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ABSTRACT

Older people are growing population among kidney 
transplant recipients. However, specific recomenda-
tions on immunosuppressive regimens in this group 
are lacking. Immunosenescence comprises increased 
susceptability to infections, malignancies and auto-
mimmune disease, whereas decreased response to 
vaccinations is observed in this group. In elderly, many 
changes brought on by natural age advancement lead 
to modification in pharmacokinetics and pharmacody-
namics. As a result, this population is prone to more 

severe adverse events and drug-drug intercations than 
it is observed in younger patients. Current data sug-
gest, that modifications in immunosuppressive proto-
cols might be beneficial in this group, but more reliable 
data on efficency and safety are needed. In this paper, 
age-realted changes that influence immunosuppressive 
therapy are discussed and currect state of knowledge 
about immunosuppresion in elderly is summerized.
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Modyfikacja leczenia immunosupresyjnego  
u starszych biorców przeszczepu — obecny 
stan wiedzy i nadchodzące wyzwania
Modification of immunosuppressive treatment in elderly  
organ graft recipients — current state of knowledge  
and forthcoming challenges

 WSTĘP

Populacja ludzi starszych zwiększa się 
szybko w ostatnich dekadach. Według pro-
gnoz opublikowanych w raporcie Organiza-
cji Narodów Zjednoczonych [1] liczba osób 
w wieku 60 lat lub starszych podwoi się do 
roku 2050 i wzrośnie trzykrotnie do 2100 roku 
— wyniesie odpowiednio 2,1 oraz 3,1 mld. 
W skali świata populacja ta rośnie szybciej niż 
którakolwiek młodsza grupa wiekowa [1]. Te 
przemiany demograficzne przekładają się na 
zmianę struktury wiekowej pacjentów z choro-
bami przewlekłymi, w tym z przewlekłą choro-
bą nerek, a tym samym chorych w schyłkowym 

stadium niewydolności nerek — dializowanych 
oraz biorców przeszczepów nerki. 

Wiek nie stanowi bezwzględnego kryte-
rium dyskwalifikacji z zabiegu przeszczepie-
nia nerki; ze względu na coraz lepsze wyniki 
leczenia wielu chorób współistniejących oraz 
coraz dłuższe przeżycie pacjentów ze schyłko-
wą niewydolnością nerek coraz więcej chorych 
po 65. roku życia trafia na listę oczekujących 
i otrzymuje przeszczep nerki. 

Według danych amerykańskiej organiza-
cji United Network for Organ Sharing (UNOS) 
w ostatnich 5 latach (2013–2017) wrosła liczba 
biorców nerek powyżej 65. roku życia, jednak 
procentowy udział tej grupy wśród wszystkich 
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biorców nerek utrzymywał się na stałym pozio-
mie. Według danych Eurotransplantu w ostat-
nich 5 latach nie obserwowano istotnego wzro-
stu liczby starszych biorców (ryc. 1). 

Porównanie danych z kilku ostatnich lat 
do tych z początku lat 90. XX wieku wskazuje 
jednak na istotny wzrost udziału pacjentów po 
65. roku życia w grupie biorców przeszczepów 
nerkowych: z 3% w 1990 roku do prawie 19% 
w roku 2017 (ryc. 2).

Z badań wynika, że starsi pacjenci po 
przeszczepieniu nerki żyją dłużej niż ich diali-
zowani rówieśnicy. W siedmiu na osiem badań 

— analizowanych przez Hellemans i wsp. i opu-
blikowanych w latach 1999–2014 — w których 
porównywano przeżycie starszych pacjentów 
po przeszczepieniu nerki i chorych dializowa-
nych oczekujących na przeszczepienie wyka-
zano istotnie korzystniejsze rokowanie w tej 
pierwszej grupie. W przywoływanych bada-
niach grupę odniesienia stanowili chorzy na 
liście oczekujących, co pozwoliło na uniknięcie 
błędu wynikającego z porównywania przeżycia 
pacjentów zdyskwalifikowanych z przeszcze-
pienia z uwagi na szczególnie duże ryzyko ser-
cowo-naczyniowe czy inne obciążenia [2]. 

