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Streszczenie

Mimo Ze starsi pacjenci po przeszczepieniu nerki stanowig coraz liczniejsza populacje, brak szczegétowych wytycznych
dotyczacych leczenia immunosupresyjnego w tej grupie wiekowej. Zmiany zachodzace z wiekiem w uktadzie odpornos-
ciowym powodujg wzrost podatnosci tej grupy pacjentéw na zakazenia, nowotwory, choroby autoimmunologiczne oraz
zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej na szczepienie. U starszych pacjentéw dochodzi ponadto do zmian w wielu
narzadach, co prowadzi do modyfikacji farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow. W efekcie grupa ta jest bardziej nara-
Zona na dziatania niepozadane lekow oraz czestsze interakcje lekowe. Dotychczasowe dane wskazuja, ze starsi pacjenci
mogliby odnies$¢ korzysci z modyfikacji protokotow immunosupresyjnych, wcigz jednak nie ma ostatecznych dowodow na
temat bezpieczenstwa i skutecznosci takiego postepowania. W artykule omowiono zmiany zachodzace wraz z wiekiem,
mogace wptywac na leczenie immunosupresyjne, oraz podsumowano aktualne dane na temat stosowania poszczeg6l-

nych grup lekow immunosupresyjnych w populacji chorych powyzej 65. roku zycia.
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Wstep

Populacja ludzi starszych zwieksza sie szybko w ostat-
nich dekadach. Wedtug prognoz opublikowanych w raporcie
Organizacji Narodow Zjednoczonych [1] liczba 0s6b w wieku
60 lat lub starszych podwoi sie do roku 2050 i wzro$nie
trzykrotnie do 2100 roku — wyniesie odpowiednio 2,1 oraz
3,1 mld. W skali Swiata populacja ta roSnie szybciej niz
ktérakolwiek mtodsza grupa wiekowa [1]. Te przemiany de-
mograficzne przektadaja sie na zmiane struktury wiekowej
pacjentéw z chorobami przewlektymi, w tym z przewlektg
chorobg nerek, a tym samym chorych w schytkowym sta-
dium niewydolnosci nerek — dializowanych oraz biorcow
przeszczepOw nerki.

Wiek nie stanowi bezwzglednego kryterium dyskwalifi-
kacji z zabiegu przeszczepienia nerki; ze wzgledu na coraz
lepsze wyniki leczenia wielu choréb wspétistniejacych oraz
coraz dtuzsze przezycie pacjentdw ze schytkowa niewydol-
noscia nerek coraz wiecej chorych po 65. roku zycia trafia
na liste oczekujacych i otrzymuje przeszczep nerki.

Wedtug danych amerykanskiej organizacji United
Network for Organ Sharing (UNOS) w ostatnich 5 la-
tach (2013-2017) wrosta liczba biorcow nerek powyzej
65. roku zycia, jednak procentowy udziat tej grupy wsrdd
wszystkich biorcow nerek utrzymywat sie na statym pozio-
mie. Wedtug danych Eurotransplantu w ostatnich 5 latach
nie obserwowano istotnego wzrostu liczby starszych
biorcéw (ryc. 1).
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Rycina 1. Liczba biorcow przeszczepdw nerki powyzej 65. roku zycia (n) oraz procentowy udziat tej grupy posrod wszystkich biorcéw nerek
(%) w latach 2013-2017 (na podstawie [33, 34])
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Rycina 2. Liczba biorcow przeszczepéw nerki powyzej 65. roku zycia (n) oraz procentowy udziat tej grupy posréd wszystkich biorcow nerek
(%) w latach 1990-2017 (na podstawie [33])

Poréwnanie danych z kilku ostatnich lat do tych z po-
czatku lat 90. XX wieku wskazuje jednak na istotny wzrost
udziatu pacjentéw po 65. roku zycia w grupie biorcow
przeszczepdw 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 dializowani rowiesnicy. W sied-
miu na osiem badan — analizowanych przez Hellemans
i wsp. i opublikowanych w latach 1999-2014 — w ktérych
poréwnywano przezycie starszych pacjentéw po przeszcze-
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pieniu nerki i chorych dializowanych oczekujgcych na prze-
szczepienie wykazano istotnie korzystniejsze rokowanie
w tej pierwszej grupie. W przywotywanych badaniach grupe
odniesienia stanowili chorzy na liscie oczekujacych, co po-
zwolito na unikniecie btedu wynikajacego z poréwnywania
przezycia pacjentow zdyskwalifikowanych z przeszczepienia
z uwagi na szczegblnie duze ryzyko sercowo-naczyniowe
czy inne obcigzenia [2].

