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ABSTRACT

The benefits of kidney transplantation warrant the
offering this treatment to a growing population of
elderly kidney failure patients. There are some
challenges of transplantation in recipients older
than 65 years of age, associated with less optimal
function of organs from older donors, age-related
differences in immune response, pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics of immunosuppres-

WSTEP

Przeszczepienie nerki, w poréwnaniu
z przewleklymi dializami wiaze si¢ wydhuze-
niem zycia i poprawa jego jakoSci we wszyst-
kich grupach wiekowych, takze u 0s6b powyzej
65. roku zycia [1, 2]. Ten okres zycia definio-
wany jest jako wiek podeszly. Prognozuje sie,
ze do 2060 roku okoto 28% wszystkich miesz-
kaficow Europy bedzie w wieku podeszitym.
Adekwatnie do tych prognoz w ostatnich
dziesigcioleciach obserwuje si¢ w Europie dy-
namiczny wzrost liczby przeszczepien nerek
u biorcéw powyzej 65. roku zycia [3]. Wyniki
badaf obserwacyjnych przemawiaja za tym,
aby wiek metrykalny nie tylko nie stanowit ba-
riery dla pierwszego, ale takze kolejnego prze-
szczepienia nerki [4]. Nie zmienia to jednak

sive drugs, comorbidities and adverse events.
There are few clinical trials evaluating the safety
of modification immunosuppressive therapy in el-
derly. Current recommendations are based on the
immunologic risk, but more studies are needed to
investigate the safety, efficacy and target levels
of immunosuppressive agents in elderly kidney
transplant recipients.

Forum Nefrol Edu 2021, vol 1, no 2, 57-65
Keywords: kidney, transplantation, elderly

faktu, ze dostgp pacjentdw w wieku podeszlym
do leczenia metoda transplantacji jest nadal
niewystarczajacy i zjawisko to jest szczegdlnie
widoczne wéréd oséb powyzej 74. roku zycia
[5, 6].

STARZENIE SIE NERKI

Starzejaca si¢ populacja biorcéw wymu-
sza réwnolegle podnoszenie granicy wieku
w populacji dawcéw nerki [7]. Obserwowane
przesuwanie si¢ tej granicy uzasadnione jest
tym, ze nawet ci biorcy powyzej 65. roku Zycia,
ktorzy otrzymali przeszczep nerkowy od dawcy
o rozszerzonych kryteriach, zyli prawie 4 lata
dluzej w poréwnaniu z pacjentami na liScie
oczekujacych na transplantacje [8]. Wyniki
transplantacji nerek od starszych dawcéw ule-
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gaja poprawie, jednak nadal prawdopodobieni-
stwo 10-letniego przezycia przeszczepu ner-
kowego od dawcy zmartego w wieku 50-70 lat
jest o0 10% nizsze od §redniej europejskiej [9].
Mimo wyzszego ryzyka niepowodzenia trans-
plantacji nerki od dawcy starszego, szcze-
gblnie w grupie biorcéw mlodszych, w wieku
20-50 lat, osoby w wieku podeszlym nie-
uchronnie beda stanowily wzrastajacy odsetek
dawcow, a funkcja pozyskanych od nich narza-
déw moze by¢ nieoptymalna [10].

Histopatologiczne zmiany w nerce zwig-
zane z wiekiem polegaja na zmniejszeniu cat-
kowitej liczby nefronéw i ich wielkoSci, zaniku
cewek, widknieniu §rédmiazszu, pogrubieniu
btony podstawnej ktgbuszkow, szkliwieniu kie-
buszkéw i arteriosklerozie [11]. O ile wymie-
nione zmiany s3 obecne w okoto 2,7% biopsji
u dawcoéw ponizej 30. roku zycia, o tyle ich
rozpowszechnienie wzrasta do 58% w wieku
60-69 lat oraz nawet 70% u dawcoéw powyzej
70. roku zycia [12]. Zmianom mikroskopowym
w narzadzie towarzysza zmiany funkcjonalne
polegajace na redukcji filtracji kigbuszkowe;j
(GFR, glomerular filtration rate), zmniejszeniu
reabsorpcji sodu i sekrecji potasu w cewkach
nerkowych oraz upoSledzonym zageszczaniu
moczu [11]. Nie tylko wigc wiek samego bior-
cy, ale takze wiek przeszczepionego narzadu
moze stanowi¢ wazny element podczas pla-
nowania procesu terapeutycznego. Wiadomo,
ze czesto$¢ potwierdzonego biopsja ostrego
odrzucania nerki (BPAR, biopsy-proven acute
rejection) jest wyzsza w narzadach od starszych
dawcow [13]. Jednym z powoddéw gorszej funk-
cji 1 krotszego przezycia nerek od starszych
dawcow jest ich wicksza wrazliwo$¢ na uraz
niedokrwienno-reperfuzyjny, co z kolei przy-
czynia sie do wzrostu ryzyka ostrego odrzuca-
nia oraz gorszej funkcji odleglej narzadu.

