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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-

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.
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Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu 
nerki u biorców w wieku podeszłym
Immunosuppressive treatment after kidney  
transplantation in elderly recipients

Wstęp

Przeszczepienie nerki, w porównaniu 
z przewlekłymi dializami wiąże się wydłuże-
niem życia i poprawą jego jakości we wszyst-
kich grupach wiekowych, także u osób powyżej 
65. roku życia [1, 2]. Ten okres życia definio-
wany jest jako wiek podeszły. Prognozuje się, 
że do 2060 roku około 28% wszystkich miesz-
kańców Europy będzie w wieku podeszłym. 
Adekwatnie do tych prognoz w ostatnich 
dziesięcioleciach obserwuje się w Europie dy-
namiczny wzrost liczby przeszczepień nerek 
u biorców powyżej 65. roku życia [3]. Wyniki 
badań obserwacyjnych przemawiają za tym, 
aby wiek metrykalny nie tylko nie stanowił ba-
riery dla pierwszego, ale także kolejnego prze-
szczepienia nerki [4]. Nie zmienia to jednak 

faktu, że dostęp pacjentów w wieku podeszłym 
do leczenia metodą transplantacji jest nadal 
niewystarczający i zjawisko to jest szczególnie 
widoczne wśród osób powyżej 74. roku życia 
[5, 6]. 

starzenie się nerki

Starzejąca się populacja biorców wymu-
sza równoległe podnoszenie granicy wieku 
w populacji dawców nerki [7]. Obserwowane 
przesuwanie się tej granicy uzasadnione jest 
tym, że nawet ci biorcy powyżej 65. roku życia, 
którzy otrzymali przeszczep nerkowy od dawcy 
o rozszerzonych kryteriach, żyli prawie 4 lata 
dłużej w porównaniu z pacjentami na liście 
oczekujących na transplantację [8]. Wyniki 
transplantacji nerek od starszych dawców ule-
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gają poprawie, jednak nadal prawdopodobień-
stwo 10-letniego przeżycia przeszczepu ner-
kowego od dawcy zmarłego w wieku 50–70 lat 
jest o 10% niższe od średniej europejskiej [9]. 
Mimo wyższego ryzyka niepowodzenia trans-
plantacji nerki od dawcy starszego, szcze-
gólnie w grupie biorców młodszych, w wieku  
20–50 lat, osoby w wieku podeszłym nie-
uchronnie będą stanowiły wzrastający odsetek 
dawców, a funkcja pozyskanych od nich narzą-
dów może być nieoptymalna [10]. 

Histopatologiczne zmiany w nerce zwią-
zane z wiekiem polegają na zmniejszeniu cał-
kowitej liczby nefronów i ich wielkości, zaniku 
cewek, włóknieniu śródmiąższu, pogrubieniu 
błony podstawnej kłębuszków, szkliwieniu kłę-
buszków i arteriosklerozie [11]. O ile wymie-
nione zmiany są obecne w około 2,7% biopsji 
u dawców poniżej 30. roku życia, o tyle ich 
rozpowszechnienie wzrasta do 58% w wieku 
60–69 lat oraz nawet 70% u dawców powyżej 
70. roku życia [12]. Zmianom mikroskopowym 
w narządzie towarzyszą zmiany funkcjonalne 
polegające na redukcji filtracji kłębuszkowej 
(GFR, glomerular filtration rate), zmniejszeniu 
reabsorpcji sodu i sekrecji potasu w cewkach 
nerkowych oraz upośledzonym zagęszczaniu 
moczu [11]. Nie tylko więc wiek samego bior-
cy, ale także wiek przeszczepionego narządu 
może stanowić ważny element podczas pla-
nowania procesu terapeutycznego. Wiadomo, 
że częstość potwierdzonego biopsją ostrego 
odrzucania nerki (BPAR, biopsy-proven acute 
rejection) jest wyższa w narządach od starszych 
dawców [13]. Jednym z powodów gorszej funk-
cji i krótszego przeżycia nerek od starszych 
dawców jest ich większa wrażliwość na uraz 
niedokrwienno-reperfuzyjny, co z kolei przy-
czynia się do wzrostu ryzyka ostrego odrzuca-
nia oraz gorszej funkcji odległej narządu. 

