POGLADY, STANOWISKA, ZALECENIA, STANDARDY | OPINIE

Marian Klinger

Klinika Chordb Wewnetrznych i Nefrologii, Uniwersytet Opolski i Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Opolu, 4. Wojskowy Szpital Kliniczny

z Poliklinikg we Wroctawiu

Takrolimus w dfugoterminowym leczeniu
immunosupresyjnym biorcow przeszczepu nerki
— praktyczne wskazowki

Tacrolimus in the long-term immunosuppressive treatment
of the renal transplant recipients — practical advices

ABSTRACT

Tacrolimus got the position crucial immunosuppres-
sive drug in a solid organ transplantation. For obtain-
ing the best long-term results it is essential an avoid-
ance of excessive dose lowering and maintenance
stable drug concentration. The intrapatient tacrolimus
concentration variability, which exerts negative impact
on the graft survival, should be differentiated from
fluctuation, describing distinct pharmacokinetic event,

WSTEP

Odlegte przezycie biorcéw i przeszczepionych
narzadéw ulega systematycznej poprawie. We-
dlug opublikowanych w ubieglym roku danych
Europejskiego Towarzystwa Nefrologiczne-
go — Europejskiego Stowarzyszenia Dializy
i Transplantologii (ERA/EDTA, European
Renal Association — European Dialysis and
Transplant Association) 5-letnie przezycie bior-
cow pierwszego przeszczepu nerki od osoby
zmarlej wynosito 92%, w tym z funkcjonujaca
nerkg — ponad 80% [1]. W tych coraz lepszych
efektach transplantacji niewatpliwa role odgry-
wa takrolimus, ktéry po 25 latach stosowania
u biorcow przeszczepéw narzadowych zyskat
niekwestionowang pozycje gtéwnego leku im-
munosupresyjnego. W niedawno opubliko-

without proven clinical significance. Furthermore, real
tacrolimus concentration variability should be sepa-
rated from variability caused by recipient instability.
Among causes of tacrolimus intrapatient variability on
the first places are: insufficient adherence to treatment
and drugs interactions.
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wanych statystykach rejestru A Collaborative
Transplant Study podano, ze w 2016 roku 82%
biorcéw z funkcjonujaca przez co najmniej 3 lata
przeszczepiona nerka przyjmowato takrolimus,
7% cyklosporyng, a 12% nie stosowata inhibi-
tora kalcyneuryny [2]. Biorcy przeszczepu nerki
sa w niemal réwnym stopniu obciazeni ryzykiem
zgonu i utrata czynnosci narzadu z konieczno-
$cig powrotu do dializoterapii. Gléwnymi przy-
czynami $miertelno$ci sa zdarzenia sercowo-
-naczyniowe i powiklania infekcyjne, natomiast
w utracie funkcji przeszczepu kluczowa role
odgrywa reakcja immunologiczna wobec anty-
gendOw dawcy, tj. przewlekte odrzucanie zalezne
od przeciwcial. Dlatego niezmiennie aktualna
pozostaje kwestia, jak optymalnie dawkowac ta-
krolimus, Zeby z jednej strony ogranicza¢ powi-
klania, a z drugiej skutecznie hamowac proces
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odrzucania. Tym zagadnieniom po$wigcony jest
niniejszy przeglad.