STARZENIE SIE UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO | JEGO
KONSEKWENCJE

Wraz z wiekiem i inwolucja grasicy docho-
dzi do zmniejszenia puli dziewiczych limfocy-
téw T i nagromadzenia limfocytéw T pamigci
[14]. Zmniejsza si¢ takze tak zwany repertuar
receptoréw na komdrkach T ( m.in. dochodzi
do utraty CD28) i obserwowane jest nadmier-
ne uwalnianie cytokin prozapalnych [m.in. in-
terleukiny (IL, interleukin)-2, -4, -6, -10, -17,
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-q,
tumor necrosis factor alpha), interferonu gam-
ma (IFN-y, interferon gamma)], co prowadzi
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Tabela 1. Fizjologiczne zmiany zwigzane z wiekiem majace
wptyw na farmakokinetyke i farmakodynamike leczenia im-
munosupresyjnego

* Opo6znione oprdznianie zotadka

* 1 pHw Zotadku

 Spowolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego
Ograniczenie trzewnego przeptywu krwi
Zmniejszenie powierzchni jelita cienkiego
Zmiany ekspresji i aktywnosci glikoproteiny P
Zmniejszony przeptyw krwi przez watrobe
Zmiany ekspresji CYP 450

Obnizony Klirens nerkowy

Zmnigjszenie stezenia albumin

Zmiana skfadu ciata (wzrost zawartosci tkanki
tluszczowej)

do zaburzeh réwnowagi pro- i przeciwzapal-
nej, autoimmunizacji i uogélnionego stanu za-
palnego [15, 16]. Nadreprezentacja komoérek
T pamieci powoduje spadek liczby dziewiczych
limfocytéw B, a co za tym idzie — zmniejszo-
ny obrét dojrzalych limfocytéw B, redukcje
liczby plazmocytéw w szpiku oraz zaburzenia
w tworzeniu specyficznych przeciwciat [17].
W zwiazku z powyzszymi zmianami, u osob
w wieku podesztym obserwuje si¢ deficyt
immunologiczny, ktoérego konsekwencja jest
wzrost ryzyka powiklan infekcyjnych i zgonu
spowodowanego infekcja [18]. Wraz z wiekiem
obserwuje sie¢ wiecej zakazefi oportunistycz-
nych i nieoportunistycznych [19, 20]. Ryzyko
infekcji jest podstawowa przestanka do reduk-
cji sity immunosupresji w tej grupie wiekowej,
szczegblnie, ze kolejna konsekwencja starzenia
si¢ ukltadu immunologicznego jest zmniejszo-
ne ryzyko ostrego odrzucania, ktdre jest nawet
0 10% nizsze niz w mtodszych grupach wie-
kowych [19, 21, 22]. Niestety mniejsze ryzyko
ostrego odrzucania wynikajace z uposledzenia
funkcji uktadu immunologicznego nie dotyczy
biorcéw narzadéw od dawcéw o rozszerzonych
kryteriach, w tym dawcéw starszych. W wiek-
szo$ci o§rodkow transplantacyjnych taki dobor
dawca-biorca bywa jednak reguta.

