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Zastosowanie takrolimusu o przediuzonym
uwalnianiu u biorcow przeszczepu nerki

Modified release tacrolimus in renal transplant recipients

ABSTRACT

Tacrolimus modified release was introduced in
kidney transplantation in 2007. In this review re-
sults of randomized, pharmacokinetic and obser-
vational trials with TOD in de novo renal transplant
recipients and stable renal transplant recipients
were discussed. TOD appears as effective and
safe as tacrolimus twice-daily. TOD may increase
patient’s adherence and decrease gastrointestinal

WSTEP

Takrolimus jest lekiem immunosupresyj-
nym od 1997 roku stosowanym w profilaktyce
odrzucania u biorcéw przeszczepionej nerki.
Ponad 80% pacjentéw przyjmuje takrolimus
w schematach leczenia immunosupresyjnego.
Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo takrolimusu
potwierdzono w wielu randomizowanych ba-
daniach klinicznych. Aby utrzymaé stgzenie
terapeutyczne takrolimusu we krwi, lek podaje
si¢ dwa razy na dobg¢. Mimo stopniowej popra-
wy odleglych wynikéw przezycia przeszczepu
nerkowego nieadekwatna immunosupresja
spowodowana nieregularnym przyjmowaniem
lekéw okazuje si¢ gléwna przyczyna procesu
przewlektego odrzucania prowadzacego do
dysfunkcji przeszczepu. Wiele obserwacji wy-
kazuje, ze stosowanie leku raz na dobg¢ rano
poprawia adherencje pacjentéw do przestrze-
gania zalecefi terapeutycznych. Te spostrze-

complications. Lower exposition to TOD needs ju-
dicious monitoring of tacrolimus levels to ensure
therapeutic trough target is achieved. Immuno-
suppressive regimens with tacrolimus once-daily
seems a promising alternative in optimalization
and individualization therapy in renal transplant
recipients.
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zenia przyczynily sic do wprowadzenia nowej
postaci takrolimusu stosowanej raz na dobe
— takrolimusu o przedluzonym uwalnianiu
(Advagraf, Astellas). Skuteczno$¢ takrolimu-
su stosowanego raz na dobe (TOD, tacrolimus
once daily) oceniano w badaniach klinicznych
zaréwno u biorcéw nerki de novo, jak i u sta-
bilnych chorych po transplantacji. Lek zostat
zarejestrowany do stosowania u biorcow nerki
w 2007 roku.

BADANIE Il FAZY

Pierwsze badanie farmakokinetyczne ta-
krolimusu o przedluzonym uwalnianiu u sta-
bilnych biorcéw po konwersji z takrolimusu
klasycznego stosowanego 2 razy/dobe (TBD,
tacrolimus twice daily) na takrolimus OD prze-
prowadzili Alloway i wsp. [1, 2]. Do badania
naprzemiennego (crossover) wlaczono 67 sta-
bilnych biorcéw nerki, u ktérych takrolimus
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BD zamieniano na OD w dawce 1 mg : 1 mg.
Préba trwata 35 dni, leki okazaly si¢ réwnowaz-
ne, 90-procentowy przedzial ufnosci (CI, confi-
dence interval) dla parametréw pola pod krzy-

wa (AUC,_,,, area under curve) TOD w dniach
14.i21.v. AUC_, TBD w dniach 1.1 7. wyniost
odpowiednio 91% i 99%, a dla C_. — 83%
i 92%. Stwierdzono wysoka korelacje pomig-
dzy C,i AUC dla obu preparatow. Wspotczyn-
nik korelacji dla TBD wynosit 0,8 (dzien 1.),
0,84 (dzieh 7.), a dla TOD 0,92 (dzien 14.)
i 0,86 (dzien 21.). Po 24 miesigcach przedtu-
zonej obserwacji przezycie pacjentéw wyniosto
100%, przezycie przeszczepdw — 98,5%, cze-
sto$¢ wystepowania procesu odrzucania — je-
dynie 6%. Srednia dawka dobowa takrolimusu
OD po 24 miesigcach wynosita 6 mg, a poziom
C,— 6,6 ng/ml. Czgstos¢ raportowanych dzia-
afi ubocznych byta poréwnywalna do tych opi-
sywanych przy leczeniu TBD [1, 2].

