot dialysebehand-
ling. Vi vil ogsé diskutere forhold som kan
pavirke overlevelsen.

Materiale og metode

Artikkelen bygger pa véar egen forskning
samt gjennomgang av litteratur som beskri-
ver langtidsoverlevelse etter nyretransplan-
tasjon hos pasienter over 70 ar. Litteraturen
er fremskaffet ved systematisk litteratursek
1 Medline ved hjelp av sekemotoren Ovid.
I tillegg er referanselister fra studier funnet i
soket gjennomgatt, og det er gjennomfort
spesifikke sgk i relevante tidsskrifter innen-
for nyresykdommer, geriatri og transplanta-
sjonsmedisin.

Ved det systematiske litteraturseket ble det
sokt pA MeSH-termene «kidney transplanta-
tion [Major]» og «aged». Artiklene skulle i
tillegg veere klassifisert med en av folgende
MeSH-termer: «prognosisy, «survival rate,
«treatment outcome» eller «kidney trans-
plantation/mortality». Seket ble begrenset til
humane studier pa engelsk publisert mellom
1.1. 2000 og 1.5. 2011. 1 065 artikler ble fun-
net. Sammendragene til de identifiserte artik-
lene ble gjennomlest av KH. Studier som om-
handlet mottakere over 70 &r og som beskrev
pasientoverlevelse mer enn to ar etter nyre-
transplantasjon ble inkludert.
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Tabell 1 Artikler fra perioden 1.1.2000-1.4.2011 som beskriver langtidsoverlevelse (> 2 ar] etter

nyretransplantasjon av pasienter over 70 ar

Pasientoverlevelse (%)

Forsteforfatter Inklusjon Antall  Design Alder (&r) 2&r 3ar 4ar 5ar
Huang, 2010 (27) 2000-08 6103 Multisenter 70-80 86

Huang, 2010 2000-08 199 Multisenter >80 73

Heldal, 2010 (26) 2000-07 117" Singelsenter >70 74 b4
Heldal, 2010 1990-99 116" Singelsenter >70 60 39
Heldal, 2009 (25) 1990-2005 354 Singelsenter >70 53
Rao, 2007 (12) 1990-2004 2 438 Multisenter >70 66
Macrae, 2005 (13) 1994-2000 462 Multisenter > 75 60
Macrae, 2005 1994-2000 1713 Multisenter >75 40
Herrero, 2003 (24) 1990-2001 41 Singelsenter >70 83 75

" Kun pasienter behandlet i dialyse for transplantasjon
2 Levende giver
3 Avded giver

Resultater

Seks av studiene som ble identifisert ved det
systematiske soket oppfylte inklusjonskrite-
riene (12, 13, 24-27). Disse er presentert
i tabell 1. Fordi 80 % av pasientene i denne
aldersgruppen der med bevart transplantat-
funksjon (23), er det liten forskjell mellom
pasient- og transplantatoverlevelse. Egne
tallverdier for transplantatoverlevelse pre-
senteres derfor ikke.

Et stort datamateriale fra United States
Renal Data System (USRDS) ble publisert i
2007. Det omfattet 5 667 pasienter over 70
ar (12). Alle var akseptert for nyretransplan-
tasjon. I artikkelen er det beskrevet signifi-
kant bedre overlevelse for transplanterte enn
for pasienter som fortsatte i dialyse, med en
relativ risiko pa 0,59 (0,53—0,65).

Norske resultater

I et materiale som inkluderte alle over 70 &r
transplantert med levende eller avded giver
mellom 1990 og 2005, var 53 % i live etter
fem ar (25). I det samme materialet ble det
identifisert flere variabler som var signifi-

kant assosiert med overlevelse etter trans-
plantasjon. Disse er listet i tabell 2. Noe
overraskende fant man ingen sammenheng
mellom komorbiditet beskrevet ved CCI-
evaluering og overlevelse hos dem over
70 ar. I motsetning til hos yngre pasienter,
hvor avstetning kun er assosiert med redu-
sert transplantatoverlevelse, var tidlig av-
stotning hos eldre sterkt assosiert med darlig
pasientoverlevelse. I det norske materialet
var folgende variabler assosiert med utvik-
ling av akutt avstetning uavhengig av motta-
kerens alder: mindre potent immunsuppre-
sjon (azatioprin versus mykofenolat-moffe-
til), vevstypeuforlikelighet for HLA-DR og
HLA-A, giver over 60 ar samt forekomst av
antistoffer mot vevstypemolekyler (HLA)
hos mottaker (25).