WPLYW WIEKU NA FARMAKOKINETYKE
| FARMAKODYNAMIKE LEKOW

Na skutek postepujacych z wiekiem zmian
fizjologicznych wymienionych w tabeli 1,
w wieku podeszlym zmienia si¢ farmakoki-
netyka i farmakodynamika lekow [22]. Wraz
z wiekiem zmniejsza si¢ wchianianie lekéw
1 ich objetos¢ dystrybucji, miedzy innymi ze
wzgledu na zmiany zawartoSci wody, tkanki



mie$niowej oraz tluszczowej w organizmie.
Objetos¢ dystrybucji ro$nie dla lekow lipofil-
nych, a zmniejsza dla hydrofilnych. Wielko$¢
watroby oraz przeplyw krwi przez watrobe
oraz funkcja nerek maja kluczowe znaczenie
w procesie eliminacji leku [17]. Pomimo, ze
wiek ma najprawdopodobniej znikomy wptyw
na wchlanianie lekéw na drodze transportu
biernego, kluczowy dla biodostgpnosci moze
by¢ wzrost pH w Zzoladku obserwowany u os6b
starszych [23].

INHIBITORY KALCYNEURYNY

Pomimo najprawdopodobniej niezmie-
nionego klirensu enzymatycznego wzrost obje-
toSci dystrybucji wplywa na dziatanie inhibito-
réw kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors),
co moze dodatkowo byé potegowane przez
zmiany stezenia albuminy oraz niedokrwisto$¢
[24, 25]. W niewielkim badaniu obejmujacym
25 pacjentéw wykazano, ze docelowy poziom
C2 cyklosporyny (CsA, cyclosporin A) zostat
osiaggniety u biorcéw powyzej 65. roku zycia
przy zastosowaniu nizszych dawek niz u oséb
milodszych [26]. Co wigcej, stezenie leku w lim-
focytach T w stosunku do stezenia we krwi pel-
nej bylo 0 44% wyzsze u starszych biorcéw [26].
O ile mozliwe jest skorygowanie zbyt duzej daw-
ki leku na podstawie monitorowania jego steze-
nia we krwi pelnej, o tyle wysokie st¢zenia CsA
w limfocytach moga pozosta¢ niezauwazone
1 wywiera¢ efekt toksyczny mimo prawidlowych
wartosci CO i C2 [22]. Zablokowanie szlaku
kalcyneuryny wywiera efekt takze poza komor-
kami uktadu immunologicznego — w kardio-
miocytach, komoérkach migs$ni szkieletowych
i neuronach [23].

Takze w przypadku takrolimusu (TAC,
tacrolimus) stezenie znormalizowane dawka
leku wzgledem masy ciala bylo o 50% wyzsze
u starszych biorcéw w poréwnaniu z mtodymi,
co zaobserwowano w dwdéch niezaleznych ba-
daniach [27, 28]. Dotychczasowe dane wskazu-
ja, ze nizsze dawki inhibitoréw kalcyneuryny sa
wystarczajace do uzyskania docelowej ekspo-
zycji na lek u os6b w wieku podeszilym [23].

Miernikiem tempa metabolizmu TAC
jest wskaznik okre$lajacy stosunek stgzenia
leku (C0) do jego dobowej dawki w mg (C/D
ratio). Niskie wartosci C/D ratio odzwiercie-
dlaja szybki metabolizm leku, co z kolei zwia-
zane jest z wyzszym ryzykiem szybkiego od-
rzucania i toksycznoScig. Starszy wiek wydaje
si¢ wigza¢ z wyzszym C/D ratio i wolniejszym
metabolizmem takrolimusu [29].

