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PRACA POGLĄDOWA

ABSTRACT 

Tacrolimus (TAC), the most frequently used compo-
nent of the immunosuppression regimen after kid-
ney transplantation, is characterized by high phar-
macokinetic and pharmacodynamic inter- as well 
as intra-patient variability. Its metabolism is affected 
by numerous genetic and clinical factors which re-
quires adoption of individualized regimen. Simple 
practical strategies are therefore clearly needed to 
identify patients at risk of poor outcome who would 

benefit from a more personalized approach for TAC 
treatment. The different factors such as intra-patient 
variability of TAC, rate of metabolism, age, immu-
nological risk, comorbidity, behavioral habits etc. 
should be taken into account in optimization and 
personalization of TAC therapy. This review shows 
the link between the pharmacokinetics of tacrolimus 
and the clinical needs of solid organ recipients.
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Optymalizacja leczenia takrolimusem  
po przeszczepieniu nerki
Optimization of tacrolimus therapy in kidney transplantation

WSTĘP

Takrolimus (TAC) — wchodzący w skład 
podstawowego i najczęściej stosowanego 
schematu leczenia immunosupresyjnego po 
przeszczepieniu narządu unaczynionego 
— ze względu na swoje właściwości farmako-
kinetyczne wymaga dokonania przemyślanego 
i indywidualnego wyboru zarówno preparatu, 
dawki, jak i okoliczności przyjmowania leku 
zapewniających optymalne stężenie leku, efek-
tywne u danego biorcy. Im więcej opcji, tym 
większa optymalizacja leczenia z uwzględnie-
niem potrzeb indywidualnego chorego (perso-
nalizacja). 

FORMULACJE TAKROLIMUSU  
Z UWZGLĘDNIENIEM ICH FARMAKOKINETYKI 

Optymalizacja oraz personalizacja lecze-
nia TAC rozpoczyna się od wyboru preparatu 
zaleconego choremu. Obecnie dysponujemy 

trzema postaciami takrolimusu: o szybkim 
uwalnianiu (IR-Tac, immediate-release tacro-
limus); o przedłużonym uwalnianiu (ER-Tac, 
extendend-release tacrolimus) oraz postacią 
o zmodyfikowanym, przedłużonym uwalnia-
niu, skomponowaną z użyciem technologii 
MeltDose® (LCPT). Postacie dostępne na ryn-
ku polskim to, odpowiednio: najdłużej obecny 
i najczęściej używany preparat do podawania 
dwa razy dziennie Prograf® (Astellas Pharma 
US Inc.) — kapsułki: 0,5 mg, 1 mg, 5 mg; Ad-
vagraf® (Astellas Pharma US Inc.) — kapsułki: 
0,5 mg, 1 mg, 3 mg i 5 mg; Envarsus® (Chiesi 
Farmaceutici) — tabletki: 0,75 mg, 1 mg i 4 mg. 
Preparat Advagraf został opracowany w celu 
poprawy adherencji pacjenta, co ma umożli-
wiać zapobieganie odrzucaniu przeszczepu. 
Lek wchłania się głównie w proksymalnej 
części jelita czczego, jelicie ślepym i okrężni-
cy wstępującej. Postać LCPT, zarejestrowana 
w Polsce w 2016 roku, podobnie jak ER-Tac 
jest formą leku o przedłużonym działaniu do 
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podawania 1 raz dziennie, w której produkcji 
stosuje się specjalną technologię polegającą 
na rozbiciu cząsteczek leku do najmniejszych 
możliwych, a następnie ich zestaleniu, w na-
stępstwie którego powstaje granulat zamknięty 
w formie tabletki. Zastosowana technologia 
poprawiła rozpuszczalność i umożliwiła bar-
dziej kontrolowane i wydłużone uwalnianie 
w przewodzie pokarmowym. Lek wchłania 
się głównie w odcinku dalszym jelita cienkie-
go i okrężnicy, cechuje się większą biodostęp-
nością, przez co wymaga zastosowania około 
30% mniejszej dawki do osiągnięcia wymaga-
nego stężenia w porównaniu z IR i ER-Tac [1]. 

U pacjentów przestawianych z leku po-
dawanego 2 razy dziennie IR-Tac (Prograf) 
do przyjmowanego raz dziennie ER-Tac (Ad-
vagraf) zaleca się dobór dawki w proporcji 
1:1 (z tym że ER-Tac wymaga ok. 8% większej 
dawki niż IR-Tac do utrzymania tego same-
go stężenia C0) [2]. Konwersja z IR-Tac oraz 
ER-Tac do LCPT wymaga doboru dawki do-
bowej w proporcji 1:0,7 (u osób rasy czarnej 
— 1:0,85). Przy konwersji z ER-Tac do LCPR 
należy zredukować dawkę dobową o średnio 
36% [3]. Trzeba jednak pamiętać, że po kon-
wersji w każdą stronę konieczne jest uważne 
monitorowanie stężenia leku. 

