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Povzetek: Nezadrzno staranje prebivalstva terja ustrezne pristope k terapevtski obravnavi $tevilnih akutnih in kroni¢nih bolezni starostnikov.
Alogenska transplantacija darovanih organov in tkiv predstavlja pomemben nacin zdravljenja doloCenih bolezenskih stanj tudi v starosti. Za
zagotovitev uc€inkovitega in varnega presajanja pa moramo upostevati spremembe v delovanju imunskega sistema, ki so posledica staranja,
pogoste komorbidnosti ostarelih bolnikov ter naravo in potek bolezni, ki jih sku§amo na ta nacin pozdraviti. Sedanji pristopi k presajanju tkiv in
organov so skupaj z razvojem novih transplantacijskih postopkov usmerjeni predvsem v zagotavljanje bistveno manj$ega tveganja za prejem-
nika in za izboljSane ucinkovitosti samega posega.

Klju¢ne besede: imunska senescenca; transplantacija ledvic; transplantacija kostnega mozga.

Abstract: The inevitable ageing of human population is a driving force for development of adequate therapies aimed at treating numerous acute
and chronic diseases in elderly. Allogeneic organ and tissue transplantation is remaining an attractive and important therapeutic approach in
aged patients. In order to assure efficient and safe transplantation, alterations in immune system caused by immunosenescence, frequent
comorbidities in older patients as well as the nature and course of their transplantation-treatable diseases, must fully be considered. Current
approaches to tissue and organ transplantation together with development of new techniques in this field, are directed towards providing a

lower risk for transplant recipients as well as improved overall efficiency of the procedure itself.
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Samo v prejSnjem stoletju smo ljudje pridobili ve¢ let pricakovane
povpre¢ne Zivlienske dobe kot v zadnjih 10.000 letih skupaj, kar je
poleg boljSih splosnih Zivljenjskih razmer ter prehrane najverjeneje
posledica uporabe antibiotikov in razlicnih cepiv. To izjemno
povecanje moznosti za daljSe prezivetje, je skupaj z vse manjso rod-
nostjo, ki prevladuje v razvitem delu sveta, ustvarilo nepredvidene
demografske razmere, v katerih prevladuje ostarelo prebivalstvo.
Stevilo ljudi, ki so stari 60 let ali ve& je v tevilnih zahodnoevropskih
drzavah e doseglo razmerje 1/ 4. Ce pa se bo takéen trend nadal-
jeval, bi lahko Ze leta 2050 dosegli odnos 1/ 3 (1). Med ostarelimi pa
je prav najstarejSa skupina ljudi (>85 let) tista, katere Stevilo se
najhitreje povecCuje. Ker v svetu medicina hitro napreduje in se v
sploSnem zdravstvena oskrba prebivalstva ves Cas izboljSuje, je
jasno, da se bo omenjeni trend e nadaljeval.

Med staranjem se zmanjSuje homeostatska sposobnost organizma, s
tem pa se poveCuje njegova ranljivost, kar se kaze v zmanjSani
odzivnosti na okoljske drazljaje in v povecani nagnjenosti k obolevan-
ju in smrtnosti. Znano je, da se obseg umrljivosti med osebami, stari-
mi ve¢ kot 60 let povecCuje 25- krat hitreje, glede na tiste v starostni
skupini od 25 — 44 let. Vzroki za smrtnost pri ostarelih so v primerjavi
z osebami starimi med 25 in 44 let v primeru dolo¢enih bolezni izraz-
ito pogostejsi, naprimer pri raku za 43-krat, plju¢nici in gripi za 89-
krat, pri srénih boleznih za 92-krat ter pri mozganski kapi in kroni¢nih
plju¢nih boleznih za ve¢ kot 100-krat (2). Vsi ti podatki kazejo na
iziemno pomembno vlogo imunosti v starosti, saj je dojemljivost za
vecino bolezni v precejSnji mere povezana prav z uc¢inkovitim delo-
vanjem imunskega sistema. Spremembe v njegovem delovanju pa

seveda pomembno vplivajo tudi na uspesnost presajanja tkiv in
organov v tem Zivljenjskem obdobju.