Dodatkowym aspektem w leczeniu TAC

jest obecno$¢ preparatéw o réznej formulacji
leku: postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(IR-TAC, immediate-release tacrolimus), po-
staci o przedtuzonym uwalnianiu (PR-TAC,
prolonged-release tacrolimus) oraz MeltDose
o wydluzonym czasie uwalniania (LCP-TAC).
Posta¢ IR-TAC ma waski indeks terapeutycz-
ny oraz wysokie i zmienne osobniczo steze-
nia maksymalne, co moze zwigksza¢ ryzyko
ostrego odrzucania oraz przyczyniaé si¢ do
wystapienia toksycznosci leczenia, szczegdlnie
powiktan neurologicznych i cukrzycy [27]. For-
mulacja LCP-TAC ma w stosunku do IR-TAC
oraz ER-TAC wyplaszczony profil farmako-
kinetyczny z mniejszymi wahaniami pomig-
dzy stezeniem maksymalnym a minimalnym
i wydhuzony czas do osiagnigcia maksymalnego
stezenia leku we krwi [30]. Takrolimus LCP
jest stopniowo uwalniany w dalszym odcinku
jelita grubego, w ktéorym metabolizm pierw-
szego przejscia jest minimalny ze wzgledu na
nizsza aktywno$¢ CYP3A i, jak udowodniono
ostatnio w badaniu retrospektywnym, wymaga
znaczaco nizszych dawek do uzyskania efektu
terapeutycznego u biorcéw w wieku podesztym
[31]. By¢ moze jest to efekt rozproszenia sub-
stancji czynnej w macierzy polimerycznej, co
zwieksza jej rozpuszczalno$é, a co za tym idzie
— biodostgpnos¢ [32].

MYKOFENOLANY

Oba dostepne preparaty bedace inhibito-
rami dehydrogenazy inozynomonofosforanu
(IMPDH, inosine-5-monophosphate dehydro-
genase) wystepuja w postaci proleku. Substan-
cja czynng jest kwas mykofenolowy (MPA,
mycophenolic acid). Pomimo duzej zmiennosci
miedzyosobniczej w zakresie dawek wymaga-
nych do osiagnigcia terapeutycznej ekspozycji
na MPA dostepne dane nie potwierdzaja jej za-
leznosci od wieku [33, 34]. Wysoka aktywno$¢
IMPDH zaréwno przed, jak i po transplantacji
jest zwigzana z wigkszym ryzykiem ostrego od-
rzucania [35]. Nie ma jednak danych na temat
zaleznosci aktywnosci IMPDH od wieku. Kwas
mykofenolowy nie jest lekiem o waskim indek-
sie terapeutycznym, nie ma wi¢c koniecznosci
monitorowania stezen leku we krwi.

INHIBITORY MTOR

Nie ma danych oceniajacych farmakoki-
netyke inhibitoréw mTOR u biorcéw w wieku
podesztym. Wiadomo jedynie, ze klirens siroli-
musu wykazuje odwrdcong korelacje z wiekiem
[36]. Oba preparaty inhibitora mTOR sa me-
tabolizowane przez CYP450, wiec wiek moze
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Tabela 2. Wybrane problemy wieku podesztego wptywajace na wyniki i powiktania leczenia immunosupresyjnego (zmodyfi-

kowano na podstawie [40])

Narzad lub uktad Zmiany zwigzane z wiekiem

Konsekwencje

Centralny uktad nerwowy

Zaburzenia funkcji poznawczych

Pomytki w dawkowaniu lekdw, trudnosci
W zrozumieniu i zapamigtaniu zfozonych
schematdw terapeutycznych

Uktad sercowo-naczyniowy

Zaburzenia funkciji Srodbtonka naczyn
(konstrykcja, zmiany proagregacyijne)

Wazrost ryzyka skurczu naczyn i powiktan
zakrzepowo-zatorowych

Ortostatyczne spadki cisnienia tetniczego

Wzrost ryzyka upadkow

Ukfad endokrynny
sekrecja insuliny

Zmnigjszona tolerancja glukozy, zmniejszona

Wzrost ryzyka cukrzycy

Zmniejszona produkcja hormonow tarczycy

Wzrost ryzyka niedoczynno$ci tarczycy

Uktad kostno-stawowy

Zmniejszona ilo$¢ tkanki migsniowej

Wzrost ryzyka upadkow, rabdomiolizy,
zapalenia mig$ni

Zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci

Wzrost ryzyka osteopenii, osteoporozy
i ztaman

potencjalnie wptywaé na klirens leku poprzez
funkcje watroby. Niemniej jednak docelowe
wartosci C0 dla inhibiora mTOR stosowanego
wraz z inhibitorem kalcyneuryny pozostaja ta-
kie same jak u biorcéw mtodszych: > 3 ng/ml
dla ewerolimusu oraz 5-15 ng/ml dla sirolimu-
su [37]. Dyskusyjne pozostaje, na ile oznaczone
poziomy leku we krwi odpowiadaja faktycznej
inaktywacji kinazy p70S6, ktora jest biologicz-
nym ekwiwalentem skutecznosci leczenia [22].

