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Wykaz stosowanych skrotow

ADCC ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity, cytotoksycznos¢ zalezna od
przeciwciat

ATG globulina antytymocytarna

APC ang. Antigen Presenting Cells, komorki prezentujgce antygen

AUC ang. Area Under the Curve, pole pod krzywa zmian stezenia leku

Aza azatiopryna

B19 parwowirus

BK (BKN) | wiruspolyoma

CAN ang. Chronic Allograft Nephropathy, przewlekta nefropatia przeszczepu

CIT ang. Cold Ischemia Time, zimny czas niedokrwienia

CMV cytomegalowirus

CNI ang. Calcineurin Inhibitors, inhibitory kalcyneuryny

CsA cyklosporyna

DSA ang. Donor Specyfic Antybody, przeciwciato specyficzne dla dawcy

EMIT ang. Enzyme Multiplied Immunoassay Technique, metoda oznaczania
stezenia leku we krwi

ESRD ang. End Stage Renal Disease, schytkowa niewydolno$¢ nerek

FK506 takrolimus

FKBP ang. FK Binding Protein, biatko wiazace takrolimus

GFR ang. Estimated Glomerular Filtration Rate, szacunkowa szybko$¢

(EGFR) przesaczania ktebuszkowego

GKS glikokortykosteroidy

GvHD ang. Graft versus Host Disease, choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

HLA ang. Human Leucocyte Antigens, antygeny zgodno$ci tkankowej

HPV wirus papillomma

1CD-10 ang. International Classification of Diseases, Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

IFNy interferon gamma

KLB Krajowa Lista Biorcow

LSS ang. Limited Sampling Strategy, strategia ograniczonej liczby prébek

MDR ang. Multi Drug Resistance, gen oporno$ci wielolekowej

MHC ang. Major Histocompatibility Complex, gtdéwny kompleks zgodno$ci
tkankowej

MMF mykofenolan mofetylu

MPA kwas mykofenolowy

MPS mykofenolan sodu



NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne

OKT3 mysie przeciwciato monoklonalne anty-CD3

PCD pasywna $mier¢ komoérek powodowana niedoborem cytokin

pHUS poprzeszczepowy zespot hemolityczno-mocznicowy

PRA ang. Panel Reactive Antibodies, przeciwciata antylimfocytarne

PTDM cukrzyca potransplantacyjna

QT (QTd) dyspersja odstepu

RAAS uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Rapa syrolimus

RTX ang. Renal Transplantation, przeszczepienie nerki

Tac, TCR takrolimus

TML ang. Therapeutic Drug Monitory, TDM, terapeutyczne monitorowanie
lekow,

TNF ang. Tumour Necrosis Factor, czynnik martwicy nowotworu

TOR ang. Target Of Rapamycin, Sr6dkomoérkowy receptor rapamycyny




1. Wstep i cel pracy

1.1. Wstep

Kosci mogq ulec ztamaniu, miesnie zanikowi, gruczoty mogq prézno-
waé, nawet mézg moze zapas¢ w sen nie powodujgc bezposredniego
zagrozenia Zycia. Jesli jednak nerki zawiodg, to nie przezyjq ani kosci,
ani miesnie, gruczoly ani mézg.

Homer Smith

Budzet ochrony zdrowia jest coraz bardziej obcigzany kosztami leczenia
chorych zakwalifikowanych do dializoterapii. Badania epidemiologiczne
wykazaty zwiekszenie liczby chorych cierpigcych z powodu uszkodzenia
nerek w przebiegu cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, ktebuszkowych zapa-
len, wielotorbielowatos$ci, co prowadzi do nieodwracalnej niewydolnos$ci
narzadu wydalniczego i w nastepstwie do konieczno$ci stosowania terapii
zastepczej. Zalicza sie do niej dialize lub transplantacje [1].

