Forum Nefrologiczne

2020, tom 13, nr 3, 128-137
Copyright © 2020 Via Medica
ISSN 1899-3338

VEq

VIA MEDICA

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med., prof. nadzw.

llona Kurnatowska

Oddziat Nefrologii

Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1

im. N. Barlickiego

ul. Kopcinskiego 22, 90-153 t.6dz

tel.: 42 291 95 50; faks: 42 291 95 51
e-mail: ilona.kurnatowska@umed.lodz.pl

128

llona Kurnatowska

PRACA POGLADOWA

Klinika Chordb Wewnetrznych i Nefrologii Transplantacyinej, | Katedra Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny, £0dz

Optymalizacja leczenia takrolimusem
10 przeszczepieniu nerki

Optimization of tacrolimus therapy in kidney transplantation

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. lts 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

WSTEP

Takrolimus (TAC) — wchodzacy w sktad
podstawowego i najczeSciej stosowanego
schematu leczenia immunosupresyjnego po
przeszczepieniu  narzadu  unaczynionego
— ze wzgledu na swoje wlasciwosci farmako-
kinetyczne wymaga dokonania przemyslanego
i indywidualnego wyboru zaréwno preparatu,
dawki, jak i okolicznoS§ci przyjmowania leku
zapewniajacych optymalne stezenie leku, efek-
tywne u danego biorcy. Im wigcej opcji, tym
wigksza optymalizacja leczenia z uwzglednie-
niem potrzeb indywidualnego chorego (perso-
nalizacja).

FORMULACJE TAKROLIMUSU
Z UWZGLEDNIENIEM ICH FARMAKOKINETYKI

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

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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trzema postaciami takrolimusu: o szybkim
uwalnianiu (IR-Tac, immediate-release tacro-
limus); o przedtuzonym uwalnianiu (ER-Tac,
extendend-release tacrolimus) oraz postacia
o zmodyfikowanym, przedluzonym uwalnia-
niu, skomponowana z uzyciem technologii
MeltDose® (LCPT). Postacie dostgpne na ryn-
ku polskim to, odpowiednio: najdluzej obecny
1 najczesciej uzywany preparat do podawania
dwa razy dziennie Prograf® (Astellas Pharma
US Inc.) — kapsutki: 0,5 mg, 1 mg, 5 mg; Ad-
vagraf® (Astellas Pharma US Inc.) — kapsutki:
0,5 mg, 1 mg, 3 mg i 5 mg; Envarsus® (Chiesi
Farmaceutici) — tabletki: 0,75 mg, 1 mgi4 mg.
Preparat Advagraf zostal opracowany w celu
poprawy adherencji pacjenta, co ma umozli-
wiaé¢ zapobieganie odrzucaniu przeszczepu.
Lek wchiania si¢ gtéwnie w proksymalnej
czesci jelita czezego, jelicie Slepym i okrezni-
cy wstepujacej. Posta¢ LCPT, zarejestrowana
w Polsce w 2016 roku, podobnie jak ER-Tac
jest forma leku o przedluzonym dziataniu do



podawania 1 raz dziennie, w ktérej produkcji
stosuje si¢ specjalng technologi¢ polegajaca
na rozbiciu czasteczek leku do najmniejszych
mozliwych, a nastepnie ich zestaleniu, w na-
stepstwie ktorego powstaje granulat zamkniety
w formie tabletki. Zastosowana technologia
poprawita rozpuszczalno$¢ i umozliwita bar-
dziej kontrolowane i wydtuzone uwalnianie
w przewodzie pokarmowym. Lek wchlania
si¢ gtéwnie w odcinku dalszym jelita cienkie-
go i okreznicy, cechuje si¢ wickszg biodostep-
noscia, przez co wymaga zastosowania okoto
30% mniejszej dawki do osiagniecia wymaga-
nego stezenia w porownaniu z IR i ER-Tac [1].

U pacjentéw przestawianych z leku po-
dawanego 2 razy dziennie IR-Tac (Prograf)
do przyjmowanego raz dziennie ER-Tac (Ad-
vagraf) zaleca si¢ dobér dawki w proporcji
1:1 (z tym ze ER-Tac wymaga ok. 8% wigkszej
dawki niz IR-Tac do utrzymania tego same-
go stezenia C) [2]. Konwersja z IR-Tac oraz
ER-Tac do LCPT wymaga doboru dawki do-
bowej w proporcji 1:0,7 (u 0séb rasy czarnej
— 1:0,85). Przy konwersji z ER-Tac do LCPR
nalezy zredukowaé dawke dobowa o Srednio
36% [3]. Trzeba jednak pamictad, ze po kon-
wersji w kazda strong¢ konieczne jest uwazne
monitorowanie st¢zenia leku.

TAKROLIMUS JAKO PODSTAWOWY
LEK IMMUNOSUPRESYJNY
PO PRZESZGZEPIENIU NARZADU

Obecnie TAC jest najczeSciej stosowanym
lekiem immunosupresyjnym po przeszczepie-
niu narzadéw unaczynionych [4]. Gléwnym
problemem zwigzanym ze stosowaniem inhi-
bitoréw kalcyneuryny (CNI, calcineurin inhibi-
tors): cyklosporyny (CsA) i TAC jest ich duza
zmienno$¢ farmakokinetyczna i farmakodyna-
miczna, dlatego dawkowanie leku ustala si¢
na podstawie monitorowania jego st¢zenia we
krwi [2]. Wieloosrodkowe badania oraz wielo-
letnie do§wiadczenia ze stosowaniem TAC po-
zwolily na rekomendowanie zakreséw stezen
w poszczegdlnych okresach po przeszczepieniu
[5]- Jednak rézni pacjenci w celu osiagniecia
tych samych stezefi wymagaja réznych dawek
leku, a co wigcej] — nawet utrzymanie odpo-
wiednich stezen nie gwarantuje braku wysta-
pienia dzialan niepozadanych ani dobrej czyn-
nosci przeszczepu. Z tego wzgledu poszukuje
si¢ metod oceny indywidualnej reakcji chorego
na lek, na podstawie ktérych mozna dobraé
optymalna, a jednocze$nie minimalng dawke
leku zapewniajaca adekwatna ekspozycje przy

braku dzialaf niepozadanych (indywidualiza-
cja/personalizacja leczenia).