TAKROLIMUS JAKO PODSTAWOWY  
LEK IMMUNOSUPRESYJNY  
PO PRZESZCZEPIENIU NARZĄDU

Obecnie TAC jest najczęściej stosowanym 
lekiem immunosupresyjnym po przeszczepie-
niu narządów unaczynionych [4]. Głównym 
problemem związanym ze stosowaniem inhi-
bitorów kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibi-
tors): cyklosporyny (CsA) i TAC jest ich duża 
zmienność farmakokinetyczna i farmakodyna-
miczna, dlatego dawkowanie leku ustala się 
na podstawie monitorowania jego stężenia we 
krwi [2]. Wieloośrodkowe badania oraz wielo-
letnie doświadczenia ze stosowaniem TAC po-
zwoliły na rekomendowanie zakresów stężeń 
w poszczególnych okresach po przeszczepieniu 
[5]. Jednak różni pacjenci w celu osiągnięcia 
tych samych stężeń wymagają różnych dawek 
leku, a co więcej — nawet utrzymanie odpo-
wiednich stężeń nie gwarantuje braku wystą-
pienia działań niepożądanych ani dobrej czyn-
ności przeszczepu. Z tego względu poszukuje 
się metod oceny indywidualnej reakcji chorego 
na lek, na podstawie których można dobrać 
optymalną, a jednocześnie minimalną dawkę 
leku zapewniającą adekwatną ekspozycję przy 

braku działań niepożądanych (indywidualiza-
cja/personalizacja leczenia). 

Takrolimus cechuje się bowiem wąskim 
oknem terapeutycznym, jego zbyt małe stę-
żenie grozi zwiększonym ryzykiem odrzuca-
nia — zarówno ostrego, jak i przewlekłego, 
a w konsekwencji złej czynności przeszczepu. 
Z kolei zbyt duże stężenie wiąże się z ryzykiem 
wystąpienia objawów niepożądanych: ostrej 
i przewlekłej nefrotoksyczności, powikłań neu-
rologicznych, w tym drżenia mięśniowego, bó-
lów głowy, zwiększonej skłonności do zakażeń, 
nadciśnienia tętniczego, zaburzeń glikemii, 
w tym cukrzycy, objawów dyspeptycznych oraz 
rozwoju nowotworów. O osobniczej wrażliwo-
ści na lek świadczy występowanie u niektórych 
pacjentów zarówno zwiększonego ryzyka od-
rzucania, jak i objawów niepożądanych przy 
utrzymywaniu się prawidłowych stężeń leku, 
dlatego powszechne monitorowanie stężenia 
minimalnego przed podaniem kolejnej dawki 
leku (Cmin; C0; trough level) ma swoje ograni-
czenia diagnostyczno-terapeutyczne [2]. Opty-
malizacja leczenia TAC jest celem wielu badań 
i wynikających z nich publikacji. W 2019 roku 
ukazał się konsensus Europejskiego Towarzy-
stwa Terapii Monitorowanej dotyczący per-
sonalizacji stosowania takrolimusu u bior-
ców narządów unaczynionych, oparty przede 
wszystkim na analizie właściwości farmakoki-
netycznych leku [2]. 

FARMAKOKINETYCZNE WŁAŚCIWOŚCI 
TAKROLIMUSU

Na stężenie i efekt kliniczny wpływa 
zmienność farmakokinetyczna leku, na którą 
składają się proces wchłaniania, dystrybucji 
(krew i tkanki), metabolizm oraz wydalanie. 
Na każdym z tych etapów występują interak-
cje z innymi przyjmowanymi przez chorego 
lekami, używkami, ziołami, a nawet pewnymi 
pokarmami. Sam metabolizm leku zależy od 
indywidualnych czynników — zarówno klinicz-
nych, jak i genetycznych. Zmienne kliniczne, 
takie jak wiek, płeć, wskaźnik masy ciała (BMI, 
body mass index), wchłanianie w przewodzie 
pokarmowym, ale także hematokryt czy stęże-
nie albumin w surowicy, mają wpływ na stęże-
nie leku [6, 7]. 

Zarówno CsA, jak i TAC są lekami 
wysoce lipofilnymi, słabo rozpuszczalnymi 
w wodzie, co determinuje ich małą przyswa-
jalność i dużą zmienność biodostępności, wy-
noszącą dla CsA średnio 25% (zakres 5–60%) 
[8], podobnie jak dla TAC — 25%, ale z jesz-
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cze większą zmiennością osobniczą (4–89%) 
[9]. Tak mała biodostępność warunkowana 
jest głównie efektem pierwszego przejścia, 
kontrolowanym przede wszystkim przez izo-
enzymy cytochromu P450: CYP3A4 i CYP3A5  
oraz białko transportowe — glikoproteinę P  
(P-gp), które wykazują swoją ekspresję zarów-
no w jelicie, jak i w wątrobie. Takrolimus, do-
cierając do komórek nabłonka jelitowego jest 
metabolizowany przez CYP3A5, a następnie 
wyrzucany z powrotem przez P-gp do świa-
tła jelita [10]. Ilość CYP3A5 zmniejsza się od 
proksymalnej do dystalnej części jelita, aktyw-
ność enzymu w końcowej części jelita cienkie-
go i w jelicie grubym jest mała. Aktywność P-gp 
wydaje się wykazywać odwrotną zależność: ro-
śnie progresywnie od żołądka w kierunku je-
lita grubego. Z tego względu TAC może być 
wchłaniany efektywniej z dystalnego niż prok-
symalnego odcinka przewodu pokarmowego 
[11], co klinicznie jest widoczne u pacjentów 
z biegunką, u których w związku z przyspieszo-
nym pasażem większa ilość leku dociera szyb-
ciej do końcowych odcinków jelita i w efekcie 
zwiększa się jego stężenie we krwi. Formulacja 
LCPT w dużej mierze dociera i jest absorbowa-
na w końcowej części jelita, gdzie znajduje się 
mniej CYP3A5, wymaga więc mniejszej dawki, 
aby zapewnić odpowiednie stężenie poprzez 
zmniejszenie efektu pierwszego przejścia [12]. 

