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Modyfikacja leczenia immunosupresyjnego
Il Starszych hiorcow przeszczepu — obecny
stan wiedzy i nadchodzace wyzwania

Modification of immunosuppressive treatment in elderly
oran graft recipients — current State of knowledoe

and forthcoming challenges

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

WSTEP

Populacja ludzi starszych zwigksza sie
szybko w ostatnich dekadach. Wedlug pro-
gnoz opublikowanych w raporcie Organiza-
cji Narodéw Zjednoczonych [1] liczba oséb
w wieku 60 lat lub starszych podwoi si¢ do
roku 2050 i wzro$nie trzykrotnie do 2100 roku
— wyniesie odpowiednio 2,1 oraz 3,1 mld.
W skali §wiata populacja ta ro$nie szybciej niz
ktérakolwiek mtodsza grupa wiekowa [1]. Te
przemiany demograficzne przektadaja si¢ na
zmiang struktury wiekowej pacjentéw z choro-
bami przewleklymi, w tym z przewlekta choro-
ba nerek, a tym samym chorych w schytkowym

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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stadium niewydolnoéci nerek — dializowanych
oraz biorcow przeszczepéw nerki.

Wiek nie stanowi bezwzglednego kryte-
rium dyskwalifikacji z zabiegu przeszczepie-
nia nerki; ze wzgledu na coraz lepsze wyniki
leczenia wielu chordb wspétistniejacych oraz
coraz dtuzsze przezycie pacjentéw ze schytko-
wa niewydolnoScia nerek coraz wigcej chorych
po 65. roku zycia trafia na liste oczekujacych
i otrzymuje przeszczep nerki.

Wedlug danych amerykanskiej organiza-
cji United Network for Organ Sharing (UNOS)
w ostatnich 5 latach (2013-2017) wrosta liczba
biorcéw nerek powyzej 65. roku zycia, jednak
procentowy udzial tej grupy wsrdd wszystkich
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Rycina 1. Liczba biorcow przeszczepow nerki powyzej 65. roku zycia (n) oraz procentowy udziat tej
grupy posrod wszystkich biorcow nerek (%) w latach 2013-2017 (na podstawie [33, 34])
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Rycina 2. Liczba biorcow przeszczepow nerki powyzej 65. roku zycia (n) oraz procentowy udziat tej
grupy posrod wszystkich biorcow nerek (%) w latach 1990-2017 (na podstawie [33])
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biorcéw nerek utrzymywat si¢ na statym pozio-
mie. Wedtug danych Eurotransplantu w ostat-
nich 5 latach nie obserwowano istotnego wzro-
stu liczby starszych biorcéw (ryc. 1).

Poréwnanie danych z kilku ostatnich lat
do tych z poczatku lat 90. XX wieku wskazuje
jednak na istotny wzrost udzialu pacjentéw po
65. roku zycia w grupie biorcéw przeszczepéw
nerkowych: z 3% w 1990 roku do prawie 19%
w roku 2017 (ryc. 2).

Z badan wynika, ze starsi pacjenci po
przeszczepieniu nerki zyja dtuzej niz ich diali-
zowani réwieSnicy. W siedmiu na osiem badan
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— analizowanych przez Hellemans i wsp. i opu-
blikowanych w latach 1999-2014 — w ktdrych
poréwnywano przezycie starszych pacjentow
po przeszczepieniu nerki i chorych dializowa-
nych oczekujacych na przeszczepienie wyka-
zano istotnie korzystniejsze rokowanie w tej
pierwszej grupie. W przywolywanych bada-
niach grupe odniesienia stanowili chorzy na
liScie oczekujacych, co pozwolito na uniknigcie
btedu wynikajacego z poréwnywania przezycia
pacjentéw zdyskwalifikowanych z przeszcze-
pienia z uwagi na szczegdlnie duze ryzyko ser-
cowo-naczyniowe czy inne obcigzenia [2].