BADANIA KLINICZNE Ill FAZY

W badaniu III fazy Silva i wsp. poréw-
nywali skuteczno$¢ TBD i TOD z cyklospo-
ryng u biorcéw nerki de novo otrzymujacych
indukcje bazyliksymabem oraz mykofenolan
mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidy (GS)
[3]- Pacjentéw (n = 638) randomizowano do
trzech ramion w stosunku 1:1:1. Dawka takro-
limusu OD wynosita 0,15-0,2 mg/kg/dobe, ta-
krolimusu BD — 0,075-0,1 mg/kg 2 razy/dobe,
CsA — 4-5 mg/kg 2 razy/dobe. Ztozony pierw-
szorzedowy punkt koncowy obejmowat zgon,
utrate przeszczepu, potwierdzony biopsja pro-
ces ostrego odrzucania i utrat¢ z obserwacji.
W ciagu 12 miesigcy obserwacji badanie spet-
nito kryteria noninferiority. Przezycia pacjenta
i przeszczepu wynosily odpowiednio w grupie
TOD: 98,6% i 96,7%, w grupie TBD: 95,75%
192,6%, dla CsA: 97,6% 195,7%. Profil bezpie-
czenstwa byl w poréwnaniu z CsA podobny dla
takrolimusu OD i BD. W biezacym roku Silva
1 wsp. opublikowali 4-letnie wyniki tego bada-
nia, ukonczyto je 312 chorych [4]. Przezycia
pacjentéw i przeszczepéw nie réznily sie po-
miedzy grupami (TOD: 93,2% i 84,7%, TBD:
91,2% i 82,7%, CsA: 91,7% i 83,9%). Czyn-
no$¢ nerki nie réznita si¢ pomiedzy takroli-
musem OD i BD, byta istotnie lepsza w grupie
TOD dla wzoréw Cockcrofta-Gaulta i Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) w po-
réownaniu z CsA oraz istotnie lepsza w grupie
TBD tylko dla wzoru MDRD w poréwnaniu
z CsA. Raportowano istotnie wyzsza czg¢sto$¢
wystepowania cukrzycy potransplantacyjnej
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(NODAT, new onset diabetes mellitus after
transplantation) w obu grupach takrolimusu
w poréwnaniu z CsA (TOD: 41,1%, TBD:
33,6%, CsA: 21,3%). Srednie stezenia takroli-
musu od 1. do 5. roku obserwacji wynosily dla
TOD 6,5-7,5 ng/ml, a dla TBD 6,1-7,8 ng/ml
[3, 4].

Wyniki randomizowanego badania III
fazy poréwnujacego skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo TBD z TOD u biorcéw nerki de novo
opublikowali Krédmer i wsp. [5]. Wlaczono
667 pacjentow, nie stosowano indukcji, poda-
wano MMF i GS. Przez pierwsze 24 tygodnie
badanie bylo zalepione. Czas obserwacji wy-
nosit 12 miesigcy. Pierwszorzedowy punkt
koficowy stanowila czesto§¢ procesu ostrego
odrzucania w ciagu pierwszych 24 tygodni
— wynosita ona 15,8% TBD v. 20,4% TOD
(p = 0,182), badanie spetnito kryterium no-
ninferiority, 12-miesigczne przezycia pacjentow
1 przeszczepdw byly poréwnywalne pomiedzy
grupami (odpowiednio TBD: 97,5% i 92,8%,
TOD: 96,9% 1 91,5%). Czynno$¢ przeszczepio-
nej nerki réwniez byta dobra i w obu grupach
wynosita 67 ml/min; obserwowano podobny
profil dziatan niepozadanych. Dawka TOD
byla we wszystkich mierzonych punktach wyz-
sza niz dawka TBD. Stezenie takrolimusu byto
nizsze w grupie leczonej TOD po pierwszym
tygodniu, nast¢pnie stezenia leku byly poréw-
nywalne pomiedzy grupami [5].

