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Immqnnsunresia i nrz_eszczenieniu nerki
1l 0S0h W podesziym wieku

Immunosupresion after kidney transplantation in elterly recipients

ABSTRACT

In the first decades of the development of kidney
transplants, this method was reserved for young
people. The age limit underwent gradually increas-
ing, while in the last decade, an indicator adopted
in this area has become a biological age rather than
chronological age.

It has to be remember that in the elderly, there are
several, clinical, immunological and metabolic
factors, which require great care in composing
immunosuppressive therapy. According to my
own clinical experience supported by data from
the literature in older recipients should be aimed
to determine the lowest effective doses of immu-

WSTEP

Przeszczepienie nerek jest obecnie przy-
jeta i ogblnie zaakceptowana metoda terapii
nerkozastgpczej. Na Swiecie Zyje obecnie po-
nad p6t miliona oséb z funkcjonujacym prze-
szczepem nerki, co stanowi okoto 25% o0s6b
leczonych nerkozastepczo [1]. W Polsce takich
pacjentéw jest obecnie blisko dwanascie ty-
siecy, co odpowiada blisko 1/3 ogétu chorych
poddawanych terapii nerkozastepczej [2]. Na-
lezy przy tym dodad, ze przeszczepianie nerek
uzyskalo status metody leczniczej najwczesniej
sposréd innych przeszczepéw narzadowych.
Jednocze$nie pacjenci z przeszczepiona nerka
stanowia najwicksza liczbowo grupg posrod
0sOb z przeszczepionymi narzadami unaczy-
nionymi.

nosuppressive drugs. Unfortunately, there are no
randomized clinical trials, which indicated that the
effectiveness and safety of specific immunosup-
pressive regimens in this group of patients. There
is therefore nothing else than to follow the principle
based on pure pragmatics. This means that, as
long as there is no basis for specific recommen-
dations then immunosuppressive therapy in older
renal transplant recipients should be conducted
according to generally existing rules but also in-
dividualized, taking into account all the factors that
are specific to old age.
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W pierwszych kilkudziesigciu latach roz-
woju transplantacji nerek metoda ta byla za-
rezerwowana dla osob mtodych. Na przyktad
w momencie rozpoczynania dzialalnoSci gdan-
skiego oSrodka transplantacyjnego w 1980 roku
na list¢ oczekujacych na przeszczepienie, zgod-
nie z obowiazujacymi wowczas zasadami, kwa-
lifikowano pacjentéw dializowanych, ktérzy nie
przekroczyli 50. roku zycia. [3-4]. Granica ta
ulegala stopniowemu podwyzszaniu, natomiast
W ciagu ostatniego dziesigciolecia przyjmowa-
nym wskaznikiem w tym zakresie stat si¢ wiek
biologiczny, a nie wiek metrykalny.

Celem niniejszego opracowania jest przedys-
kutowanie potencjalnych problemdw, ktore stwa-
rza¢ moze zjawisko starzenia si¢ populacji 0séb po
przeszczepieniu nerki, oraz ich wplywu na rodzaj
i sposéb leczenia immunosupresyjnego.



DEMOGRAFIA | EPIDEMIOLOGIA

Na poczatku warto przypomnie¢ obecne
trendy demograficzne, ktére zachodza w popula-
cji ludzkiej na calym $wiecie. Postgpujacy proces
starzenia, szczegllnie widoczny w krajach roz-
winietych, jest efektem znacznego wydluzania
sie przecietnego zycia. Proces ten najlepiej jest
widoczny w takich krajach, jak Japonia czy kra-
je skandynawskie [5]. Réwniez w naszym kraju
obserwujemy podobne trendy, czego najlepszym
dowodem jest fakt, ze w ciagu ostatniego dwu-
dziestolecia Sredni okres zycia statystycznego
Polaka wzrdst blisko o 6 lat. Obecnie Srednie
przezycie kobiet wynosi w Polsce 80 lat, a m¢z-
czyzn — 71,3 [6]. Z badan epidemiologicznych,
w tym réwniez z polskiego pilotazu epidemio-
logicznego w ramach Programu Wczesnego
Wykrywania Choréb Nerek w Polsce (PolNef),
wynika natomiast jasno, ze przewleklta choroba
nerek wystepuje znaczaco czeSciej wsrdd osob
w wieku podesztym [7-11]. Nic zatem dziwnego,
ze ta wlasnie subpopulacja stanowi wigkszo$¢
wsrdd osob ze schytkowa niewydolnoscia nerek.
Dla przyktadu $redni wiek os6b rozpoczynaja-
cych dializoterapie wynosi w Belgii 68,6, we Wio-
szech — 66,9, a w Grecji — 66,8 roku. Podobna
sytuacja zachodzi w pozostatych krajach zachod-
nioeuropejskich [12, 13].