Stevilo bolnikov z dokonéno odpovedijo ledvic se stalno poveduje. V
vecini drzav razvitega dela sveta je danes povprecna starost pacien-
tov na dializi priblizno 65 let (3). Presaditev ledvic je tudi v primeru
starejSih bolnikov postopek, ki predstavlja veliko boljsi nacin zdravl-
jenja kot dializa. Poleg velikega Stevila ostarelih pacientov pa posta-
jajo vse starejSi tudi nesorodni umrli darovalci organov. Zaradi vse
vecje potrebe po darovanih organih se je v zadnjih nekaj letih mo¢no
spremenil odnos do uporabe le-teh tudi v primeru starej$ih donorjev.
Tako prihajajo vse bolj v ospredje transplantacijski programi, ki
upostevajo usklajevanje starosti darovalca in prejemnika. Primer
tak8nega pristopa je program »stari za stare«, ki te€e v okviru
Eurotransplanta, neprofitne mednarodne organizacije za izmenjavo
organov nesorodnih umrlih darovalcev, katere polnopravna ¢lanica je
od leta 2000 tudi Slovenija. Seveda pa taksni pristopi poleg eti¢nih
odpirajo tudi Stevilna druga vprasanja povezana predvsem z njihovo
uspesnostjo in ekonomsko vrednostjo.

Tudi na podro¢ju presajanja kostnega mozga oziroma krvotvornih
mati¢nih celic (KMC) za zdravljenje malignih hematoloskih bolezni,
zlasti razlicnih vrst levkemij, je bila starost bolnikov in darovalcev
dolgo €asa omejitveni dejavnik. Vzrok za to so zelo agresivni mieloab-
lativni protokoli za pripravo bolnikov na transplantacijo (visoki sistem-
ski odmerki kemoterapevtikov ali obsevanje celotnega telesa), s
pomocjo katerih uni¢ijo njihov oboleli kostni mozeg in ki jih lahko
prezive le mlajsi pacienti z ustrezno kondicijo. V zadnjih letih pa so
uspeli razviti nemieloablativne postopke kondicioniranja, ki bistveno
zmanjSujejo obolevnost in umrljivost bolnikov in so zato primerni tako
za starej$e kot za, z medicinskega stali§¢a, SibkejSe bolnike (4).
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S staranjem organizma se zmanjSuje ucinkovitost njegovih zas¢itnih
oziroma obrambnih mehanizmov, za katere skrbi imunski sistem.
Proces, ki je odgovoren za tak$ne negativne spremembe imenujemo
imunska senescenca. To je pojem, ki ga je leta 1969 utemeljil Roy
Walford (5). Prizadeti sta tako prirojena kakor tudi pridobliena
imunost. Prvo opredeljujejo razmeroma omejene zmoznosti v smislu
imunskega odziva medtem ko je druga, zahvaljujo¢ Stevilnim izjemno
polimorfnim razlicéicam receptorjev in njihovih ligandov, neverjetno
raznovrstna in prilagodljiva. Med poglavitne dejavnike prirojene
imunosti sodijo dendriti¢ne celice (DC), makrofagi, naravne celice
ubijalke (NK) ter sistem komplementa, za pridobljeno imunost pa so
odgovorni limfociti T (CD4+ in CD8+) in B. Osnovni mehanizem delo-
vanja prirojene imunosti je nastanek poviSane telesne temperature, s
katero posku$a organizem uniciti povzrogitelja okuzbe. Ljudje, ki so
stari ve¢ kot 65 let pa pogosto tudi v primeru resnih bakterijskih okuzb
nimajo vrocine, najverjetneje zato, ker je njihov centralni zivéni sistem
premalo dojemljiv za imunske drazljaje (citokini in drugi dejavniki
vnetja) in ne reagira dovolj hitro in ucinkovito na infekcijo. Zaradi
daljSe zivljenjske dobe mora na$§ imunski sistem delovati dlje, pri
Cemer pa stalno slabi. Zato se lahko v organizmu postopoma pojavi-
jo razmere, ki vodijo v kroni¢no vnetje, to pa nato prizadene vse
organe in v navezi z genetskimi predispozicijami povzroCi za starost
znacilne kroniéne bolezni (osteoporoza, diabetes tipa 2,
Alzheimerjeva bolezen, ateroskleroza).