Przeszczepianie nerki stanowi obecnie najlepsza metode leczenia ner-
kozastepczego. W krajach rozwinietych, juz w 2000 r. transplantacje nerki
wykonywano z czestoscig ok. 50 na mln ludnos$ci rocznie. Dzieki nowym
osiggnieciom w postepowaniu zabiegowym i okotozabiegowym, doskona-
leniu immunoterapii i postepowi ogdlnej opieki lekarskiej nad biorca, osig-
gnieto przedtuzenie czasu zachowania czynnosci przeszczepu, okresu prze-
zycia chorych, jak i poprawe jego jakoSci. Czas przezycia przeszczepow
nerkowych pobranych ze zwtok ocenia sie na 19,5 roku, a uzyskanych od
zywych dawcow na 35,9 roku. Przeszczepienie nerki zmniejsza o 68% ry-
zyko zgonéw w pordwnaniu z dializoterapig. Czas przezycia chorego po
transplantacji wynosi ok. 20 lat, a oczekujgcego na transplantacje chorego
dializowanego 10 lat. Przeszczep jest tansza metoda leczenia w poréwna-
niu z dializoterapia. Roczny koszt opieki potransplantacyjnej wynosi ok.
30 000 zi, dializ - 60 000 zt [2].

Po transplantacji chory, przez caty okres funkcjonowania przeszczepu,
musi stosowac przewlekle leki immunosupresyjne. Celem immunosupres;ji



farmakologicznej jest zapobieganie i leczenie procesu ostrego odrzucania
oraz zapobieganie odrzuceniu przewleklemu. Immunosupresja jest ztozo-
nym postepowaniem leczniczym, uwzglednia zar6wno podawanie chorym
odpowiednich lekéw, jak rowniez zapobieganie powiktaniom polekowym
oraz ich leczenie. Istotny problem kliniczny stanowig niepozadane dziata-
nia lekéw immunosupresyjnych, a zwtaszcza niepozadane interakcje z in-
nymi substancjami leczniczymi, ktérych stosowanie jest niezbedne w tera-
pii chor6b towarzyszacych. Ich liczbe i nasilenie mozna zmniejszy¢ przez
doktadne zebranie wywiadu dotyczacego stosowanych lekéw, unikanie
niepotrzebnej polifarmakoterapii oraz modyfikowanie schematow daw-
kowania w oparciu o kontrole stanu klinicznego, badanie czynnosci narza-
déw odpowiedzialnych za losy lekdw w organizmie oraz monitorowanie
terapii poprzez pomiar stezen lekdw w ptynach biologicznych organizmu
[3, 4].

Obecnie w transplantologii wykorzystuje sie tgcznie leki immunosupre-
syjne o roznych mechanizmach dziatania. Nalezg do nich nizej wymienione
nizej substancje lecznicze.

1. Hamujgce produkcje cytokin, biorgcych udziat w aktywacji komérek

oraz ich klonalnej ekspansji:

a) inhibitory kalcyneuryny (CNI): cyklosporyna A (CsA),

takrolimus(Tac);

b) inhibitory sygnatu proliferacji: syrolimus(Rapa), ewerolimus;

c) glikokortykosteroidy (GKS): prednizon (Pred), prednizolon, metylo-

prednizolon.

2. Hamujace podziaty komorkowe:

a) nieselektywne (azatiopryna Aza);

b) selektywne: mykofenolan mofetylu (MMF), mykofenolan sodu(MPS);

3. Blokujace receptory komoérkowe, tj. leki biologiczne (przeciwciata po-

liklonalne: globuliny antytymocytarne, przeciwciata monoklonalne:
daklizumab, bazyliksymab), biatka fuzyjne - belatacept. Ich dostep-
nos¢ pozwala na indywidualizacje leczenia w zalezno$ci od czynnoS$ci
przeszczepu, wspotistniejgcych schorzen i wystepujacych dziatan nie-
pozadanych [5].

Podstawowy sktadnik schematéw immunosupresji stanowig CNI. Leki te
moga wykazywac réznice w zakresie skutecznosci i profilu dziatan niepo-
zadanych. W zwigzku z tym pojawia sie wiele problemoéw terapeutycznych,
wymagajacych wnikliwej analizy, zwtaszcza obserwowanie niepozadanych
dziatan i przeciwdziatanie im. Dlatego potrzeba podjecia przedstawionych
w niniejszej pracy badan, wydaje sie by¢ w petni uzasadniona.



1.2. Cel pracy

Cel pracy obejmuje:

1.

2.

Ocene niepozadanych dziatan lek6w immunosupresyjnych, obser-
wowanych u pacjentéw po przeszczepie nerki.

Analize biochemicznych badan laboratoryjnych oceniajgcych czyn-
no$¢ nerek, w zaleznosci od stosowanego leku immunosupresyjne-
go.