Gen CYP3A5 jest wysoce polimorficzny 
i dlatego nosiciele allelu CYP3A5*1 (45–73% 
Afroamerykanów, 5–15% osób rasy kauka-
skiej; 15–35% Azjatów i ok. 25% osób po-
chodzenia latynoskiego) cechują się dużo 
większą aktywnością tego enzymu, szybszym 
metabolizmem i koniecznością zastosowania 
dużo większej dawki leku niż nosiciele allelu 
CYP3A5*3 (tzw. niewydzielacze, non-expre-
sors) [12]. Z tego względu biorcy rasy czarnej 
i pewien odsetek biorców pozostałych ras wy-
magają większych dawek TAC. Wykazano, że 
pacjenci z ekspresją CYP3A5 wymagają nawet 
około 50% większej dawki TAC niż tzw. nie-
wydzielacze (ok. 85% osób rasy białej). Pro-
filowanie genetyczne biorców wykorzystuje 
się jednak wyłącznie w badaniach naukowych, 
a zatem klinicyści muszą się opierać na całej 
gamie przesłanek klinicznych w dobieraniu ro-
dzaju CNI, preparatu oraz początkowej daw-
ki. Ponadto nie potwierdzono, aby dobieranie 
początkowej dawki na podstawie profilowania 
genetycznego przełożyło się na lepszą czyn-
ność nerki przeszczepionej w dłuższym okresie 
obserwacji [13]. Do wyjaśnienia pozostaje kwe-
stia wpływu obecności CYP3A5 na powierzchni  

błony komórkowej cewek nerkowych przesz- 
czepu, którą wykazano u pacjentów ze stwier-
dzoną histopatologicznie nefrotoksycznością 
CNI [14]. 

CYP3A oraz P-gp uczestniczą w metabo-
lizmie bardzo wielu substancji i leków, dlatego 
na farmakokinetykę TAC tak duży wpływ mają 
przyjmowane leki, używki, stosowane zioła, 
przyprawy, a nawet spożywane owoce i rodzaje 
pokarmu (pokarmy bogate w tłuszcze opóźnia-
ją wchłanianie leku). Przyjmowanie TAC wraz 
z pokarmem zmniejsza jego biodostępność, 
stąd zaleca się przyjmowanie leku na pusty żo-
łądek, najlepiej 1 godzinę przed jedzeniem lub 
2–3 godziny po jedzeniu. Spożywanie alkoholu 
powoduje nasilenie objawów neurotoksyczności 
i zaburzeń widzenia [15]. Należy pamiętać, że 
cytochrom P450 uczestniczy również w metaboli-
zmie glikokortykosteroidów (GKS), dlatego przy 
zmniejszaniu dawki obserwujemy zmniejszenie 
klirensu TAC, a przez to większą ekspozycję na 
lek (większe C0), co ma szczególne znaczenie 
w początkowym okresie po przeszczepieniu, kie-
dy modyfikujemy dawki GKS [15, 16]. 

Po wchłonięciu, w związku z dużą lipofil-
nością, TAC w większości wiązany jest przez 
krwinki czerwone; niewielka część wiąże się 
z albuminami i innymi białkami surowicy, na-
tomiast determinująca jego klirens wątrobowy 
i aktywność biologiczną frakcja niezwiązana 
stanowi jedynie < 1% leku [11]. 

Stężenie C0 TAC oznaczane jest we krwi 
pełnej, co może mieć różny związek z ilością 
niezwiązanej, faktycznie działającej frakcji od-
powiadającej za skuteczność, ale i wystąpienie 
działań niepożądanych. Rutynowo oznacza-
nie C0 przed kolejną dawką TAC wykonuje 
się metodą immunoenzymatyczną. Być może 
wprowadzana na coraz większą skalę tech-
nika chromatografii cieczowej sprzężona ze 
spektrometrią mas, mierząca jedynie aktywną 
formę TAC, pozwoli na bardziej precyzyjne 
dobieranie dawki odpowiadającej rzeczywistej 
frakcji działającej leku. Obecnie opieramy się 
na rutynowych pomiarach stężeń minimal-
nych leku, ale zalecenia podają, aby przynaj-
mniej raz oznaczyć pełną ekspozycję na lek 
(pole pod krzywą — AUC, area under curve) 
we wczesnym okresie po przeszczepieniu i raz 
w okresie późniejszym, przy już stabilnej im-
munosupresji z rekomendowanymi wartościa-
mi 150 mg.h/ml [2]. Dość oczywiste wydaje się, 
że najważniejsze jest stężenie TAC w komór-
kach docelowych. Z tego względu zaczyna się 
podkreślać znaczenie oznaczania stężenia leku 
w jednojądrzastych komórkach krwi obwo-
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dowej i być może to stężenie będzie stanowić 
w przyszłości kierunkowskaz w personalizacji 
leczenia TAC [2]. 