starzenie się układu 
immunologicznego i jego 
konsekWencje

Wraz z wiekiem i inwolucją grasicy docho-
dzi do zmniejszenia puli dziewiczych limfocy-
tów T i nagromadzenia limfocytów T pamięci 
[14]. Zmniejsza się także tak zwany repertuar 
receptorów na komórkach 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-a, 
tumor necrosis factor alpha), interferonu gam-
ma (IFN-g, interferon gamma)], co prowadzi 

do zaburzeń równowagi pro- i przeciwzapal-
nej, autoimmunizacji i uogólnionego stanu za-
palnego [15, 16]. Nadreprezentacja komórek  
T pamięci powoduje spadek liczby dziewiczych 
limfocytów B, a co za tym idzie — zmniejszo-
ny obrót dojrzałych limfocytów B, redukcję 
liczby plazmocytów w szpiku oraz zaburzenia 
w tworzeniu specyficznych przeciwciał [17]. 
W związku z powyższymi zmianami, u osób 
w wieku podeszłym obserwuje się deficyt 
immunologiczny, którego konsekwencją jest 
wzrost ryzyka powikłań infekcyjnych i zgonu 
spowodowanego infekcją [18]. Wraz z wiekiem 
obserwuje się więcej zakażeń oportunistycz-
nych i nieoportunistycznych [19, 20]. Ryzyko 
infekcji jest podstawową przesłanką do reduk-
cji siły immunosupresji w tej grupie wiekowej, 
szczególnie, że kolejną konsekwencją starzenia 
się układu immunologicznego jest zmniejszo-
ne ryzyko ostrego odrzucania, które jest nawet 
o 10% niższe niż w młodszych grupach wie-
kowych [19, 21, 22]. Niestety mniejsze ryzyko 
ostrego odrzucania wynikające z upośledzenia 
funkcji układu immunologicznego nie dotyczy 
biorców narządów od dawców o rozszerzonych 
kryteriach, w tym dawców starszych. W więk-
szości ośrodków transplantacyjnych taki dobór 
dawca–biorca bywa jednak regułą.

WpłyW Wieku na farmakokinetykę  
i farmakodynamikę lekóW 

Na skutek postępujących z wiekiem zmian 
fizjologicznych wymienionych w tabeli 1,  
w wieku podeszłym zmienia się farmakoki-
netyka i farmakodynamika leków [22]. Wraz 
z wiekiem zmniejsza się wchłanianie leków 
i ich objętość dystrybucji, między innymi ze 
względu na zmiany zawartości wody, tkanki 

Tabela 1. Fizjologiczne zmiany związane z wiekiem mające 
wpływ na farmakokinetykę i farmakodynamikę leczenia im-
munosupresyjnego

• Opóźnione opróżnianie żołądka
• ≠ pH w żołądku
• Spowolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego
• Ograniczenie trzewnego przepływu krwi 
• Zmniejszenie powierzchni jelita cienkiego
• Zmiany ekspresji i aktywności glikoproteiny P
• Zmniejszony przepływ krwi przez wątrobę 
• Zmiany ekspresji CYP 450 
• Obniżony klirens nerkowy
• Zmniejszenie stężenia albumin
• Zmiana składu ciała (wzrost zawartości tkanki  

tłuszczowej)
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mięśniowej oraz tłuszczowej w organizmie. 
Objętość dystrybucji rośnie dla leków lipofil-
nych, a zmniejsza dla hydrofilnych. Wielkość 
wątroby oraz przepływ krwi przez wątrobę 
oraz funkcja nerek mają kluczowe znaczenie 
w procesie eliminacji leku [17]. Pomimo, że 
wiek ma najprawdopodobniej znikomy wpływ 
na wchłanianie leków na drodze transportu 
biernego, kluczowy dla biodostępności może 
być wzrost pH w żołądku obserwowany u osób 
starszych [23]. 