Mimo rosnącej liczby pacjentów po prze-
szczepieniu nerki powyżej 65. roku życia wciąż 
brak wyodrębnionych wytycznych w zakresie 
leczenia immunosupresyjnego w tej grupie 
chorych. W większości badań dotyczących sku-
teczności i bezpieczeństwa leków immunosu-
presyjnych grupa pacjentów starszych jest nie-
doreprezentowana, co przekłada się na małą 
wiarygodność danych. Opracowanie schema-
tów leczenia immunosupresyjnego dla cho-
rych powyżej 65. roku życia jest konieczne ze 
względu na zmiany w zakresie funkcjonowania 
układu odpornościowego, a także inne istotne 
zmiany fizjologicznie związane ze starzeniem, 
które wpływają na farmakokinetykę i farmako-
dynamikę leków immunosupresyjnych. 

Poniżej szczegółowo omówiono zmiany 
związane ze starzeniem się organizmu wpły-
wające na terapię immunosupresyjną, a także 
podsumowano dotychczasowe dane na temat 
leczenia immunosupresyjnego w grupie star-
szych chorych po przeszczepieniu nerki. 

UKŁAD ODPORNOŚCIOWY  
W STARSZYM WIEKU

Wraz z wiekiem w układzie odpornościo-
wym zachodzą istotne zmiany, których pozna-
nie i zrozumienie jest kluczowe dla indywi-
dualizacji protokołów immunosupresyjnych 
w grupie starszych biorców narządów unaczy-
nionych. 

Zmiany te dotyczą odporności zarówno 
wrodzonej, jak i nabytej, a także funkcjono-
wania hematopoetycznych komórek macierzy-
stych (HSCs, hemapoietic stem cells). 

Dane na temat zmniejszania się ogól-
nej liczby HSCs wraz z wiekiem są sprzeczne. 
Stwierdzono jednak, że ilościowo zaczynają 
przeważać mieloidalne komórki progenitorowe 
w porównaniu do prekursorów linii limfoidal-
nej. Zmiany te zachodzą na skutek zależnych 

Rycina 1. Liczba biorców przeszczepów nerki powyżej 65. roku życia (n) oraz procentowy udział tej 
grupy pośród wszystkich biorców nerek (%) w latach 2013–2017 (na podstawie [33, 34])

Rycina 2. Liczba biorców przeszczepów nerki powyżej 65. roku życia (n) oraz procentowy udział tej 
grupy pośród wszystkich biorców nerek (%) w latach 1990–2017 (na podstawie [33])
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od wieku modyfikacji epigenetycznych, które 
stabilizują szlak różnicowania w kierunku pre-
kursorów mieloidalnych [3]. Wraz z wiekiem 
pogarsza się funkcja komórek progenitorowych 
— pośrednio wskazują na to gorsze wskaźniki 
przeżycia chorych po przeszczepieniu komórek 
macierzystych szpiku kostnego, którzy otrzyma-
li przeszczep od starszych dawców [4].

Mechanizmy odporności wrodzonej 
również podlegają zmianom wraz z wiekiem. 
U starszych pacjentów obserwowano pogor-
szenie fagocytarnych i migracyjnych zdolności 
komórek dendrytycznych [5], jednak produk-
cja cytokin prozapalnych w odpowiedzi na 
bodziec lipopolisacharydowy była większa [6]. 
Także makrofagi wydają się częściowo tracić 
swoje funkcje wraz z wiekiem; pogarsza się ich 
potencjał fagocytarny, zmniejsza się produk-
cja cytokin i innych mediatorów [7]. Choć nie 
zmniejsza się liczba, to istotnie pogarsza się 
skuteczność mechanizmów obronnych zapew-
nianych przez neutrofile i komórki NK (natu-
ral killers): maleje ich zdolność do produkcji 
wolnych rodników tlenowych, do fagocytozy 
oraz produkcji licznych cytokin prozapalnych. 
Istotnie zmniejsza się także efektywność ko-
mórek NKT (natural killer T limphocyte) [8].