Mimo rosnacej liczby pacjentdw po przeszczepieniu
nerki powyzej 65. roku zycia wcigz brak wyodrebnionych
wytycznych w zakresie leczenia immunosupresyjnego w tej
grupie chorych. W wiekszosci badan dotyczacych skutecz-
noSci i bezpieczenstwa lekdw immunosupresyjnych grupa
pacjentéw starszych jest niedoreprezentowana, co przekia-
da sie na matg wiarygodno$s¢ danych. Opracowanie schema-
téw leczenia immunosupresyjnego dla chorych powyzej 65.
roku zycia jest konieczne ze wzgledu na zmiany w zakresie
funkcjonowania uktadu odpornoSciowego, a takze inne
istotne zmiany fizjologicznie zwigzane ze starzeniem, ktore
wptywaja na farmakokinetyke i farmakodynamike lekow
immunosupresyjnych.

Ponizej szczegbtowo omowiono zmiany zwigzane ze
starzeniem sie organizmu wptywajgce na terapie immu-
nosupresyjng, a takze podsumowano dotychczasowe dane
na temat leczenia immunosupresyjnego w grupie starszych
chorych po przeszczepieniu nerki.

Uktad odpornosciowy w starszym wieku

Wraz z wiekiem w uktadzie odpornosciowym zachodza
istotne zmiany, ktérych poznanie i zrozumienie jest kluczo-
we dla indywidualizacji protokotdow immunosupresyjnych
w grupie starszych biorcéw narzgdéw unaczynionych.

Zmiany te dotycza odpornosci zarbwno wrodzonej, jak
i nabytej, a takze funkcjonowania hematopoetycznych
komorek macierzystych (HSCs, hemapoietic stem cells).

Dane na temat zmniejszania sie ogélnej liczby HSCs wraz
z wiekiem sg sprzeczne. Stwierdzono jednak, ze iloSciowo
zaczynaja przewaza¢ mieloidalne komérki progenitorowe
w poréwnaniu do prekursoréw linii limfoidalnej. Zmiany te
zachodzg na skutek zaleznych od wieku modyfikacji epige-
netycznych, ktére stabilizujg szlak réznicowania w kierunku
prekursoréw mieloidalnych [3]. Wraz z wiekiem pogarsza sie
funkcja komérek progenitorowych — posrednio wskazujg na
to gorsze wskazniki przezycia chorych po przeszczepieniu
komoérek macierzystych szpiku kostnego, ktérzy otrzymali
przeszczep od starszych dawcow [4].

Mechanizmy odpornosci wrodzonej rowniez podlegaja
zmianom wraz z wiekiem. U starszych pacjentow obserwo-
wano pogorszenie fagocytarnych i migracyjnych zdolno$ci
komérek dendrytycznych [5], jednak produkcja cytokin
prozapalnych w odpowiedzi na bodziec lipopolisacharydowy
byta wieksza [6]. Takze makrofagi wydaja sie czesciowo
traci¢ swoje funkcje wraz z wiekiem; pogarsza sie ich

potencjat fagocytarny, zmniejsza sie produkcja cytokin
i innych mediatoréw [7]. Choé nie zmniejsza sie liczba, to
istotnie pogarsza sie skuteczno$¢ mechanizméw obron-
nych zapewnianych przez neutrofile i komorki NK (natural
killers): maleje ich zdolnos¢ do produkcji wolnych rodnikow
tlenowych, do fagocytozy oraz produkcji licznych cytokin
prozapalnych. Istotnie zmniejsza sie takze efektywnosé
komorek NKT (natural killer T limphocyte) [8].

Jedna z gtéwnych zmian dotyczacych odpornosci na-
bytej sg morfologiczne i funkcjonalne zmiany inwolucyjne
dotyczace grasicy. Juz krotko po urodzeniu fragmenty
grasicy, w ktérych zachodzi roznicowanie limfocytéw T,
zmniejszaja sie Srednio 0 3% na rok i proces ten trwa z nieco
mniejsza szybkoScia az do pdznej starosci [9].