INhIBIToRy KAlCyNEuRyNy 
Pomimo najprawdopodobniej niezmie-

nionego klirensu enzymatycznego wzrost obję-
tości dystrybucji wpływa na działanie inhibito-
rów kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibitors), 
co może dodatkowo być potęgowane przez 
zmiany stężenia albuminy oraz niedokrwistość 
[24, 25]. W niewielkim badaniu obejmującym 
25 pacjentów wykazano, że docelowy poziom 
C2 cyklosporyny (CsA, cyclosporin A) został 
osiągnięty u biorców powyżej 65. roku życia 
przy zastosowaniu niższych dawek niż u osób 
młodszych [26]. Co więcej, stężenie leku w lim-
focytach T w stosunku do stężenia we krwi peł-
nej było o 44% wyższe u starszych biorców [26]. 
O ile możliwe jest skorygowanie zbyt dużej daw-
ki leku na podstawie monitorowania jego stęże-
nia we krwi pełnej, o tyle wysokie stężenia CsA 
w limfocytach mogą pozostać niezauważone 
i wywierać efekt toksyczny mimo prawidłowych 
wartości C0 i C2 [22]. Zablokowanie szlaku 
kalcyneuryny wywiera efekt także poza komór-
kami układu immunologicznego — w kardio-
miocytach, komórkach mięśni szkieletowych 
i neuronach [23].

Także w przypadku takrolimusu (TAC, 
tacrolimus) stężenie znormalizowane dawką 
leku względem masy ciała było o 50% wyższe 
u starszych biorców w porównaniu z młodymi, 
co zaobserwowano w dwóch niezależnych ba-
daniach [27, 28]. Dotychczasowe dane wskazu-
ją, że niższe dawki inhibitorów kalcyneuryny są 
wystarczające do uzyskania docelowej ekspo-
zycji na lek u osób w wieku podeszłym [23]. 

Miernikiem tempa metabolizmu TAC 
jest wskaźnik określający stosunek stężenia 
leku (C0) do jego dobowej dawki w mg (C/D 
ratio). Niskie wartości C/D ratio odzwiercie-
dlają szybki metabolizm leku, co z kolei zwią-
zane jest z wyższym ryzykiem szybkiego od-
rzucania i toksycznością. Starszy wiek wydaje 
się wiązać z wyższym C/D ratio i wolniejszym 
metabolizmem takrolimusu [29].

Dodatkowym aspektem w leczeniu TAC 

jest obecność preparatów o różnej formulacji 
leku: postaci o natychmiastowym uwalnianiu 
(IR-TAC, immediate-release tacrolimus), po-
staci o przedłużonym uwalnianiu (PR-TAC, 
prolonged-release tacrolimus) oraz MeltDose 
o wydłużonym czasie uwalniania (LCP-TAC). 
Postać IR-TAC ma wąski indeks terapeutycz-
ny oraz wysokie i zmienne osobniczo stęże-
nia maksymalne, co może zwiększać ryzyko 
ostrego odrzucania oraz przyczyniać się do 
wystąpienia toksyczności leczenia, szczególnie 
powikłań neurologicznych i cukrzycy [27]. For-
mulacja LCP-TAC ma w stosunku do IR-TAC 
oraz ER-TAC wypłaszczony profil farmako-
kinetyczny z mniejszymi wahaniami pomię-
dzy stężeniem maksymalnym a minimalnym 
i wydłużony czas do osiągnięcia maksymalnego 
stężenia leku we krwi [30]. Takrolimus LCP 
jest stopniowo uwalniany w dalszym odcinku 
jelita grubego, w którym metabolizm pierw-
szego przejścia jest minimalny ze względu na 
niższą aktywność CYP3A i, jak udowodniono 
ostatnio w badaniu retrospektywnym, wymaga 
znacząco niższych dawek do uzyskania efektu 
terapeutycznego u biorców w wieku podeszłym 
[31]. Być może jest to efekt rozproszenia sub-
stancji czynnej w macierzy polimerycznej, co 
zwiększa jej rozpuszczalność, a co za tym idzie 
— biodostępność [32].

MyKoFENolANy 
Oba dostępne preparaty będące inhibito-

rami dehydrogenazy inozynomonofosforanu 
(IMPDH, inosine-5-monophosphate dehydro-
genase) występują w postaci proleku. Substan-
cją czynną jest kwas mykofenolowy (MPA, 
mycophenolic acid). Pomimo dużej zmienności 
międzyosobniczej w zakresie dawek wymaga-
nych do osiągnięcia terapeutycznej ekspozycji 
na MPA dostępne dane nie potwierdzają jej za-
leżności od wieku [33, 34]. Wysoka aktywność 
IMPDH zarówno przed, jak i po transplantacji 
jest związana z większym ryzykiem ostrego od-
rzucania [35]. Nie ma jednak danych na temat 
zależności aktywności IMPDH od wieku. Kwas 
mykofenolowy nie jest lekiem o wąskim indek-
sie terapeutycznym, nie ma więc konieczności 
monitorowania stężeń leku we krwi. 