DOCELOWE STEZENIA TAKROLIMUSU
U BIORCOW PRZESZCZEPOW NARZADOWYCH

Niedawno ukazal si¢ obszerny konsensus Eu-
ropejskiego Towarzystwa Terapii Monitoro-
wanej [3] dotyczacy opartej na wskaznikach
farmakokinetycznych personalizacji stosowa-
nia takrolimusu u biorcéw przeszczepu nerki.
Przypomina si¢ w nim, ze z przewodu pokar-
mowego wchlania si¢ przecigtnie 25% podane;j
dawki takrolimusu (z szerokim rozrzutem od
4% do 93%). Spozycie pokarmu moze istotnie
zmniejszy¢ absorpcje leku, dlatego nalezy go
przyjmowac na pusty zotadek 1 godzine przed
positkiem lub 2-3 godziny po positku. Z kolei
zaburzenia motoryki przewodu pokarmowe-
go (biegunki) wskutek ostabienia aktywnosci
pompy usuwajacej takrolimus z nabtonka je-
litowego (jelitowe biatko — glikoproteina-1)
powoduja znaczne zwigkszenie jego absorp-
cji z dwukrotnym i wickszym wzrostem ste-
zefi we krwi. Wchtoniety lek w 80% wiaze si¢
z erytrocytami, frakcja znajdujaca si¢ w osoczu
w ponad 90% laczy si¢ z biatkami, gléwnie
z alfal-kwasna glikoproteing (orozomukoid)
i albuminami. W stanie wolnym krazy ponizej
1% leku. Te informacje zawieraja kilka waz-
nych wskazéwek dla lekarza praktyka w od-
niesieniu do interpretacji wynikOw stezenia
takrolimusu w pelnej krwi. Niedokrwisto$¢
i hipoalbuminemia oznaczaja, ze zwigksza si¢
udzial wolnego leku w wartoSciach pomiaru,
czyli silniejsze jest jego dziatanie immuno-
supresyjne, ale jednocze$nie ro$nie ryzyko
dziatan niepozadanych. Z kolei stan zapalny
ze zwyzka stezenia orozomukoidu oddziatuje
w kierunku zmniejszenia wolnej frakcji leku.
Klirens takrolimusu obniza si¢ wraz z redukcja
dawki kortykosteroidéw, co powoduje, ze dla
utrzymania niezmienionego stezenia leku po-
trzebna jest redukcja dawki. W okresie ciazy,
w nastepstwie spadku stezenia orozomukoidu,
albumin i liczby erytrocytéw, catkowity klirens
takrolimusu wzrasta o 40%, ale jednocze$nie
0 100% ro$nie frakcja wolnego leku. We wspo-
mnianym konsensusie [3] zalecane jest utrzy-
mywanie stezen minimalnych takrolimusu
C, > 7 ng/ml w 1. roku po przeszczepie nerki
u pacjentéw o niskim ryzyku immunologicz-
nym, leczonych jednoczes$nie mykofenolanem
i glikokortykosteroidami w polaczeniu z in-
dukcja bazyliksymabem. Zaleca si¢ ponadto
co najmniej 2-krotne okreslenie petnej ekspo-