Zmiany inwolucyjne w grasicy przektadajg sie na zmniej-
szanie sie populacji limfocytéw T-,naiwnych” (Tab CD4+
i Tab CD8+), co odpowiada za modyfikacje fenotypu i funkcji
bardziej zr6znicowanych subpopulacji limfocytow T [10]. Aby
przeciwdziataé zmniejszeniu z wiekiem ogblnej liczby lim-
focytéw T, mechanizmy homeostatyczne prowadzg albo do
podziatéw juz istniejgcych limfocytéw, albo do wydtuzenia
czasu ich zycia — oba mechanizmy wiaza sie z obnizeniem
ich efektywnosci [11].

W populacji limfocytéw T CD4+ dochodzi z wiekiem
do zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych, przede
wszystkim interleukiny 2 (IL-2), a takze do sttumienia ko-
stymulacji z innymi komérkami uktadu odpornosciowego.
Zmniejsza sie zréznicowanie subpopulacji limfocytow T
CD8+, wsrod ktorych zaczynaja dominowaé komoérki pa-
mieci [8].

Waznym zagadnieniem jest zachwianie rownowagi
miedzy limfocytami Th17 a limfocytami T-regulatorowymi
(Teeg): U 0SOb starszych notowano istotne zwigkszenie iloSci
limfocytow Th17 i zmniejszenie liczby T,... Wraz z modyfika-
cja profilu cytokin prozapalnych w starszym wieku powyzsze
zmiany prowadza do rozregulowania odpornosciowych
mechanizméw homeostatycznych, co odpowiada za zwiek-
szong zapadalno$é na zakazenia w populacji starszych
pacjentow [12].

Takze odpowiedZ humoralna podlega z uptywem czasu
zmianom. Podobnie jak w przypadku populacji limfocytow T,
wraz z wiekiem rosnie liczba komérek pamieci typu B
kosztem ,dziewiczych” limfocytéw B (niezawierajgcych na
swojej powierzchni czgsteczek CD27). Komorki pamieci
przejawiaja zmniejszong zdolno$é do apoptozy; dochodzi
do akumulacji poszczegblnych subpopulacji. Prowadzi to do
zmniejszenia potencjatu réznicowania i moze niekorzystnie
wptywaé na wyniki szczepien w populacji starszych pacjen-
téw. Podstawa prawidtowego funkcjonowania limfocytéw B
sg interakcje z innymi komoérkami uktadu odpornosciowego
— w starszym wieku dochodzi do zmniejszenia efektywnosci
tych interakcji [13]. Jak podajg Aydar i wsp., komorki B 0s6b
starszych sg 0 70% gorzej stymulowane przez komorki
dendrytyczne, co wynika z utraty na ich powierzchni cza-
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steczek kostymulujgcych (CD40 lub CD27) [14]. Ponadto
zwraca sie uwage, ze z wiekiem dochodzi do zmniejszania
sie powinowactwa przeciwciat oraz do redukcji efektywnosci
tak zwanego przetaczania klas (isotype switching) — proce-
su wymiany czeSci statej tancucha ciezkiego przeciwciata
podczas przeksztatcania sie limfocytu B do komérki pla-
zmatycznej [13].

Ciekawy punkt widzenia zmian zachodzacych w uktadzie
odpornosciowym przedstawita Gubbels Bupp, ktora w swo-
jej pracy podsumowata wptyw ptci na starzenie sie uktadu
odporno$ciowego. Stwierdzita ona, ze zmiany te przebiegaja
u mezczyzn z wiekszg intensywnoscia niz u kobiet [15].

Powyzej opisane zmiany zachodzgce z wiekiem w ukfa-
dzie odpornoSciowym wigzg sie ze zwiekszong podatnoscig
na zakazenia i ztoSliwy proces rozrostowy czy choroby auto-
immunologiczne oraz z ograniczong odpowiedzig na szcze-
pienia. Mogg jednak odpowiadac takze za obserwowang
w grupie starszych biorcOw zmniejszong czestosé ostrego
odrzucania przeszczepu; stwierdzono bowiem odwrotnie
proporcjonalna zalezno$é miedzy czestoscig wystepowania
epizodéw ostrego odrzucania a wiekiem biorcéw [16]. Ma
to zwigzek z istotnymi modyfikacjami w zakresie szlakow
CD28-CTLA4 i CD40-CD40L oraz z pogorszeniem skutecz-
nosci kostymulacji [17]. Malejacej z wiekiem czestosci epi-
zodéw ostrego odrzucania graftu towarzyszy jednak rosnaca
Smiertelno$é biorcow przeszczepow w wyniku infekcji [18].