INhIBIToRy MToR
Nie ma danych oceniających farmakoki-

netykę inhibitorów mTOR u biorców w wieku 
podeszłym. Wiadomo jedynie, że klirens siroli-
musu wykazuje odwróconą korelację z wiekiem 
[36]. Oba preparaty inhibitora mTOR są me-
tabolizowane przez CYP450, więc wiek może 
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potencjalnie wpływać na klirens leku poprzez 
funkcję wątroby. Niemniej jednak docelowe 
wartości C0 dla inhibiora mTOR stosowanego 
wraz z inhibitorem kalcyneuryny pozostają ta-
kie same jak u biorców młodszych: > 3 ng/ml 
dla ewerolimusu oraz 5–15 ng/ml dla sirolimu-
su [37]. Dyskusyjne pozostaje, na ile oznaczone 
poziomy leku we krwi odpowiadają faktycznej 
inaktywacji kinazy p70S6, która jest biologicz-
nym ekwiwalentem skuteczności leczenia [22].

BElATACEpT
Belatacept jest selektywnym blokerem  

kostymulacji limfocytów T, odznaczającym 
się zależnym od dawki wiązaniem z recepto-
rami CD86 [38]. Lek jest białkiem fuzyjnym, 
podawanym w infuzji dożylnej powtarzanej 
co cztery tygodnie. Farmakokinetyka leku jest 
zależna od masy ciała, odznacza się niewielką  
(< 30%) międzyosobniczą zmiennością, 
a wpływ danych demograficznych, w tym wie-
ku, jest zaniedbywalny [39]. Skumulowana 
częstość wytwarzania przeciwciał przeciwko 
belataceptowi wynosiła do 5,3% w czasie trzy-
letniej ekspozycji na lek i nie oceniono wpływu 
wieku na ten parametr [38]. 

Inne problemy wIeku podeszłego  
wywIerające wpływ na decyzje  
TERApEuTyCzNE

Niezależnie od zmian w układzie immu-
nologicznym oraz farmakokinetyce i farma-
kodynamice leków, także inne problemy wie-
ku podeszłego powinny być brane pod uwagę 
w planowaniu terapii i jej indywidualizacji. 
Należą do nich: ograniczenie mobilności, unie-
ruchomienie, zaburzenia stabilności postawy, 

nietrzymanie zwieraczy, upośledzenie funkcji 
poznawczych, depresja, niedożywienie, upo-
śledzenie wzroku i słuchu, niesamodzielność 
i polipragmazja. Związane z wiekiem zmiany 
w poszczególnych narządach i układach mają-
ce wpływ na wyniki leczenia immunosupresyj-
nego i jego powikłania zostały przedstawione 
w tabeli 2.

strategie modyfikacji leczenia 
immunosupresyjnego adekWatnie  
do Wieku biorcy

Paradoksalnie, osoby w wieku podeszłym, 
które zazwyczaj otrzymują najwięcej leków, 
są systematycznie wykluczane z badań kli-
nicznych [17, 40]. Przyczynia się do tego kry-
terium wieku, ale także współchorobowość, 
która ogranicza szanse na spełnienie warun-
ków zakwalifikowania się do badań 2. i 3. fazy. 
W konsekwencji wiedza o bezpieczeństwie 
i skuteczności leczenia tej grupy pacjentów jest 
niedostateczna i osoby starsze są często leczone 
na podstawie wyników uzyskanych w badaniach 
młodszych grup wiekowych, zbyt agresywnie 
w stosunku do swoich potrzeb, co zwiększa ry-
zyko wystąpienia powikłań [19, 22].

MINIMAlIzACJA IMMuNoSupRESJI
Toksyczność leczenia immunosupresyjne-

go jest zależna od dawki i bezpośrednio zwią-
zana z jego skutecznością, ale obserwowana 
jest także toksyczność wtórna, niezależna od 
celu terapeutycznego. Poprzez minimalizację 
leczenia immunosupresyjnego można ograni-
czyć powikłania nadmiernej immunosupresji 
oraz zapobiec wystąpieniu jej efektów ubocz-

Tabela 2. Wybrane problemy wieku podeszłego wpływające na wyniki i powikłania leczenia immunosupresyjnego (zmodyfi-
kowano na podstawie [40])

narząd lub układ zmiany związane z wiekiem Konsekwencje

Centralny układ nerwowy Zaburzenia funkcji poznawczych Pomyłki w dawkowaniu leków, trudności 
w zrozumieniu i zapamiętaniu złożonych 
schematów terapeutycznych