Senescenco pridobljene imunosti pa v glavnem povzrocajo spre-
membe v populacijah limfocitov T. V starosti se namre¢ mo¢no zman-
j$a Stevilo naivnih limfocitov T, to je celic, ki §e niso prisle v stik z anti-
geni. Nadomestijo jih dolo¢eni kloni spominskih limfocitov T, ki pa
imajo le omejen repertoar prepoznavanja antigenov, saj jih lahko
aktivirajo le tisti, ki so tekom zivljenja povzroCili njihovo klonsko
ekspanzijo (6, 7, 8). TakSne spominske celice, Ceprav je njihovo
Stevilo obi¢ajno veliko, lahko torej prepoznavajo le omejen nabor
antigenov. Nasprotno pa staranje ne vpliva bistveno na celokupno
Stevilo limfocitov B. Vidne so le spremebe v njihovem repertoarju med
imunskim odzivom, saj spremnjeni spekter izrazenih imunoglobulin-
skih genov ter povecana frekvenca somatskih mutacij vplivata na
kakovost, pri ¢emer pa ne nujno tudi na obseg protitelesnega
imunskega odziva (9).V tabelah 1 in 2 so predstavljene klju¢ne spre-
membe celi¢ne in protitelesne imunosti, ki so posledica staranja:

Tabela 1. Spremembe celiéno posredovane imunosti.

Dejavnik Sprememba
Stevilo spominskih limfocitov T +
Stevilo naivnih limfocitov T -
Stevilo CD8"CD28" limfocitov T +
Stevilo limfocitov T, aktiviranih in vivo +
Stevilo avtoreaktivnih limfocitov T +

Celi¢na aktivacija in proliferacija -
Uginkovitost celic T pomagalk (CD4 ")

in citotoksi¢nih limfocitov T (CD8+) -
Proizvajanje interlevkina-2 (IL-2) -
Izrazanje receptorjev za IL-2 -
Proizvajanje interlevkinov-6 in —10 (IL-6, IL-10) +
Prepoznavanje molekul poglavitnega

kompleksa tkivne skladnosti — antigenov HLA

(Human Leukocyte Antigens) -
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Tabela 2. Spremembe protitelesne imunosti.

Dejavnik Sprememba
Stevilo na antigene odzivajogih se limfocitov B -
Sevilo klonsko namnozenih limfocitov B +
Stevilo limfocitov B, aktiviranih in vivo +
Stevilo avtoreaktivnih limfocitov B +

Izrazanje transmembranskih imunoglobulinov -
Celokupna proizvodnja IgG,, 19G,, IgG4 in IgA +
Celokupna proizvodnja IgM in IgG,, -
Proizvajanje visoko-afinitetnih protiteles -
Proizvajanje protiteles zoper organizmu tuje antigene -
Proizvajanje protiteles zoper avtoantigene +

Na prvi pogled bi torej lahko rekli, da so spremembe imunskega sis-
tema starostnikov ugodne za transplantacijo, saj bi lahko omogocale
zmanj$ano sposobnost za nastanek in potek imunskih odzivov na tuje
tkivo (aloreaktivnost) ter s tem vplivale na obseg zavrnitvenih oziroma
aloimunskih reakcij po presaditvi. Seveda pa najvec¢krat temu ni tako.
Ne smemo namre¢ pozabiti, da je alogenski imunski odziv pri Cloveku
zaradi vpletenosti do 10% vseh limfocitov T izjemno obSiren in
ucinkovit. Poleg tega pa Sibkejsi imunski mehanizmi, ki jih §e dodatno
oslabi obvezna imunosupresivna terapija, niso kos stevilnim izzivom,
ki jih poleg aloreaktivnosti transplantacija povzroca. Zato pri starejsih
ljudeh po tak§nem posegu poleg zavrnitvenih reakcij oziroma nastan-
ka bolezni presadka zoper gostitelja, obstaja tudi zelo velika
nevarnost usodnih infekcij ali pojava sekundarnih malignih obolenj.