REKOMENDOWANE STĘŻENIA TAKROLIMUSU 

Takrolimus w odpowiednim stężeniu za-
pobiega występowaniu zarówno ostrego, jak 
i przewlekłego odrzucania, przy czym efekt ten 
jest tym bardziej widoczny, im bardziej immu-
nizowany jest pacjent [2]. U pacjentów obcią-
żonych małym ryzykiem immunologicznym, 
u których stosuje się GKS wraz z mykofeno-
lanem i u których stosowano indukcję bazylik-
symabem, zalecane jest utrzymanie C0 TAC 
w 1. roku po przeszczepieniu powyżej 7 ng/ml, 
natomiast u pacjentów leczonych ewerolimu-
sem z GKS C0 TAC powinno wynosić 4–7 ng/ml 
w pierwszych 2 miesiącach po przeszczepieniu 
i 2–4 ng/ml w kolejnych [2]. Wykazano, że 
C0 poniżej 8 ng/ml w bezpośrednim okresie po 
przeszczepieniu w schemacie leczenia z GKS 
oraz mykofenolanem jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka ostrego odrzucania [17], a każde 
jego obniżenie w tym czasie o 1 ng/ml wiąże 
się ze zwiększeniem ryzyka wystąpienia ostre-
go odrzucenia o 7,2% [18]. U biorców z więk-
szym ryzykiem oraz biorców pediatrycznych 
zaleca się utrzymanie wyższego stężenia C0 (10–
–20 ng/ml) w pierwszych 2 miesiącach po prze-
szczepieniu, a następnie zachowanie go na po-
ziomie 5–10 ng/ml [2]. Niewątpliwie pojawienie 
się u biorcy przeciwciał przeciw ludzkim anty-
genom leukocytarnym (anty-HLA, human leu-
kocyte antigen) specyficznych dla dawcy (DSA, 
donor specific antibody) stanowi wykładnik nie-
dostatecznej immunosupresji i u tych pacjentów 
schemat z zastosowaniem TAC jest z leczeniem 
z wyboru (z utrzymaniem C0 powyżej 5 ng/ml 
w odległym okresie) [16].

BIOMARKERY KLINICZNE UŁATWIAJĄCE 
PERSONALIZACJĘ LECZENIA TAKROLIMUSEM

WEWNĄTRZOSOBNICZY WSKAŹNIK  
ZMIENNOŚCI (CV)

Jednym ze wskaźników pomocnych 
w optymalizacji leczenia takrolimusem jest 
wewnątrzosobniczy wskaźnik zmienności (CV, 
coefficient of variation) stężeń minimalnych 
TAC. Wskaźnik ten oblicza się na podstawie 
co najmniej 3 pomiarów C0 z kolejnych wizyt. 
Wyznacza się odchylenie standardowe (SD, 
standard deviation) od wartości średnich, a na-
stępnie: CV (%) = SD/średnia × 100%. Im 
większy CV, tym większa zmienność. Hipote-

za, według której wewnątrzosobniczy CV jest 
dobrym biomarkerem odległego rokowania, 
pochodzi z prac dotyczących przeszczepionej 
nerki. Wykazano, że u pacjentów po 6. mie-
siącu po przeszczepieniu CV stanowi lepszy 
wskaźnik toksyczności/adekwatności immu-
nosupresji niż samo C0. Pacjenci z dużym CV  
(> 30%) są obciążeni większym ryzykiem roz-
woju zmian histologicznych w nerce przeszcze-
pionej [19], gorszej czynności nerki przeszcze-
pionej [20] i utraty przeszczepu [21]. Podobne 
obserwacje poczyniono u pacjentów po prze-
szczepieniu wątroby [22], a ostatnio również 
serca [23]. Badania te prowadzone były wśród 
biorców przyjmujących IR-Tac. Jedną z przy-
czyn dużych wahań stężeń C0 TAC jest niesto-
sowanie się chorego do zaleceń. Wykazano, że 
najczęstszymi przyczynami pomijania dawek 
leków są roztargnienie, zmiana codzienne-
go rytmu dnia, uczucie depresji, przebywa-
nie poza domem, brak środków finansowych, 
spożycie alkoholu, wreszcie zaśnięcie przed 
przyjęciem wieczornej dawki leku [24]. Wczes-
na identyfikacja pacjentów z dużą zmienno-
ścią wewnątrzosobniczą stężeń TAC może 
posłużyć jako jeden z prostych wskaźników 
rokowniczych wskazujących na konieczność 
podjęcia działań mających na celu zmniejsze-
nie CV. Jednym z nich jest konwersja leczenia 
do podawania preparatów przyjmowanych raz 
dziennie, udowodniono bowiem, że zwiększają 
one adherencję pacjenta [25]. Wykazano, że 
przyjmowanie ER-Tac zmniejsza CV [26]. Jak 
dotąd nie wykazano natomiast przewagi żad-
nej spośród dostępnych na rynku formulacji 
długodziałających (ER-Tac czy LCPT) w obni-
żeniu tego wskaźnika [2]. 