Analize potencjalnych interakcji pomiedzy lekami immunosupre-
syjnymi a innymi substancjami leczniczymi stosowanymi u chorych
po przeszczepie nerki.

Ocene jakosci zycia i zadowolenia z terapii lekami immunosupre-
syjnymi u chorych po przeszczepie nerki.

Ustalenie mozliwo$ci wykorzystania stezen takrolimusa i cyklospo-
ryny dla optymalizacji leczenia chorych po przeszczepie nerki.






2. Czesc teoretyczna

2.1. Charakterystyka zabiegu transplantaciji
ze szczegolnym uwzglednieniem przeszczepu
nerki

Przeszczepianie (przeszczep, transplantacja) z tac. transplantare - szczepic
i plantare - sadzic, jest to postepowanie operacyjne, polegajace na przenie-
sieniu komorek, tkanki lub narzadu (w catos$ci lub czesci) z jednego ciata na
inne (lub w obrebie jednego ciata) w miejsce narzadu brakujacego, ubytku
lub uszkodzenia, prowadzacego do daleko posunietej niewydolnosci.

Rozréznia sie przeszczep (transplant, graft):

1. wiasnopochodny (autogeniczny, autologiczny), pochodzacy z tego sa-
mego organizmu (np.: skdra, powiez, zyta do uktadu tetniczego, kosci,
chrzastka, Sciegno);

2. blizniopochodny (syngeniczny, izogeniczny), pochodzacy od osobnika
identycznego genetycznie z biorcg, tzn. z chowu wsobnego lub bliz-
niaka jednojajowego;

3. allogeniczny, pochodzacy od osobnika réznego genetycznie, ale tego
samego gatunku jak biorca:

a) ex vivo, pochodzacy od zywego dawcy
(np. nerka, cze$¢ watroby, czes$¢ ptuca, szpik kostny);

b) ex mortuo, pochodzacy ze zwtok (np.: nerki, serce, watroba, zastawki
serca, tetnice), tzw. przeszczep kadaweryczny, moze by¢ od dawcy
z bijacym lub niebijagcym sercem);

4. obcopochodny (heterologiczny, ksenogeniczny), pochodzacy od oso-
bnika innego gatunku niz biorca (np.: serce lub nerki od szympansa,
zastawki sercowe od $wini) [6].

Do najczeSciej przeszczepianych narzadoéw naleza: serce, nerki, ptuca,
watroba, trzustka, wyspy trzustkowe, jelita, tetnica; a do tkanek: skora,
kosci, rogdwka, szpik kostny [7].

Warunkami powodzenia przeszczepu s3: wtasciwy dobér dawcy i biorcy
(antygeny zgodnos$ci tkankowej, choroba podstawowa, wiek), zastosowa-
nie dobrego ptynu prezerwacyjnego i metody przechowywania transplan-



tu, odpowiednie leczenie immunosupresyjne, umiejetno$¢ rozpoznania i te-
rapii procesu odrzucania narzgdu przez organizm biorcy oraz zapobieganie
powiktaniom i ich leczenie [7].

Podstawowym problemem przy przeszczepieniu jest doprowadzenie do
przyjecia sie przeszczepu, jego wrosniecie w organizm biorcy oraz przeje-
cie czynnoSci i wtaSciwosci utraconej tkanki lub narzagdu. W przypadku
przeszczepéw allogenicznych i ksenogenicznych u biorcy moze rozwingé
sie reakcja immunologiczna, ktérej efektem jest odrzucenie przeszczepu.
Najlepiej przyjmuje sie przeszczep autogeniczny, w innych przypadkach
organizm moze zareagowac na przeszczep jak na ciato obce i po krétszym
lub dtuzszym czasie odrzuci¢ jego antygeny transplantacyjne. Istnieje wiec
ryzyko, ze wszczepiony narzad nie przyjmie sie, to znaczy, ze organizm
bedzie prébowat go zwalczy¢ (jest to reakcja odrzucenia przeszczepu).
W rzadkich przypadkach mamy do czynienia z sytuacja odwrotna, czyli
przeszczep zwraca sie przeciw gospodarzowi i stara sie go zniszczy¢, jest to
tzw. choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease, GVHD). Jest ona uwarunkowana: obecnoscig w przeszczepie komo-
rek, ktére rozpoznaja i reaguja z antygenami biorcy; obecnoscig u biorcy
antygenow transplantacyjnych, niewystepujacych u dawcy; brakiem lub
znacznym ostabieniem reakcji biorcy na przeszczep [6, 7].