Jedną z głównych zmian dotyczących od-
porności nabytej są morfologiczne i funkcjo-
nalne zmiany inwolucyjne dotyczące grasicy. 
Już krótko po urodzeniu fragmenty grasicy, 
w których zachodzi różnicowanie limfocytów T,  
zmniejszają się średnio o 3% na rok i proces 
ten trwa z nieco mniejszą szybkością aż do póź-
nej starości [9]. 

Zmiany inwolucyjne w grasicy przekłada-
ją się na zmniejszanie się populacji limfocytów 
T-„naiwnych” (Tab CD4+ i Tab CD8+), co 
odpowiada za modyfikację fenotypu i funkcji 
bardziej zróżnicowanych subpopulacji limfo-
cytów T [10]. Aby przeciwdziałać zmniejszeniu 
z wiekiem ogólnej liczby limfocytów T, me-
chanizmy homeostatyczne prowadzą albo do 
podziałów już istniejących limfocytów, albo do 
wydłużenia czasu ich życia — oba mechanizmy 
wiążą się z obniżeniem ich efektywności [11].

W populacji limfocytów T CD4+ docho-
dzi z wiekiem do zmniejszenia produkcji cyto-
kin prozapalnych, przede wszystkim interleuki-
ny 2 (IL-2), a także do stłumienia kostymulacji 
z innymi komórkami układu odpornościowe-
go. Zmniejsza się zróżnicowanie subpopulacji 
limfocytów T CD8+, wśród których zaczynają 
dominować komórki pamięci [8]. 

Ważnym zagadnieniem jest zachwianie 
równowagi między limfocytami Th17 a limfocy-

tami T-regulatorowymi (Treg): u osób starszych 
notowano istotne zwiększenie ilości limfo-
cytów Th17 i zmniejszenie liczby Treg. Wraz 
z modyfikacją profilu cytokin prozapalnych 
w starszym wieku powyższe zmiany prowadzą 
do rozregulowania odpornościowych mecha-
nizmów homeostatycznych, co odpowiada za 
zwiększoną zapadalność na zakażenia w popu-
lacji starszych pacjentów [12]. 

Także odpowiedź humoralna podle-
ga z upływem czasu zmianom. Podobnie jak 
w przypadku populacji limfocytów T, wraz 
z wiekiem rośnie liczba komórek pamięci 
typu B kosztem „dziewiczych” limfocytów B 
(niezawierających na swojej powierzchni czą-
steczek CD27). Komórki pamięci przejawiają 
zmniejszoną zdolność do apoptozy; dochodzi 
do akumulacji poszczególnych subpopulacji. 
Prowadzi to do zmniejszenia potencjału róż-
nicowania i może niekorzystnie wpływać na 
wyniki szczepień w populacji starszych pacjen-
tów. Podstawą prawidłowego funkcjonowania 
limfocytów B są interakcje z innymi komór-
kami układu odpornościowego — w starszym 
wieku dochodzi do zmniejszenia efektywności 
tych interakcji [13]. Jak podają Aydar i wsp., 
komórki B osób starszych są o 70% gorzej 
stymulowane przez komórki dendrytyczne, co 
wynika z utraty na ich powierzchni cząsteczek 
kostymulujących (CD40 lub CD27) [14]. Po-
nadto zwraca się uwagę, że z wiekiem dochodzi 
do zmniejszania się powinowactwa przeciwciał 
oraz do redukcji efektywności tak zwanego 
przełączania klas (isotype switching) — procesu 
wymiany części stałej łańcucha ciężkiego prze-
ciwciała podczas przekształcania się limfocytu 
B do komórki plazmatycznej [13]. 

Ciekawy punkt widzenia zmian zacho-
dzących w układzie odpornościowym przed-
stawiła Gubbels Bupp, która w swojej pracy 
podsumowała wpływ płci na starzenie się 
układu odpornościowego. Stwierdziła ona, że 
zmiany te przebiegają u mężczyzn z większą 
intensywnością niż u kobiet [15]. 