STOSUNEK STĘŻENIA DO DAWKI TAC  
(C/D RATIO) JAKO WSKAŹNIK TEMPA  
METABOLIZMU LEKU

Istnieją przesłanki, że za występowa-
nie u części biorców zarówno odrzucania, jak 
i objawów toksyczności leku pomimo utrzy-
mywania się C0 odpowiedniego dla czasu po 
przeszczepieniu odpowiedzialne jest tempo 
metabolizmu TAC. W 2014 roku Thölking 
i wsp. opublikowali pracę, w której do określe-
nia, czy dana osoba metabolizuje TAC szybko 
czy też wolno, wykorzystano wskaźnik określa-
jący stosunek stężenia leku C0 do przyjmowa-
nej dawki dobowej (C/D ratio). U 248 chorych, 
u których zastosowano bazyliksymab, predni-
zon, kwas mykofenolowy oraz takrolimus (IR-
-Tac), w miesiącach 1., 2., 3., 6., 12. i 24. ob-
liczono wskaźnik C/D i wykazano, że pacjenci 
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z wartością < 1,05 ng/ml*1/mg, których zakwa-
lifikowano do grupy szybko metabolizującej, 
a więc wymagającej większej dawki TAC, ce-
chują się gorszą czynnością przeszczepu. U pa-
cjentów z mniejszymi wartościami wskaźnika 
C/D wykonano więcej biopsji nerki ze wskazań, 
częściej występowały nefrotoksyczność zależna 
od CNI oraz nefropatia BK [27]. Również na 
podstawie badań prowadzonych w ośrodku 
reprezentowanym przez Autorkę niniejszego 
opracowania wykazano, że pacjenci szybciej 
metabolizujący TAC wykazują gorszą czynność 
nerki przeszczepionej. W badanej populacji re-
trospektywnie oceniono wskaźnik C/D w 3., 6., 
12. i 24. miesiącu po przeszczepieniu i wykaza-
no, że biorcy, którzy cechowali się mniejszymi 
wartościami C/D ratio (jako punkt odcięcia 
statystycznie wyznaczono 1,47 ng/ml*1/mg 
w 6. miesiącu po przeszczepieniu), wykazywali 
się przez cały okres obserwacji gorszą czynno-
ścią nerki przeszczepionej [28]. U pacjentów 
szybko metabolizujących TAC (niski wskaźnik 
C/D) występuje w konsekwencji wyższe stę-
żenie Cmax (okresowo większa ekspozycja na 
TAC, co prawdopodobnie powoduje wystąpie-
nie objawów niepożądanych) przy często nie-
dostatecznym Cmin, co oznacza okresy zbyt ma-
łej ekspozycji na lek, będące czynnikiem ryzyka 
odrzucania. Udowodniono, że duży klirens 
TAC, typowy dla szybko metabolizujących, 
związany jest ze zwiększonym ryzykiem ostre-
go odrzucania [28]. Należy podkreślić, że w ba-
daniu Thölkinga i wsp. pacjenci przyjmowali 
IR-Tac, natomiast w badaniach pochodzących 
z ośrodka łódzkiego — zarówno IR-Tac, jak 
i ER-Tac. Nie wykazano zależności wartości 
wskaźnika C/D od rodzaju stosowanego pre-
paratu [28]. W obu pracach nie badano wskaź-
nika C/D dla formuły LCPT. Na podstawie 
analizy piśmiennictwa oraz własnych obserwa-
cji można wskazać, że C/D ratio stanowi prosty 
i tani wskaźnik służący identyfikacji chorych 
obarczonych ryzykiem gorszej czynności nerki 
przeszczepionej. Jednym słowem, jeśli wyliczo-
ny wskaźnik C/D jest niski, co oznacza, że pa-
cjent wymaga dużej dawki leku do utrzymania 
odpowiedniego stężenia TAC we krwi, można 
rozważyć modyfikację schematu immunosu-
presji. 

Ten prosty w wyliczeniu wskaźnik może po-
móc klinicyście w wyborze formuły stosowanego 
leku. Dla pacjentów szybko metabolizujących 
dobrą opcją leczenia immunosupresyjnego jest 
być może zastosowanie formulacji LCPT, dają-
cej możliwość osiągnięcia i utrzymania prawidło-
wych stężeń przy stosowaniu mniejszych dawek.

Inną strategią u szybko metabolizują-
cych jest podawanie IR-Tac 3 razy dziennie 
w mniejszych dawkach, po to by uniknąć okre-
sowo wysokich stężeń i okresowo niewystarcza-
jącej ekspozycji. Oczywiście takie dawkowanie 
może być kłopotliwe i nie jest zgodne z charak-
terystyką produktu leczniczego, ale pozostaje 
do rozważenia u osób, które i tak przyjmują 
leki 3 razy dziennie — z innych przyczyn. 

Należy jednak podkreślić, że zarówno 
przydatność wskaźnika C/D, jak i ewentualna 
strategia postępowania u chorych szybko me-
tabolizujących TAC wymagają dalszych badań 
z randomizacją. 

KORZYŚCI Z PODAWANIA  
LEKU RAZ DZIENNIE

Brak stosowania się do zaleceń (brak ad-
herencji) i omijanie dawek leków immunosu-
presyjnych (non-compliance) postrzega się jako 
jedną z głównych przyczyn gorszej czynności,  
do utraty przeszczepu włącznie [30]. Brak ad-
herencji i pomijanie zaleconych dawek takro-
limusu jest obok interakcji lekowych jedną 
z głównych przyczyn dużej wewnątrzosobniczej 
CV, która — jak już wspomniano — stanowi 
uznany czynnik ryzyka ostrego i przewlekłego 
odrzucania przeszczepionego narządu [17]. 
U biorców przeszczepu, u których CVTAC wy-
nosił > 30%, znamiennie częściej stwierdzano 
obecność przeciwciał anty-HLA, mniejsze było 
również przeżycie przeszczepu [20]. Zmiana 
preparatu z IR-Tac na ER-Tac podawany raz 
dziennie poprawia adherencję [17], natomiast 
opinie w kwestii, czy zmniejsza zmienność we-
wnątrzosobniczą, są zróżnicowane [2, 26], choć 
należy podkreślić, że formuła ER-Tac do po-
dawania raz dziennie została stworzona w celu 
poprawy compliance. Na pewno w praktyce 
klinicznej, gdy obserwuje się dużą CV przy za-
chowaniu stałych dawek leku, po sprawdzeniu, 
czy pacjent nie przyjmuje innych leków, które 
wchodzą w interakcje z TAC, należy rozważyć 
zmianę preparatu z formy przyjmowanej 2 razy 
dziennie na raz dziennie. 