Takrolimus cechuje si¢ bowiem waskim
oknem terapeutycznym, jego zbyt mate ste-
zenie grozi zwigkszonym ryzykiem odrzuca-
nia — zaréwno ostrego, jak i przewleklego,
a w konsekwencji ztej czynnoSci przeszczepu.
Z kolei zbyt duze stgzenie wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia objawdéw niepozadanych: ostrej
i przewleklej nefrotoksycznosci, powiklan neu-
rologicznych, w tym drzenia mig¢§niowego, bo-
16w gltowy, zwickszonej sktonnosci do zakazen,
nadci$nienia te¢tniczego, zaburzen glikemii,
w tym cukrzycy, objawéw dyspeptycznych oraz
rozwoju nowotworéw. O osobniczej wrazliwo-
Sci na lek Swiadczy wystepowanie u niektorych
pacjentéw zaréwno zwigkszonego ryzyka od-
rzucania, jak i objawéw niepozadanych przy
utrzymywaniu si¢ prawidlowych stezen leku,
dlatego powszechne monitorowanie st¢zenia
minimalnego przed podaniem kolejnej dawki
leku (C_,; C;; trough level) ma swoje ograni-
czenia diagnostyczno-terapeutyczne [2]. Opty-
malizacja leczenia TAC jest celem wielu badan
i wynikajacych z nich publikacji. W 2019 roku
ukazat si¢ konsensus Europejskiego Towarzy-
stwa Terapii Monitorowanej dotyczacy per-
sonalizacji stosowania takrolimusu u bior-
c6w narzadéw unaczynionych, oparty przede
wszystkim na analizie wlaSciwoSci farmakoki-
netycznych leku [2].

FARMAKOKINETYCZNE WEASCIWOSCI
TAKROLIMUSU

Na stezenie i efekt kliniczny wplywa
zmienno$¢ farmakokinetyczna leku, na ktéra
sktadajg si¢ proces wchlaniania, dystrybucji
(krew i tkanki), metabolizm oraz wydalanie.
Na kazdym z tych etapéw wystepuja interak-
cje z innymi przyjmowanymi przez chorego
lekami, uzywkami, ziolami, a nawet pewnymi
pokarmami. Sam metabolizm leku zalezy od
indywidualnych czynnikéw — zaréwno klinicz-
nych, jak i genetycznych. Zmienne kliniczne,
takie jak wiek, pte¢, wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index), wchianianie w przewodzie
pokarmowym, ale takze hematokryt czy steze-
nie albumin w surowicy, maja wplyw na steze-
nie leku [6, 7].

Zaréwno CsA, jak i TAC sa lekami
wysoce lipofilnymi, stabo rozpuszczalnymi
w wodzie, co determinuje ich mata przyswa-
jalno$¢ i duza zmienno$¢ biodostepnosci, wy-
noszaca dla CsA §rednio 25% (zakres 5-60%)
[8], podobnie jak dla TAC — 25%, ale z jesz-
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cze wicksza zmiennoScia osobniczg (4-89%)
[9]. Tak mala biodostgpno$¢ warunkowana
jest glownie efektem pierwszego przejscia,
kontrolowanym przede wszystkim przez izo-
enzymy cytochromu P450: CYP3A4 i CYP3AS
oraz biatko transportowe — glikoproteing P
(P-gp), ktére wykazuja swoja ekspresj¢ zarow-
no w jelicie, jak i w watrobie. Takrolimus, do-
cierajac do komoérek nablonka jelitowego jest
metabolizowany przez CYP3AS, a nastgpnie
wyrzucany z powrotem przez P-gp do Swia-
tla jelita [10]. Ilos¢ CYP3AS zmniejsza si¢ od
proksymalnej do dystalnej czeéci jelita, aktyw-
nos$¢ enzymu w koficowej czesci jelita cienkie-
go iwjelicie grubym jest mata. Aktywnos¢ P-gp
wydaje si¢ wykazywac odwrotng zalezno$¢: ro-
$nie progresywnie od zotadka w kierunku je-
lita grubego. Z tego wzgledu TAC moze byé
wchianiany efektywniej z dystalnego niz prok-
symalnego odcinka przewodu pokarmowego
[11], co klinicznie jest widoczne u pacjentéw
z biegunka, u ktdrych w zwiazku z przyspieszo-
nym pasazem wigksza ilo§¢ leku dociera szyb-
ciej do koficowych odcinkéw jelita i w efekcie
zwicksza si¢ jego stezenie we krwi. Formulacja
LCPT w duzej mierze dociera i jest absorbowa-
na w koncowej czgsci jelita, gdzie znajduje si¢
mniej CYP3AS5, wymaga wiec mniejszej dawki,
aby zapewni¢ odpowiednie st¢zenie poprzez
zmniejszenie efektu pierwszego przejscia [12].