W Polsce, tak jak w wiekszosci krajow
nalezacych do regionu Europy Srodkowej
1 Wschodniej, po nadrobieniu zaleglosci zwiaza-
nych z dostgpnoscia do leczenia nerkozastepczego
obserwuje si¢ podobne zjawisko [14-16]. Wystar-
czy wspomnied, ze obecnie 54% osdb rozpoczyna-
jacych leczenie dializami w Polsce to pacjenci po-
wyzej 65. roku zycia. Na rycinie 1 przedstawiono
procentowy udzial pacjentéw w podesztym wieku
sposrdd leczonych dializami w Polsce od 1992 do
2009 roku. Z tego zestawienia wynika jasno, ze
ponad potowa chorych poddawanych dializotera-
pii w naszym kraju to osoby zaliczane do grupy
w podeszlym wieku [2]. Opisane zjawiska demo-
graficzne i epidemiologiczne wraz z rozwojem
nowoczesne] anestezjologii, a takze postgpami
technologicznymi chirurgii transplantacyjnej spo-
wodowaly wspomniana juz ewolucje pogladéw
zwiazanych z kwalifikacja starszych chorych na li-
ste oczekujacych na przeszczepienie nerki. Widac¢
to wyraZnie choc¢by z danych amerykanskiego re-
jestru US Renal Data System, z ktorych wynika, ze
obecnie ponad 20% wsrdd oczekujacych na prze-
szczepienie nerki w Stanach Zjednoczonych sta-
nowia osoby, ktére ukonczyly 65. rok zycia [17].
W tabeli 1 zaprezentowano dane pochodzace
z corocznego Raportu Polstransplant, z kto-
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Rycina 1. Procentowy udziat pacjentow w podesztym wieku (> 65 rz.) posrod leczonych dia-

lizami w Polsce

Tabela 1. Procentowy udziat pacjentow powyzej 60. roku zycia na liscie oczekujgcych na prze-

szczepienie nerki w Polsce

Rok 2008 2009 2010
Liczba oczekujacych 2651 2604 2581
na przeszczep nerki
Liczba nowych 1030 1340
zgtoszen
Pacjenci powyzej 192 387
60. rz. na liscie (7,20%) (8,70%) (15%)
oczekujacych, n (%)

Dane uzyskano z Raportu Poltransplant 2011 [18]

rych wynika, ze procent oséb powyzej 60. roku
zycia na liScie oczekujacych na przeszczepienie
ulegl podwojeniu w ciagu ostatnich 3 lat [18].
Ma to oczywiScie wplyw na liczbe pacjentéw
w podesztym wieku poddanych temu zabiego-
wi. W 2009 roku takich chorych bylo w naszym
kraju 17,3%, natomiast w osrodku gdafiskim
w ostatnim roku 20% spoSréd 86 chorych,
u ktérych dokonano przeszczepu nerki, stanowili
pacjenci w wieku powyzej 60 lat. Przeszczepienie
nerek u oséb starszych stato si¢ zatem przyje-
ta regula we wszystkich cywilizowanych krajach
$wiata, a na korzysci z tego faktu plynace dla pa-
cjentow z tej grupy wiekowej wyraznie wskazuja
dane z europejskiego rejestru European Renal
Association-European Dialysis and Transplant
Association (ERA-EDTA), przedstawione na ry-
cinie 2. Ukazuja one, Ze w obserwacji wieloletniej
przezycie pacjentéw w podeszlym wieku po prze-
szczepieniu nerki ulega znacznemu wydtuzeniu w
poréwnaniu z osobami leczonymi przewleklymi
dializami [12]. Do dhuzszego przezycia nalezy do-
dac znaczaco lepszy komfort i jako$¢ zycia.
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Wykorzystano dane z ERA-EDTA Registry 2008 (12)