BELATACEPT

Belatacept jest selektywnym blokerem
kostymulacji limfocytow T, odznaczajacym
si¢ zaleznym od dawki wigzaniem z recepto-
rami CD86 [38]. Lek jest biatkiem fuzyjnym,
podawanym w infuzji dozylnej powtarzanej
co cztery tygodnie. Farmakokinetyka leku jest
zalezna od masy ciata, odznacza si¢ niewielka
(< 30%) miedzyosobnicza zmiennoscia,
a wplyw danych demograficznych, w tym wie-
ku, jest zaniedbywalny [39]. Skumulowana
czesto§¢ wytwarzania przeciwcial przeciwko
belataceptowi wynosita do 5,3% w czasie trzy-
letniej ekspozycji na lek i nie oceniono wplywu
wieku na ten parametr [38].

INNE PROBLEMY WIEKU PODESZtEGO
WYWIERAJACE WPLYW NA DECYZJE
TERAPEUTYCZNE

Niezaleznie od zmian w ukladzie immu-
nologicznym oraz farmakokinetyce i farma-
kodynamice lekéw, takze inne problemy wie-
ku podesztego powinny by¢ brane pod uwage
w planowaniu terapii i jej indywidualizacji.
Naleza do nich: ograniczenie mobilnosci, unie-
ruchomienie, zaburzenia stabilno$ci postawy,
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nietrzymanie zwieraczy, upoSledzenie funkcji
poznawczych, depresja, niedozywienie, upo-
Sledzenie wzroku i stluchu, niesamodzielno$é
1 polipragmazja. Zwiazane z wiekiem zmiany
w poszczegdlnych narzadach i uktadach maja-
ce wplyw na wyniki leczenia immunosupresyj-
nego i jego powiktania zostaly przedstawione
w tabeli 2.

STRATEGIE MODYFIKAGJI LECZENIA
IMMUNOSUPRESYJNEGO ADEKWATNIE
DO WIEKU BIORCY

Paradoksalnie, osoby w wieku podesziym,
ktére zazwyczaj otrzymuja najwiecej lekow,
sa systematycznie wykluczane z badan kli-
nicznych [17, 40]. Przyczynia si¢ do tego kry-
terium wieku, ale takze wspolchorobowosc,
ktéra ogranicza szanse na spelnienie warun-
koéw zakwalifikowania si¢ do badan 2. i 3. fazy.
W konsekwencji wiedza o bezpieczenstwie
i skutecznosci leczenia tej grupy pacjentéw jest
niedostateczna i osoby starsze sg czgsto leczone
na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach
mlodszych grup wiekowych, zbyt agresywnie
w stosunku do swoich potrzeb, co zwigksza ry-
zyko wystapienia powiktan [19, 22].

MINIMALIZACJA IMMUNOSUPRESJI
Toksyczno$¢ leczenia immunosupresyjne-
go jest zalezna od dawki i bezposrednio zwia-
zana z jego skutecznoScia, ale obserwowana
jest takze toksyczno$¢ wtdrna, niezalezna od
celu terapeutycznego. Poprzez minimalizacje
leczenia immunosupresyjnego mozna ograni-
czy¢ powiklania nadmiernej immunosupresji
oraz zapobiec wystapieniu jej efektéw ubocz-



Tabela 3. Rozne strategie modyfikaciji leczenia immunosu-
presyjnego oceniane u biorcow w wieku podesztym