Układ sercowo-naczyniowy Zaburzenia funkcji śródbłonka naczyń  
(konstrykcja, zmiany proagregacyjne)

Wzrost ryzyka skurczu naczyń i powikłań 
zakrzepowo-zatorowych

Ortostatyczne spadki ciśnienia tętniczego Wzrost ryzyka upadków

Układ endokrynny Zmniejszona tolerancja glukozy, zmniejszona 
sekrecja insuliny

Wzrost ryzyka cukrzycy

Zmniejszona produkcja hormonów tarczycy Wzrost ryzyka niedoczynności tarczycy

Układ kostno-stawowy Zmniejszona ilość tkanki mięśniowej Wzrost ryzyka upadków, rabdomiolizy, 
zapalenia mięśni

Zmniejszona gęstość mineralna kości Wzrost ryzyka osteopenii, osteoporozy 
i złamań
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nych i powikłań [41]. Od wielu lat próby mi-
nimalizacji leczenia immunosupresyjnego były 
podstawową strategią indywidualizacji lecze-
nia u biorców powyżej 65. roku życia [19, 42] 
(tab. 3). Wiąże się ona jednak z podstawowym 
niebezpieczeństwem w postaci zbyt małej im-
munosupresji oraz ostrego odrzucania prze-
szczepu. Wiadomo z kolei, że konsekwencje 
ostrego odrzucania, jeżeli wystąpi, są dla bior-
ców w wieku podeszłym daleko bardziej nega-
tywne niż w innych grupach wiekowych i wiążą 
się z wyższym ryzykiem utraty przeszczepu, 
a nawet życia [43, 44]. 

INhIBIToRy KAlCyNEuRyNy
Jedyne jak dotychczas badania rando-

mizowane w populacji starszych biorców do-
tyczyły strategii opóźnionego (w 7. dobie po 
transplantacji) włączenia takrolimusu wraz 
z wczesnym wycofaniem steroidów [45] oraz 
wycofania się z leczenia takrolimusem [lub 
MMF (mykofenolan mofetylu)] po 6 tygo-
dniach od transplantacji [46]. W obu przypad-
kach próba ograniczenia CNI zakończyła się 
niepowodzeniem, po części wynikającym z du-
żego odsetka dyskontynuacji (38 z 90 pacjen-
tów w badaniu Meiera i wsp.).

Wpływ wielkości dawki CNI na wyniki 
przeszczepienia nerki u biorców w wieku pode-
szłym był przedmiotem badania obserwacyjne-
go [47]. W badaniu porównano dwa docelowe 
poziomy TAC w grupie 88 pacjentów powyżej 
60. roku życia (10–12 ng/ml vs. 8–10 ng/ml). 
Niższe poziomy docelowe wiązały się z popra-
wą przeżycia przeszczepu przy niezmienionym 
ryzyku ostrego odrzucania w czasie dwuletniej 
obserwacji [47]. 

INhIBIToRy MToR
Ostatnie doniesienia wskazują, że zablo-

kowanie szlaku mTOR może mieć ochronny 

wpływ na procesy immunosenescencji, a także 
na rozwój chorób degeneracyjnych typowych 
dla wieku podeszłego [48]. Możliwość zastąpie-
nia CNI inhibitorem mTOR oceniono w bada-
niach retrospektywnych u biorców nerek o roz-
szerzonych kryteriach, w tym starszych [49], 
a także u biorców dwóch nerek [50, 51], z za-
stosowaniem czterolekowego schematu immu-
nosupresji (indukcja basiliksimabem lub prze-
ciwciałami antytymocytarnymi). W pierwszym 
z wymienionych badań wszyscy chorzy leczeni 
byli bez zastosowania CNI, chociaż część wy-
magała późniejszej konwersji z uwagi na wysoki 
odsetek ostrego odrzucania [49], dwa pozostałe 
porównywały wyniki leczenia sirolimusem i cy-
klosporyną [50, 51]. W grupie mTOR obserwo-
wano mniejsze ryzyko infekcji CMV (cytomega-
lowirusem), za to wyższe ryzyko cukrzycy oraz 
białkomoczu. Odsetek dyskontynuacji w ramie-
niu z sirolimusem wynosił aż 24% [49].