Rycina 2. Poréwnanie przezycia pacjentow w podesztym wieku leczonych dializami (DT)
v. przeszczepienie nerek (KTx) w 12 krajach europejskich w latach 1999-2003

Tabela 2. Zmiany w farmakokinetyce i farmakodynamice lekow immunosupresyjnych, ktore

moga wystepowac u 0s6b w podesztym wieku

row kalcyneuryny)

— gorsza eliminacja lekow

Zalezne od wieku zmiany w motoryce przewodu pokarmowego (op0znione oproznianie
zofadka, wydtuzony czas pasazu jelitowego) — zmnigjszona absorpcja lekow
(np. inhibitorow karcyneuryny, kwasu mykofenolowego)

Zmniejszony watrobowy i trzewny przeptyw krwi — uposledzenie usuwania lekow
(np. inhibitoréw kalcyneuryny)

Zmniejszona mikrosomalna aktywno$¢ cytochromu P450 — wolniejsza eliminacja
inhibitoréw kalcyneuryny, inhibitorow TOR, lekow sterydowych

Mniejsze wigzanie z biatkami — wigksza dostepno$¢ wolnych aktywnych form leku
(np. kwasu mykofenolowego)

Zwigkszona zawarto$¢ tkanki ttuszczowej — kumulacja lekow lipofilnych (np. inhibito-