I ar 2000 ble det foretatt en generell inten-
sivering av den norske protokollen for im-
mundempende behandling etter nyretrans-
plantasjon. Omleggingen forte til en drama-
tisk reduksjon av avstetningsfrekvensen for
alle aldersgrupper, inkludert pasienter over
70 ér. For dem over 70 ér ble ogsa pasient-

Tabell 2 Variabler som var signifikant assosiert med pasient- og transplantatoverlevelse sen-
surert for dgd med fungerende transplantat etter nyretransplantasjon av pasienter over 70 ar.
Felgende variabler ble inkludert i modellene: Komorbiditet (CCI), mottakers alder og kjgnn, giver
over 60 ar, givers kjgnn, levende eller avdgd giver, cytomegalovirus hos giver og mottaker, vevs-
typeuforlikelighet, tid i dialyse fgr transplantasjon, kald iskemitid, forsinket transplantatfunksjon,
akutt avstgtning i lgpet av de fgrste 90 dagene. Omarbeidet fra Heldal og medarbeidere (25)

Pasientoverlevelse

Avstgting de fgrste 90 dager etter transplantasjon

Tid i dialyse fgr transplantasjon (per md.)
Giver eldre enn 60 ar
Transplantatoverlevelse (sensurert)
Forsinket transplantatfunksjon

Givers alder > 60 ar

Paviste HLA-antistoffer hos mottaker

Hasardratio (95 % Kil)

1,74 (1,34-2,25)
1,02 (1,01-1,03)
1,52 (1,14-2,01)

3,69 (2,01-6,79)

2,42 (1,30-4,49)
3,96 (1,38-11,37)

2005
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overlevelsen betraktelig forbedret, mens
overlevelsen for dem som fortsatte i dialyse
forble uendret (26).

Ved hjelp av en multivariabel Cox-regre-
sjonsmodell med tidsavhengig variabel ble
det gjennomfert en sammenlikning av over-
levelse i dialyse og overlevelse etter trans-
plantasjon for pasienter som var over 70 &r da
de ble satt pa venteliste for nyretransplanta-
sjon. Analysen péviste ingen overlevelsesge-
vinst av transplantasjon i perioden 1990—-99.
For dem som startet i dialyse etter 2000 og
senere ble transplantert, var imidlertid risi-
koen for & de i lapet av observasjonsperioden
redusert med 60 % i forhold til risikoen for
dem som fortsatte i dialyse uten & fa tilbud
om transplantasjon (26). Estimert feméars-
overlevelse for pasienter > 70 ar som ble
transplantert etter 2000 var 64 %, med en
median overlevelse pa > 6,7 ar. Tilsvarende
for dem som fortsatt sto pa venteliste var
33 %, med en median overlevelse pa 3,1 ar.

Diskusjon

Nyretransplantasjon er en trygg behandling
for egnede eldre pasienter med terminal
nyresvikt. Ved organmangel er det en utford-
ring & prioritere mellom eldre og yngre pa-
sienter pd ventelisten. Ofte vil man velge
den unge, som potensielt har mange flere
leveér foran seg. Som folge av dette blir det
internasjonalt transplantert et sveart lavt
antall eldre med nyre fra avded giver, selv
om det ikke eksisterer noen formell ovre
aldersgrense (3).

Det er avgjerende at man etablerer gode
rutiner for utvelgelse av pasienter som er
egnet for transplantasjon. Det foreligger
ingen vitenskapelig dokumentasjon som
stotter innfering av en ovre aldersgrense
(27). Komorbiditet beskrevet ved hjelp av
CCl-evaluering ved transplantasjonstids-
punktet er i en amerikansk studie funnet a
vare assosiert med overlevelse etter nyre-
transplantasjon hos pasienter over 60 ar (28),
men tilsvarende ble ikke funnet for norske
pasienter eldre enn 70 ar (25). Forklaringen
er sannsynligvis at de aller eldste som aksep-
teres for transplantasjon, er utvalgte, egnede
pasienter med lav komorbiditet.

Det finnes ingen randomiserte studier der
man har sammenliknet overlevelse i dialyse
med overlevelse etter transplantasjon for
eldre pasienter. Sammenlikninger ma derfor
gjores ved hjelp av epidemiologiske meto-
der. Slik sammenlikning er kun beskrevet i
to av de identifiserte studiene (12, 26). For at
disse analysene skal vere gyldige, er det
nedvendig at gruppene som sammenliknes
er sa like som mulig.