BADANIA FARMAKOKINETYGZNE

Wyniki kolejnego badania farmakokine-
tycznego TOD w poréwnaniu z TBD u bior-
céw nerki de novo opublikowali Wthodarczyk
i wsp. [6]. Badanie otwarte, randomizowane,
wieloosrodkowe prowadzono przez 6 tygo-
dni. Wzigto w nim udziat 66 biorcéw (34 TOD
i 32 TBD), wykluczono pacjentéw z cukrzy-
ca, parametry farmakokinetyczne oznaczano
w 1. dobie, nastgpnie po 14 dniach, a trzeci
profil wykonywano po 6 tygodniach. Takro-
limus podawano w ciagu 24 godzin po reper-
fuzji jako poranna dawke. Wyjsciowa dobo-
wa dawka leku wynosita 0,2 mg/kg, stezenia
w dniach 1.-14. — 10-20 ng/ml, za$ od 15. dnia
do 6 tygodni — 5-15 ng/ml. Chorzy otrzymy-
wali MMF i GS. Profile PK pobierano 17 razy
w ciagu doby, stezenie leku oznaczano metoda
HPLC/MS/MS. Srednie dawki TOD i TBD po-
zostaly stabilne w ciagu 42 dni obserwacji, poza
1. tygodniem, kiedy to §rednia dawka TOD byta
wyzsza niz dawka TBD, ale nieistotnie (doba 1.
TOD: 0,189 mg/kg, TBD: 0,185 mg/kg, doba



14. TOD: 0,203 mg/kg, TBD: 0,190 mg/kg, 6 ty-
godni TOD: 0,175 mg/kg, TBD: 0,164 mg/kg).
Stezenia leku byly podobne w obu grupach
i utrzymywaly si¢ w wartoSciach docelowych
(aczkolwiek liczbowo byly nizsze w TOD).
W pierwszej dobie AUC,_,, TOD bylo o 30%
nizsze niz AUC(F/24 TBD przy poréwnywalne;j
dawce dobowej. Srednie AUC,, w 14. dobie
i po 6 tygodniach byto juz poréwnywalne dla
obu postaci takrolimusu. Od 4. doby stezenia
obu lekéw nie réznily si¢ istotnie. Srednie
C,,, dla obu postaci przez caly czas obserwa-
cji mieScito si¢ w granicach wartos$ci docelo-
wych. Oba preparaty wykazaly silng korelacje
AUC ,, z C_ . Zgodnie z inng formulg leku
czas do C__dla TOD byt dhuzszy. Wystepowa-
nie procesu ostrego odrzucania w ciagu 6 tygo-
dni odnotowano z czg¢sto$cia 13,3% dla TOD
i15,3% dla TBD. Po 6 tygodniach szacunkowy
wspotezynnik filtracji kiebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) wynosit
60,0 ml/min i 54,3 ml/min w grupie TOD v.
TBD. Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny
dla obu grup. Przedluzona obserwacja u 78,3%
pacjentéw w grupie TOD nie wykazata zgo-
néw ani utraty przeszczepu, 93,3% biorcow
bylo wolnych od procesu odrzucania, a §redni
eGFR wynosit 57,6 ml/min. Obnizona ekspo-
zycja na TOD w pierwszych dniach nie wplyng-
a negatywnie na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
TOD. To badanie farmakokinetyczne pozwo-
lito stwierdzic¢, ze dla TOD mozna stosowac te
same zasady monitorowania jak dla TBD [6].
Nowe dane na temat farmakokinetyki
takrolimusu wniosta inna publikacja Wtodar-
czyka i wsp., z 2012 roku [7]. Badanie farma-
kokinetyczne oparto na podgrupie 34 biorcéw
nerki de novo bioracych udzial we wczesniej-
szym badaniu III fazy [5]. Dla eliminacji r6z-
nic pomiedzy TOD i TBD w ekspozycji na lek
takrolimus byt podawany przed transplanta-
cja (obie formuty leku TBD i TOD). Srednie
AUC,_,, dla TOD w 1. dobie byto 0 16% (w po-
przednim badaniu 30%) nizsze od TBD, a juz
po 3 dniach ekspozycja nie rdéznita si¢ miedzy
TOD i TBD. Dla obu postaci TBD i TOD
stwierdzono wysokg korelacj¢ AUC z C. Na-
lezy podkreslié, ze 90% CI byt caly czas w gra-
nicach 80-125%. Wyniki dobrej korelacji C_,
z AUC dla obu formut takrolimusu wskazuja,
ze osiagnigcie docelowych podobnych warto-
Sci C,dlaTOD i TBD (jako surogatu AUC)
powinno zapewni¢ podobna ekspozycje na ta-
krolimus obu jego postaci. Dawka takrolimusu
0,1 mg/kg przed operacja i 0,2 mg/kg obu po-
staci w 1. dobie zmniejsza réznice w ekspozy-

cji na lek. Dawka przed operacja powinna by¢
podana w ciagu 12 godzin przed reperfuzja,
natomiast dawka pooperacyjna w odstepie co
najmniej 4 godzin od dawki przed reperfu-
zja, ale nie dluzej niz 12 godzin po reperfuzji.
Oznaczenia farmakokinetyczne nalezy wyko-
naé¢ po pierwszej dawce pooperacyjnej poda-
nej rano. W przypadku TBD po wieczornej
dawce obserwuje si¢ zmniejszona biodostep-
nos¢, opdznione wchtanianie i opéznione T .
Stosowanie takrolimusu przed reperfuzja jest
postgpowaniem zalecanym przez Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2009 [7].