Zmniejszony przeptyw krwi przez nerki oraz zmnigjszona filtracja ktgbuszkowa

25l

GZYNNIKI WPLYWAJACE
NA LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE
U 0SOB W WIEKU PODESZLYM

Jest rzecza wiadoma, ze wiek podeszly
wiaze si¢ zzaburzeniamistrukturyifunkcjiwie-
lu narzadoéw [19-20]. Naleza do nich takze wa-
troba i nerki, ktére odgrywaja zasadnicza role
w metabolizmie i wydalania wielu lekéw,
w tym takze lekéw immunosupresyjnych.
Zmiany w motoryce i odczynnowosci sokéw
zotadkowych i jelitowych rowniez moga wply-
wa¢ na wchtanianie lekéw immunosupre-
syjnych z przewodu pokarmowego. Wigksza
sktonno$¢ do gromadzenia si¢ tkanki ttusz-
czowej u oséb starszych moze prowadzi¢ do
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kumulacji lekéw liofilnych, do ktdérych na-
leza na przyklad inhibitory kalcyneuryny.
Te i inne czynniki moga wplywaé na zmiany
w farmakokinetyce i farmakodynamice lekéw
immunosupresyjnych u os6b w podeszlym wie-
ku (tab. 2). Nalezy jednak pamigtac, ze wymie-
nione zaburzenia nie dotycza w jednakowym
stopniu wszystkich pacjentéw po przeszczepie-
niu nerki. Ponadto, jak wspomniano, na list¢
oczekujacych kwalifikowane sa osoby w bardzo
dobrym stanie, oddajacym odpowiedni status
wieku biologicznego. Sa to zatem pacjenci,
u ktérych zmiany narzadowe zwiazane z wie-
kiem nie sa wyrazone w znaczacy sposob.
Druga grupe czynnikéw, ktére moga wplywac
na problemy z leczeniem immunosupresyj-
nym, przedstawiono w tabeli 3. Jak widac sa
wsréd nich takie, ktére powoduja mniejsza
czesto§¢  wystepowania ostrego odrzucania
[21]. Dlatego rzadko u tego typu pacjentdéw
istnieje konieczno$¢ uciekania si¢ do lecze-
nia indukcyjnego, a takze po wstgpnym okre-
sie mozna zastosowac¢ nizsze dawki lekow niz
u oséb mtodych [22]. Z jednej strony zmiany
w odczynowos$ci immunologicznej u oséb star-
szych zwiazane s3 z zaburzeniami kondycji
i funkcji komérek T-CD4". Jak wykazano w ba-
daniach pochodzacych z oSrodka gdanskiego,
u os6b w podeszlym wieku, u ktérych roz-
wingto si¢ ostre odrzucanie, obserwowano
zmniejszenie zdolnoSci proliformacji  tych
komorek. Towarzyszylo im skrocenie telo-
meréw oraz zmniejszanie proporcji komdrek
T-CD28*. Zjawiska takiego nie obserwowa-
no u oséb, u ktérych nie doszto do wystepo-
wania ostrego odrzucenia [23]. Dodatkowo
mozna znalez¢ sugestie dotyczace upoSledze-
nia produkcji niektérych cytokin, na przy-
ktad IL-2. Wszystko to moze braé¢ udziat
w ogoblnie okreS§lanym zjawisku starzenia im-
munologicznego (immunosenescence). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze u pacjentéw w podeszlym
wieku wystepuje wiele czynnikéw, ktére moga
prowadzi¢ do wigkszej sktonnosci do rozwoju
przewlektego odrzucania — CAN/IFTA. Nale-
73 do nich chocby uposledzenie proceséw na-
prawczych czy tez wigksza wrazliwos$¢ na leki
z grupy inhibitoréw kalcyneuryny. Trzeba tak-
ze pamietac, ze ta grupa chorych moze by¢ ob-
ciazona czgstszym wystepowaniem niektorych
powiktan metabolicznym (np. zaburzenia
gospodarki weglowodanowo-lipidowej) lub
klinicznych (np. nadci$nienie tetnicze). Pla-
nujac i monitorujac leczenie immunosupre-
syjne u os6b w podeszlym wieku, nalezy braé
te wszystkie elementy pod uwage.



WLASCIWOSCI LEKOW
IMMUNOSUPRESYJNYCH

Dob6r lekéw immunosupresyjnych w du-
Zym stopniu powinien by¢ uzalezniony od wspot-
istniejacych u danego pacjenta zespoléw klinicz-
nych, takich jak cukrzyca, nadciSnienie tetnicze
czy osteoporoza [24]. Wiadomo, ze wsrdd bior-
coéw w podeszlym wieku istnieje duza grupa oséb,
ktére przebyly w przesztoSci nowotwor. Nalezy
wzigé pod uwage stopien zaawansowania zabu-
rzen lipidowych, ktére czesciej wystepuja u osob
w podeszlym wieku niz u mtodszych biorcéw ner-
ki [24, 25]. Ryzyko nasilania si¢ powyzszych powi-
ktan klinicznych i/lub metabolicznych zwiazane
ze stosowaniem poszczegélnych lekéw majacych
zastosowanie w immunosupresji po przeszcze-
pieniu nerki przedstawiono w tabeli 4. Nalezy
dodaé, ze ustalenie zaréwno rodzajow lekéw
uzytych w immunosupresji u os6b w wieku pode-
sztym, jak tez ich dawkowanie jest swego rodzaju
balansowaniem pomi¢dzy immunosupresja opty-
malna, czyli zapobiegajaca ostremu odrzuceniu,
a immunosupresja zbyt silna, mogaca powodo-
waé zwickszona czesto$¢ infekcji. Wiadomo, ze
umieralno$¢ z powodu infekcji wystepuje znacz-
nie czesciej u biorcow w podeszlym wieku [26].
Wybrany schemat immunosupresji powinien si¢
wykazywaé jak najmniejsza nefrotoksycznoScia,

Tabela 3. Czynniki wptywajace na ostre i przewlekte odrzucenie przeszczepionej nerki
u starszych biorcow

Mniejsza sktonno$¢ do ostrego odrzucenia
Zmiany funkcjonalne i fenotypowe limfocytow T