Gen CYP3A45 jest wysoce polimorficzny
i dlatego nosiciele allelu CYP3A45%1 (45-73%
Afroamerykanéw, 5-15% o0s6b rasy kauka-
skiej; 15-35% Azjatéw i ok. 25% oséb po-
chodzenia latynoskiego) cechuja si¢ duzo
wicksza aktywnoScia tego enzymu, szybszym
metabolizmem i KoniecznoS$cig zastosowania
duzo wickszej dawki leku niz nosiciele allelu
CYP3A5*3 (tzw. niewydzielacze, non-expre-
sors) [12]. Z tego wzgledu biorcy rasy czarnej
i pewien odsetek biorcow pozostatych ras wy-
magaja wickszych dawek TAC. Wykazano, ze
pacjenci z ekspresja CYP3A5 wymagaja nawet
okoto 50% wigkszej dawki TAC niz tzw. nie-
wydzielacze (ok. 85% oséb rasy bialej). Pro-
filowanie genetyczne biorcéw wykorzystuje
si¢ jednak wylacznie w badaniach naukowych,
a zatem klinicySci musza si¢ opiera¢ na catej
gamie przestanek klinicznych w dobieraniu ro-
dzaju CNI, preparatu oraz poczatkowej daw-
ki. Ponadto nie potwierdzono, aby dobieranie
poczatkowej dawki na podstawie profilowania
genetycznego przetozylo si¢ na lepsza czyn-
no$¢ nerki przeszczepionej w dtuzszym okresie
obserwacji [13]. Do wyjasnienia pozostaje kwe-
stia wpltywu obecnosci CYP3A45 na powierzchni
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btony komorkowej cewek nerkowych przesz-
czepu, ktéra wykazano u pacjentéw ze stwier-
dzona histopatologicznie nefrotoksycznoScia
CNI [14].

CYP3A oraz P-gp uczestnicza w metabo-
lizmie bardzo wielu substancji i lekéw, dlatego
na farmakokinetyke TAC tak duzy wplyw maja
przyjmowane leki, uzywki, stosowane ziotla,
przyprawy, a nawet spozywane owoce i rodzaje
pokarmu (pokarmy bogate w ttuszcze op6zZnia-
ja wchtanianie leku). Przyjmowanie TAC wraz
z pokarmem zmniejsza jego biodostepnosé,
stad zaleca si¢ przyjmowanie leku na pusty zo-
fadek, najlepiej 1 godzine przed jedzeniem lub
2-3 godziny po jedzeniu. Spozywanie alkoholu
powoduje nasilenie objawéw neurotoksycznosci
i zaburzen widzenia [15]. Nalezy pamigtac, ze
cytochrom P450 uczestniczy réwniez w metaboli-
zmie glikokortykosteroidéw (GKS), dlatego przy
zmniejszaniu dawki obserwujemy zmniejszenie
klirensu TAC, a przez to wigksza ekspozycje na
lek (wieksze C)), co ma szczegllne znaczenie
w poczatkowym okresie po przeszczepieniu, kie-
dy modyfikujemy dawki GKS [15, 16].

Po wchionigciu, w zwiazku z duza lipofil-
noscia, TAC w wickszoSci wiazany jest przez
krwinki czerwone; niewielka czgS¢ wigze si¢
z albuminami i innymi biatkami surowicy, na-
tomiast determinujaca jego klirens watrobowy
1 aktywno$¢ biologiczng frakcja niezwigzana
stanowi jedynie < 1% leku [11].

Stezenie C; TAC oznaczane jest we krwi
pelnej, co moze mieé rézny zwiazek z iloScia
niezwiazanej, faktycznie dziatajacej frakcji od-
powiadajacej za skuteczno$é, ale i wystapienie
dziatanh niepozadanych. Rutynowo oznacza-
nie C; przed kolejng dawkg TAC wykonuje
si¢ metoda immunoenzymatyczng. By¢ moze
wprowadzana na coraz wicksza skale tech-
nika chromatografii cieczowej sprzgzona ze
spektrometria mas, mierzaca jedynie aktywna
form¢ TAC, pozwoli na bardziej precyzyjne
dobieranie dawki odpowiadajacej rzeczywistej
frakcji dziatajacej leku. Obecnie opieramy sie
na rutynowych pomiarach stezei minimal-
nych leku, ale zalecenia podaja, aby przynaj-
mniej raz oznaczy¢ petna ekspozycje na lek
(pole pod krzywa — AUC, area under curve)
we wczesnym okresie po przeszczepieniu i raz
w okresie pdzniejszym, przy juz stabilnej im-
munosupresji z rekomendowanymi wartoscia-
mi 150 mgh/ml [2]. Do$¢ oczywiste wydaje sig,
ze najwazniejsze jest stezenie TAC w komor-
kach docelowych. Z tego wzgledu zaczyna si¢
podkresla¢ znaczenie oznaczania st¢zenia leku
w jednojadrzastych komorkach krwi obwo-



dowej i by¢ moze to stezenie bedzie stanowic
w przysztosci kierunkowskaz w personalizacji
leczenia TAC [2].

REKOMENDOWANE STEZENIA TAKROLIMUSU

Takrolimus w odpowiednim stezeniu za-
pobiega wystepowaniu zaréwno ostrego, jak
i przewlektego odrzucania, przy czym efekt ten
jest tym bardziej widoczny, im bardziej immu-
nizowany jest pacjent [2]. U pacjentéw obcia-
zonych maltym ryzykiem immunologicznym,
u ktérych stosuje sie GKS wraz z mykofeno-
lanem i u ktérych stosowano indukcje bazylik-
symabem, zalecane jest utrzymanie C, TAC
w 1. roku po przeszczepieniu powyzej 7 ng/ml,
natomiast u pacjentéw leczonych ewerolimu-
sem z GKS C, TAC powinno wynosi¢ 4-7 ng/ml
w pierwszych 2 miesiacach po przeszczepieniu
i 2-4 ng/ml w kolejnych [2]. Wykazano, ze
C, ponizej 8 ng/ml w bezpoSrednim okresie po
przeszczepieniu w schemacie leczenia z GKS
oraz mykofenolanem jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka ostrego odrzucania [17], a kazde
jego obnizenie w tym czasie o 1 ng/ml wiaze
si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia ostre-
go odrzucenia o 7,2% [18]. U biorcéw z wigk-
szym ryzykiem oraz biorcéw pediatrycznych
zaleca si¢ utrzymanie wyzszego stezenia C; (10—
—20 ng/ml) w pierwszych 2 miesiacach po prze-
szczepieniu, a nastgpnie zachowanie go na po-
ziomie 5-10 ng/ml [2]. Niewatpliwie pojawienie
si¢ u biorcy przeciwcial przeciw ludzkim anty-
genom leukocytarnym (anty-HLA, human leu-
kocyte antigen) specyficznych dla dawcy (DSA,
donor specific antibody) stanowi wyktadnik nie-
dostatecznej immunosupresji i u tych pacjentéw
schemat z zastosowaniem TAC jest z leczeniem
z wyboru (z utrzymaniem C; powyzej 5 ng/ml
w odleglym okresie) [16].