Powyżej opisane zmiany zachodzące 
z wiekiem w układzie odpornościowym wiążą 
się ze zwiększoną podatnością na zakażenia 
i złośliwy proces rozrostowy czy choroby auto-
immunologiczne oraz z ograniczoną odpowie-
dzią na szczepienia. Mogą jednak odpowiadać 
także za obserwowaną w grupie starszych bior-
ców zmniejszoną częstość ostrego odrzucania 
przeszczepu; stwierdzono bowiem odwrotnie 
proporcjonalną zależność między częstością 
występowania epizodów ostrego odrzuca-
nia a wiekiem biorców [16]. Ma to związek 
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z istotnymi modyfikacjami w zakresie szlaków 
CD28-CTLA4 i CD40-CD40L oraz z pogor-
szeniem skuteczności kostymulacji [17]. Ma-
lejącej z wiekiem częstości epizodów ostrego 
odrzucania graftu towarzyszy jednak rosnąca 
śmiertelność biorców przeszczepów w wyniku 
infekcji [18]. 

POZOSTAŁE ZMIANY ZWIĄZANE  
ZE STARZENIEM WPŁYWAJĄCE  
NA FARMAKOTERAPIĘ

Zmiany zachodzące w różnych narządach 
i układach fizjologiczne dla starzenia wpływają 
na modyfikację procesów farmakokinetycznych.

Po pierwsze, u osób starszych dochodzi 
do zwiększenia pH soku żołądkowego; może 
się to wiązać z niewielkim zmniejszeniem ab-
sorpcji, jednak efekt ten rzadko jest istotny 
klinicznie. Ponadto mamy do czynienia z opóź-
nionym opróżnianiem żołądka, zmniejszonym 
trzewnym przepływem krwi, zmniejszoną po-
wierzchnią absorpcji oraz upośledzeniem mo-
toryki całego przewodu pokarmowego. 

Zmiany w zakresie składu ciała w popu-
lacji ludzi starszych sprowadzają się do zwięk-
szenia procentowego udziału tkanki tłuszczo-
wej i do zmniejszenia objętości osocza, wody 
ogólnoustrojowej (aż o 17% w porównaniu 
z populacją ogólną) i pozanaczyniowej. Zwięk-
szenie objętości tkanki tłuszczowej wpływa na 
zwiększenie objętości dystrybucji leków o cha-
rakterze hydrofobowym. Z kolei zmniejsze-
nie ilości wody ogólnoustrojowej wiąże się ze 
zwiększeniem w osoczu stężenia leków hydro-
filnych. Zmniejszone stężenie albumin odpo-
wiada za zwiększenie w osoczu wolnej frakcji 
wielu leków, a zwiększone stężenie kwaśnej 
alfa-1 glikoproteiny powoduje zmniejszenie 
w osoczu wolnej frakcji leków o odczynie za-
sadowym. Oprócz tego występuje zmniejszenie 
przepływu krwi przez wątrobę i zmniejszenie 
masy wątroby, co przekłada się na redukcję 
efektu „pierwszego przejścia” oraz upośledze-
nie 1. fazy metabolizmu wielu leków. Obserwu-
je się także zmniejszenie aktywności enzymów, 
kluczowego dla metabolizmu leków, kompleksu 
cytochromu P450. Upośledzenie filtracji kłę-
buszkowej u osób starszych może prowadzić do 
zmniejszenia efektywności usuwania metaboli-
tów leków eliminowanych z moczem [19].

Starzenie organizmu wpływa także istot-
nie na farmakodynamikę przez zmniejszenie 
gęstości i powinowactwa receptorów, upośle-
dzenie mechanizmów przesyłania sygnałów 

oraz odpowiedzi komórkowej na otrzymany 
bodziec [20]. 

Ponadto należy pamiętać, że pacjenci po-
wyżej 65. roku życia, w związku z często spoty-
kaną u nich wielochorobowością, są szczególnie 
narażeni na występowanie interakcji lekowych 
[21]. Jest to szczególnie istotne w perspektywie 
leczenia immunosupresyjnego — interakcje 
leków o wąskim oknie terapeutycznym z inny-
mi preparatami mogą prowadzić do klinicznie 
istotnych zmian stężenia terapeutycznego.