Korzystna cecha takrolimusu o przedtu-
zonym uwalnianiu jest mniejsza zmienno$¢
wewnatrzosobnicza, ktéra potwierdzili autorzy
holenderscy. Przeprowadzili oni ocen¢ zmien-
nosci wewngtrzosobniczej dla AUC,_,, takro-
limusu po konwersji z TBD na takrolimus
o przedtuzonym uwalnianiu w stosunku 1 m :
1 mg u 40 stabilnych biorcéw nerki. War-
tos¢ AUC, ,, takrolimusu oceniano 5-krotnie
przed konwersja i po konwersji. Duplikaty
probek byly zbierane przez pacjentéw meto-
da bibulowa. Wewnarzosobniczg zmiennosé
AUC, ,, oceniano na podstawie wspotczynni-
ka zmiennosci (CV, coefficient of variation).
Badano takze wplyw polimorfizmu genu Cy-
p3A5 nazmiany CV. Przeanalizowano 400 pro-
fili AUC,_ ,,. Konwersja z TBD do TOD wigza-
la si¢ z istotng poprawa wewnatrzosobniczego
wspotczynnika zmiennosci z 14,1% do 10,9%.
Pacjenci z genotypem Cyp3A5*1/*3 (n = 11)
mieli numerycznie wigksza poprawe CV niz
pacjenci z genotypem Cyp3A5*3/*3. Wyka-
zano, ze wewnatrzosobniczy wsp6tczynnik
zmiennoSci AUC _,, takrolimusu ulega popra-
wie po konwersji z TBD do TOD u stabilnych
biorcéw nerki, zwlaszcza u pacjentéw z geno-
typem Cyp3A5+#1/*3. Odmiennosci te wynikaja
z r6znic w wewnetrznych cechach farmakoki-
netycznych obu postaci leku [8].

Takze badacze japofiscy przeprowa-
dzili badanie réznic farmakokinetycznych
i farmakogenetycznych pomigdzy TOD i TBD
u biorcéw nerki de novo [9]. U 47 biorcéw le-
czonych TBD i 25 leczonych TOD w 28. dniu
po transplantacji oceniano farmakokinetyke
takrolimusu i polimorfizm CYP3A56986A>G
i ABCB13435C>T. Stwierdzono C i AUC
0 25% nizsze w TOD w poréwnaniu z TBD.
Natomiast w obu grupach opisano wysoka ko-
relacje pomigdzy AUC i C. WartoS¢ AUC byla
0 25% nizsza u nosicieli alleli CYP3A*1 u bior-
cow leczonych TOD w poréwnaniu z TBD.
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Zwiazek ten nie wystgpowal w grupie chorych
z genotypem CYP3A*3/3* (niewykazujacych
ekspresji CYP3AS). Polimorfizm ABCBI nie
byl zwiazany z zadnym parametrem farmako-
kinetycznym TOD. W grupie TOD obserwo-
wano mata zmienno§¢ wewnatrzosobnicza,
a zakresy wartoSci roznily sie pomiedzy osoba-
mi wykazujacymi i niewykazujacymi ekspresji
CYP3AS. Dostosowanie dawki do poziomu
C, prowadzito do podobnych wartosci AUC
dla obu postaci leku. Autorzy stwierdzaja, ze
osiagnigcie takiego samego AUC we wezesnym
okresie po KTx moze wymagaé wyzszych da-
wek TOD niz TBD ,zwlaszcza u biorcéw z eks-
presja CYP3AS. Mata zmienno$¢ wewnatrz-
osobnicza farmakokinetyki TOD i jej r6znica
w zaleznosci od ekspresji CYP3AS5 wskazuje
na przydatno$¢ dostosowania dawki leku na
podstawie genotypu CYP3AS [9].