Mimo rosnacej liczby pacjentéw po prze-
szczepieniu nerki powyzej 65. roku zycia wciaz
brak wyodrgbnionych wytycznych w zakresie
leczenia immunosupresyjnego w tej grupie
chorych. W wigkszosci badan dotyczacych sku-
tecznodci i bezpieczefnistwa lekéw immunosu-
presyjnych grupa pacjentéw starszych jest nie-
doreprezentowana, co przektada si¢ na mala
wiarygodno$¢ danych. Opracowanie schema-
tow leczenia immunosupresyjnego dla cho-
rych powyzej 65. roku zycia jest konieczne ze
wzgledu na zmiany w zakresie funkcjonowania
uktadu odpornosciowego, a takze inne istotne
zmiany fizjologicznie zwiazane ze starzeniem,
ktore wptywaja na farmakokinetyke i farmako-
dynamike lekéw immunosupresyjnych.

Ponizej szczegétowo oméwiono zmiany
zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu wply-
wajace na terapiec immunosupresyjna, a takze
podsumowano dotychczasowe dane na temat
leczenia immunosupresyjnego w grupie star-
szych chorych po przeszczepieniu nerki.

UKLAD ODPORNOSCIOWY
W STARSZYM WIEKU

Wraz z wiekiem w uktadzie odpornoscio-
wym zachodzg istotne zmiany, ktérych pozna-
nie i zrozumienie jest kluczowe dla indywi-
dualizacji protokotéw immunosupresyjnych
w grupie starszych biorcéw narzadéw unaczy-
nionych.

Zmiany te dotycza odpornoSci zaré6wno
wrodzonej, jak i nabytej, a takze funkcjono-
wania hematopoetycznych komoérek macierzy-
stych (HSCs, hemapoietic stem cells).

Dane na temat zmniejszania si¢ ogol-
nej liczby HSCs wraz z wiekiem sa sprzeczne.
Stwierdzono jednak, ze iloSciowo zaczynaja
przewaza¢ mieloidalne komorki progenitorowe
w poréwnaniu do prekursoréw linii limfoidal-
nej. Zmiany te zachodza na skutek zaleznych



od wieku modyfikacji epigenetycznych, ktore
stabilizuja szlak réznicowania w kierunku pre-
kursor6w mieloidalnych [3]. Wraz z wiekiem
pogarsza si¢ funkcja komoérek progenitorowych
— posrednio wskazuja na to gorsze wskazniki
przezycia chorych po przeszczepieniu komérek
macierzystych szpiku kostnego, ktérzy otrzyma-
li przeszczep od starszych dawcow [4].

Mechanizmy odpornoSci  wrodzonej
réwniez podlegaja zmianom wraz z wiekiem.
U starszych pacjentéw obserwowano pogor-
szenie fagocytarnych i migracyjnych zdolnoSci
komoérek dendrytycznych [5], jednak produk-
cja cytokin prozapalnych w odpowiedzi na
bodziec lipopolisacharydowy byta wigksza [6].
Takze makrofagi wydaja si¢ czeSciowo tracié
swoje funkcje wraz z wiekiem; pogarsza si¢ ich
potencjat fagocytarny, zmniejsza si¢ produk-
cja cytokin i innych mediatoréw [7]. Cho¢ nie
zmniejsza si¢ liczba, to istotnie pogarsza si¢
skuteczno§¢ mechanizméw obronnych zapew-
nianych przez neutrofile i komérki NK (natu-
ral killers): maleje ich zdolno$¢ do produkcji
wolnych rodnikéw tlenowych, do fagocytozy
oraz produkgji licznych cytokin prozapalnych.
Istotnie zmniejsza si¢ takze efektywnos$¢ ko-
morek NKT (natural killer T limphocyte) [8].

Jedna z gléwnych zmian dotyczacych od-
pornosci nabytej sa morfologiczne i funkcjo-
nalne zmiany inwolucyjne dotyczace grasicy.
Juz krétko po urodzeniu fragmenty grasicy,
w ktorych zachodzi réznicowanie limfocytow T,
zmniejszaja si¢ Srednio o 3% na rok i proces
ten trwa z nieco mniejsza szybkoScia az do p6z-
nej starosci [9].