Wzrastająca wraz z wiekiem częstość wy-
stępowania procesów otępiennych różnego po-
chodzenia oraz pogorszenie funkcji poznaw-
czych mogą istotnie wpływać na stosowanie się 
do zaleceń terapeutycznych, także odnośnie do 
leczenia immunosupresyjnego. 

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE  
A STARZEJĄCA SIĘ POPULACJA BIORCÓW

Choć u zdecydowanej większości bior-
ców po 65. roku życia stosowane są te same 
protokoły leczenia immunosupresyjnego co 
w populacji ogólnej, to powyżej opisane zmia-
ny zachodzące w organizmie wraz z wiekiem 
sugerują, że celowe byłoby rozważenie modyfi-
kacji schematów leczenia. Ze względu na ogól-
noświatowe zmiany demograficzne populacja 
osób starszych staje się coraz częściej przed-
miotem badań we wszystkich dziedzinach me-
dycyny. Oryginalnych badań na temat prze-
szczepiania narządów u ludzi starszych i opieki 
po przeszczepieniu wciąż jest jednak niewiele. 
Szczególnie dotyczy to randomizowanych ba-
dań klinicznych porównujących różne schema-
ty leczenia immunosupresyjnego w tej grupie 
biorców [22]. Poniżej omówiono dotychcza-
sowe dane na temat leczenia poszczególnymi 
lekami immunosupresyjnymi biorców powyżej 
65. roku życia. 

Inhibitory kalcyneuryny stanowią najważ-
niejszą składową protokołów immunosupre-
syjnych po przeszczepieniu narządów unaczy-
nionych. Wydaje się, że to właśnie na temat 
tej grupy leków w odniesieniu do podeszłego 
wieku pacjentów wiemy jak dotąd najwięcej. 

Wyniki badań, w których porównywano 
parametry farmakokinetyczne takrolimusu 
u młodszych i starszych biorców, wskazują, że 
mniejsze dawki stosowane w tej drugiej popu-
lacji wciąż mogą być skuteczne przy zachowa-
nym profilu bezpieczeństwa. W wieloośrodko-
wym badaniu, do którego zakwalifikowano aż 
374 biorców nerki powyżej 65. roku życia, Ja-

vvStarzenie 
organizmu wpływa 

także istotnie na 
farmakodynamikę 

przez zmniejszenie 
gęstości 

i powinowactwa 
receptorów, 

upośledzenie 
mechanizmów 

przesyłania sygnałów 
oraz odpowiedzi 
komórkowej na 

otrzymany bodzieccc

vvWyniki badań, 
w których 

porównywano 
parametry 

farmakokinetyczne 
takrolimusu 

u młodszych 
i starszych biorców, 

wskazują, że 
mniejsze dawki 

stosowane 
w tej drugiej populacji 

wciąż mogą być 
skuteczne przy 

zachowanym profilu 
bezpieczeństwacc

vvPacjenci powyżej 
65. roku życia, 

w związku z często 
spotykaną u nich 

wielochorobowością, 
są szczególnie 

narażeni na 
występowanie 

interakcji lekowychcc



Ewa Pawłowicz, Michał Nowicki, Modyfikacja leczenia immunosupresyjnego u starszych biorców przeszczepu 209

cobs i wsp. po raz pierwszy udowodnili, że star-
si pacjenci wymagają stosowania mniejszych 
dawek inhibitorów kalcyneuryny dla osiąg-
nięcia podobnych C0 i postulowali stosowa-
nie mniejszych dawek w tej populacji chorych 
[23]. Podobne wnioski wyciągnęli David-Neto 
i wsp., którzy porównywali grupę chorych po-
wyżej 65. roku życia z osobami po przeszcze-
pieniu w wieku średnio 35 ± 6 lat. Wykazano, 
że pomimo stosowania takrolimusu w dawkach 
odpowiednio 8,6 ± 4,8 mg i 12,1 ± 5,1 mg 
w obu populacjach stężenie C0 się nie różniło. 
U pacjentów starszych obserwowano istotnie 
większe stężenie Cmax w porównaniu z grupą 
kontrolną [24]. Przeprowadzono mniej badań 
dotyczących cyklosporyny, jednak w tych do-
tychczas opublikowanych osiągano podobne 
wyniki. 