* Zmniejszenie dawek stosowanych lekow

* Opdznione wprowadzenie CNI

Wycofanie CNI i schematy z uzyciem mTOR
Belatacept

Wezesne wycofanie steroidow

Schematy bez stosowania steroidow
Indukcja: anty IL-2R vs. ATG

* Zastosowanie lekow o zmienionej formulacji

ATG [(anty-TG) — globuliny antytymocytarne; CNI (calcineurin inhibitors)
— inhibitory kalcyneuryny; IL-2R (interleukin-2 receptor) — receptor in-
terleukiny 2

nych i powiktan [41]. Od wielu lat préby mi-
nimalizacji leczenia immunosupresyjnego byly
podstawowa strategia indywidualizacji lecze-
nia u biorcéw powyzej 65. roku zycia [19, 42]
(tab. 3). Wiaze si¢ ona jednak z podstawowym
niebezpieczefistwem w postaci zbyt matej im-
munosupresji oraz ostrego odrzucania prze-
szczepu. Wiadomo z kolei, ze konsekwencje
ostrego odrzucania, jezeli wystapi, sa dla bior-
céw w wieku podeszlym daleko bardziej nega-
tywne niz w innych grupach wiekowych i wiaza
si¢ z wyzszym ryzykiem utraty przeszczepu,
a nawet zycia [43, 44].

INHIBITORY KALCYNEURYNY

Jedyne jak dotychczas badania rando-
mizowane w populacji starszych biorcéw do-
tyczyly strategii opdznionego (w 7. dobie po
transplantacji) wiaczenia takrolimusu wraz
z wezesnym wycofaniem steroidow [45] oraz
wycofania si¢ z leczenia takrolimusem [lub
MMF (mykofenolan mofetylu)] po 6 tygo-
dniach od transplantacji [46]. W obu przypad-
kach proba ograniczenia CNI zakoficzyla si¢
niepowodzeniem, po czeSci wynikajacym z du-
zego odsetka dyskontynuacji (38 z 90 pacjen-
téw w badaniu Meiera i wsp.).

Wplyw wielko$ci dawki CNI na wyniki
przeszczepienia nerki u biorcéw w wieku pode-
szlym byt przedmiotem badania obserwacyjne-
go [47]. W badaniu poréwnano dwa docelowe
poziomy TAC w grupie 88 pacjentéw powyzej
60. roku zycia (10-12 ng/ml vs. 8-10 ng/ml).
Nizsze poziomy docelowe wiazaly si¢ z popra-
Wa przezycia przeszczepu przy niezmienionym
ryzyku ostrego odrzucania w czasie dwuletniej
obserwacji [47].

INHIBITORY MTOR
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze zablo-
kowanie szlaku mTOR moze mie¢ ochronny

wplyw na procesy immunosenescencji, a takze
na rozwoj chordéb degeneracyjnych typowych
dla wieku podesztego [48]. Mozliwos¢ zastapie-
nia CNI inhibitorem mTOR oceniono w bada-
niach retrospektywnych u biorcéw nerek o roz-
szerzonych kryteriach, w tym starszych [49],
a takze u biorcéw dwoch nerek [50, 51], z za-
stosowaniem czterolekowego schematu immu-
nosupresji (indukcja basiliksimabem lub prze-
ciwcialami antytymocytarnymi). W pierwszym
z wymienionych badan wszyscy chorzy leczeni
byli bez zastosowania CNI, chociaz czg$¢ wy-
magala pdzniejszej konwersji z uwagi na wysoki
odsetek ostrego odrzucania [49], dwa pozostate
poréwnywaly wyniki leczenia sirolimusem i cy-
klosporyna [50, 51]. W grupie mTOR obserwo-
wano mniejsze ryzyko infekcji CMV (cytomega-
lowirusem), za to wyzsze ryzyko cukrzycy oraz
biatlkomoczu. Odsetek dyskontynuacji w ramie-
niu z sirolimusem wynosil az 24% [49].

BELATACEPT

Zastosowanie belataceptu, leku niedo-
stepnego w Polsce, jest kolejna opcja wyeli-
minowania toksyczno§ci CNI. Doswiadczenie
z lekiem u biorcéw w wieku podeszlym jest
ograniczone, gdyz jedynie 15% uczestnikéw
badan BENEFIT (Belatacept Evaluation of
Nephroprotection and Efficacy as First-line
Immunosuppression Trial) i BENEFIT-EXT
(Belatacept Evaluation of Nephroprotection and
Efficacy as First-line Immunosuppression Trial
— Extended Criteria Donors) byla powyzej
65. roku zycia [52, 53]. Oba badania wykaza-
ly poprawe funkcji nerki i redukcje powiklaf,
takze u biorcéw nerki o rozszerzonych kryte-
riach, u pacjentéw leczonych belataceptem
w poréwnaniu z cyklosporyna. Niestety wyniki
zastapienia belataceptem takrolimusu sa dale-
ko mniej korzystne [54].