Zmiany inwolucyjne w grasicy przeklada-
ja si¢ na zmniejszanie si¢ populacji limfocytéw
T-,,naiwnych” (Tef CD4+ i Taf CD8+), co
odpowiada za modyfikacje fenotypu i funkcji
bardziej zréznicowanych subpopulacji limfo-
cytéw T [10]. Aby przeciwdzialaé zmniejszeniu
z wiekiem ogdlnej liczby limfocytéw T, me-
chanizmy homeostatyczne prowadza albo do
podzialéw juz istniejacych limfocytéw, albo do
wydluzenia czasu ich Zycia — oba mechanizmy
wiaza sie z obnizeniem ich efektywnosci [11].

W populacji limfocytéw T CD4+ docho-
dzi z wiekiem do zmniejszenia produkcji cyto-
kin prozapalnych, przede wszystkim interleuki-
ny 2 (IL-2), a takze do stlumienia kostymulacji
z innymi komoérkami uktadu odpornoSciowe-
go. Zmniejsza si¢ zréznicowanie subpopulacji
limfocytéow T CD8+, wérdd ktdrych zaczynaja
dominowa¢ komorki pamieci [8].

Waznym zagadnieniem jest zachwianie
rownowagi mi¢dzy limfocytami Th17 a limfocy-

tami T-regulatorowymi (T ,): u 0sob starszych
notowano istotne zwigkszenie iloSci limfo-
cytow Th17 i zmniejszenie liczby T, . Wraz
z modyfikacja profilu cytokin prozapalnych
w starszym wieku powyzsze zmiany prowadza
do rozregulowania odpornosciowych mecha-
nizméw homeostatycznych, co odpowiada za
zwiekszona zapadalno$¢ na zakazenia w popu-
lacji starszych pacjentow [12].

Takze odpowiedZ humoralna podle-
ga z uplywem czasu zmianom. Podobnie jak
w przypadku populacji limfocytéw T, wraz
z wiekiem ro$nie liczba komoérek pamigci
typu B kosztem ,,dziewiczych” limfocytéw B
(niezawierajacych na swojej powierzchni cza-
steczek CD27). Komorki pamigci przejawiaja
zmniejszong zdolno$¢ do apoptozy; dochodzi
do akumulacji poszczegdlnych subpopulacji.
Prowadzi to do zmniejszenia potencjatu roz-
nicowania i moze niekorzystnie wplywaé na
wyniki szczepiefi w populacji starszych pacjen-
téw. Podstawa prawidlowego funkcjonowania
limfocytéw B sa interakcje z innymi komor-
kami uktadu odpornosciowego — w starszym
wieku dochodzi do zmniejszenia efektywnosci
tych interakeji [13]. Jak podaja Aydar i wsp.,
komorki B 0séb starszych sa o 70% gorzej
stymulowane przez komorki dendrytyczne, co
wynika z utraty na ich powierzchni czasteczek
kostymulujacych (CD40 lub CD27) [14]. Po-
nadto zwraca si¢ uwagg, ze z wiekiem dochodzi
do zmniejszania si¢ powinowactwa przeciwciat
oraz do redukcji efektywnoSci tak zwanego
przetaczania klas (isotype switching) — procesu
wymiany czeSci stalej tancucha cigzkiego prze-
ciwciala podczas przeksztalcania si¢ limfocytu
B do komdrki plazmatycznej [13].

Ciekawy punkt widzenia zmian zacho-
dzacych w ukladzie odporno$ciowym przed-
stawita Gubbels Bupp, ktéra w swojej pracy
podsumowata wplyw plci na starzenie si¢
uktadu odpornosciowego. Stwierdzita ona, ze
zmiany te przebiegaja u mezczyzn z wieksza
intensywnoscia niz u kobiet [15].