Obiektem badań w odniesieniu do wieku 
chorych po przeszczepieniu były także dzia-
łania niepożądane inhibitorów kalcyneuryny, 
przede wszystkim nefro- i neurotoksyczność. 
Inhibitory kalcyneuryny mogą powodować 
uszkodzenie nerek o charakterze ostrym lub 
przewlekłym. Khan i wsp. badali wpływ równo-
czesnego stosowania inhibitorów kalcyneuryny 
i innych nefrotoksycznych leków, takich jak 
niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybio-
tyki aminoglikozydowe czy inhibitory enzymu 
konwertującego angiotensynę, na występo-
wanie i przebieg ostrego uszkodzenia nerki 
przeszczepionej. Ponieważ populacja starszych 
biorców jest a priori narażona na większe ry-
zyko ostrego uszkodzenia graftu, stosowanie 
powyższych leków powinno być w niej ograni-
czone do koniecznego minimum [25]. 

Populacja biorców narządów unaczynio-
nych powyżej 65. roku życia jest również bar-
dziej narażona na neurotoksyczność związaną 
ze stosowaniem inhibitorów kalcyneuryny. 
Prawdopodobnie jest to związane z zależnym 
od wieku zmniejszeniem w komórkach ośrod-
kowego układu nerwowego ekspresji i ak-
tywności glikoproteiny P — białka odpowie-
dzialnego za usuwanie z organizmu leków 
i zapobieganie ich akumulacji [26]. 

W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach nie obserwowano istotnych klinicznie 
zmian dotyczących farmakokinetyki i farma-
kodynamiki kwasu mykofenolowego w grupie 
starszych biorców [27]. 

Rozważa się różne strategie leczenia glu-
kokortykosteroidami po przeszczepieniu ner-
ki w populacji starszych biorców, szczególnie 
w perspektywie toczącej się obecnie dyskusji 

na temat wczesnego wycofania lub zmniejsze-
nia dawek glukokortykoidów w leczeniu immu-
nosupresyjnym. Skutki wczesnego wycofania 
lub redukcji steroidów mogą być inne w grupie 
starszych biorców niż w populacji ogólnej, ale 
wydaje się, że mogliby oni skorzystać na takiej 
strategii z uwagi na większą podatność na dzia-
łania niepożądane tej grupy leków, takich jak 
rozwój cukrzycy potransplantacyjnej, osteopo-
roza czy choroby układu sercowo-naczyniowe-
go [28]. 

Wydaje się, że stosowanie ewerolimusu 
w populacji starszych biorców może być ko-
rzystne, szczególnie dla uniknięcia toksycz-
ności inhibitorów kalcyneuryny i z uwagi na 
zwiększone ryzyka nowotworzenia w tej grupie 
wiekowej [29]. 

W odniesieniu do terapii indukcyjnej po-
stuluje się pominięcie bazyliksymabu w popula-
cji starszych biorców. Po pierwsze, jest to zwią-
zane ze zmniejszoną aktywnością IL-2 w tej 
populacji; ponadto długi czas półtrwania ba-
zyliksymabu nie pozwala na szybką redukcję 
leczenia immunosupresyjnego w przypadku 
ciężkich zakażeń, częstszych w grupie starszych 
pacjentów [30]. 

Wyniki powyżej przedstawionych ba-
dań wydają się sugerować celowość rozważenia 
zmniejszenia całkowitej siły immunosupresji 
w grupie starszych biorców. Wciąż jednak nie 
wiadomo, jak duża redukcja dawek pozwoli na 
odniesienie istotnych klinicznie korzyści w tej 
populacji chorych. Na to pytanie mogą odpowie-
dzieć jedynie wyniki randomizowanych badań 
klinicznych porównujących skuteczność i bezpie-
czeństwo dotychczas stosowanych protokołów 
z nowymi, zredukowanymi schematami, opraco-
wanymi z myślą o starszych pacjentach. 