Zmieniona proliferacyjna odpowiedz limfocytow T na stymulacje antygenowg (zmiany
w produkciji cytokin)

Ostabione przekazywanie sygnatow, co prowadzi do zmniejszonej odpowiedzi cytoki-
nowej i proliferacyjnej

Zmniejszona produkcja IL-2 i zmnigjszona gestos¢ receptorow dla IL-2 na komérkach
uktadu immunologicznego; obnizona aktywacja czynnikow jadrowych w aktywowa-
nych limfocytach T

Zwiekszony poziom cytokin zapalnych (IL-6, IF-a)
Zmiany aktywno$ci makrofagow

Wigksza sktonnos$¢ do rozwoju CAN/IFTA
Upoé$ledzone procesy naprawcze

Czestsze wystepowanie oraz wigksze nasilenie niektorych powikfan klinicznych
i metabolicznych

— nadcisnienie tetnicze

— zaburzenia gospodarski weglowodanowe;j i lipidowej

— hiperhomocysteinemia

Wigksza wrazliwosc¢ na inhibitory kalcyneuryny

CAN/IFTA (chronic allograft nephropathyl/intertitial fibrosis and tubular atrophy) — przewlekfa nefropatia prze-
szczepu/wicknienie $rddmigzszu z zanikiem cewek nerkowych

poniewaz jak wspomniano wczesniej, u oséb
w podesztym wieku wystepuje wicksza podatno$¢
na nefrotoksyczno$¢ inhibitoréw kalcyneuryny.

Tabela 4. Potencjalne ryzyko wystapienia powikfan klinicznych i metabolicznych poszczegoinych lekow immunosupresyjnych u starszych biorcow

Cyklosporyna Takrolimus Glikolrtyko- Sirolimus/ Mykofenolan Azatiopryna Leki stosowane
sterydy /Everolimus mofetilu/ w terapii
/Mykofenolan indukcyjnej
sodu
Hiperlipidemia ++ + ++ +++ = - -
Nadcisnienie ++ + ++ - = - -
Cukrzyca + ++ +++ + - = =
Dysfunkcja ++ ++ - +/— - - _
przeszczepu
Uposledzone - = + + - — _
gojenie rany,
limfocele
Osteoporoza - — + = - - -
Infekcje + + + + + + ++
Nowotwory + + +/- - -/+ + ++

+ zwigkszenia ryzyka; — brak negatywnego wptywu
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Tabela 5. Proponowane protokoty immunosupresyjne u biorcow w podesztym wieku

stezen lekow

stezen lekow

CsA lub TAC + P + SRL lub EVL — bardzo niskie dawki; utrzymywanie niskich

CsAlub TAC + P + MMF lub MPS — bardzo niskie dawki; utrzymywanie niskich

Basiliksimab lub Daclizumab + CsA lub TAC + P (mniej powikian infekcyjnych)

Protokoty z szybkim odstawieniem hormonéw sterydowych

CsA — cyklosporyna, TAG — takrolimus, P — prednizon, SRL — sirolimus , EVL — ewerolimus, MMF — myko-
fenolan moftetilu, MPS — mykofenolan sodu

»»Wybrany schemat
immunosupresji
powinien sie
wykazywac jak
najmniejsza
nefrotoksyczno$cig«4

»»Powszechna zasada
indywidualizacji
immunosupresji

powinna by¢
szczegolnie
przestrzegana

u biorcow

w podesztym wieku44
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Mozna stwierdzi¢, ze powszechna zasada indywi-
dualizacji immunosupresji powinna by¢ szczeg6l-
nie przestrzegana u biorcéw w podeszlym wieku.
Przyktadowe schematy leczenia immunosupresyj-
nego stosowanego u starszych pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki przedstawiono w tabeli 5. Jak wi-
daé, cechuja sie one ogdlng zasada polegajaca na
stosowaniu jak najmniejszych i jednoczesnie sku-
tecznych dawek inhibitoréw kalcyneuryny [22, 24,
27]. Nalezy pamietac o stosowaniu minimalnych,
skutecznych dawek mykofenalanu mofetilu lub le-
kéw pochodnych, a takze o szybkim wycofywaniu
si¢ ze stosowania hormondéw glukokorykostero-
idowych. Ma to na celu obnizenie ryzyka rozwoju
infekcji. Warto pamigtaé, ze u oséb obciazonych
wywiadem nowotworowym powinno si¢ stosowac
schematy terapii z zastosowaniem pochodnych
mTOR (mammalian target of rapamycin).
Wracajac do wlasciwosci samych lekow
immunosupresyjnych, trzeba przypomnieé, ze
istnieja pojedyncze doniesienia wskazujace na