Pozostate zmiany zwigzane ze starzeniem
wplywajgce na farmakoterapie

Zmiany zachodzace w réznych narzadach i uktadach
fizjologiczne dla starzenia wptywajg na modyfikacje procesow
farmakokinetycznych.

Po pierwsze, u 0s6b starszych dochodzi do zwiekszenia
pH soku zotgdkowego; moze sie to wigzaé z niewielkim
zmniejszeniem absorpcji, jednak efekt ten rzadko jest
istotny klinicznie. Ponadto mamy do czynienia z op6z-
nionym oprdznianiem zotgdka, zmnigejszonym trzewnym
przeptywem Krwi, zmniejszong powierzchniag absorpcji oraz
upoSledzeniem motoryki catego przewodu pokarmowego.

Zmiany w zakresie sktadu ciata w populacji ludzi star-
szych sprowadzaja sie do zwiekszenia procentowego udzia-
tu tkanki tluszczowej i do zmniejszenia objetosci osocza,
wody ogdlnoustrojowej (az 0 17% w poréwnaniu z populacjg
0g0Ing) i pozanaczyniowej. Zwiekszenie objetosci tkanki
tluszczowej wptywa na zwiekszenie objetosci dystrybucji
lekéw o charakterze hydrofobowym. Z kolei zmniejszenie
ilosci wody ogdlnoustrojowej wiaze sie ze zwiekszeniem
w osoczu stezenia lekéw hydrofilnych. Zmniejszone stezenie
albumin odpowiada za zwiekszenie w osoczu wolnej frakcji
wielu lekéw, a zwiekszone stezenie kwasnej alfa-1 glikopro-
teiny powoduje zmniejszenie w osoczu wolnej frakcji lekow
0 odczynie zasadowym. Oprdcz tego wystepuje zmniejszenie
przeptywu krwi przez watrobe i zmniejszenie masy watroby,

co przektada sie na redukcje efektu ,pierwszego przej-
§cia” oraz upo$ledzenie 1. fazy metabolizmu wielu lekow.
Obserwuje sie takze zmniejszenie aktywno$ci enzymow,
kluczowego dla metabolizmu lekow, kompleksu cytochromu
P450. UpoSledzenie filtracji ktebuszkowej u 0s6b starszych
moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektywnosci usuwania
metabolitow lekéw eliminowanych z moczem [19].

Starzenie organizmu wptywa takze istotnie na farmako-
dynamike przez zmniejszenie gestosci i powinowactwa re-
ceptorow, uposledzenie mechanizméw przesytania sygnatow
oraz odpowiedzi komérkowej na otrzymany bodziec [20].

Ponadto nalezy pamietac, ze pacjenci powyzej 65. roku
zycia, w zwigzku z czesto spotykang u nich wielochorobo-
woscig, sa szczegdlnie narazeni na wystepowanie interakcji
lekowych [21]. Jest to szczegbInie istotne w perspektywie
leczenia immunosupresyjnego — interakcje lekdw o waskim
oknie terapeutycznym z innymi preparatami mogg prowa-
dzi¢ do klinicznie istotnych zmian stezenia terapeutycznego.

Wzrastajgca wraz z wiekiem czesto$¢ wystepowania
procesOw otepiennych réznego pochodzenia oraz pogor-
szenie funkcji poznawczych moga istotnie wptywaé na
stosowanie sie do zalecen terapeutycznych, takze odnos$nie
do leczenia immunosupresyjnego.

Leczenie immunosupresyjne
a starzejgca sie populacja biorcow

Choé u zdecydowanej wiekszosci biorcow po 65. roku
Zycia stosowane sg te same protokoty leczenia immuno-
supresyjnego co w populacji ogélnej, to powyzej opisane
zmiany zachodzace w organizmie wraz z wiekiem sugeruja,
ze celowe bytoby rozwazenie modyfikacji schematow le-
czenia. Ze wzgledu na ogodlnoSwiatowe zmiany demogra-
ficzne populacja oséb starszych staje sie coraz czeScigj
przedmiotem badan we wszystkich dziedzinach medycyny.
Oryginalnych badan na temat przeszczepiania narzadow
u ludzi starszych i opieki po przeszczepieniu wcigz jest
jednak niewiele. Szczegbdlnie dotyczy to randomizowanych
badan klinicznych poréwnujgcych rézne schematy leczenia
immunosupresyjnego w tej grupie biorcow [22]. Ponizej
oméwiono dotychczasowe dane na temat leczenia po-
szczegblinymi lekami immunosupresyjnymi biorcow powyzej
65. roku zycia.