Klju€ni dejavnik, ki odlo¢a kateri od starostnikov bodo ostali na dializi
in kateri so kandidati za presaditev ledvic, je komorbidnost. Sicer pa
obstajajo Stevilni dokazi o tem, da starost sama po sebi ne predstavl-
ja kontraindikacije za transplantacijo ter da je tak8na terapija varna in
da zagotavlja priblizno dvakrat daljSe prezivetje bolnikov s presad-
kom, kot pa ¢e bi se zdravili z dializo (10, 11). Vi§ja starost ob presa-
ditvi izrazito negativno vpliva na trajanje prezivetja transplantirane led-
vice. Poleg tega pa med dolgotrajnim spremljanjem starejSih trans-
plantirancev kar 40% izgub presadkov pripi§ejo smrti bolnikov z delu-
jo¢imi presajenimi organi (11). Kljub vecji stopnji umrljivosti po trans-
plantaciji pa ima ta nacin zdravljenja zaradi daljSega prezivetja trans-
plantiranih bolnikov v primerjavi s tistimi na dializi ter zaradi stalnega
izboljSevanja uspesnosti presaditev, §e vedno dovolj velike prednos-
ti, zlasti v smislu boljSe kakovosti Zivljenja (12). Ob tem pa se poraja-
jo predvsem eti¢na vpradanja, ki izvirajo iz dejstva, da mocno pri-
manjkuje organov in da je vCasih precej tezko upraviCiti njihovo
uporabo za starejSe bolnike, ki imajo seveda omejeno pri¢akovano
zivljenjsko dobo (11). V zadnjih desetih letih so zato veliko Casa
posvetili preu¢evanju modela, v katerem poleg klasi¢nih zahtev glede
ujemanja v krvnih skupinah, ¢imboljSe skladnosti v tkivnih antigenih
HLA (HLA-DR > -B > -A) in bolnikove alosenzibilizacije (prisotnost
specificnih protiteles anti-HLA), upo$tevajo tudi starostno ujemanja
med darovalcem in prejemnikom. Slednje pomeni, da naj ledvico
starejSega darovalca dobi starejSi prejemnik, kar naj bi bilo ugodno
tako s fizioloSkega kakor tudi z imunoloskega stali§¢a (3). Na tej
osnovi so v okviru Eurotransplanta leta 1999 zaceli s posebnim pro-
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gramom ESP (Eurotransplant Senior Program), ki je zaradi dobrih
rezultatov e vedno aktiven.

Zgornja starostna meja za nesorodne prostovoljne darovalce KMC je
55 let, in sicer zaradi dejstva, da je kakovost oziroma regenerativna
sposobnost krvotvornih maticnih celic po tej starosti precej zmanjSana.
Nasprotno pa so, v primeru sorodniSke alogenske transplantacije
KMC, dobrodosli tudi starej$i darovalci. Tako smo pri nas uspesno
opravili dve presaditvi, kjer sta bila darovalca starejsa od 60 let.

Kaksen pa je vpliv starosti pri bolnikih, oziroma prejemnikih alogen-
skin KMC? Pri nesorodnih alogenskih presaditvah na splosno Se
vedno prevladuje mnenje, da starejsi bolniki niso primerni kandidati
za takSen poseg, saj je zaradi nesorodnosti med darovalcem in pre-
jemnikom presadka tveganje za razlicne zaplete, kot so: akutna
bolezen presadka zoper gostitelja (aGvHD — acute Graft versus Host
Disease), ko presajene imunsko zmozne celice prepoznavajo prejm-
nikovo tkivo kot tuje in ga zato uni¢ujejo ter razlicne hude in pogosto
usodne infekcije, preveliko.