Reakcja odrzucenia przeszczepu jest zalezna od skupiska genow leza-
cych obok siebie, zwanych gtéwnym kompleksem zgodnosci tkankowej
(ang. Major Histocompatibility Complex, MHC), ktére koduja antygeny
zgodnosci tkankowej, czyli antygeny transplantacyjne. Sg to antygeny po-
wierzchniowe komoérek réznych tkanek, ktorych nieidentycznos¢ u dawcy
i biorcy decyduje o odrzuceniu przeszczepu. Antygeny zgodnosci tkanko-
wej kodowane s3 przez liczne geny, m.in. przez gtowny uktad zgodnosSci
tkankowej, u cztowieka oznaczony jako uktad HLA (ang. Human Leucocyte
Antigens). Sa 3 klasy antygenéw: HLA I, II i IIl. Kazdy organizm ludzki
i zwierzecy ma odmienne antygeny zgodnos$ci tkankowej (identyczne wy-
stepuja tylko u bliZnigt jednojajowych i u zwierzat tego samego szczepu
wsobnego). Znajduja sie one na komorkach wszystkich tkanek, z wyjatkiem
uktadu nerwowego i erytrocytéw, wykazujac najwieksza ekspresje (sto-
pien ujawnienia sie) na komoérkach uktadu immunologicznego i tkanki na-
btonkowej. W reakcji odrzucania przeszczepu nieidentyczne antygeny
zgodnosci tkankowej rozpoznawane sg gtéwnie przez limfocyty T cytotok-
syczne. Nastepuje namnozenie réznych populacji limfocytéw T i B oraz sto-
pniowe niszczenie przeszczepu, w konncowej fazie pojawia sie ostry odczyn
immunologiczny, prowadzacy do catkowitego zniszczenia przeszczepu [6,
7].

Reakcja odrzucenia przeszczepu jest reakcja alergii typu p6znego - IV.
Odpowiedz na antygeny przeszczepu obejmuje 2 fazy:

12



1. faze indukcji odpowiedzi (aferentng), polegajaca na prezentacji i ro-
zpoznaniu obcych antygendéw;
2. faze efektorowg (eferentng), obejmujaca uruchomienie swoistych
i nieswoistych mechanizméw odpowiedzi.

Faza indukcji dotyczy dwoch oddzielnych proceséw: prezentacji bezpo-
$redniej i posSredniej. Prezentacja bezposSrednia, tj. receptor limfocytu T ro-
zpoznaje peptyd antygenowy 1acznie z fragmentem czgsteczki MHC komo-
rek prezentujgcych antygen (ang. Antigen Presenting Cells, APC), pochodza-
cy od dawcy. Do reakcji tej dochodzi w regionalnych weztach limfatycznych
lub w $ledzionie biorcy, do ktérych docierajg APC z przeszczepionego na-
rzadu. Odgrywa ona znaczacg role w indukowaniu odpowiedzi na prze-
szczep we wczesnym okresie, kiedy w narzadzie znajdujg sie jeszcze APC
dawcy. Najwazniejszymi komoérkami prezentujagcymi antygen sg komorki
dendrytyczne, ktore do prezentacji uzywaja zaréwno czasteczek MHC klasy
I, jak i klasy II, aktywujac w ten sposdéb swoiste limfocyty T pomocnicze
CD4+. Ta subpopulacja limfocytow jest niezbedna do powstania reakcji
odrzucania przeszczepu. APC dawcy wywodza sie z komorek macierzys-
tych szpiku i po przeszczepieniu ulegajg wymianie na APC biorcy, co
zmniejsza bodziec indukujacy odrzucanie. Prezentacja posrednia, tj. recep-
tory limfocytéow T rozpoznaja alloantygeny prezentowane przez komdrki
biorcy. APC biorcy po przetworzeniu antygenéw dawcy zasiedlaja prze-
szczepiony narzad, a nastepnie migruja do regionalnych narzadéw limfa-
tycznych biorcy, gdzie prezentujg antygeny limfocytom T. U cztowieka po-
$rednia stymulacja procesu lezy u podtoza reakcji przewlektego odrzuca-
nia przeszczepu W fazie efektorowej rozpoczyna sie proces odrzucania
przeszczepu wywotany odczynem zapalnym, ktory prowadzi najczesciej do
catkowitej niewydolnosci narzadu [7, 8].