OPTYMALIZACJA LECZENIA
IMMUNOSUPRESYJNEGO

Z ZASTOSOWANIEM TAKROLIMUSU
0 PRZEDLUZONYM UWALNIANIU

Poszukiwania optymalnego schematu
stosowania TOD u biorcéw nerki odzwiercie-
dla badanie Optimising Immunosuppression
after Kidney Transplantation with Advagraf
(OSAKA), europejskia wieloosrodkowa pro-
ba kliniczna, w ktérej biorcy nerki de novo byli
randomizowani do 4 ramion leczenia takroli-
musem w skojarzeniu z MMF i GS obnizanymi
przez 24 tygodnie. Ramie¢ 1. (n = 309) otrzy-
mywalo TBD w dawce 0,2 mg/kg/dobg, ramie
2. (n = 302) — takrolimus o przedtuzonym
uwalnianiu TOD w dawce 0,2 g/kg/dobe, rami¢
3. (n = 304) — TOD w dawce 0,3 mg/kg/dobe,
aramie 4. (n = 283) otrzymywato TOD w daw-
ce 0,2 g/kg/dobe indukcje bazyliksymabem,
a GS podawano tylko okotooperacyjnie. Pra-
wie polowa pacjentéw otrzymata nerke od
dawcy o rozszerzonych kryteriach. Ziozony
pierwszorzedowy punkt koficowy dla bada-
nych ramion obejmowal: utrat¢ przeszcze-
pu, potwierdzony biopsja proces odrzucania
lub dysfunkcje przeszczepu po 24 tygodniach
(eGFR MDRD < 40 ml/min). Wyniki punktu
koficowego okazaly si¢ poréwnywalne migdzy
ramieniem 2. v. 1. (przezycie do niepowodze-
nia leczenia 42,2% v. 40,6%). Wyniki w ramio-
nach 3. i 4. nie osiagnely statusu noninferiority
w poréwnaniu z grupa 1. Gléwnym czynnikiem
determinujacym niepowodzenie leczenia byla
dysfunkcja nerki przeszczepionej. Przezycie
przeszczepu po 24 tygodniach wynosito: 94,1%,
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90,4%, 93,4% i 91,8% odpowiednio w ramio-
nach 1.-4. Wskaznik eGFR po 24 tygodniach
wynosit 48,3 ml/min, 45,7 ml/min i 45,9 ml/min
w ramionach 1.-3. i byl istotnie gorszy w ramie-
niu 4. (41,7 ml/min, p < 0,001). Badanie po-
twierdzito, ze w europejskiej populacji biorcéw
przeszczepu nerki takrolimus o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 0,2 mg/kg/dobg podawany
bez indukcji wykazuje poréwnywalng skutecz-
no$¢ ze standardowym takrolimusem stosowa-
nym 2 razy/dobe w dawce 0,2 kg/dobe. Wyzsza
dawka TOD 0,3 mg/kg/dob¢ nie poprawila
jego skutecznosci i nie przyniosta dodatkowych
korzysci klinicznych. Takrolimus nie okazat si¢
efektywny w schemacie niestosowania stero-
idow [10].

W duzym obserwacyjnym, prospektyw-
nym badaniu hiszpafiskim (GREAT Study)
w ciggu 12 miesigcy oceniano skutecznosé
i bezpieczenistwo oraz preferencje pacjentéw
konwersji z TBD na TOD u 1832 biorcow
nerki [11]. Lek zmieniano w stosunku 1 mg
: 1 mglub 1 mg: 1,1 mg przy C, < 6 ng/ml.
W czasie 12-miesigcznej obserwacji czynno$é
nerki pozostata stabilna, u 8 pacjentéw (0,4%)
obserwowano proces ostrego odrzucania,
34 chorych (1,85%) przerwalo leczenie. Sta-
tystycznie istotne obnizenie stezenia TOD
wymagajace podwyzszenia dawki obserwowa-
no po 14 dniach, po 6 miesigcach zmiana ste-
zenia leku wynosita —11,5%, a dawki +0,75%
(p < 0,0001), za$ po 12 miesigcach odpowied-
nio -9,1% i +1,24% (p < 0,0001). Wigkszos¢
pacjentéw (99,4%) preferowala przyjmowa-
nie TOD. Autorzy konkluduja, ze konwersja
z TBD do TOD jest skuteczna i bezpieczna
w codziennej praktyce klinicznej [11].