BElATACEpT
Zastosowanie belataceptu, leku niedo-

stępnego w Polsce, jest kolejną opcją wyeli-
minowania toksyczności CNI. Doświadczenie 
z lekiem u biorców w wieku podeszłym jest 
ograniczone, gdyż jedynie 15% uczestników 
badań 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) była powyżej 
65. roku życia [52, 53]. Oba badania wykaza-
ły poprawę funkcji nerki i redukcję powikłań, 
także u biorców nerki o rozszerzonych kryte-
riach, u pacjentów leczonych belataceptem 
w porównaniu z cyklosporyną. Niestety wyniki 
zastąpienia belataceptem takrolimusu są dale-
ko mniej korzystne [54].

glIkokortykosteroIdy
Ograniczenie stosowania glikokortyko-

steroidów w postaci schematu leczenia bez 
steroidów, indukcji steroidami (5–7 dni) oraz 
wczesnego (do 3 miesięcy) odstawienia ste-
roidów są szczególnie atrakcyjną potencjalną 
strategią poprawy wyników leczenia starszych 
biorców, przede wszystkim ze względu na 
zmniejszenie ryzyka cukrzycy, osteoporozy, 
jałowej martwicy kości, zaćmy, depresji czy 
pogorszenia funkcji kognitywnych. Pomimo 
wieloletnich prób stosowania tej strategii, na-
dal nie ma pewności, czy uzyskane korzyści 
przewyższają ryzyko utraty przeszczepionego 
narządu i związanej z nim wysokiej śmiertelno-

Tabela 3. Różne strategie modyfikacji leczenia immunosu-
presyjnego oceniane u biorców w wieku podeszłym

• Zmniejszenie dawek stosowanych leków
• Opóźnione wprowadzenie CNI
• Wycofanie CNI i schematy z użyciem mTOR
• Belatacept
• Wczesne wycofanie steroidów
• Schematy bez stosowania steroidów
• Indukcja: anty IL-2R vs. ATG
• Zastosowanie leków o zmienionej formulacji 

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



Forum Nefrologiczne — Edukacja 2021, tom 1, nr 262

ści u biorców w wieku podeszłym. Retrospek-
tywne badanie oceniające wczesne wycofanie 
steroidów u biorców w wieku powyżej i poni-
żej 60. roku życia nie wykazało różnic pomię-
dzy grupami w osiągnięciu złożonego punktu 
końcowego: przeżycia pacjenta, przeżycia na-
rządu przeszczepionego, ostrego odrzucania 
potwierdzonego biopsją (BPAR, biopsy-pro-
ven acute rejection) i wartości kreatyniny [55]. 
Z badania wykluczono biorców o podwyższo-
nym ryzyku immunologicznym, optymalizowa-
no dawkę CNI i poddawano pacjentów wnikli-
wej obserwacji [55].

lECzENIE INduKCyJNE
Decyzja o zastosowaniu leków powo-

dujących deplecję limfocytów (przeciwciała 
poliklonalne lub monoklonalne przeciwciało 
anty CD-25) uzależniona jest od oceny ryzy-
ka immunologicznego, niezależnie od wieku 
biorcy [56]. Nie ma dowodów, że limfopenia 
po zastosowaniu przeciwciał deplecyjnych 
utrzymuje się dłużej u osób starszych [22]. Do 
niedawna uznawano, że u starszych biorców 
przeciwciała blokujące receptor dla interleu-
kiny 2 (IL-2RA) mają przewagę nad poliklo-
nalnymi przeciwciałami antytymocytarnymi 
z uwagi na większy profil bezpieczeństwa [22]. 
Ostatnie dane wskazują jednak, ze zastoso-
wanie ATG nawet u biorców niskiego ryzyka 
immunologicznego mających powyżej 65. lat, 
nie wiązało się z wyższym ryzykiem powikłań, 
a pozwalało na ograniczenie wystąpienia przy-
padków cukrzycy potransplantacyjnej dzięki 
możliwości obniżenia dawek takrolimusu [57].