Przyczyn braku adherencji upatruje się 
nie tylko w skomplikowanym schemacie lecze-
nia, ale również w występowaniu objawów nie-
pożądanych, takich jak np. drżenie, bóle głowy, 
objawy dyspeptyczne, czy ilości przyjmowanych 
leków (liczba tabletek) [31]. Podawanie for-
mulacji LCPT, której wchłanianie odbywa się 
na całej długości jelita, powoduje, że krzywa 
stężenia leku we krwi ulega pewnemu „złago-
dzeniu”, co sprawia, że Cmax, obwiniane przez 
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niektórych badaczy za wywoływanie objawów 
niepożądanych, w tym np. drżenia mięśnio-
wego, nefro- czy neurotosyczności, nie osiąga 
tak wysokich wartości (jest ok. 17% mniejsze 
w porównaniu z przyjmowaniem IR-Tac i ER-
-Tac), przez co obserwuje się zmniejszenie 
częstości i nasilenia objawów niepożądanych 
przy zachowanej prawidłowej ekspozycji na 
lek (AUC). Formulacja ta zmniejsza również 
dobową fluktuację stężeń (różnicę między Cmax 
i Cmin) o ok. 30% w porównaniu z pozostałymi 
dwoma preparatami. Wprawdzie klinicznie nie 
do końca poznano znaczenie tego „bardziej pła-
skiego” profilu farmakologicznego, wydaje się 
jednak, że obniżenie Cmax jest przyczyną wykaza-
nego w badaniu STRATO zmniejszenia nasile-
nia drżenia po konwersji IR-Tac do LCPT [32]. 

Gorsze stosowanie się do zaleceń obser-
wuje się przede wszystkim wśród osób mło-
dych, a w dalszej kolejności wśród starszych 
biorców w porównaniu z osobami w średnim 
wieku. Najczęściej raportowane jako przyczy-
na pominięcia przyjęcia leku jest zapomina-
nie przyjmowania wieczornych dawek, a u lu-
dzi młodych aktywny tryb życia [31]. Dlatego 
w tych grupach pacjentów należy brać pod 
uwagę przede wszystkim stosowanie prepa-
ratów o uproszczonym schemacie podawania 
— raz dziennie rano. 

Niewątpliwie uproszczenie schematu 
i zmiana preparatu z podawanego 2 razy dzien-
nie na przyjmowany raz dziennie poprawia ad-
herencję w zakresie przyjmowania TAC, ale 
należy zdawać sobie sprawę z pewnego zagro-
żenia związanego z taką zmianą. Mianowicie, 
przeoczenie jednej dawki leku przy przyjmo-
waniu preparatu zalecanego 2 razy dziennie 
może być mniej niebezpieczne niż przeoczenie 
przyjęcia leku rekomendowanego raz dzien-
nie. Większość pacjentów po przeszczepieniu 
przyjmuje jeszcze inne leki — często w sche-
macie dawkowania 2 razy dziennie — i istnieje 
pewne niebezpieczeństwo, że pacjenci mogą 
zapominać o przyjmowaniu innych leków, 
w tym np. mykofenolanów [16]. 

Dodatkowo, istnieją grupy pacjentów, 
którzy nie odniosą korzyści ze zmiany for-
my leku o szybkim uwalnianiu na preparaty 
o powolnym uwalnianiu, które wchłaniane są 
głównie w dalszych odcinkach jelita, np. pa-
cjenci z chorobami zapalnymi jelit, jak choro-
ba Crohna, licznymi uchyłkami jelit, szybkim 
pasażem jelitowym, np. wskutek przyjmowa-
nych antymetabolitów, po operacji usunięcia 
jelita itp. Pewien problem mogą również sta-
nowić osoby, które muszą przyjmować inne 

leki wchodzące w interakcje z takrolimusem 
— w przypadku stosowania formy IR-Tac 
można podać taki lek w odpowiednim odstępie 
od dawki TAC, w przypadku postaci o przedłu-
żonym uwalnianiu jest to trudne [16]. Ponadto 
trzeba pamiętać o pacjentach, którzy wymagają 
bardzo małych dawek do osiągnięcia optymal-
nego stężenia leku we krwi. Ta grupa biorców 
kwalifikuje się raczej do przyjmowania formy 
podawanej 2 razy dziennie lub ER-Tac, która 
to formulacja zapewnia najmniejszą dobową 
dawkę leku (0,5 mg). W formulacji LCPT naj-
mniejsza dawka w kapsułce to 0,75 mg, co z za-
łożenia u osób wolno metabolizujących może 
stanowić zbyt dużą ilość. 

GRUPY PACJENTÓW SZCZEGÓLNIE 
WYMAGAJĄCYCH INDYWIDUALIZACJI 
LECZENIA TAKROLIMUSEM

U pacjentów po przeszczepieniu narzą-
dów, ale także leczonych z innego powodu 
może dojść do zwolnienia pasażu pokarmów. 
Najczęściej jest to konsekwencją autonomicz-
nej neuropatii w przebiegu np. długotrwałej 
cukrzycy czy amyloidozy. Opóźnienie opróż-
niania żołądka przede wszystkim zmniejsza 
biodostępność CsA; zmniejsza również ab-
sorpcję TAC, ale nie wpływa ogólnie na jego 
biodostępność [33].

Z kolei u pacjentów, którzy przeby-
li operację bariatryczną, zwiększa się pH 
w żołądku, niedostępne jest też około 250 cm 
proksymalnego odcinka jelita cienkiego i cho-
rzy wymagają znacznego zwiększenia dawek le-
ków [34], co zaobserwowano także w ośrodku 
reprezentowanym przez Autorkę opracowa-
nia. Pacjentka, u której w wywiadzie wykonano 
wyłączenie żołądkowe (gastric by-pass), w celu 
uzyskania rekomendowanych stężeń leku wy-
magała wielokrotnie większych dawek TAC 
niż pacjenci niepoddani takiej operacji. Dlate-
go w przypadku osób, u których wykonywano 
tego typu zabiegi, należy pamiętać o ograni-
czeniu możliwości absorpcyjnych i wyborze 
preparatu TAC wchłaniającego się w dalszej 
części przewodu pokarmowego. 