I det norske materialet fant man ingen
storre forskjeller i pasientkarakteristika mel-
lom dem som ble transplantert og dem som
forble pé ventelisten. Det var riktignok noe
hoyere forekomst av diabetisk nefropati
blant dem som ikke ble transplantert (9 %
mot 3%, p < 0,05), men utover dette var
gruppene likeverdige (26). Det var ogsd en

2006

stor andel som ble transplantert (81 %). Som
en folge av metoden der man benyttet en
Cox-regresjonsanalyse med tidsavhengig
variabel, ble ogsa de transplanterte regnet
med i ventelistegruppen frem til transplanta-
sjonstidspunktet, slik at de bidro med over-
levelsestid ogsa i denne gruppen.

De amerikanske dataene er innhentet fra
mange sentre over hele USA og avspeiler sé-
ledes flere forskjellige behandlingsprotokol-
ler. Kun 43 % av pasientene i dette materia-
let ble til slutt transplantert, og pa grunn av
lang ventetid feor transplantasjon ma man
anta at de som til slutt ble transplantert, var
en utvalgt gruppe med spesielt god helse.
Dette vanskeliggjor tolkingen av resulta-
tene, og overferingsverdien til norske pa-
sienter kan vere begrenset.

I Eurotransplant-samarbeidet har man
initiert et eget program, Eurotransplant Senior
Program (ESP), der nyrer fra eldre givere blir
allokert til eldre mottakere (16). Det er be-
skrevet svert tilfredsstillende resultater. P&
denne maten kan man unnga ekte ventetider
for de yngre pasientene pa ventelisten (29).
Tilsvarende er ogsa beskrevet i en amerikansk
registerstudie (30). Nyrer fra eldre giver gir
imidlertid ekt risiko for avstetning. Dette kan
blant annet skyldes ekt immunrespons pa
grunn av vevsskader i det eldre organet, noe
som igjen kan trigge immunsystemet hos
mottakeren (31). Okt forekomst av avstetning
pavirker ogsa overlevelsen negativt hos de
eldste (25). I en analyse av data fra pasienter
transplantert i en tidsperiode med lav fre-
kvens av avstetning, ga nyre fra eldre giver
imidlertid ingen okt risiko for ded (32). Ade-
kvat immundemping og bedre forstielse av
farmakokinetiske prinsipper hos eldre motta-
kere kan saledes redusere risikoen ved bruk
av nyre fra eldre givere.

Det er ikke endelig avklart hva som er den
optimale immundempende behandling for
eldre pasienter etter nyretransplantasjon.
Noen har hevdet at siden det hos eldre er
lavere forekomst av avstetning, kan de profit-
tere pa et mildere immunsuppressivt regime
(33). Pa den annen side er det beskrevet klart
heyere overlevelse etter behandlingsintensi-
vering og reduksjon av avstetningsfrekvens
(26). Det avgjorende er a gi tilstrekkelig im-
mundempende behandling til & unnga avstet-
ning samtidig som behandlingen ikke er si
intens at den eker faren for infeksjon. Ofte er
det selve avstetningsbehandlingen som forer
til alvorlige infeksjoner.

Fra 2007 har alle over 50 &r som blir
transplantert pa Rikshospitalet fatt induk-
sjonsbehandling med interleukin 2-resep-
torantagonist i tillegg til prednisolon, ciklo-
sporin A og mykofenolat-moffetil. Det pa-
gér en evaluering for & klarlegge om denne
omleggingen gir enda heyere overlevelse
som folge av ferre avstetninger, eller om
den vil gi heyere dedelighet pd grunn av
flere infeksjoner.

De norske resultatene viser at redusert tid
i dialyse er assosiert med bedre overlevelse

etter nyretransplantasjon for pasienter over
70 ar (tab 2), mens man ikke konsistent har
funnet dette hos yngre (25). Det er derfor av
stor betydning at man tidlig identifiserer og
starter utredning av eldre som er potensielle
transplantasjonskandidater. Ideelt ber pasien-
ten transplanteres for behovet for dialyse er
etablert eller i lopet av kort tid etter dialyse-
start. Bruk av levende giver gir sterre mulig-
het til & oppna dette, da det i praksis ikke er
ventetid nér en levende giver er klarert som
donor.

Konklusjon

Nyretransplantasjon er sikker og god behand-
ling for pasienter med terminal nyresvikt. Det
gjelder ogsa dem over 70 ar. Det forutsettes at
pasienten oppfyller de medisinske kriteriene
for & bli akseptert for transplantasjon. Opti-
malt ber pasientene transplanteres for dia-
lyseoppstart eller etter kortest mulig tid i dia-
lyse. Etter transplantasjonen ber man seke a
unngd akutte avstetningsepisoder og alvor-
lige infeksjoner.

Arbeidet med artikkelen er gjennomfert ved hjelp
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