Optymalne warunki pomiedzy dawca i biorcg obejmuja: zgodnos¢ grup
gtownych krwi (ABO), najmniejszg niezgodno$¢ w HLA Kklasy I loci A i B
oraz klasy II locus DR, nieobecnos$¢ u biorcy przeciwciat limfocytotoksycz-
nych PRA (ang. Panel Reactive Antibodies), a takze ujemny wynik préby
krzyzowej [6]. Okoto30% oczekujacych na przeszczepienie nerki jest klasy-
fikowanych jako ,uczuleni” (PRA > 20%). Potowa z nich osigga PRA > 80%
(,wysoko uczuleni”). Wysoko immunizowani oczekujgcy na przeszczepie-
nie to potencjalni biorcy, u ktérych w surowicy krwi wykrywa sie tzw. pre-
formowane przeciwciata. Powstajg one w wyniku ekspozycji na obce anty-
geny HLA: na skutek wielokrotnych przetoczen krwi; podczas cigzy; pod-
czas wcze$niejszych przeszczepien narzadu lub narzadéw; w przebiegu
uogolnionych infekcji bakteryjnych i wirusowych; po szczepieniach
ochronnych, ktére moga nasila¢ wytwarzanie alloprzeciwciat. Celem od-
czulania pacjentéw wysoko immunizowanych jest skrocenie czasu oczeki-
wania na przeszczepienie nerki oraz zmniejszenie ryzyka odrzucania prze-
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szczepionego narzgdu poprzez eliminacje alloprzeciwcial. W tym celu sto-
suje sie: immunoglobuline ludzka (IgG) - 1-2 g/kg mc.; mate dawki globu-
liny anty-CMV (cytomegalowirus) - 100-150 mg/kg mc.; przeciwciata anty-
CD 20 (Rituxymab); plazmafereze; immunoadsorpcje; immunosupresje:
indukcje przeciwciatami poliklonalnymi (ATG lub tymoglobulina) lub prze-
ciwciatami monoklonalnymi (anty IL-2-R) oraz leczenie podtrzymujgce
obejmujace GKS, Tac i MMFJ[10, 11].

Na podstawie okresu, w jakim doszto do niewydolnosci przeszczepu al-
logenicznego i mechanizmu odrzucania, rozrdznia sie nastepujace jego ro-
dzaje [7]:

1. superostre (nadostre) odrzucanie - jest bezposrednia odpowiedzig
organizmu biorcy z powodu istnienia antygenéw dawcy (np. rézna
grupa krwi), ujawnia sie ono po kilku minutach i taki przeszczep musi
zosta¢ natychmiast usuniety, aby zapobiec silnej odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu;

2. ostre przyspieszone odrzucanie - pojawia sie po 24 godz. od zabiegu
i prowadzi do niewydolnoS$ci przeszczepu w ciggu 1-6 miesiecy;

3. ostre odrzucanie - stanowi posrednig odpowiedZ organizmu, wyste-
puje od ok. 5-10 dni do ok. 3 miesiecy liczac od dnia przeszczepu
i moze zakonczy¢ sie zniszczeniem przeszczepu, jeZeli nie zostanie on
prawidlowo rozpoznany przez organizm biorcy;

4. chroniczne, przewlekte odrzucanie - wystepuje po uptywie roku od
przeszczepu, klinicznie manifestuje sie goraczka, oliguriag, zwieksze-
niem stezenia kreatyniny w surowicy.

Nadostre odrzucanie przeszczepu allogenicznego wywotane jest obec-
no$cig przeciwciat przeciwko czasteczkom MHC, antygenom grupowym
ABO czy antygenom swoistym dla srodbtonka. Powstanie komplekséw an-
tygen-przeciwciato na powierzchni srédbtonka aktywuje ukitad dopeinia-
cza, krzepniecia i wyzwala czynniki chemotaktyczne. Dochodzi do wykrze-
piania krwi wewnatrz naczynia i obfitych naciekow sktadajacych sie gtow-
nie z granulocytéw obojetnochtonnych. W konicu powstaje rozlegta mar-
twica krwotoczna tkanek. Przeprowadzanie przed przeszczepem testu cy-
totoksycznego miedzy surowicg biorcy a limfocytami T dawcy (w obecno-
$ci dopetniacza), znacznie zmniejszyto czestos¢ wystepowania nadostrego
odrzucania przeszczepu [6, 7].