Okazuje si¢ rowniez, ze takrolimus
o przedluzonym uwalnianiu moze wywierac
dobroczynny efekt u pacjentéw z powiklania-
mi ze strony przewodu pokarmowego. Veroux
1 wsp. przeprowadzili ciekawe badanie doty-
czace powiklan ze strony przewodu pokarmo-
wego [12]. Wystepuja one u okoto 64% bior-
cow nerki, czg$¢ z nich zalezy od takrolimusu.
W badaniach poréwnawczych TOD i TBD nie
stwierdzano réznic w zaburzeniach ze strony
przewodu pokarmowego pomigdzy obiema
postaciami leku. Autorzy badali efekt kon-
wersji z TBD na TOD u 27 chorych leczonych
jednocze$nie mykofenolanem sodu (MPS).
Do poréwnania shuzyta historyczna grupa pa-
cjentéw z zaburzeniami ze strony przewodu
pokarmowego leczona klasycznym takrolimu-
sem. Pacjenci wypetniali ankiet¢ dotyczaca po-
wiktlan i jakoSci zycia. W grupie otrzymujacej



TOD stwierdzono zmniejszenie dolegliwosci
i poprawe jakosci zycia. Efekt ten utrzymywat
si¢ po uplywie roku i byt istotny w zakresie
wystepowania mniejszej czegstoSci biegunek,
boléw brzucha i odbijan. W grupie TOD nie
obserwowano procesu ostrego odrzucania,
a dawka MPS byla wyzsza niz w grupie histo-
rycznej. Dawki TOD byly wyzsze niz TBD, ale
stezenia leku nie réznily si¢ istotnie pomiedzy
grupami. Korzystny wptyw TOD moze si¢ wia-
zac z jego nizszym C__[12].

Badanie kliniczne europejskie otwarte
fazy IIIb ocenialo skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo konwersji u stabilnych biorcéw z TBD na
TOD w aspekcie zachowania dobrej czynnosci
przeszczepu [13]. U biorcéw nerki (n = 128)
z niezmieniong dawka TBD przez 12 tygodni
przed konwersja zamiany leku dokonywano
w stosunku 1 mg : 1 mg. Obserwacja trwata
12 tygodni, badanie ukofczylo 91 chorych.
Srednia dawka TBD przed konwersja wyno-
sita 0,06 mg/kg, a dawka TOD po konwersji
— 0,07 mg/kg. Po konwersji 59,1% biorcow
wymagato zmiany dawki w celu uzyskania re-
komendowanego stezenia terapeutycznego,
57,4% pacjentow wymagalo tylko jednego
dostosowania dawki leku. W wigkszosci przy-
padkéw (64,2%) konieczne bylo zwigkszenia
dawki w ciagu 6 tygodni po konwersji. Zaden
pacjent nie wymagat wigcej niz 3 dostosowan.
Czegéciej zmiana dawki byla potrzebna u pa-
cjent6éw z niskim stezeniem leku przed konwer-
sja, u otylych i chorych na cukrzyce. Srednie
stezenie TBD wynosito 6,4-7,1 ng/ml, a TOD
— 5,8-6,7 ng/ml. Nie obserwowano epizodéw
odrzucania, przezycie pacjenta i przeszczepu
wynosito 100%. Dziatania niepozadane wyste-
powaly w obu grupach pacjentéw w 25% i mia-
1y charakter tagodny. Czynno$¢ nerki pozostata
stabilna (CrC 72,5 ml/min TBD i 72,1 ml/min
TOD). Konwersja mimo koniecznosci dosto-
sowania dawki zdaniem autoréw nie uposledza
funkcji nerki [13].

Takrolimus moze by¢ takze stosowany
w przypadku préby zmniejszenia dzialan nie-
pozadanych cyklosporyny. P6Zna konwersje
z cyklosporyny na takrolimus u stabilnych
biorcéw nerki (Srednio 7 lat po transplantacji)
przeprowadzil Rostaing i wsp. [14]. Badanie
o akronimie CONCERTO objeto 301 pacjen-
téw co najmniej 12 miesiecy po transplantacji
ze stezeniem P kreat < 200 wmol/l; zamiany
leku dokonywano z powodu hiperlipidemii
(42 przypadkéw), hipertrychozy (106), nadci-
S$nienia tetniczego (77) i przerostu dzigset (76).
Chorych obserwowano przez 24 miesiace.

Czynno$¢ nerki pozostala stabilna (nie obser-
wowano poprawy prawdopodobnie z powodu
poznej konwersji), nie stwierdzano epizodéw
ostrego odrzucania. Opisano niewielkie ob-
nizenie ci$nienia tetniczego i stezenia lipidow
bez zmiany liczby przyjmowanych lekéw. Efek-
ty kosmetyczne ulegly poprawie w ocenie leka-
rza i pacjenta [14].