Pri transplantaciji KMC uporabljajo intenzivne mieloablativne postopke
priprave bolnikov, s katerimi jim s pomocjo intenzivne kemoterapije
in/ali obsevanja unicijo njihov kostni mozeg ter s tem vir rakavih celic,
obenem pa v prejemnikih alogenskih KMC zagotovijo imunosupre-
sivne pogoje, ki preprec€ujejo zavraCanje presadka. Taksna terapija,
skupaj s presajenimi alogenskimi krvotvornimi mati¢nimi celicami
predstavlja veliko tveganje za nastanek resnih post-transplantacijskih
zapletov, ki so v najveclji meri odvisni od stopnje tkivne skladnosti med
darovalcem in prejemnikom, starosti, komorbidnosti in same bolezni
(4). Z razvojem nemieloablativnih protokolov, ki so bistveno manj tok-
si¢ni za bolnike, pa je postala presaditev alogenskin KMC dostopna
tudi tistim, ki zaradi starosti ali komorbidnosti niso bili primerni kandi-
dati zanjo (4, 13). Bistvo takS§nega pristopa je, da z blaZzjo kemoterapi-
jo (obi¢ajno kombinacija purinskega analoga in alikilanta) ali pa z
enkratno nizko dozo (200 cGy) obsevanja celotnega telesa, s pred-
hodno uporabo fludarabina, dosezejo dolo¢eno stopnjo imunosupresi-
je, ne unicijo pa v celoti kostnega mozga bolnika, s ¢imer omogocijo,
da lahko pacient prezivi tudi v primeru, ¢e pride do zavrnitve presad-
ka (4). Po infuziji alogenskih KMC nato spremljajo nastanek, obstoj in
stabilnost meSanega himerizma daroval€evih in prejemnikovih krvnih
celic, ki je pokazatelj prijemanja presadka, poleg tega pa naj bi
omogocal tudi ucinkovito uni¢evanje rakavih celic (GvL — Graft versul
Leukemia), ki ga sproZijo in vodijo darovalCeve, pri tem pa sodelujejo
tudi prejemnikove imunsko zmozne celice (14). V primeru, ko ne opaz-
ijo znakov aGvHD nato s pomocjo infuzij daroval€evih levkocitov (DLI
— Donor Leukocyte Infusion) skusajo v prejemniku doseci popolno pre-
vlado donorjevega fenotipa (4). TakSen pristop k transplantaciji pa je
seveda primeren le za zdravljenje ftistih vrst rakavih obolenj, ki so
dojemljiva za GvL (npr. kroni¢na mieloi¢na levkemija, kroni¢na limfoc-
itha levkemija, akutna mieloi¢na levkemija).

Zaradi podaljSevanja zivljenjske dobe prihaja do sprememb tudi na
podrocju transplantacije tkiv in organov, ki predstavija pomemben

nacin zdravljenja za starostnike. Na osnovi novih dognanj, ki so
posledica hitrega razvoja medicine, imunologije in drugih znanosti
skusajo razviti postopke, ki bi omogocili Se varnejSe in uspes$nejse
presaditve tako pri mlajSih kot pri starej$ih bolnikih. Poleg ze obsto-
jec¢ih pristopov, kot sta program »stari za stare« (ledvica) ter
nemieloablativno kondicioniranje bolnikov pred presaditvijo
krvotvornin mati¢nih celic, potekajo v svetu Stevilne raziskave za
izbolj8anje ucinkovitosti trenutne transplantacijske dejavnosti. Tako
skusajo pri presajanju alogenskih KMC ob preprecitvi nastanka zivl-
jenjsko nevarne akutne bolezni presadka zoper gostitelja, zagotoviti
specificne mehanizme delovanja transplantiranih celic zoper zaostale
rakave celice (specifi¢ni citotoksi¢ni limfociti T in aloreaktivne naravne
celice ubijalke) oziroma uporabiti adoptivni prenos imunosti (proti-
tumorski citotoksi¢ni limfociti T, pripravljeni in vitro). Na podro¢ju
transplantacije organov pa so veliko raziskav usmerili v preu¢evanje
mehanizmov vzpostavljanja dolgotrajne tolerance na neskladne tkivne
antigene HLA med darovalcem in prejemnikom presadka (tolerogene
dendriti¢ne celice, regulatorni limfociti T). Ker so dosedaniji izsledki
omenjenih $tudij precej obetavni, lahko ze v nekaj letih pric¢akujemo
nove, klini€no uporabne protokole.
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