BIOMARKERY KLINICZNE ULATWIAJACE
PERSONALIZACJE LEGZENIA TAKROLIMUSEM

WEWNATRZOSOBNICZY WSKAZNIK
ZMIENNOSCI (CV)

Jednym ze wskaznikéw pomocnych
w optymalizacji leczenia takrolimusem jest
wewnatrzosobniczy wskaznik zmiennosci (CV,
coefficient of variation) st¢zei minimalnych
TAC. Wskaznik ten oblicza si¢ na podstawie
co najmniej 3 pomiaréw C; z kolejnych wizyt.
Wyznacza si¢ odchylenie standardowe (SD,
standard deviation) od wartosci §rednich, a na-
stepnie: CV (%) = SD/§rednia X 100%. Im
wickszy CV, tym wigksza zmienno$¢. Hipote-

za, wedtug ktorej wewnatrzosobniczy CV jest
dobrym biomarkerem odlegltego rokowania,
pochodzi z prac dotyczacych przeszczepionej
nerki. Wykazano, ze u pacjentéw po 6. mie-
sigcu po przeszczepieniu CV stanowi lepszy
wskaznik toksycznoSci/adekwatno$ci immu-
nosupresji niz samo C;. Pacjenci z duzym CV
(> 30%) sa obcigzeni wigkszym ryzykiem roz-
woju zmian histologicznych w nerce przeszcze-
pionej [19], gorszej czynnoSci nerki przeszcze-
pionej [20] i utraty przeszczepu [21]. Podobne
obserwacje poczyniono u pacjentéw po prze-
szczepieniu watroby [22], a ostatnio réwniez
serca [23]. Badania te prowadzone byly wsrod
biorcéw przyjmujacych IR-Tac. Jedna z przy-
czyn duzych wahan stezenr C; TAC jest niesto-
sowanie si¢ chorego do zalecen. Wykazano, ze
najczestszymi przyczynami pomijania dawek
lekéw sa roztargnienie, zmiana codzienne-
go rytmu dnia, uczucie depresji, przebywa-
nie poza domem, brak Srodkéw finansowych,
spozycie alkoholu, wreszcie zasnigcie przed
przyjeciem wieczornej dawki leku [24]. Wczes-
na identyfikacja pacjentéw z duza zmienno-
Scig wewnatrzosobnicza stezeh TAC moze
poshuzy¢ jako jeden z prostych wskaznikéw
rokowniczych wskazujacych na konieczno$¢
podjecia dziatah majacych na celu zmniejsze-
nie CV. Jednym z nich jest konwersja leczenia
do podawania preparatéw przyjmowanych raz
dziennie, udowodniono bowiem, ze zwickszaja
one adherencje pacjenta [25]. Wykazano, ze
przyjmowanie ER-Tac zmniejsza CV [26]. Jak
dotad nie wykazano natomiast przewagi zad-
nej spoéréd dostepnych na rynku formulacji
diugodziatajacych (ER-Tac czy LCPT) w obni-
zeniu tego wskaznika [2].