PRZESTRZEGANIE ZALECEN
PRZEZ PACJENTOW

Badanie adherencji pacjentéw leczonych
TOD przeprowadzono w randomizowanym
badaniu z uzyciem elektronicznego monitoro-
wania. Wieloosrodkowe, randomizowane ba-
danie Adherence Measurement In Stable Renal
Transplant Patients Following Conversion from
Prograf to Advagraf (ADMIRAD) miato na
celu poréwnanie adherencji pacjentéw otrzy-
mujacych TBD z pacjentami przyjmujacymi
TOD z zastosowaniem elektronicznego po-
twierdzenia przyjecia leku (ale bez przypomi-
nania o koniecznosci wzigcia leku). Pacjenci
po 3 miesiagcach przyjmowania TBD byli ran-
domizowani do TOD w stosunku 2:1 i obser-
wowani 6 miesigcy. W badaniu 145 biorcéw
przyjmowato TOD, a 75 — TBD. Sredni czas
po transplantacji wynosit 3 lata. Po 6 miesia-
cach 81,5% chorych nadal pozostato w grupie
TOD i 71,9% w grupie TBD. W grupach pozo-
stajacych na niezmienionym od randomizacji
leczeniu 88,2% i 78,8% przyjmowato zalecana
liczbe dziennych dawek, odpowiednio 1 lub
2 (p = 0,0009). Pacjenci przyjmujacy 2 daw-
ki pomijali 11,7% porannych dawek i 14,2%
wieczornych dawek (p = 0,0035). Autorzy
podkreslaja, ze schemat z dawkowaniem leku
raz na dobe¢ zapewnia lepsza adherencje, ale
nie eliminuje problemu, dlatego nalezy zawsze
identyfikowac inne czynniki braku adherencji
niz schemat podawania leku [15].

METAANALIZA

Autorzy australijscy przeprowadzili meta-
analiz¢ skutecznosci i bezpieczefistwa takroli-
musu o przedluzonym uwalnianiu podawane-
go raz na dob¢ w poréwnaniu z klasycznym
takrolimusem podawanym 2 razy na dobe
u biorcéw przeszczepu nerki. Wykorzystano
dane z 6 badan randomizowanych (n = 2499)
i 15 badan obserwacyjnych (n = 2886). W ba-
daniach randomizowanych nie wykazano istot-
nych réznic pomigdzy obiema postaciami ta-
krolimusu w czestosci wystepowania procesu
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ostrego odrzucania ani przezyciu pacjenta
i przeszczepu w ciagu 12 miesigcy po trans-
plantacji. Réwniez w badaniach obserwacyj-
nych nie stwierdzono réznic w badanych pa-
rametrach pomiedzy obiema postaciami leku.
W badaniach randomizowanych stezenia ta-
krolimusu C, o przedtuzonym uwalnianiu byly
0 40% nizsze w poréwnaniu z takrolimusem
klasycznym w ciagu pierwszych 6 tygodni po
transplantacji (p < 0,001). Natomiast AUC
byto istotnie wyzsze u biorcéw otrzymujacych
takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu w ciagu
pierwszych 21 dni po transplantacji (p = 0,03).
Dawka dobowa takrolimusu dla osiagnigcia
stezenia terapeutycznego byta o 10% wyzsza
w grupie TOD, ale réznica ta nie osiagneta
istotnosci statystycznej. Srednia dawka TOD
wynosita 0,13 = 0,04 mg/kg/dobe, a takroli-
musu klasycznego 0,11 = 0,01 mg/kg/dobe
(p = 0,43). Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy obiema postaciami leku w czestosci
wystepowania NODAT. Badania obserwa-
cyjne uwzglednialy konwersje z klasycznego
takrolimusu do TOD. Stegzenia takrolimusu
w pierwszym miesiacu byly nizsze u biorcéw
leczonych TOD. Srednia dobowa dawka TOD
byta 0 25% wyzsza w poréwnaniu z dawka kla-
sycznego takrolimusu, ale réznica ta nie byla
istotna statystycznie (p = 0,34). Wyniki me-
taanalizy wykazaly, ze takrolimus o przedhu-
zonym uwalnianiu podawany raz na dobg jest
rownie skuteczny jak takrolimus klasyczny po-
dawany 2 razy na dobg¢ u biorcéw nerki w ciagu
pierwszych 12 miesiecy po transplantacji. Ko-
nieczne jest jednak dokladne monitorowanie
stezenia leku, zwlaszcza w pierwszym miesiacu
po transplantacji [16].