Trzeba mieć na uwadze fakt, że w przypad-
ku zaburzeń ze strony przewodu pokarmowego 
postać IR-Tac można podawać podjęzykowo. 
Tą drogą lek wchłania się bardzo dobrze i wy-
maga znacznej redukcji dawki (konieczne moni-
torowanie stężenia). Podobnie eliminowany jest 
efekt pierwszego przejścia przy podaniu dożyl-
nym leku i wówczas redukuje się dawkę nawet 
do 1/5 należnej, podając lek we wlewie ciągłym.
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Szczególną ostrożność należy zachować, 
stosując TAC u kobiet w ciąży, u których 
w związku z fizjologicznym obniżeniem stężeń 
albumin i hemoglobiny zmniejsza się C0, ale 
frakcja wolnego leku zwiększa się nawet o 170% 
[11]. Z tego względu trzeba się wykazać bardzo 
dużą uważnością przy modyfikowaniu dawki 
leku zarówno u kobiet w ciąży, jak i u pacjentów 
z niedokrwistością czy hipoalbuminemią i wziąć 
pod uwagę fakt, że C0 daje informację o cał-
kowitym stężeniu, ale nie uwzględnia wolnej, 
biologicznie aktywnej frakcji, która w tych sy-
tuacjach może być prawidłowa, i utrzymywanie 
zalecanego C0 może skutkować wystąpieniem 
objawów niepożądanych [11, 35]. 

Po wchłonięciu z przewodu pokarmowe-
go CNI metabolizowane są w wątrobie i wyda-
lane z żółcią, choć jeśli weźmie się pod uwagę 
ilość leku związanego z krwinkami czerwonymi, 
wpływ czynności wątroby na stężenie leku może 
być umiarkowany. Wykazano, że klirens TAC 
jest o 20% mniejszy u pacjentów ze stężeniem 
bilirubiny w zakresie 2,0–2,99 mg/dl w porówna-
niu z tymi u których stwierdzano stężenie poni-
żej 2,0 mg/dl, a prawie o 50% mniejszy, gdy stę-
żenie bilirubiny wzrastało powyżej 10 mg/dl [36]. 
Natomiast aktywność transaminaz oraz wartość 
międzynarodowego współczynnika znormalizo-
wanego (INR, international normalized ratio) 
słabo korelowały ze zdolnością metabolizowania 
leku przez wątrobę [11]. Interesująca jest obser-
wacja dotycząca pacjentów po przeszczepieniu 
wątroby, u których stwierdzono, że dawka leku 
zależna jest od masy przeszczepionej wątroby: 
im większa wątroba, tym większych dawek wy-
magają pacjenci [37]. Wykazano również, że 
pacjenci z wirusowym zapaleniem wątroby typu 
C (posiadający przeciwciała anty-HCV — hepa-
titis C virus), a zwłaszcza chorzy aktywnie repli-
kujący, wymagają mniejszych dawek TAC [37]. 
Podobną zależność zaobserwowano także w po-
pulacji polskiej [38]. Wpływ na metabolizm leku 
mają prawdopodobnie replikacja wirusa w he-
patocytach i utrzymujący się — nawet niewielki 
— stan zapalny [39].

Ponadto kilka badań, w tym badania  
z ośrodka katowickiego, wykazały, że oprócz 
obecności anty-HCV i obniżonego hematokry-
tu (< 9,5 g/dl) czynnikami ryzyka wyższych stę-
żeń TAC w pierwszych dobach po przeszcze-
pieniu są nadwaga oraz wiek powyżej 55. roku 
życia [38]. Autorzy sugerują więc, że u biorców 
w starszym wieku, zwłaszcza z nadwagą i otyło-
ścią, z pozytywnym wywiadem w kierunku wiru-
sowego zapalenia wątroby typu C, powinno się 
rozważyć redukcję początkowej dawki TAC. 

OPTYMALIZACJA LECZENIA TAKROLIMUSEM 
U BIORCÓW W STARSZYM WIEKU

Starzejąca się populacja biorców narzą-
dów przeszczepionych staje się codziennym 
wyzwaniem dla transplantologów. W porów-
naniu z młodszymi pacjentami starsi biorcy 
wykazują zmniejszoną odpowiedź immunolo-
giczną, m.in. reagują obniżeniem stężenia in-
terleukiny 2 (IL-2), pojawiają się więc opinie 
o braku zasadności podawania starszym bior-
com bazyliksymabu, jak również sugestie sto-
sowania mniejszej dawki TAC [40]. Z drugiej 
jednak strony starsi biorcy częściej otrzymują 
narządy od dawców marginalnych, bardziej 
immunogenne, a więc obciążone większym ry-
zykiem ostrego odrzucania, opóźnionej funkcji 
przeszczepu i w konsekwencji jego utraty [41–
–43]. Starsi biorcy cechują się również większą 
współchorobowością, przyjmują równolegle 
więcej leków, częściej występuje u nich zespół 
kruchości, mają gorsze zdolności poznawcze 
i słabszą pamięć, częstsze są u nich objawy 
niepożądane — zwłaszcza nefro- i neurotok-
syczność, są też bardziej narażeni na rozwój 
powikłań infekcyjnych i nowotworów [41–43]. 