Powyzej opisane zmiany zachodzace
z wiekiem w uktadzie odpornoSciowym wiaza
si¢ ze zwigkszona podatnoScia na zakazenia
i ztosliwy proces rozrostowy czy choroby auto-
immunologiczne oraz z ograniczong odpowie-
dzia na szczepienia. Moga jednak odpowiadad
takze za obserwowana w grupie starszych bior-
céw zmniejszona czestos¢ ostrego odrzucania
przeszczepu; stwierdzono bowiem odwrotnie
proporcjonalng zalezno§¢ migdzy czestoScia
wystepowania epizodéw ostrego odrzuca-
nia a wiekiem biorcow [16]. Ma to zwigzek
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z istotnymi modyfikacjami w zakresie szlakéw
CD28-CTLA4 i CD40-CD40L oraz z pogor-
szeniem skuteczno$ci kostymulacji [17]. Ma-
lejacej z wiekiem czestosci epizodéw ostrego
odrzucania graftu towarzyszy jednak rosnaca
$miertelno$¢ biorcéw przeszczepéw w wyniku
infekc;ji [18].

POZOSTALE ZMIANY ZWIAZANE
ZE STARZENIEM WPLYWAJACE
NA FARMAKOTERAPIE

Zmiany zachodzace w réznych narzadach
i uktadach fizjologiczne dla starzenia wplywaja
na modyfikacj¢ procesow farmakokinetycznych.
Po pierwsze, u oséb starszych dochodzi
do zwigkszenia pH soku zoladkowego; moze
si¢ to wigza¢ z niewielkim zmniejszeniem ab-
sorpcji, jednak efekt ten rzadko jest istotny
klinicznie. Ponadto mamy do czynienia z op6z-
nionym opréznianiem zotadka, zmniejszonym
trzewnym przepltywem krwi, zmniejszona po-
wierzchnig absorpcji oraz upoSledzeniem mo-
toryki catego przewodu pokarmowego.
Zmiany w zakresie sktadu ciala w popu-
lacji ludzi starszych sprowadzaja si¢ do zwigk-
szenia procentowego udziatu tkanki thuszczo-
wej i do zmniejszenia objg¢tosci osocza, wody
ogdlnoustrojowej (az o 17% w poréwnaniu
z populacja ogdlna) i pozanaczyniowej. Zwick-
szenie objetosci tkanki thuszczowej wptywa na
zwickszenie objetosci dystrybucji lekéw o cha-
rakterze hydrofobowym. Z kolei zmniejsze-
nie iloSci wody ogdlnoustrojowej wigze si¢ ze
zwigkszeniem w osoczu st¢zenia lekéw hydro-
filnych. Zmniejszone st¢zenie albumin odpo-
wiada za zwigkszenie w osoczu wolnej frakcji
wielu lekéw, a zwickszone stezenie kwasnej
alfa-1 glikoproteiny powoduje zmniejszenie
w osoczu wolnej frakcji lekéw o odczynie za-
sadowym. Oprdcz tego wystepuje zmniejszenie
przeplywu krwi przez watrob¢ i zmniejszenie
masy watroby, co przeklada si¢ na redukcje
efektu ,,pierwszego przej$cia” oraz upoSledze-
nie 1. fazy metabolizmu wielu lekéw. Obserwu-
je sie takze zmniejszenie aktywnoSci enzymow,
kluczowego dla metabolizmu lekéw, kompleksu
cytochromu P450. Uposledzenie filtracji kie-
buszkowej u 0séb starszych moze prowadzi¢ do
zmniejszenia efektywnosci usuwania metaboli-
téw lekéw eliminowanych z moczem [19].
Starzenie organizmu wplywa takze istot-
nie na farmakodynamike przez zmniejszenie
gestosci i powinowactwa receptoréw, uposle-
dzenie mechanizméw przesylania sygnatéw
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oraz odpowiedzi komdrkowej na otrzymany
bodziec [20].

Ponadto nalezy pamigtacé, ze pacjenci po-
wyzej 65. roku zycia, w zwiazku z czesto spoty-
kana u nich wielochorobowoscia, sa szczegblnie
narazeni na wystepowanie interakcji lekowych
[21]. Jest to szczegblnie istotne w perspektywie
leczenia immunosupresyjnego — interakcje
lek6w o waskim oknie terapeutycznym z inny-
mi preparatami moga prowadzi¢ do klinicznie
istotnych zmian st¢zenia terapeutycznego.