STOSUNEK STEZENIA DO DAWKI TAC
(C/D RATIO) JAKO WSKAZNIK TEMPA
METABOLIZMU LEKU

Istnieja przestanki, ze za wystgpowa-
nie u czedci biorcow zaré6wno odrzucania, jak
i objawdw toksycznoSci leku pomimo utrzy-
mywania si¢ C, odpowiedniego dla czasu po
przeszczepieniu odpowiedzialne jest tempo
metabolizmu TAC. W 2014 roku Tholking
i wsp. opublikowali prace, w ktérej do okreSle-
nia, czy dana osoba metabolizuje TAC szybko
czy tez wolno, wykorzystano wskaznik okresla-
jacy stosunek stezenia leku C; do przyjmowa-
nej dawki dobowej (C/D ratio). U 248 chorych,
u ktérych zastosowano bazyliksymab, predni-
zon, kwas mykofenolowy oraz takrolimus (IR-
-Tac), w miesigcach 1., 2., 3., 6., 12. i 24. ob-
liczono wskaznik C/D i wykazano, Ze pacjenci
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zwartoscia < 1,05 ng/ml*1/mg, ktérych zakwa-
lifikowano do grupy szybko metabolizujacej,
a wiec wymagajacej wickszej dawki TAC, ce-
chuja si¢ gorsza czynnoscia przeszczepu. U pa-
cjentéw z mniejszymi warto§ciami wskaznika
C/D wykonano wigcej biopsji nerki ze wskazan,
czeSciej wystepowaly nefrotoksycznoS§¢ zalezna
od CNI oraz nefropatia BK [27]. Réwniez na
podstawie badan prowadzonych w oSrodku
reprezentowanym przez Autorke niniejszego
opracowania wykazano, ze pacjenci szybciej
metabolizujacy TAC wykazuja gorsza czynno$¢
nerki przeszczepionej. W badanej populacji re-
trospektywnie oceniono wskaznik C/D w 3., 6.,
12.1 24. miesiacu po przeszczepieniu i wykaza-
no, ze biorcy, ktérzy cechowali si¢ mniejszymi
warto$ciami C/D ratio (jako punkt odcigcia
statystycznie wyznaczono 1,47 ng/ml*1/mg
w 6. miesiagcu po przeszczepieniu), wykazywali
si¢ przez caly okres obserwacji gorsza czynno-
Scig nerki przeszczepionej [28]. U pacjentéw
szybko metabolizujacych TAC (niski wskaznik
C/D) wystepuje w konsekwencji wyzsze ste-
zenie C__ (okresowo wigksza ekspozycja na
TAC, co prawdopodobnie powoduje wystapie-
nie objawdw niepozadanych) przy czesto nie-
dostatecznym C_, , co oznacza okresy zbyt ma-
tej ekspozycji na lek, bedace czynnikiem ryzyka
odrzucania. Udowodniono, ze duzy klirens
TAC, typowy dla szybko metabolizujacych,
zwigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem ostre-
go odrzucania [28]. Nalezy podkresli¢, ze w ba-
daniu Tholkinga i wsp. pacjenci przyjmowali
IR-Tac, natomiast w badaniach pochodzacych
z ofrodka 16dzkiego — zaréwno IR-Tac, jak
i ER-Tac. Nie wykazano zaleznoS§ci wartoSci
wskaznika C/D od rodzaju stosowanego pre-
paratu [28]. W obu pracach nie badano wskaz-
nika C/D dla formuly LCPT. Na podstawie
analizy piSmiennictwa oraz wlasnych obserwa-
cji mozna wskazac, ze C/D ratio stanowi prosty
i tani wskaznik stuzacy identyfikacji chorych
obarczonych ryzykiem gorszej czynnoSci nerki
przeszczepionej. Jednym stowem, jeSli wyliczo-
ny wskaznik C/D jest niski, co oznacza, ze pa-
cjent wymaga duzej dawki leku do utrzymania
odpowiedniego stezenia TAC we krwi, mozna
rozwazy¢ modyfikacje schematu immunosu-
presji.

Ten prosty w wyliczeniu wskaznik moze po-
méc klinicyscie w wyborze formuly stosowanego
leku. Dla pacjentéw szybko metabolizujacych
dobra opcja leczenia immunosupresyjnego jest
by¢ moze zastosowanie formulacji LCPT, daja-
cej mozliwos¢ osiagni¢cia i utrzymania prawidto-
wych stezef przy stosowaniu mniejszych dawek.
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Inna strategia u szybko metabolizuja-
cych jest podawanie IR-Tac 3 razy dziennie
w mniejszych dawkach, po to by uniknaé okre-
sowo wysokich stezefi i okresowo niewystarcza-
jacej ekspozycji. OczywiScie takie dawkowanie
moze by¢ ktopotliwe i nie jest zgodne z charak-
terystyka produktu leczniczego, ale pozostaje
do rozwazenia u os6b, ktére i tak przyjmuja
leki 3 razy dziennie — z innych przyczyn.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zar6éwno
przydatnos$¢ wskaznika C/D, jak i ewentualna
strategia postgpowania u chorych szybko me-
tabolizujacych TAC wymagaja dalszych badan
z randomizacja.

KORZYSCI Z PODAWANIA
LEKU RAZ DZIENNIE

Brak stosowania si¢ do zalecen (brak ad-
herencji) i omijanie dawek lekéw immunosu-
presyjnych (non-compliance) postrzega si¢ jako
jedna z gléwnych przyczyn gorszej czynnosci,
do utraty przeszczepu wilacznie [30]. Brak ad-
herencji i pomijanie zaleconych dawek takro-
limusu jest obok interakcji lekowych jedna
z gléwnych przyczyn duzej wewnatrzosobniczej
CV, ktéra — jak juz wspomniano — stanowi
uznany czynnik ryzyka ostrego i przewlektego
odrzucania przeszczepionego narzadu [17].
U biorcow przeszczepu, u ktérych CV_, . wy-
nosit > 30%, znamiennie czgéciej stwierdzano
obecnos¢ przeciwciat anty-HLA, mniejsze byto
réwniez przezycie przeszczepu [20]. Zmiana
preparatu z IR-Tac na ER-Tac podawany raz
dziennie poprawia adherencje [17], natomiast
opinie w kwestii, czy zmniejsza zmiennoS¢ we-
wnatrzosobnicza, sa zréznicowane |2, 26], cho¢
nalezy podkresli¢, ze formuta ER-Tac do po-
dawania raz dziennie zostata stworzona w celu
poprawy compliance. Na pewno w praktyce
klinicznej, gdy obserwuje si¢ duza CV przy za-
chowaniu statych dawek leku, po sprawdzeniu,
czy pacjent nie przyjmuje innych lekéw, ktére
wchodza w interakcje z TAC, nalezy rozwazy¢
zmiang¢ preparatu z formy przyjmowanej 2 razy
dziennie na raz dziennie.