Inhibitory kalcyneuryny stanowig najwazniejszg skfa-
dowa protokotdw immunosupresyjnych po przeszczepieniu
narzadéw unaczynionych. Wydaje sie, ze to wtasnie na
temat tej grupy lekéw w odniesieniu do podesztego wieku
pacjentéw wiemy jak dotgd najwiecej.

Wyniki badan, w ktérych pordwnywano parametry
farmakokinetyczne takrolimusu u mtodszych i starszych
biorcow, wskazujg, ze mniejsze dawki stosowane w tej
drugiej populacji wciaz moga byé skuteczne przy zachowa-
nym profilu bezpieczehstwa. W wielooSrodkowym badaniu,
do ktérego zakwalifikowano az 374 biorcow nerki powyzej
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65. roku zycia, Jacobs i wsp. po raz pierwszy udowodnili,
Ze starsi pacjenci wymagajg stosowania mniejszych dawek
inhibitoréw kalcyneuryny dla osiggniecia podobnych C, i po-
stulowali stosowanie mniejszych dawek w tej populacji cho-
rych [23]. Podobne wnioski wyciggneli David-Neto i wsp.,
ktérzy poréwnywali grupe chorych powyzej 65. roku zycia
z 0sobami po przeszczepieniu w wieku $rednio 35 + 6 lat.
Wykazano, ze pomimo stosowania takrolimusu w dawkach
odpowiednio 8,6 + 4,8 mg i 12,1 + 5,1 mg w obu popu-
lacjach stezenie C,sie nie rdznito. U pacjentéw starszych
obserwowano istotnie wieksze stezenie C,., W poréwnaniu
z grupa kontrolng [24]. Przeprowadzono mniej badan do-
tyczacych cyklosporyny, jednak w tych dotychczas opubli-
kowanych osiggano podobne wyniki.

Obiektem badan w odniesieniu do wieku chorych
po przeszczepieniu byly takze dziatania niepozgdane
inhibitorow kalcyneuryny, przede wszystkim nefro- i neu-
rotoksycznoS¢. Inhibitory kalcyneuryny moga powodowac
uszkodzenie nerek o charakterze ostrym lub przewlektym.
Khan i wsp. badali wptyw réwnoczesnego stosowania
inhibitorow kalcyneuryny i innych nefrotoksycznych lekow,
takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybiotyki
aminoglikozydowe czy inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, na wystepowanie i przebieg ostrego uszko-
dzenia nerki przeszczepionej. Poniewaz populacja starszych
biorcéw jest a priori narazona na wieksze ryzyko ostrego
uszkodzenia graftu, stosowanie powyzszych lekéw powinno
by¢ w niej ograniczone do koniecznego minimum [25].

Populacja biorcéw narzgdéw unaczynionych powyzej
65. roku zycia jest réwniez bardziej narazona na neuro-
toksyczno$é zwigzang ze stosowaniem inhibitoréw kalcy-
neuryny. Prawdopodobnie jest to zwigzane z zaleznym od
wieku zmniejszeniem w komorkach oSrodkowego ukfadu
nerwowego ekspresji i aktywnosci glikoproteiny P — biatka
odpowiedzialnego za usuwanie z organizmu lekéw i zapo-
bieganie ich akumulacji [26].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie obser-
wowano istotnych klinicznie zmian dotyczacych farmakoki-
netyki i farmakodynamiki kwasu mykofenolowego w grupie
starszych biorcow [27].

Rozwaza sie rozne strategie leczenia glukokortykoste-
roidami po przeszczepieniu nerki w populacji starszych
biorcow, szczegblnie w perspektywie toczacej sie obecnie
dyskusji na temat wczesnego wycofania lub zmniejszenia
dawek glukokortykoidéw w leczeniu immunosupresyj-
nym. Skutki wczesnego wycofania lub redukcji steroidow
moga by¢ inne w grupie starszych biorcéw niz w populacji
ogblnej, ale wydaje sie, ze mogliby oni skorzystaé na ta-
kiej strategii z uwagi na wieksza podatno$é na dziatania
niepozadane tej grupy lekow, takich jak rozwoj cukrzycy
potransplantacyjnej, osteoporoza czy choroby uktadu
sercowo-naczyniowego [28].

Wydaje sie, ze stosowanie ewerolimusu w populacji
starszych biorcow moze byé korzystne, szczegdlnie dla

unikniecia toksycznosci inhibitoréw kalcyneuryny i z uwagi
na zwiekszone ryzyka nowotworzenia w tej grupie wieko-
wej [29].