Wzrastajaca wraz z wiekiem czesto$¢ wy-
stepowania procesoéw otepiennych réznego po-
chodzenia oraz pogorszenie funkcji poznaw-
czych moga istotnie wplywac na stosowanie si¢
do zalecefi terapeutycznych, takze odno$nie do
leczenia immunosupresyjnego.

LECZENIE IMMUNOSUPRESYJNE )
A STARZEJACA SIE POPULACJA BIORCOW

Cho¢ u zdecydowanej wiekszoSdci bior-
cow po 65. roku Zycia stosowane s3 te same
protokoly leczenia immunosupresyjnego co
w populacji ogélnej, to powyzej opisane zmia-
ny zachodzace w organizmie wraz z wiekiem
sugeruja, ze celowe byloby rozwazenie modyfi-
kacji schematow leczenia. Ze wzglgdu na ogdl-
no$wiatowe zmiany demograficzne populacja
oséb starszych staje si¢ coraz czesciej przed-
miotem badan we wszystkich dziedzinach me-
dycyny. Oryginalnych badaf na temat prze-
szczepiania narzadow u ludzi starszych i opieki
po przeszczepieniu wciaz jest jednak niewiele.
Szczegllnie dotyczy to randomizowanych ba-
danf klinicznych poréwnujacych rézne schema-
ty leczenia immunosupresyjnego w tej grupie
biorcéw [22]. Ponizej oméwiono dotychcza-
sowe dane na temat leczenia poszczegdlnymi
lekami immunosupresyjnymi biorcéw powyzej
65. roku zycia.

Inhibitory kalcyneuryny stanowia najwaz-
niejsza sktadowa protokoléw immunosupre-
syjnych po przeszczepieniu narzadéw unaczy-
nionych. Wydaje si¢, ze to wlasnie na temat
tej grupy lekéw w odniesieniu do podeszlego
wieku pacjentow wiemy jak dotad najwigce;.

Wyniki badafi, w ktérych poréwnywano
parametry farmakokinetyczne takrolimusu
u miodszych i starszych biorcow, wskazuja, ze
mniejsze dawki stosowane w tej drugiej popu-
lacji wcigz moga by¢ skuteczne przy zachowa-
nym profilu bezpieczenstwa. W wieloosrodko-
wym badaniu, do ktérego zakwalifikowano az
374 biorcéw nerki powyzej 65. roku zycia, Ja-



cobs i wsp. po raz pierwszy udowodnili, ze star-
si pacjenci wymagaja stosowania mniejszych
dawek inhibitoréw kalcyneuryny dla osiag-
nigcia podobnych C; i postulowali stosowa-
nie mniejszych dawek w tej populacji chorych
[23]. Podobne wnioski wyciagneli David-Neto
1 wsp., ktérzy poréwnywali grupe chorych po-
wyzej 65. roku Zycia z osobami po przeszcze-
pieniu w wieku Srednio 35 * 6 lat. Wykazano,
Ze pomimo stosowania takrolimusu w dawkach
odpowiednio 8,6 = 4,8 mg i 12,1 = 5,1 mg
w obu populacjach stezenie Csi¢ nie r6znito.
U pacjentdw starszych obserwowano istotnie
wicksze stezenie C_ w porOwnaniu z grupa
kontrolna [24]. Przeprowadzono mniej badan
dotyczacych cyklosporyny, jednak w tych do-
tychczas opublikowanych osiagano podobne
wyniki.