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Ograniczenie stosowania glikokortyko-
steroidow w postaci schematu leczenia bez
steroidéw, indukcji steroidami (5-7 dni) oraz
wezesnego (do 3 miesiecy) odstawienia ste-
roidéw sa szczegdlnie atrakcyjna potencjalna
strategia poprawy wynikow leczenia starszych
biorcéw, przede wszystkim ze wzgledu na
zmniejszenie ryzyka cukrzycy, osteoporozy,
jatowe] martwicy kosci, zaémy, depresji czy
pogorszenia funkcji kognitywnych. Pomimo
wieloletnich préb stosowania tej strategii, na-
dal nie ma pewnoSci, czy uzyskane korzySci
przewyzszaja ryzyko utraty przeszczepionego
narzadu i zwigzanej z nim wysokiej Smiertelno-
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Tabela 4. Immunosupresja u starszego biorcy — zalecenie Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego [59]

Niskie ryzyko immunologiczne

Indukcja IL-2-RA

+ MMF

+ minimalizacja CNI

+ minimalizacja glikokortykosteroidow

Wysokie ryzyko immunologiczne

Indukcja przeciwciatami deplecyjnymi
+ CNI

+ MMF

+ Glikokortykosteroidy

CNI (calcineurin inhibitors) — inhibitory kalcyneuryny; IL-2RA (interleukin-2 receptor) — receptor interleukiny 2; MMF — mykofenolan mofetylu

Sci u biorcow w wieku podeszlym. Retrospek-
tywne badanie oceniajace wczesne wycofanie
steroidéw u biorcéw w wieku powyzej i poni-
zej 60. roku zycia nie wykazato réznic pomig-
dzy grupami w osiagnigciu ztozonego punktu
koficowego: przezycia pacjenta, przezycia na-
rzadu przeszczepionego, ostrego odrzucania
potwierdzonego biopsja (BPAR, biopsy-pro-
ven acute rejection) i warto$ci kreatyniny [55].
Z badania wykluczono biorcéw o podwyzszo-
nym ryzyku immunologicznym, optymalizowa-
no dawke CNI i poddawano pacjentéw wnikli-
wej obserwacji [55].

LECZENIE INDUKCYJNE

Decyzja o zastosowaniu lekéw powo-
dujacych deplecje limfocytéw (przeciwciata
poliklonalne lub monoklonalne przeciwciato
anty CD-25) uzalezniona jest od oceny ryzy-
ka immunologicznego, niezaleznie od wieku
biorcy [56]. Nie ma dowodoéw, ze limfopenia
po zastosowaniu przeciwcial deplecyjnych
utrzymuje si¢ dtuzej u oséb starszych [22]. Do
niedawna uznawano, Ze u starszych biorcow
przeciwciata blokujace receptor dla interleu-
kiny 2 (IL-2RA) maja przewage nad poliklo-
nalnymi przeciwciatami antytymocytarnymi
z uwagi na wiekszy profil bezpieczefistwa [22].
Ostatnie dane wskazuja jednak, ze zastoso-
wanie ATG nawet u biorcéw niskiego ryzyka
immunologicznego majacych powyzej 65. lat,
nie wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem powiktan,
a pozwalalo na ograniczenie wystapienia przy-
padkéw cukrzycy potransplantacyjnej dzieki
mozliwosci obnizenia dawek takrolimusu [57].

ZMIANA FORMULACJI LEKOW

W analizie zbiorczej biorcOw powyzej
65. roku zycia z dwéch badan klinicznych po-
rownujacych rézne formulacje takrolimusu
podgrupa 32 pacjentéw leczona LCP-TAC
miata mniejsze ryzyko niepowodzenia leczenia
(definiowanego jako BPAR, utrata nerki prze-
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szczepionej, zgonu oraz utraty z obserwacji)
w poréwnaniu z grupa 52 pacjentéw otrzymu-
jacych IR-TAC (odpowiednio: brak niepowo-
dzefivs. 13%) [58]. Z ostatnio opublikowanych
danych z badania retrospektywnego wynika,
ze starsi biorcy wymagali znacznie nizszych
dawek LCPT-TAC do osiagnigcia pozioméw
terapeutycznych [31].