Forum Nefrologiczne 2020, tom 13, nr 1

zycji na takrolimus (pole pod krzywa; AUC,
area under curve) w 1. miesiacu i po 3 miesia-
cach po przeszczepie. Wartosci AUC powin-
ny wynosi¢ co najmniej 150 ng-h/ml w pierw-
szych 6 miesiagcach po przeszczepieniu dla
krotkodziatajacego takrolimusu podawanego
2 X dziennie. Trzeba zaznaczy¢, ze korelacje
miedzy ekspozycja na takrolimus mierzong
AUC i stezeniami takrolimusu C; w duzych
grupach biorcéw przeszczepu nerki pochodza
z badan dotyczacych oryginalnych preparatow
takrolimusu stosowanych 2 razy dziennie (Pro-
graf) i raz dziennie (Advagraf). Warto wspo-
mnieé, ze istnieje mozliwos¢ wyliczenia AUC
takrolimusu z wykorzystaniem modelu bay-
esowskiego po zalogowaniu si¢ do portalu i po-
daniu wyniku 3 oznaczen st¢zenia takrolimusu
w pierwszych 3 godzinach po przyjeciu dawki.
Dla biorcéw podwyzszonego ryzyka immuno-
logicznego i biorcéw pediatrycznych konsen-
sus zaleca wyzsze stezenia C, takrolimusu:
10-20 ng/ml w okresie pierwszych 2 miesigcy,
a nastepnie 5-10 ng/ml. W Polsce nie stosuje
si¢ indukcji przeciwcialami wobec receptora
dla interleukiny-2 (bazyliksymabem) u bior-
céw przeszczepu nerki z niskim ryzykiem im-
munologicznym. Z tego powodu we wlasnej
praktyce klinicznej autor utrzymuje stezenia
takrolimusu C, w nieco wyzszym zakresie, niz
podaje konsensus, tj. pierwsze 2 miesiace: 10—
—15 ng/ml, 3.-4. miesiac: 8-12 ng/ml, 5.—6. mie-
sigc: 6-10 ng/ml, od 7. miesigca: 5-8 ng/ml.
Przekonujacych dowodéw, aby nie obnizad
stezen takrolimusu < 5 ng/ml przez okres co
najmniej pierwszych 3 lat po przeszczepieniu
nerki, dostarczyly niedawno opublikowane ob-
serwacje A Collaborative Transplant Study [2],
obejmujace duza (ponad 6600 oséb) kohorte
biorcéw. Méwiac szczegdlowo: 6-letnie przezy-
cie przeszczepu nerki wynosito ponad 88% dla
zakresOw stezen takrolimusu C; 5,0-6,9 ng/ml
i 7,0-8,9 ng/ml w pierwszych 3 latach po trans-
plantacji, 87,5% dla przedzialu > 9 ng/ml,
86,5% dla przedziatu 4,0-4,9 ng/ml i tylko
82,6% przy wartosciach C;, < 4 ng/ml — wy-
soce znamiennie nizej od optymalnych stezen
C, takrolimusu (p < 0,001). Nasuwa si¢ kla-
rowny wniosek, ze w pierwszych 3 latach po
przeszczepie lepiej jest dawkowacd takrolimus
troch¢ za wysoko (C, > 9 ng/ml) anizeli zbyt
nisko (C, < 4 ng/ml), cho¢ najlepiej trzymac
si¢ optymalnych zakreséw 5,0-8,9 ng/ml.
W $wietle przytoczonych danych takie steze-
nia najskuteczniej hamuja proces przewlekle-
go odrzucania.W odniesieniu do docelowych
stezen C; takrolimusu u biorcéw przeszczepu



nerki powyzej 3 lat od transplantacji piSmien-
nictwo nie dostarcza jednoznacznych wskazo-
wek. Osobisty poglad autora sprowadza si¢ do
utrzymania zakresu 5,0-8,0 ng/ml przez pierw-
sze 6 lat, a nastepnie niecobnizania stezenia
C, < 4 ng/ml, z zakresami stezen 4-7 ng/ml.
Dla biorcéw najbardziej tolerogennego narza-
du — watroby — wspomniany konsensus [3]
rekomenduje w warunkach terapii trojlekowe;j
z mykofenolanem lub ewerolimusem i korty-
kosteroidami stgzenia takrolimusu C, w prze-
dziale 6-10 ng/ml w okresie pierwszych 4 ty-
godni po przeszczepie, a nastgpnie 5-8 ng/ml.
Gdy takrolimus jest stosowany u biorcéw prze-
szczepu watroby wylacznie w skojarzeniu z in-
dukcja lub w monoterapii, rekomendowane sa
wyzsze jego stezenia C;: 10-15 ng/ml w pierw-
szych 3 miesiagcach, a nastgpnie 5-10 ng/ml.
Wyzsze stezenia takrolimusu C; (10-15 ng/ml)
sa zalecane przez okres pelnego pierwszego
potrocza u biorcéw watroby leczonych
catkowicie bez zastosowania kortykosteroidow.
Konsensus [3] nie zawiera jednoznacznych
rekomendacji dotyczacych stezen C; takroli-
musu dla biorcéw przeszczepu serca i pluca,
ktére od niemal 20 lat pierwszych tygodniach
po przeszczepie s3a utrzymane w przedziale
15-20 ng/ml ze wzgledu na wysoka immuno-
genno$¢ tych narzadéw. W opinii autoréw
konsensusu nalezy rozwazy¢ obnizenie tych
stezen do zakresu 10-15 ng/ml, gdyz wedtug
nowszych badan czg¢sto$¢ ostrego uszkodzenia
nerek znamiennie wzrasta przy stezenia C ta-
krolimusu > 15 ng/ml.