PODSUMOWANIE

Wyniki badan randomizowanych i obser-
wacyjnych wykazaly skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo takrolimusu o przedluzonym uwalnianiu
poréwnywalng z takrolimusem stosowanym
2 razy na dobg¢ u biorcéw nerki de novo, tak-
ze w grupach nieotrzymujacych indukcji oraz
u stabilnych biorcéw nerki. Wykazano, ze

Forum Nefrologiczne 2014, tom 7, nr 1

TOD moze zmniejsza¢ czgsto$¢ wystepowania
powiklan ze strony przewodu pokarmowego,
zwicksza adherencje pacjentéw do przestrze-
gania zalecen terapeutycznych, poprawia pro-
fil bezpieczenstwa po konwersji z cyklospory-
ny, a w przypadkach zamiany z TBD czynno§¢
nerki pozostaje stabilna. Dyskusyjna pozostaje
ekspozycja na lek, ktéra w przypadku TOD jest
zmniejszona, co przede wszystkim wykazano
w badaniach obserwacyjnych, do ktérych kwa-
lifikowana jest szersza niz do badan randomi-
zowanych populacja pacjentéw, réwniez tych
z cukrzyca i innymi zaburzeniami wchianiania
z przewodu pokarmowego. Klasyczny takroli-
mus wchtania si¢ w poczatkowym odcinku jeli-
ta cienkiego, TOD natomiast na catej dtugosci
przewodu pokarmowego. Podawanie postaci
farmaceutycznej o przedluzonym uwalnianiu
nie zmienia zasad monitorowania st¢zenia ta-
krolimusu we krwi, prowadzi natomiast do
obnizenia st¢zenia maksymalnego po podaniu
leku. Teoretycznie poprawia si¢ profil bezpie-
czenstwa terapii (zmniejszenie nefrotoksycz-
noSci i neurotoksycznosci). Takrolimus OD
wykazuje takze mniejszg zmienno$¢ wewnatrz-
osobnicza, co w praktyce oznacza bardziej
stabilne stgzenie leku. Takrolimus BD i OD
zostaly uznane za bioréwnowazne, zalecana
dawka i stezenia leku C, sg takie same dla obu
postaci takrolimusu. W przypadku chorych de
novo podanie TOD przed reperfuzja zmniejsza
roznice w ekspozycji na lek, ktora juz w 4. do-
bie jest poréwnywalna z TBD. Przy konwersji
leczenia z TBD do TOD w stosunku 1:1 ko-
nieczne jest Sciste monitorowanie st¢zenia leku
we krwi, gdyz wigkszo§¢ chorych moze wyma-
gac dostosowania dawki 1-3 razy. Wydaje sig,
ze tatwiejsze i bardziej korzystne jest wprowa-
dzanie TOD od momentu transplantacji ner-
ki, natomiast p6éZna konwersja powinna by¢
w pierwszej kolejnoSci przeprowadzana w wy-
branych grupach pacjentéw z duzym ryzykiem
braku adherencji i zaburzeniami zotadkowo-
jelitowymi [17]. Schematy immunosupresji
z takrolimusem o przedtuzonym uwalnianiu sa
jeszcze jedna obiecujaca alternatywa w optyma-
lizacji i indywidualizacji leczenia biorcéw nerki.



STRESZCZENIE

Takrolimus o przediuzonym uwalnianiu stosowa-
ny jest u biorcow nerki od 2007 roku. W pracy
omowiono wyniki badan randomizowanych, far-
makokinetycznych i obserwacyjnych z zastosowa-
niem takrolimusu podawanego raz na dobe (TOD)
u biorcow nerki de novo i u stabilnych biorcow. Lek
ten wykazuje porownywalng skuteczno$é i bezpie-
czenstwo z klasycznym takrolimusem, zwigksza
adherencje pacjentow, zmniejsza czestosc i nasile-

nie zaburzen zofgdkowo-jelitowych. Ekspozycja na
lek jest zmniejszona w porownaniu z takrolimusem
klasycznym, dlatego wigczenie terapii TOD wymaga
monitorowania stezenia leku i dostosowania dawki.
Schematy immunosupresji z takrolimusem o prze-
dfuzonym uwalnianiu sg jeszcze jedng obiecujgca al-
ternatywg w optymalizacji i indywidualizacji leczenia
biorcow nerki.
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