zMIANA FoRMulACJI lEKów
W analizie zbiorczej biorców powyżej 

65. roku życia z dwóch badań klinicznych po-
równujących różne formulacje takrolimusu 
podgrupa 32 pacjentów leczona LCP-TAC 
miała mniejsze ryzyko niepowodzenia leczenia 
(definiowanego jako BPAR, utrata nerki prze-

szczepionej, zgonu oraz utraty z obserwacji) 
w porównaniu z grupą 52 pacjentów otrzymu-
jących IR-TAC (odpowiednio: brak niepowo-
dzeń vs. 13%) [58]. Z ostatnio opublikowanych 
danych z badania retrospektywnego wynika, 
że starsi biorcy wymagali znacznie niższych 
dawek LCPT-TAC do osiągnięcia poziomów 
terapeutycznych [31].

zalecenia polskiego toWarzystWa 
transplantacyjnego

Zalecenia Polskiego Towarzystwa 
Transplantacyjnego dotyczące leczenia im-
munosupresyjnego po przeszczepieniu ner-
ki u biorców w wieku podeszłym (tab. 4) są 
zgodne z propozycją schematów immunosu-
presji opracowaną przez grupę roboczą 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 zaleceń podkre-
ślają szczególną konieczność indywidualiza-
cji leczenia w tej populacji pacjentów, która 
powinna uwzględnić poza czynnikami ryzyka 
związanymi z dawcą także duże ryzyko chorób 
współistniejących u biorcy.

podsumoWanie

Przeszczepienie nerki u biorcy w wieku 
podeszłym może stanowić wyzwanie związane 
z nieoptymalną funkcją narządu przeszczepio-
nego, pobranego zazwyczaj od również nie-
optymalnego dawcy, ale także spowodowane 
dużą współchorobowością biorcy, starzeniem 
się jego układu immunologicznego, znaczną 
podatnością na powikłania oraz poliprag-
mazją. Wraz z wiekiem pacjenta zmienia się 
farmakokinetyka i farmakodynamika stoso-
wanych leków, co prowadzi do ich zwiększo-
nej toksyczności i związanych z nią powikłań. 

Tabela 4. Immunosupresja u starszego biorcy — zalecenie Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego [59]

Niskie ryzyko immunologiczne Indukcja IL-2-RA
+ MMF
+ minimalizacja CNI
+ minimalizacja glikokortykosteroidów

Wysokie ryzyko immunologiczne Indukcja przeciwciałami deplecyjnymi
+ CNI
+ MMF
+ Glikokortykosteroidy

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

Starzenie się układu immunologicznego zwią-
zane jest z mniejszą częstością procesu ostrego 
odrzucania, ale prowadzi do ekspotencjalnego 
wzrostu ryzyka infekcji, chorób sercowo-na-
czyniowych, autoimmunologicznych, nowo-
tworowych i neurodegeneracyjnych. Wobec 
braku rozstrzygających dowodów pochodzą-

cych z dużych badań randomizowanych obec-
ne zalecenia opierają się głównie na opiniach 
ekspertów i sugerują kierowanie się ryzykiem 
immunologicznym przy podejmowaniu decyzji 
o zastosowaniu przeciwciał deplecyjnych oraz 
minimalizacji dawek inhibitorów kalcyneuryny 
lub steroidów w tej grupie biorców.

STRESzCzENIE

Przeszczepienie nerki jest opcją leczenia coraz częściej 
oferowaną pacjentom z niewydolnością nerek w wie-
ku podeszłym. Za takim postępowaniem przemawiają 
liczne korzyści w postaci wydłużenia i poprawy jako-
ści życia pacjentów. Przeszczepienie nerki pacjentom 
powyżej 65. roku życia wiąże się jednak również z ry-
zykiem mniej optymalnej funkcji narządu przeszczepio-
nego od starszego dawcy — związanych z wiekiem 
zmian w odpowiedzi immunologicznej, farmakokine-
tyce i farmakodynamice stosowanych leków immuno-
supresyjnych oraz obecnością chorób towarzyszących 

i ryzykiem rozwoju działań niepożądanych leczenia. 
Jedynie pojedyncze badania kliniczne oceniały bezpie-
czeństwo modyfikacji leczenia immunosupresyjnego 
w starszej grupie biorców. Aktualne zalecenia sugerują 
kierowanie się ryzykiem immunologicznym przy podej-
mowaniu decyzji o leczeniu immunosupresyjnym w tej 
grupie wiekowej, jednak konieczne jest podjęcie badań 
nad skutecznością, bezpieczeństwem i docelowymi 
poziomami leków immunosupresyjnych u biorców 
w wieku podeszłym.
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