WYSOKA WEWNATRZOSOBNICZA
ZMIENNOSC STEZEN TAKROLIMUSU
U BIORCY JAKO NEGATYWNY
CZYNNIK ROKOWNICZY

Pierwsza publikacja wskazujaca na negatywny
wplyw wysokiej zmiennoSci stezen takrolimu-
su C, migdzy 6. a 12. miesigcem od przeszcze-
pienia nerki na odlegle przezycie przeszczepu
ukazata si¢ przed 10 laty [4]. W opracowaniu
poréwnano biorcéw ze Srednim wspotczyn-
nikiem zmiennosci 9,6% (niska zmiennosc)
z biorcami cechujacymi si¢ wyZzsza zmiennoScia
(wspotczynnik 24,2%). Roznica w zmiennoSci
steze miata znamienne dlugotrwate konse-
kwencje w postaci istotnie nizszego przezycia
przeszczepu po 5 latach w grupie wyzszego
wspotczynnika zmienno$ci stezen takrolimu-
su (p = 0,003). W kolejnej publikacji [5] za-
stosowano odmienne podejScie metodyczne,
mierzac zmienno$¢ stezen takrolimusu wiel-

koscia odchylenia standardowego w 5-letnim
okresie obserwacji (mediana 3,7 roku) i wyka-
zujac niekorzystny wptyw wysokiej zmiennosci
stezen leku na odlegly ztozony punkt koncowy
(obejmujacy p6zne ostre odrzucanie, glome-
rulopati¢ przeszczepu i utrat¢ przeszczepu).
ZnamiennoS$¢ statystyczna zarysowala si¢ przy
zestawieniu biorcéw z odchyleniem standardo-
wym < 2,5 ng/mlvs. > 2,5ng/ml (p = 0,04), awy-
soka znamienno$¢ statystyczna uzyskano przy
rozdziale na kategorie wskaznika zmiennoSci:
odchylenie standardowe < 3 ng/ml vs. 3.0 ng/ml
(p < 0,001). W nastepnej publikacji [6] po-
twierdzono, ze wysoka zmienno$¢ stezen ta-
krolimusu w 1. roku po transplantacji nerki od-
bija si¢ negatywnie na odleglej funkcji narzadu
w wieloletniej obserwacji (Srednio 6,6 roku).
U biorcéw przeszczepu nerki, u ktérych wspot-
czynnik zmiennoSci stezeni C; takrolimusu
wynosil miedzy 4. a 12. miesiacem > 30%,
znamiennie czedciej powstawaly przeciwcia-
fa wobec ludzkich antygenéw leukocytarnych
(HLA, human leukocyte antigens) dawcy, jak
rOwniez znamiennie krétsze bylo przezycie
przeszczepu w poréwnaniu z grupa ze wskazni-
kiem zmiennosci < 30%. Koronnych dowodéw
na to, ze wysoka zmiennos¢ stezefi C; takroli-
musu ma powazne negatywne konsekwencje
odlegte, dostarczyly cytowane juz wczeSniej
obserwacje z A Collaborative Transplant Study,
obejmujace ponad 6600 biorcéw przeszczepu
nerki [2]. Wielko$¢ tej kohorty mocno pod-
niosta wage tych spostrzezefi w stosunku do
starszych publikacji opisujacych grupy liczace
kilkaset osob. Dane z A Collaborative Trans-
plant Study dowodza wartosci prognostycznej
zmiennoSci stezen C; takrolimusu oznaczo-
nych w trzech punktach czasowych — po roku,
2 i 3 latach od zabiegu przeszczepienia — dla
przewidywania przezycia biorcy i przeszcze-
pu po 6 latach. Biorcy charakteryzujacy sie
wspofczynnikiem zmiennoSci stezen takroli-
musu z tych trzech oznaczen < 30% cechowali
si¢ po 6 latach istotnie nizsza SmiertelnoScia
(p = 0,039) i wysoce znamiennie dtuzszym
przezyciem przeszczepu (p < 0,001). Moéwiac
szczegOtowo: 6-letnie przezycie przeszczepu
w grupie wspoétczynnika zmiennosci < 30%
wynosito 88,9%, dla przedziatu zmiennosci 30—
—44% — 85,3% i dla wielkosci > 45% — 81,8%.
Analiza zmiennoSci stezeni C, w tej duzej ko-
horcie potwierdzila stusznos¢ zasady, ze lepiej
dawkowac takrolimus troche¢ za wysoko niz
zbyt nisko. Istotnie lepszym przezyciem prze-
szczepu odznaczali si¢ biorcy, u ktérych 3-letni
wspotczynnik zmiennoSci przekraczat 30%, ale
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to przekroczenie wynikato ze wzrostu stgzen
takrolimusu w 3-letniej obserwacji, w poréw-
naniu z tymi, u ktérych przyczyna zmienno-
§ci > 30% byl spadek stezen leku. Szescioletnie
przezycie przeszczepu wynosito odpowiednio
90,5% 1 84,1%, réznica wysoce znamienna
(p < 0,001). Niski wspoétczynnik zmiennoSci
stezefi C, takrolimusu (< 30%) w pierwszych
3 latach po transplantacji wywieral istotny
korzystny wplyw na 6-letnie przezycie prze-
szczepu nerki niezaleznie od sytuacji klinicz-
nej, oddziatujac pozytywnie nawet w najko-
rzystniejszych konstelacjach, a wigc u biorcéw
z matg zmienno$cia dawkowania takrolimusu
(< 30%) w ciagu 3 lat, z wlaSciwymi stezenia-
mi leku (> 4 ng/ml) w okresie pierwszych 3 lat
i z dobra czynnoScia przeszczepionej nerki po
uplywie roku (st¢zenie kreatyniny w surowi-
cy £ 1,5 mg/dl). Wysoka zmienno$¢ oznaczen
C, takrolimusu (> 35%) zaznaczyla réwniez
swoj niekorzystny wplyw u biorcéw przeszczepu
watroby, istotnie podnoszac ryzyko wytworze-
nia przeciwcial wobec antygenéw HLA dawcy
i wystapienia ostrego odrzucania [7].