Przyczyn braku adherencji upatruje si¢
nie tylko w skomplikowanym schemacie lecze-
nia, ale réwniez w wystgpowaniu objawOw nie-
pozadanych, takich jak np. drzenie, bdle gltowy,
objawy dyspeptyczne, czy iloSci przyjmowanych
lekéw (liczba tabletek) [31]. Podawanie for-
mulacji LCPT, ktérej wchtanianie odbywa sie
na catej dlugosci jelita, powoduje, ze krzywa
stezenia leku we krwi ulega pewnemu ,,ztago-
dzeniu”, co sprawia, ze C__, obwiniane przez



niektérych badaczy za wywotywanie objawéw
niepozadanych, w tym np. drzenia mig¢$nio-
wego, nefro- czy neurotosycznosci, nie osiaga
tak wysokich wartosci (jest ok. 17% mniejsze
w poréwnaniu z przyjmowaniem IR-Tac i ER-
-Tac), przez co obserwuje si¢ zmniejszenie
czestoSci 1 nasilenia objawdéw niepozadanych
przy zachowanej prawidtowej ekspozycji na
lek (AUC). Formulacja ta zmniejsza réwniez
dobowg fluktuacje stezef (réznice migdzy C__
i C ;) o ok. 30% w poréwnaniu z pozostatymi
dwoma preparatami. Wprawdzie klinicznie nie
do kofica poznano znaczenie tego ,,bardziej pla-
skiego” profilu farmakologicznego, wydaje si¢
jednak, ze obnizenie C__jest przyczyna wykaza-
nego w badaniu STRATO zmniejszenia nasile-
nia drzenia po konwersji IR-Tac do LCPT [32].

Gorsze stosowanie si¢ do zalecefi obser-
wuje si¢ przede wszystkim wsréd osob mto-
dych, a w dalszej kolejnoSci wsrdd starszych
biorcéw w poréwnaniu z osobami w Srednim
wieku. NajczeSciej raportowane jako przyczy-
na pominigcia przyjecia leku jest zapomina-
nie przyjmowania wieczornych dawek, a u lu-
dzi mlodych aktywny tryb zycia [31]. Dlatego
w tych grupach pacjentéw nalezy bra¢ pod
uwage przede wszystkim stosowanie prepa-
ratéw o uproszczonym schemacie podawania
— raz dziennie rano.

Niewatpliwie uproszczenie schematu
izmiana preparatu z podawanego 2 razy dzien-
nie na przyjmowany raz dziennie poprawia ad-
herencj¢ w zakresie przyjmowania TAC, ale
nalezy zdawac sobie sprawe¢ z pewnego zagro-
Zenia zwigzanego z taka zmiang. Mianowicie,
przeoczenie jednej dawki leku przy przyjmo-
waniu preparatu zalecanego 2 razy dziennie
moze by¢ mniej niebezpieczne niz przeoczenie
przyjecia leku rekomendowanego raz dzien-
nie. WiekszoS$¢ pacjentdw po przeszczepieniu
przyjmuje jeszcze inne leki — czesto w sche-
macie dawkowania 2 razy dziennie — i istnieje
pewne niebezpieczenistwo, Ze pacjenci moga
zapomina¢ o przyjmowaniu innych lekdw,
w tym np. mykofenolanéw [16].

Dodatkowo, istnieja grupy pacjentéw,
ktoérzy nie odniosa korzysci ze zmiany for-
my leku o szybkim uwalnianiu na preparaty
0 powolnym uwalnianiu, ktére wchianiane sa
gtéwnie w dalszych odcinkach jelita, np. pa-
cjenci z chorobami zapalnymi jelit, jak choro-
ba Crohna, licznymi uchytkami jelit, szybkim
pasazem jelitowym, np. wskutek przyjmowa-
nych antymetabolitéw, po operacji usunigcia
jelita itp. Pewien problem moga réwniez sta-
nowi¢ osoby, ktére musza przyjmowaé inne

leki wchodzace w interakcje z takrolimusem
— w przypadku stosowania formy IR-Tac
mozna podac taki lek w odpowiednim odstepie
od dawki TAC, w przypadku postaci o przedtu-
zonym uwalnianiu jest to trudne [16]. Ponadto
trzeba pamig¢tac o pacjentach, ktérzy wymagaja
bardzo matych dawek do osiggnigcia optymal-
nego stezenia leku we krwi. Ta grupa biorcéw
kwalifikuje si¢ raczej do przyjmowania formy
podawanej 2 razy dziennie lub ER-Tac, ktéra
to formulacja zapewnia najmniejsza dobowa
dawke leku (0,5 mg). W formulacji LCPT naj-
mniejsza dawka w kapsulce to 0,75 mg, co z za-
lozenia u os6b wolno metabolizujacych moze
stanowi¢ zbyt duzg ilo$¢.

GRUPY PACJENTOW SZCZEGOLNIE
WYMAGAJACYCH INDYWIDUALIZAGJI
LECZENIA TAKROLIMUSEM

U pacjentéw po przeszczepieniu narza-
dow, ale takze leczonych z innego powodu
moze doj$¢ do zwolnienia pasazu pokarmoéw.
Najczesciej jest to konsekwencja autonomicz-
nej neuropatii w przebiegu np. dlugotrwalej
cukrzycy czy amyloidozy. OpdZnienie oproz-
niania zotadka przede wszystkim zmniejsza
biodostepnos¢ CsA; zmniejsza réwniez ab-
sorpcje TAC, ale nie wplywa ogdlnie na jego
biodostepnos¢ [33].

Z kolei u pacjentéw, ktérzy przeby-
li operacje bariatryczna, zwigcksza sie¢ pH
w zotadku, niedostepne jest tez okoto 250 cm
proksymalnego odcinka jelita cienkiego i cho-
rzy wymagaja znacznego zwickszenia dawek le-
kéw [34], co zaobserwowano takze w oSrodku
reprezentowanym przez Autorke opracowa-
nia. Pacjentka, u ktérej w wywiadzie wykonano
wylaczenie zotadkowe (gastric by-pass), w celu
uzyskania rekomendowanych stezen leku wy-
magata wielokrotnie wigkszych dawek TAC
niz pacjenci niepoddani takiej operacji. Dlate-
go w przypadku osdb, u ktérych wykonywano
tego typu zabiegi, nalezy pamieta¢ o ograni-
czeniu mozliwoSci absorpcyjnych i wyborze
preparatu TAC wchlaniajacego si¢ w dalszej
czesci przewodu pokarmowego.