W odniesieniu do terapii indukcyjnej postuluje sie
pominiecie bazyliksymabu w populacji starszych biorcow.
Po pierwsze, jest to zwigzane ze zmniejszona aktywnoscig
IL-2 w tej populacji; ponadto dtugi czas péttrwania bazylik-
symabu nie pozwala na szybka redukcje leczenia immu-
nosupresyjnego w przypadku ciezkich zakazen, czestszych
w grupie starszych pacjentow [30].

Wyniki powyzej przedstawionych badan wydajg sie
sugerowaé celowosS¢ rozwazenia zmniejszenia catkowitej sity
immunosupresji w grupie starszych biorcéw. Wcigz jednak nie
wiadomo, jak duza redukcja dawek pozwoli na odniesienie
istotnych klinicznie korzysci w tej populacji chorych. Na to py-
tanie moga odpowiedzieé jedynie wyniki randomizowanych ba-
dan klinicznych poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dotychczas stosowanych protokotdéw z nowymi, zredukowanymi
schematami, opracowanymi z myslg o starszych pacjentach.

Obecnie trwa tez poszukiwanie wiarygodnych marke-
row, ktore odzwierciedlatyby nie tylko farmakokinetyczne,
ale takze farmakodynamiczne efekty dziatania lekéw
immunosupresyjnych; takie kinetyczno-dynamiczne po-
dejScie istotnie udoskonalitoby monitorowanie leczenia.
Rozwigzaniem idealnym bytoby znalezienie swoistego
LJmmunomierza”, ktory pozwolitby na identyfikowanie pa-
cjentow ze zbyt matg lub zbyt duza immunosupresja [31].

W niedawno opublikowanym raporcie z prac grupy
ekspertow opisano trzy rodzaje mozliwych biomarkerow,
umozliwiajacych kompleksowa ocene skutecznosci lecze-
nia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzgdéw
unaczynionych:

— biomarkery zwigzane z ryzykiem odrzucenia graftu

(alloreaktywnosé a tolerancja);

— biomarkery odzwierciedlajgce indywidualng odpowiedZ
na leczenie immunosupresyjne;

— biomarkery zwigzane z uszkodzeniem przeszczepionego
narzadu.

W raporcie zwrécono réwniez uwage na znaczenie
farmakogenetyki jako waznego narzedzia pozwalajgcego
na indywidualizacje protokotéw immunosupresyjnych [32].

Z uwagi na kompleksowo$¢ fizjologicznych zmian za-
chodzacych w starszym wieku oraz wyjatkowg podatnosé
populacji starszych biorcow na toksycznos$é lekéw immu-
nosupresyjnych znalezienie biomarkera specyficznego dla
tej populacji jest szczegblnie wazne. Docelowo powinien on
odzwierciedlaé fizjologicznie zmniejszong immunoreaktyw-
no$¢ starszego pacjenta [31].

Podsumowanie
Powyzej przedstawione dane pokazuja, ze pacjenci

po przeszczepieniu nerki powyzej 65. roku zycia stanowig
szczegblng grupe biorcdw. Zmiany fizjologiczne zwigzane ze
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starzeniem sie organizmu, zachodzace nie tylko w uktadzie
odpornosciowym, ale takze w innych uktadach i narzadach,
a wplywajace na losy lekéw w ustroju, powinny by¢ uwzgled-
niane przy planowaniu leczenia immunosupresyjnego
u starszych biorcow przeszczepow. Wydaje sig, ze populacja

10.

11.

12.

Abstract

ta moze odnies¢ istotne klinicznie korzysci z indywiduali-
zacji protokotéw immunosupresyjnych, jednak konieczne
jest przeprowadzenie randomizowanych badan, w ktorych
oceniano by skutecznoS¢ i bezpieczenstwo zmodyfikowa-
nego leczenia w poréwnaniu do klasycznych schematdw.

Older people are growing population among kidney transplant recipients. However, specific recomendations on immu-
nosuppressive regimens in this group are lacking. Immunosenescence comprises increased susceptability to infections,
malignancies and automimmune 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 phar-
macodynamics. As a result, this population is prone to more severe adverse events and drug-drug intercations than it
is observed in younger patients. Current data suggest, that modifications in immunosuppressive protocols 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.

Key words: aging, immunosuppressive therapy, organ transplantation, pharmacokinetics, pharmacodynamics
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