OBLICZANIE | OCENA PRZYGZYN WYSOKIEGO
WSKAZNIKA WEWNATRZOSOBNICZEJ
ZMIENNOSCI STEZEN MINIMALNYCH
TAKROLIMUSU

W Scislym ujeciu wewnetrzna zmiennos$¢ ste-
zefi takrolimusu u pacjenta jest definiowana
jako wspotczynnik zmiennoSci bedacy ilo-
razem odchylenia standardowego i Sredniej
arytmetycznej pomiaréw stezeii minimalnych
(C,) w okreslonym przedziale czasowym przy
niezmienianej, identycznej dawce takrolimusu
[2, 3]. Obliczanie tego wspélczynnika moze si¢
wydawaé czynnoscia skomplikowana i czaso-
chtonna, w rzeczywistosci jednak jest zadaniem
prostym. Wystarczy do dostepnego online kal-
kulatora statystyk opisowych wpisa¢ wartosci
C, takrolimusu z poszczegélnych pomiaréw,
a reszte pracy wykona bezzwlocznie komputer.
W celu uporzadkowania terminologii trzeba
wyjasni¢ wazna kwestie. W jezyku potocznym
okreslenia ,,zmienno§¢ stezen” i ,fluktuacja
stezefi” oznaczaja to samo. Zamienne uzywanie
tych okreslen wystepuje niekiedy nawet w pu-
blikacjach naukowych. Tymczasem w opisie zja-
wisk farmakokinetycznych wewnatrzosobnicza
zmienno$¢ stezen leku i fluktuacja stezenia sa
catkowicie r6znymi pojeciami. Fluktuacja w od-
niesieniu do takrolimusu jest definiowana jako
stosunek réznicy miedzy stezeniem szczytowym
i minimalnym do Sredniego st¢zenia w polu
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pod krzywa wedtug wzoru C - C_. /C_ . Po-
dobnie jak wspétczynnik zmiennoSci, jest wy-
razana w procentach, co moze prowadzi¢ do
nieporozumien. Fluktuacja stgzen takrolimusu
jako element opisu pola pod krzywa nie ma
— w przeciwiefistwie do wskaZnika zmiennoSci
wewnatrzosobniczej — udowodnionego zna-
czenia klinicznego [8-10].