Trzeba mie¢ na uwadze fakt, ze w przypad-
ku zaburzen ze strony przewodu pokarmowego
posta¢ IR-Tac mozna podawaé podjezykowo.
Ta droga lek wchtania si¢ bardzo dobrze i wy-
maga znacznej redukeji dawki (konieczne moni-
torowanie stezenia). Podobnie eliminowany jest
efekt pierwszego przejécia przy podaniu dozyl-
nym leku i wowczas redukuje si¢ dawke nawet
do 1/5 naleznej, podajac lek we wlewie ciagtym.
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Szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowad,
stosujac TAC u kobiet w ciazy, u ktorych
w zwiazku z fizjologicznym obnizeniem stezefi

albumin i hemoglobiny zmniejsza si¢ C,, ale
frakcja wolnego leku zwigksza si¢ nawet o 170%
[11]. Z tego wzgledu trzeba si¢ wykazac bardzo
duza uwaznoScia przy modyfikowaniu dawki
leku zaréwno u kobiet w ciazy, jak i u pacjentéw
z niedokrwistoScia czy hipoalbuminemia i wziaé
pod uwage fakt, ze C; daje informacj¢ o cal-
kowitym stezeniu, ale nie uwzglgdnia wolnej,
biologicznie aktywnej frakcji, ktéra w tych sy-
tuacjach moze by¢ prawidtowa, i utrzymywanie
zalecanego C; moze skutkowac wystgpieniem
objawéw niepozadanych [11, 35].

Po wchtonigciu z przewodu pokarmowe-
go CNI metabolizowane sa w watrobie i wyda-
lane z z6fcig, chod jesli weZmie si¢ pod uwage
ilo$¢ leku zwigzanego z krwinkami czerwonymi,
wplyw czynnoSci watroby na stezenie leku moze
by¢ umiarkowany. Wykazano, ze klirens TAC
jest 0 20% mniejszy u pacjentdw ze stezeniem
bilirubiny w zakresie 2,0-2,99 mg/dl w poréwna-
niu z tymi u ktérych stwierdzano stezenie poni-
zej 2,0 mg/dl, a prawie o 50% mniejszy, gdy ste-
zenie bilirubiny wzrastato powyzej 10 mg/dl [36].
Natomiast aktywno$¢ transaminaz oraz warto$¢
miedzynarodowego wspétczynnika znormalizo-
wanego (INR, international normalized ratio)
stabo korelowaly ze zdolnoSciag metabolizowania
leku przez watrobe [11]. Interesujaca jest obser-
wacja dotyczaca pacjentdw po przeszczepieniu
watroby, u ktérych stwierdzono, ze dawka leku
zalezna jest od masy przeszczepionej watroby:
im wigksza watroba, tym wigkszych dawek wy-
magaja pacjenci [37]. Wykazano réwniez, ze
pacjenci z wirusowym zapaleniem watroby typu
C (posiadajacy przeciwciata anty-HCV — hepa-
titis C virus), a zwlaszcza chorzy aktywnie repli-
kujacy, wymagaja mniejszych dawek TAC [37].
Podobng zaleznos$¢ zaobserwowano takze w po-
pulacji polskiej [38]. Wplyw na metabolizm leku
maja prawdopodobnie replikacja wirusa w he-
patocytach i utrzymujacy si¢ — nawet niewielki
— stan zapalny [39].

Ponadto kilka badaf, w tym badania
z oérodka katowickiego, wykazaly, ze oprocz
obecnosci anty-HCV i obnizonego hematokry-
tu (< 9,5 g/dl) czynnikami ryzyka wyzszych ste-
zefi TAC w pierwszych dobach po przeszcze-
pieniu sa nadwaga oraz wiek powyzej 55. roku
zycia [38]. Autorzy sugeruja wigc, ze u biorcow
w starszym wieku, zwlaszcza z nadwaga i otyto-
Scia, z pozytywnym wywiadem w kierunku wiru-
sowego zapalenia watroby typu C, powinno si¢
rozwazy¢ redukcje poczatkowej dawki TAC.
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OPTYMALIZACGJA LEGZENIA TAKROLIMUSEM
U BIORCOW W STARSZYM WIEKU

Starzejaca si¢ populacja biorcéw narza-
déw przeszczepionych staje si¢ codziennym
wyzwaniem dla transplantologéw. W poréw-
naniu z miodszymi pacjentami starsi biorcy
wykazuja zmniejszong odpowiedZ immunolo-
giczna, m.in. reaguja obnizeniem stezenia in-
terleukiny 2 (IL-2), pojawiaja si¢ wigc opinie
o braku zasadnoSci podawania starszym bior-
com bazyliksymabu, jak réwniez sugestie sto-
sowania mniejszej dawki TAC [40]. Z drugiej
jednak strony starsi biorcy czgsciej otrzymuja
narzady od dawcéw marginalnych, bardziej
immunogenne, a wigc obciazone wickszym ry-
zykiem ostrego odrzucania, opdznionej funkcji
przeszczepu i w konsekwencji jego utraty [41-
—43). Starsi biorcy cechuja si¢ réowniez wigksza
wspotchorobowoscia, przyjmuja réwnolegle
wiecej lekow, czedciej wystepuje u nich zespot
kruchosci, maja gorsze zdolnoSci poznawcze
i stabsza pamigé, czestsze sa u nich objawy
niepozadane — zwlaszcza nefro- i neurotok-
syczno§¢, sa tez bardziej narazeni na rozwdj
powiktan infekcyjnych i nowotwordw [41-43].