STRESZCZENIE

W pierwszych kilkudziesigciu latach rozwoju trans-
plantacji nerek metoda ta byta zarezerwowana dla
0s6b mtodych. Granica wieku ulegafa stopniowemu
podwyzszaniu, natomiast w ciggu ostatniego 10-le-
cia przyjmowanym wskaznikiem w tym zakresie staf
sie wiek biologiczny, a nie wiek metrykalny.

Nalezy podkreslic, ze u 0sob w podesztym wieku
istnieje wiele czynnikow klinicznych, immunolo-
gicznych i metabolicznych, ktére nakazujg duzg
ostroznos¢ w komponowaniu leczenia immuno-
supresyjnego. Zgodnie z wtasnym doswiadcze-
niem klinicznym popartym danymi z piSmien-
nictwa, u starszych biorcow nalezy dazy¢ do
ustalenia najnizszych skutecznych dawek lekow
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gorsza eliminacj¢ cyklospoeryny u oséb w po-
desztym wieku [28]. Niektére dane wskazuja
takze, ze tréjlekowa terapia z zastosowaniem
starego leku, jaki stanowi azatropyna, jest
u starszych biorcéw bezpieczniejsza niz sche-
maty z uzyciem mykofenolanu mofetilu [29].

PODSUMOWANIE

Nalezy raz jeszcze podkreslic, ze u 0séb
w podesztym wieku istnieje wiele czynnikéw
klinicznych, immunologicznych i metabolicz-
nych, ktére nakazuja duza ostrozno$¢ w kom-
ponowaniu leczenia immunosupresyjnego
[30]. Zgodnie z wlasnym do$wiadczeniem Kkli-
nicznym popartym danymi z piSmiennictwa,
u starszych biorcéw nalezy dazy¢ do ustalenia
najnizszych skutecznych dawek lekéw immu-
nosupresyjnych [31-32]. Niestety, jak do tej
pory brak randomizowanych badan klinicz-
nych, ktoére wskazywatyby na efektywnosé
i bezpieczefistwo okreslonych schematéw im-
munosupresyjnych u tej grupy pacjentéw. Nie
pozostaje zatem nic innego niz postgpowaé
zgodnie z zasada przedstawiona przez znaw-
ce tych zagadnien Danovitcha [24]. Stwierdzit
on, ze dopdki brak tego typu badan, lecze-
nie immunosupresyjne u starszych biorcéw
przeszczepu nerki powinno by¢ prowadzone
wedlug powszechnie istniejacych zasad, ale
jednoczes$nie indywidualizowane z uwzgled-
nieniem wszystkich czynnikéw, ktore sa spe-
cyficzne dla wieku podesztego.

immunosupresyjnych. Niestety, dotychczas bra-
kuje randomizowanych badan klinicznych, ktore
wskazywatyby na efektywnosc i bezpieczenstwo
okreslonych schematéw immunosupresyjnych
w tej grupie pacjentow. Nalezy zatem postepowac
zgodnie z zasadg opartg na czystej pragmatyce.
Oznacza to, ze dopdki nie ma specjalnych zale-
cen, leczenie immunosupresyjne u starszych
biorcow przeszczepu nerki powinno by¢ prowa-
dzone wedtug powszechnie istniejgcych zasad,
ale jednoczes$nie indywidualizowane z uwzgled-
nieniem wszystkich czynnikow, ktdre sg specy-
ficzne dla wieku podesztego.
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