W praktyce klinicznej, aby wtasciwie in-
terpretowaé wskaznik zmiennoSci wewnatrz-
osobniczej stezen C, takrolimusu, nalezy
przestrzega¢ kilku zasad. Po pierwsze, trzeba
okresla¢ ten wskaznik przy niezmienionej daw-
ce takrolimusu, a jesli zachodzi jednoznaczna
kliniczna potrzeba zmiany dawkowania, to przy
obliczaniu wspoélczynnika zmiennoSci nalezy
uwzgledni¢ zmiang stgzenia takrolimusu odpo-
wiadajaca odsetkowi, o jaki zmienita si¢ daw-
ka. Nie nalezy nie reagowac zbyt nerwowo na
zmiang stezenia C, takrolimusu o 0,5, a nawet
1 ng/ml — po prostu sprawdzi¢ je ponownie po
7-14 dniach. Po drugie, powinno si¢ odréznia¢
rzeczywista zmienno$¢ stezefi takrolimusu,
zachodzaca w zblizonej sytuacji klinicznej, od
zmiennoS$ci wynikajacej z niestabilno$ci stanu
pacjenta. Przyjmuje si¢, ze stabilno$¢ klinicz-
na biorca uzyskuje po 6 miesiacach od prze-
szczepienia narzadu, i w tym okresie ocenia si¢
zmienno$¢ stezen takrolimusu podczas rutyno-
wych ambulatoryjnych badafi kontrolnych. Au-
tor doradza jednak, zeby na zmiennos¢ C, ta-
krolimusu zwraca¢ uwage juz od 3. miesiaca po
przeszczepieniu narzadu. W istocie powinno
to by¢ badanie przeprowadzone 12 godzin od
przyjecia dawki preparatu krétkodziatajacego
lub 24 godziny od przyjecia dawki preparatu
dtugodziatajacego (C, lub C,)) jako bardziej
adekwatne niz C. Z tego wzgledu dobrze jest
zapisa¢ w dokumentacji medycznej, o ktorej
godzinie biorca przeszczepu przyjmuje takro-
limus, i zaplanowa¢ oznaczenie st¢zenia jak
najblizej przed przyjeciem dawki W analizie
przyczyn zmiennoSci stezen C; takrolimusu
nalezy zawsze uwzgledni¢ element zmiennoSci
miedzy- i wewnatrzlaboratoryjne;j. JeSli biorca
zmienia oSrodek, to trzeba uzyskac¢ informacje,
czy w poprzednim i obecnym oSrodku stgzenia
takrolimusu oznaczane sa ta sama metoda.
Réznice zalezne od odmiennos$ci metody moga
siega¢ ponad 10%. Nie mozna réwniez pomi-
naé¢ bledu wewnatrzlaboratoryjnego. Trzeba
mie¢ w pamieci, ze w najlepszych laboratoriach
zmienno$¢ oznaczenia w tej samej probce bada-
nej 2-krotnie w celach naukowych wynosi < 6%,
w rutynowej praktyce laboratoryjnej stezenia
r6znia si¢ o 10%, a obligatoryjnym wymogiem



jakosciowym jest catkowity blad okreSlenia ste-
zenia takrolimusu < 15% [3]. Te laboratoryjne
réznice pomiaréw stezef takrolimusu odnosza
si¢ do réznych wariantéw metody immunoen-
zymatycznej stosowanych w wickszosci osrod-
kéw transplantacyjnych, w tym we wszystkich
osrodkach w Polsce. Uzywane przeciwciata re-
aguja krzyzowo z metabolitem takrolimusu po
metylacji tlenu w pozycji 13, ktory cechuje si¢
niska aktywnoS$ciag immunosupresyjna. Na swie-
cie coraz szerzej wykorzystuje si¢ do pomiaréw
stezenia takrolimusu technik¢ chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowsa spektrome-
trig mas. Nalezy oczekiwac, ze w ciagu kilku lat
ta metoda bedzie si¢ upowszechnia¢ rowniez
w naszym kraju. Mierzy si¢ w niej wytacznie ak-
tywny, niezmetabolizowany takrolimus, co daje
wartosci o 15-25% nizsze od uzyskiwanych me-
todami immunoenzymatycznymi [3, 11].
Szkodliwy dtugotrwaly wptyw zmiennoSci
stezefi takrolimusu na czynno$¢ przeszcze-
pionej nerki jest przypisywany przemiennosci
okresow niedostatecznej i nadmiernej ekspo-
zycji, sprzyjajacej zar6wno rozwojowi przewle-
klego odrzucania, jak i wystepowaniu powiktan
nadmiernej immunosupresji. Za gléwna przy-
czyne zbyt wysokiej zmiennoSci stezen takro-
limusu uwaza si¢ brak adherencji biorcy do
terapii. Trzeba mie¢ Swiadomos¢, ze wigkszos¢
pomini¢¢ dawki takrolimusu jest niezamierzo-
na, i warto z goéry omoéwic z biorca postepo-
wanie w takiej sytuacji. Za znanym belgijskim
transplantologiem mozna zaleci¢ przyjecie ko-