Obiektem badafi w odniesieniu do wieku
chorych po przeszczepieniu byly takze dzia-
fania niepozadane inhibitoréw kalcyneuryny,
przede wszystkim nefro- i neurotoksycznos¢.
Inhibitory kalcyneuryny moga powodowac
uszkodzenie nerek o charakterze ostrym lub
przewlekltym. Khan i wsp. badali wptyw réwno-
czesnego stosowania inhibitoréw kalcyneuryny
i innych nefrotoksycznych lekéw, takich jak
niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybio-
tyki aminoglikozydowe czy inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne, na wystepo-
wanie i przebieg ostrego uszkodzenia nerki
przeszczepionej. Poniewaz populacja starszych
biorcéw jest a priori narazona na wigksze ry-
zyko ostrego uszkodzenia graftu, stosowanie
powyzszych lekéw powinno by¢ w niej ograni-
czone do koniecznego minimum [25].

Populacja biorcéw narzadéw unaczynio-
nych powyzej 65. roku zycia jest rowniez bar-
dziej narazona na neurotoksyczno$¢ zwigzana
ze stosowaniem inhibitoréw kalcyneuryny.
Prawdopodobnie jest to zwiazane z zaleznym
od wieku zmniejszeniem w komoérkach osrod-
kowego ukladu nerwowego ekspresji i ak-
tywnosci glikoproteiny P — biatka odpowie-
dzialnego za usuwanie z organizmu lekéw
i zapobieganie ich akumulacji [26].

W dotychczas przeprowadzonych bada-
niach nie obserwowano istotnych Kklinicznie
zmian dotyczacych farmakokinetyki i farma-
kodynamiki kwasu mykofenolowego w grupie
starszych biorcéw [27].

Rozwaza si¢ rézne strategie leczenia glu-
kokortykosteroidami po przeszczepieniu ner-
ki w populacji starszych biorcéw, szczegdlnie
w perspektywie toczacej si¢ obecnie dyskusji

na temat wczesnego wycofania lub zmniejsze-
nia dawek glukokortykoidéw w leczeniu immu-
nosupresyjnym. Skutki wczesnego wycofania
lub redukcji steroidéw moga by¢ inne w grupie
starszych biorcéw niz w populacji ogdlne;j, ale
wydaje sie, ze mogliby oni skorzystaé na takiej
strategii z uwagi na wieksza podatno$¢ na dzia-
lania niepozadane tej grupy lekow, takich jak
rozwdj cukrzycy potransplantacyjnej, osteopo-
roza czy choroby uktadu sercowo-naczyniowe-
go [28].

Wydaje si¢, ze stosowanie ewerolimusu
w populacji starszych biorcéw moze by¢ ko-
rzystne, szczegllnie dla uniknigcia toksycz-
nosci inhibitoréw kalcyneuryny i z uwagi na
zwiekszone ryzyka nowotworzenia w tej grupie
wiekowej [29].

W odniesieniu do terapii indukcyjnej po-
stuluje si¢ pominigcie bazyliksymabu w popula-
cji starszych biorcow. Po pierwsze, jest to zwia-
zane ze zmniejszong aktywnoScig IL-2 w tej
populacji; ponadto dlugi czas péitrwania ba-
zyliksymabu nie pozwala na szybka redukcje
leczenia immunosupresyjnego w przypadku
ciezkich zakazen, czgstszych w grupie starszych
pacjentéw [30].

Wyniki powyzej przedstawionych ba-
dan wydaja si¢ sugerowac celowos¢ rozwazenia
zmniejszenia catkowitej sily immunosupres;ji
w grupie starszych biorcow. Wciaz jednak nie
wiadomo, jak duza redukcja dawek pozwoli na
odniesienie istotnych klinicznie korzySci w tej
populacji chorych. Na to pytanie moga odpowie-
dzie¢ jedynie wyniki randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpie-
czefistwo dotychczas stosowanych protokotow
z nowymi, zredukowanymi schematami, opraco-
wanymi z my$la o starszych pacjentach.

Obecnie trwa tez poszukiwanie wiary-
godnych markeréw, ktére odzwierciedlatyby
nie tylko farmakokinetyczne, ale takze farma-
kodynamiczne efekty dziatania lekéw immu-
nosupresyjnych; takie kinetyczno-dynamiczne
podejscie istotnie udoskonaliloby monitoro-
wanie leczenia. Rozwigzaniem idealnym by-
loby znalezienie swoistego ,,immunomierza”,
ktory pozwolitby na identyfikowanie pacjen-
téw ze zbyt matg lub zbyt duza immunosupre-
sja [31].