Obecnie trwa też poszukiwanie wiary-
godnych markerów, które odzwierciedlałyby 
nie tylko farmakokinetyczne, ale także farma-
kodynamiczne efekty działania leków immu-
nosupresyjnych; takie kinetyczno-dynamiczne 
podejście istotnie udoskonaliłoby monitoro-
wanie leczenia. Rozwiązaniem idealnym by-
łoby znalezienie swoistego „immunomierza”, 
który pozwoliłby na identyfikowanie pacjen-
tów ze zbyt małą lub zbyt dużą immunosupre-
sją [31].

W niedawno opublikowanym raporcie 
z prac grupy ekspertów opisano trzy rodza-
je możliwych biomarkerów, umożliwiających 
kompleksową ocenę skuteczności leczenia im-
munosupresyjnego po przeszczepieniu narzą-
dów unaczynionych: 
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STRESZCZENIE

Mimo że starsi pacjenci po przeszczepieniu nerki sta-
nowią coraz liczniejszą populację, brak szczegółowych 
wytycznych dotyczących leczenia immunosupre-
syjnego w tej grupie wiekowej. Zmiany zachodzące 
z wiekiem w układzie odpornościowym powodują 
wzrost podatności tej grupy pacjentów na zakażenia, 
nowotwory, choroby autoimmunologiczne oraz zmniej-
szenie odpowiedzi immunologicznej na szczepienie. 
U starszych pacjentów dochodzi ponadto do zmian 
w wielu narządach, co prowadzi do modyfikacji farma-
kokinetyki i farmakodynamiki leków. W efekcie grupa ta 
jest bardziej narażona na działania niepożądane leków 

oraz częstsze interakcje lekowe. Dotychczasowe dane 
wskazują, że starsi pacjenci mogliby odnieść korzyści 
z modyfikacji protokołów immunosupresyjnych, wciąż 
jednak nie ma ostatecznych dowodów na temat bezpie-
czeństwa i skuteczności takiego postępowania. W ar-
tykule omówiono zmiany zachodzące wraz z wiekiem, 
mogące wpływać na leczenie immunosupresyjne, oraz 
podsumowano aktualne dane na temat stosowania po-
szczególnych grup leków immunosupresyjnych w po-
pulacji chorych powyżej 65. roku życia.
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Słowa kluczowe: starzenie się, leczenie 
immunosupresyjne, przeszczepianie narządów, 
farmakokinetyka, farmakodynamika

Piśmiennictwo

 — biomarkery związane z ryzykiem odrzuce-
nia graftu (alloreaktywność a tolerancja);

 — biomarkery odzwierciedlające indywidualną 
odpowiedź na leczenie immunosupresyjne;

 — biomarkery związane z uszkodzeniem 
przeszczepionego narządu.

W raporcie zwrócono również uwagę na 
znaczenie farmakogenetyki jako ważnego na-
rzędzia pozwalającego na indywidualizację 
protokołów immunosupresyjnych [32]. 

Z uwagi na kompleksowość fizjologicz-
nych zmian zachodzących w starszym wieku 
oraz wyjątkową podatność populacji starszych 
biorców na toksyczność leków immunosupre-
syjnych znalezienie biomarkera specyficzne-
go dla tej populacji jest szczególnie ważne. 
Docelowo powinien on odzwierciedlać fizjo-
logicznie zmniejszoną immunoreaktywność 
starszego pacjenta [31]. 

PODSUMOWANIE

Powyżej przedstawione dane pokazują, 
że pacjenci po przeszczepieniu nerki powy-
żej 65. roku życia stanowią szczególną grupę 
biorców. Zmiany fizjologiczne związane ze 
starzeniem się organizmu, zachodzące nie 
tylko w układzie odpornościowym, ale także 
w innych układach i narządach, a wpływające 
na losy leków w ustroju, powinny być uwzględ-
niane przy planowaniu leczenia immunosu-
presyjnego u starszych biorców przeszczepów. 
Wydaje się, że populacja ta może odnieść istot-
ne klinicznie korzyści z indywidualizacji proto-
kołów immunosupresyjnych, jednak konieczne 
jest przeprowadzenie randomizowanych ba-
dań, w których oceniano by skuteczność i bez-
pieczeństwo zmodyfikowanego leczenia w po-
równaniu do klasycznych schematów. 
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