STRESZCZENIE

Takrolimus zajmuje pozycje gtownego leku immuno-
supresyjnego u biorcow przeszczepow narzadowych.
W celu uzyskania jak najlepszych odlegtych wynikow
powinno sie unika¢ nadmiernego obnizania dawki
i stara¢ sie utrzymywac stabilne stezenia leku. Nale-
zy odroznia¢c wewnatrzosobniczg zmiennos¢ stezen
takrolimusu, ktora negatywnie wpfywa na przezycie
przeszczepu, od fluktuacji, ktora opisuje odmienne
zjawisko farmakokinetyczne, bez udowodnionego zna-

lejnej dawki zwigkszonej o 50%, po to, by jak
najszybciej odtworzy¢ petna ekspozycje na lek.
Jesli od pominiecia dawki nie mingto wigcej niz
4 godziny, nalezy niezwlocznie przyja¢ opusz-
czona dawke [12]. Na drugim miejscu wsréd
przyczyn nadmiernej zmiennosci stezen takro-
limusu znajduja si¢ interakcje lekowe — nawet
jesli kazda z nich oddzielnie cechuje si¢ umiar-
kowanym nasileniem, to moga si¢ ze soba su-
mowac¢ [12]. Dlatego autor proponuje prze-
strzega¢ w opiece ambulatoryjnej nastepujacych
zasad: przed wprowadzeniem nowego leku za-
wsze sprawdza¢ mozliwe oddzialywanie na ste-
zenie takrolimusu, unika¢ wprowadzania wiecej
niz jednego nowego leku w tym samym czasie,
poprosi¢ biorce, zeby przed realizacja recepty
pochodzacej od innego specjalisty skontakto-
wal si¢ ze swoim transplantologiem. Sugeruje
ponadto, zeby do tzw. ksiazeczek transplanta-
cyjnych, w ktérych odnotowywane jest ambula-
toryjne leczenie biorcéw narzadéw, wprowadzié
informacje dla innych specjalistéw, ze przed
zastosowaniem nowego leku nalezy sprawdzi¢
jego interakcje z takrolimusem i innymi lekami
immunosupresyjnymi. Ostatnia wazna sprawa,
o ktorej trzeba pamietal, poszukujac przyczyn
nadmiernej zmiennoSci stezen takrolimusu, to
zaburzenia zoladkowo-jelitowe.

Na zakofczenie warto jeszcze podkreslic,
ze rodzaj stosowanego preparatu, tj. takrolimus
0 bezpoSrednim uwalnianiu czy tez o przedtu-
zonym uwalnianiu (Advagraf, Envarsus), nie
wplywa istotnie na zmiennos¢ stezen leku [3].

czenia Klinicznego. Trzeba ponadto rozgraniczac rze-
czywistg zmiennoS$¢ stezen takrolimusu zachodzacy
w zblizonej sytuacii klinicznej od zmiennosci wynika-
jacej z niestabilnosci stanu pacjenta. Sposrad przyczyn
wewnatrzosobniczej zmiennosci stezen takrolimusu do
pierwszoplanowych nalezg niedostateczna adherencja
biorcy do terapii oraz interakcje lekowe.
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