W niedawno opublikowanym raporcie
z prac grupy ekspertéw opisano trzy rodza-
je mozliwych biomarkeréw, umozliwiajacych
kompleksowa oceng skutecznoSci leczenia im-
munosupresyjnego po przeszczepieniu narza-
déw unaczynionych:
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— biomarkery zwigzane z ryzykiem odrzuce-
nia graftu (alloreaktywno$¢ a tolerancja);

— biomarkeryodzwierciedlajaceindywidualna
odpowiedz na leczenie immunosupresyjne;

— biomarkery zwigzane z uszkodzeniem
przeszczepionego narzadu.

W raporcie zwrécono réwniez uwage na
znaczenie farmakogenetyki jako waznego na-
rzedzia pozwalajacego na indywidualizacje
protokoléw immunosupresyjnych [32].

Z uwagi na kompleksowos¢ fizjologicz-
nych zmian zachodzacych w starszym wieku
oraz wyjatkowa podatno$¢ populacji starszych
biorcéw na toksyczno$¢ lekéw immunosupre-
syjnych znalezienie biomarkera specyficzne-
go dla tej populacji jest szczegdlnie wazne.
Docelowo powinien on odzwierciedla¢ fizjo-
logicznie zmniejszona immunoreaktywno$¢
starszego pacjenta [31].

STRESZCZENIE

Mimo ze starsi pacjenci po przeszczepieniu nerki sta-
nowig coraz liczniejszg populacje, brak szczegotowych
wytycznych dotyczacych leczenia immunosupre-
syjnego w tej grupie wiekowej. Zmiany zachodzace
z wiekiem w ukfadzie odpornosciowym powodujg
wzrost podatnosci tej grupy pacjentow na zakazenia,
nowotwory, choroby autoimmunologiczne oraz zmniej-
szenie odpowiedzi immunologicznej na szczepienie.
U starszych pacjentow dochodzi ponadto do zmian
w wielu narzadach, co prowadzi do modyfikacji farma-
kokinetyki i farmakodynamiki lekow. W efekcie grupa ta
jest bardziej narazona na dziatania niepozadane lekow

PODSUMOWANIE

Powyze] przedstawione dane pokazuja,
Ze pacjenci po przeszczepieniu nerki powy-
zej 65. roku zycia stanowia szczegdlna grupe
biorcéw. Zmiany fizjologiczne zwiazane ze
starzeniem si¢ organizmu, zachodzace nie
tylko w ukladzie odporno$ciowym, ale takze
w innych uktadach i narzadach, a wplywajace
na losy lekéw w ustroju, powinny by¢ uwzgled-
niane przy planowaniu leczenia immunosu-
presyjnego u starszych biorcéw przeszczepow.
Wydaje sig, ze populacja ta moze odnies¢ istot-
ne klinicznie korzySci z indywidualizacji proto-
kotéw immunosupresyjnych, jednak konieczne
jest przeprowadzenie randomizowanych ba-
dan, w ktérych oceniano by skutecznosc i bez-
pieczenstwo zmodyfikowanego leczenia w po-
réwnaniu do klasycznych schematéw.

oraz czestsze interakcje lekowe. Dotychczasowe dane
wskazuja, Ze starsi pacjenci mogliby odnies¢ korzysci
z modyfikaciji protokotow immunosupresyjnych, wcigz
jednak nie ma ostatecznych dowodow na temat bezpie-
czenstwa i skutecznosci takiego postepowania. W ar-
tykule omowiono zmiany zachodzace wraz z wiekiem,
mogace wplywac na leczenie immunosupresyjne, oraz
podsumowano aktualne dane na temat stosowania po-
szczegolnych grup lekow immunosupresyjnych w po-
pulacji chorych powyzej 65. roku zycia.
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farmakokinetyka, farmakodynamika
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