U biorców w starszym wieku na farma-
kokinetykę TAC wpływa kilka czynników: 
zmniejszony przepływ trzewny, zmniejszone 
wydzielanie kwasów żołądkowych i zmniejszo-
na powierzchnia nabłonka jelitowego, obniża 
się więc absorpcja leku. Wraz ze zmniejszają-
cą się masą wątroby zredukowany zostaje kli-
rens wątrobowy, a zatem obserwuje się zwol-
nienie metabolizmu leku [42]. Na wydłużenie 
czasu eliminacji leku wpływają zwiększenie 
wraz z wiekiem zawartości tkanki tłuszczowej 
(kosztem zaniku mięśniowej) i zwiększenie 
powierzchni dystrybucji leku lipofilnego, ja-
kim jest TAC [40]. Wykazano, że wraz z wie-
kiem do utrzymania odpowiednich stężeń leku 
w ciągu pierwszych 6 miesięcy po przeszcze-
pieniu wymagana jest mniejsza dawka TAC 
[44]. Thölking i wsp. wykazali, że pacjenci 
wolno metabolizujący TAC są starsi (C/D ra-
tio ≥ 1,55) od pacjentów metabolizujących lek 
szybko i umiarkowanie szybko [27]. Z kolei 
w pracy pochodzącej z ośrodka łódzkiego nie 
wykazano zależności szybkości metabolizmu 
TAC ocenianego na podstawie C/D ratio od 
wieku biorców [28].

W związku z niższym stężeniem 
IL-2 w starszej populacji można rozważyć 
schemat immunosupresji z użyciem eweroli-
musu zamiast TAC [40]. Protokoły takie były 
stosowane u biorców w starszym wieku, jed-



Ilona Kurnatowska, Optymalizacja leczenia takrolimusem 135

nak nie oceniano częstości ostrego odrzucania 
w tej grupie pacjentów [40]. Warte rozważenia 
w tej populacji, zwłaszcza w sytuacji gdy ryzyko 
immunologiczne jest większe, np. w związku 
z jakością przeszczepionego narządu, jest za-
stosowanie protokołu z mniejszą dawką TAC 
w połączeniu z ewerolimusem. Wciąż jednak 
brak jest jednoznacznych zaleceń dla tej grupy 
chorych, a o schemacie immunosupresji decy-
dują doświadczenie ośrodka i szeroko pojęta 
indywidualizacja leczenia. 

Prawdopodobnie rekomendowanie star-
szym chorym stosowania leku 1 raz dziennie 
zapewnia lepsze stosowanie się przez nich do 
zaleceń, przez to zaś rzadsze pomijanie przyj-
mowania dawek leków i bardziej stabilne stęże-
nie leku, a więc i lepszą czynność przeszczepu. 
Bunnapradist i wsp. wykazali, że stosowanie 
LCPT jest szczególnie korzystne u osób powy-
żej 65. roku życia i Afroamerykanów. Przypusz-
czalnie ma to związek z lepszą współpracą, ale 
i z możliwością zastosowania mniejszej dawki 
leku w celu osiągnięcia adekwatnego stężenia 
leku [45]. Analizując dostępne dane z piśmien-
nictwa dotyczące farmakokinetyki TAC u star-
szych biorców, można stwierdzić, że mniejsze 
dawki są skuteczne i prawdopodobnie bezpiecz-
niejsze w tej grupie biorców. Indywidualizacja 

leczenia immunosupresyjnego w tej populacji 
jest niewątpliwie koniecznością, ale wymaga 
dalszych badań i ustalenia zaleceń [40]. 

PODSUMOWANIE 

Biorąc pod uwagę wpływ tak wielu czynni-
ków na efekt kliniczny takrolimusu, warunkowa-
ny jego właściwościami farmakokinetycznymi, 
niezbędne jest indywidualne podejście do bior-
cy narządu przeszczepionego w kwestii doboru 
schematu immunosupresji, rodzaju CNI, a nawet 
formulacji leku. Optymalizacja leczenia i jego 
personalizacja wymagają wzięcia pod uwagę 
potrzeb pacjenta, wynikających z kompleksowej 
oceny klinicznej, m.in. wieku, współchorobo-
wości, stosowanej farmakoterapii, czynników 
immunologicznych, w tym jakości przeszcze-
pionego narządu, nawyków behawioralnych 
— z uwzględnieniem żywieniowych — oraz 
czynników genetycznych. Między innymi dzięki 
dostępności różnych formulacji leku możemy 
podejmować próby indywidualizowania leczenia. 
Należy jednak zwrócić uwagę na fakt, że w pro-
cesie optymalizacji i personalizacji terapii — nie 
tylko takrolimusem — poza biodostępnością 
leku problemem polskiej opieki zdrowotnej są 
ciągle zmieniające się refundacje leków.

STRESZCZENIE

Takrolimus (TAC) — lek najczęściej stosowany 
w schemacie immunosupresji po przeszczepie-
niu nerki — charakteryzuje się dużą zmiennością 
farmakokinetyczną i farmakodynamiczną, leżą-
cą u podłoża zmienności zarówno między-, jak 
i wewnątrzosobniczej. Na farmakokinetykę leku 
wpływają czynniki genetyczne oraz duża liczba 
czynników klinicznych, które wymagają indywidu-
alizacji leczenia. Potrzebne są proste, praktyczne 
strategie, pomocne w wyborze preparatu i dawki, 
a także określające okoliczności przyjmowania leku 

zapewniające optymalne stężenie TAC, efektywne 
u danego biorcy. Przy optymalizacji i personalizacji 
terapii TAC należy wziąć pod uwagę różne czynniki, 
takie jak: zmienność TAC u poszczególnych pa-
cjentów, tempo jego metabolizmu, wiek chorego, 
ryzyko immunologiczne, choroby współistniejące, 
nawyki behawioralne i inne. W niniejszym artykule 
omówiono związek między farmakokinetyką takro-
limusu a potrzebami klinicznymi biorców narządów 
unaczynionych. 
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