ZALECENIA POLSKIEGO TOWARZYSTWA
TRANSPLANTACYJNEGO

Zalecenia  Polskiego  Towarzystwa
Transplantacyjnego dotyczace leczenia im-
munosupresyjnego po przeszczepieniu ner-
ki u biorcéw w wieku podesztym (tab. 4) sa
zgodne z propozycja schematéw immunosu-
presji opracowana przez grupe robocza ERA-
-EDTA DESCARTES (European Renal As-
sociation — European Dialysis and Transplant
Association — Developing Education Science
and Care for Renal Transplantation in Euro-
pean States) [59]. Autorzy zalecef podkre-
Slaja szczegbélna konieczno$é indywidualiza-
cji leczenia w tej populacji pacjentéw, ktora
powinna uwzgledni¢ poza czynnikami ryzyka
zwigzanymi z dawca takze duze ryzyko choréb
wspotistniejacych u biorcy.

PODSUMOWANIE

Przeszczepienie nerki u biorcy w wieku
podesztym moze stanowi¢ wyzwanie zwiazane
z nieoptymalng funkcja narzadu przeszczepio-
nego, pobranego zazwyczaj od réwniez nie-
optymalnego dawcy, ale takze spowodowane
duza wspoétchorobowoscia biorcy, starzeniem
si¢ jego uktadu immunologicznego, znaczna
podatno$cia na powiklania oraz poliprag-
mazja. Wraz z wiekiem pacjenta zmienia si¢
farmakokinetyka i farmakodynamika stoso-
wanych lekéw, co prowadzi do ich zwigkszo-
nej toksycznosci i zwigzanych z nia powiklaf.



Starzenie si¢ uktadu immunologicznego zwia-
zane jest z mniejsza czgstoScia procesu ostrego
odrzucania, ale prowadzi do ekspotencjalnego
wzrostu ryzyka infekcji, choréb sercowo-na-
czyniowych, autoimmunologicznych, nowo-
tworowych i neurodegeneracyjnych. Wobec
braku rozstrzygajacych dowodéw pochodza-

STRESZCZENIE

Przeszczepienie nerki jest opcjg leczenia coraz czescie
oferowang pacjentom z niewydolnoscig nerek w wie-
ku podesztym. Za takim postgpowaniem przemawiajg
liczne korzysci w postaci wydtuzenia i poprawy jako-
Sci zycia pacjentow. Przeszczepienie nerki pacjentom
powyzej 65. roku zycia wigze sie jednak rowniez z ry-
zykiem mniej optymalnej funkciji narzadu przeszczepio-
nego od starszego dawcy — zwigzanych z wiekiem
zmian W odpowiedzi immunologicznej, farmakokine-
tyce i farmakodynamice stosowanych lekow immuno-
supresyjnych oraz obecnoscig chorob towarzyszacych

cych z duzych badafn randomizowanych obec-
ne zalecenia opieraja si¢ gtéwnie na opiniach
ekspertéw i sugeruja kierowanie si¢ ryzykiem
immunologicznym przy podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu przeciwciat deplecyjnych oraz
minimalizacji dawek inhibitoréw kalcyneuryny
lub steroidéw w tej grupie biorcow.

i ryzykiem rozwoju dziatai niepozadanych leczenia.
Jedynie pojedyncze badania kliniczne oceniaty bezpie-
czenstwo modyfikacji leczenia immunosupresyjnego
w starszej grupie biorcow. Aktualne zalecenia sugerujg
kierowanie sie ryzykiem immunologicznym przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu immunosupresyjnym w tej
grupie wiekowej, jednak konieczne jest podjecie badan
nad skutecznoscia, bezpieczenstwem i docelowymi
poziomami lekow immunosupresyjnych u biorcow
w wieku podesztym.
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