U biorcéw w starszym wieku na farma-
kokinetyke TAC wplywa kilka czynnikéw:
zmniejszony przeplyw trzewny, zmniejszone
wydzielanie kwasow zotadkowych i zmniejszo-
na powierzchnia nablonka jelitowego, obniza
si¢ wiec absorpcja leku. Wraz ze zmniejszaja-
ca si¢ masa watroby zredukowany zostaje kli-
rens watrobowy, a zatem obserwuje si¢ zwol-
nienie metabolizmu leku [42]. Na wydluzenie
czasu eliminacji leku wplywaja zwigkszenie
wraz z wiekiem zawartoSci tkanki thuszczowej
(kosztem zaniku migéniowej) i zwickszenie
powierzchni dystrybucji leku lipofilnego, ja-
kim jest TAC [40]. Wykazano, ze wraz z wie-
kiem do utrzymania odpowiednich stgzefi leku
w ciggu pierwszych 6 miesiecy po przeszcze-
pieniu wymagana jest mniejsza dawka TAC
[44]. Tholking i wsp. wykazali, ze pacjenci
wolno metabolizujacy TAC sg starsi (C/D ra-
tio > 1,55) od pacjentdéw metabolizujacych lek
szybko i umiarkowanie szybko [27]. Z kolei
w pracy pochodzacej z oS§rodka t6dzkiego nie
wykazano zalezno$ci szybkoSci metabolizmu
TAC ocenianego na podstawie C/D ratio od
wieku biorcéw [28].

W  zwiazku z nizszym stgzeniem
IL-2 w starszej populacji mozna rozwazy¢
schemat immunosupresji z uzyciem eweroli-
musu zamiast TAC [40]. Protokoly takie byly
stosowane u biorcéw w starszym wieku, jed-



nak nie oceniano czestosci ostrego odrzucania
w tej grupie pacjentéw [40]. Warte rozwazenia
w tej populacji, zwlaszcza w sytuacji gdy ryzyko
immunologiczne jest wigksze, np. w zwiazku
z jakoScig przeszczepionego narzadu, jest za-
stosowanie protokotu z mniejsza dawka TAC
w polaczeniu z ewerolimusem. Wciaz jednak
brak jest jednoznacznych zalecen dla tej grupy
chorych, a o schemacie immunosupres;ji decy-
duja doSwiadczenie oSrodka i szeroko pojgta
indywidualizacja leczenia.

Prawdopodobnie rekomendowanie star-
szym chorym stosowania leku 1 raz dziennie
zapewnia lepsze stosowanie si¢ przez nich do
zalecen, przez to za$§ rzadsze pomijanie przyj-
mowania dawek lekéw i bardziej stabilne steze-
nie leku, a wigc i lepsza czynno$¢ przeszczepu.
Bunnapradist i wsp. wykazali, ze stosowanie
LCPT jest szczegllnie korzystne u oséb powy-
zej 65. roku zycia i Afroamerykandw. Przypusz-
czalnie ma to zwiazek z lepsza wspoélpraca, ale
i z mozliwo$cia zastosowania mniejszej dawki
leku w celu osiagnigcia adekwatnego st¢zenia
leku [45]. Analizujac dostepne dane z piSmien-
nictwa dotyczace farmakokinetyki TAC u star-
szych biorcéw, mozna stwierdzi¢, ze mniejsze
dawki sg skuteczne i prawdopodobnie bezpiecz-
niejsze w tej grupie biorcéw. Indywidualizacja

STRESZCZENIE

Takrolimus (TAC) — lek najcze$ciej stosowany
W schemacie immunosupresji po przeszczepie-
niu nerki — charakteryzuje si¢ duza zmiennoScia
farmakokinetyczng i farmakodynamiczna, leza-
cq U podtoza zmiennoSci zarowno miedzy-, jak
i wewnatrzosobniczej. Na farmakokinetyke leku
wptywaja czynniki genetyczne oraz duza liczba
czynnikow klinicznych, ktére wymagajg indywidu-
alizacji leczenia. Potrzebne sg proste, praktyczne
strategie, pomocne w wyborze preparatu i dawki,
a takze okreslajgce okolicznosci przyjmowania leku

leczenia immunosupresyjnego w tej populacji
jest niewatpliwie koniecznoScia, ale wymaga
dalszych badan i ustalenia zalecen [40].

PODSUMOWANIE

Biorac pod uwage wplyw tak wielu czynni-
kéw na efekt kliniczny takrolimusu, warunkowa-
ny jego wiasciwosciami farmakokinetycznymi,
niezbedne jest indywidualne podejScie do bior-
cy narzadu przeszczepionego w kwestii doboru
schematu immunosupresji, rodzaju CNI, a nawet
formulacji leku. Optymalizacja leczenia i jego
personalizacja wymagaja wzigcia pod uwage
potrzeb pacjenta, wynikajacych z kompleksowej
oceny klinicznej, m.in. wieku, wspoichorobo-
wosci, stosowanej farmakoterapii, czynnikéw
immunologicznych, w tym jakoSci przeszcze-
pionego narzadu, nawykéw behawioralnych
— z uwzglednieniem Zywieniowych — oraz
czynnikéw genetycznych. Miedzy innymi dzieki
dostepnosci réznych formulacji leku mozemy
podejmowac proby indywidualizowania leczenia.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze w pro-
cesie optymalizacji i personalizacji terapii — nie
tylko takrolimusem — poza biodostgpnoscia
leku problemem polskiej opieki zdrowotnej sa
ciagle zmieniajace si¢ refundacje lekow.

zapewniajgce optymalne stezenie TAC, efektywne
u danego biorcy. Przy optymalizacji i personalizacii
terapii TAC nalezy wzig¢ pod uwage rdzne czynniki,
takie jak: zmiennos¢ TAC u poszczegolnych pa-
cjentow, tempo jego metabolizmu, wiek chorego,
ryzyko immunologiczne, choroby wspotistniejgce,
nawyki behawioralne i inne. W niniejszym artykule
omowiono zwigzek migdzy farmakokinetyka takro-
limusu a potrzebami klinicznymi biorcow narzadow
unaczynionych.
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