Ostre przyspieszone odrzucanie przeszczepu allogenicznego wywotane
jest obecnoscig w osoczu przeciwciat przeciwko dawcy w stezeniu, ktére
nie pozwala na wykrycie ich w teScie cytotoksycznym. Dochodzi do mar-
twicy wtéknikowej btony Srodkowej tetnic oraz do wytworzenia sie zto-
gow widknika i ptytek w Swietle naczyn. Dodatkowo powstajg obrzeki
tkanki sr6dmigzszowej, wylewy oraz nacieki z komdrek jednojadrzastych
[6, 7].



Proces ostrego odrzucania przeszczepu jest przyczyng aktywacji zaréw-
no komorkowej, jak i humoralnej wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
oraz alloreaktywnych limfocytow T. Zaktywowane limfocyty T zdolne sg do
wytwarzania réznorodnych interleukin (IL). Limfocyty Th1 wydzielajg IL-2
oraz interferon y (IFN-y). IL-2 stymuluje limfocyty Th2 do produkcji m.in.
IL-5, ktéra odpowiedzialna jest za roznicowanie i proliferacje eozynofilow
w szpiku kostnym. Eozynofile, podobnie jak komérki jednojadrzaste, sa
komoérkami efektorowymi uszkodzenia przeszczepu w procesie ostrego
odrzucania. Wystgpienie nacieku eozynofilowego stanowi¢ moze zagroze-
nie wystagpieniem przewlektej dysfunkcji przeszczepu. Srédmigzszowy na-
ciek eozynofilowy obserwowany byl u 27% biorcow przeszczepu nerki.
Czestos¢ tkankowej eozynofilii jest niezalezna od otrzymywanego leku
z grupy CNI, czyli byta taka sama u pacjentéw przyjmujgcych Tac i CsA [6,
7]. Proces ostrego odrzucania najczeSciej wystepuje w okresie pierwszych
3 miesiecy po transplantacji, a jego czesto$¢ wynosi okoto 10-20%. Epizod
zaawansowanego lub ciezkiego odrzucania leczony jest zwykle krdtka serig
(3-6 dni) uderzeniowych dawek GKS (tzw. ,pulsami sterydowymi”). Jesli
odrzucanie jest nadal wyraznie widoczne w badaniu mikroskopowym, ko-
nieczne moze by¢ zastosowanie silniejszych lekow zwalczajacych odrzuca-
nie, np. OKT3 (mysie przeciwciato monoklonalne anty-CD3), ATG (globuli-
na antytymocytarna) lub Tac. Niektorzy lekarze preferujg zwiekszenie
dawki CsA lub Tac w leczeniu odrzucania przeszczepu. Obecnie, dzieki
mozliwoS$ci zastosowania réznych silnych lekéw immunosupresyjnych,
tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw (< 5%) nie udaje sie opanowac
procesu odrzucania [5, 8]. Po jego zatrzymaniu zwieksza sie dawki lekéw
immunosupresyjnych. Nalezy podkresli¢, ze proces ten jest zawsze wyra-
zem niedostatecznej immunosupresji. Nie oznacza to jednak, ze u kazdego
pacjenta mozna oceni¢ indywidualne zapotrzebowanie na stosowang tera-
pie. W tabeli 1 przedstawiono odsetek ostrego odrzucania przeszczepu
nerki w zaleznosSci od stosowanego schematu leczenia.



Tabela 1. Ostre odrzucanie przeszczepu nerki w trakcie 6-miesiecznego stosowania
réznych protokotéw immunosupresyjnych [12]

Odsetek (%) ostrego
Stosowane postepowanie w terapii immunosupresyjnej odrzucania
przeszczepu nerki
CsA + Aza + Pred 40-45
CsA + MMF + Pred, monitorowanie Co 20
CsA + MMF + Pred, monitorowanie C; 11
Tac + MMF 1,0 g + Pred 17
Tac + MMF 2,0 g + Pred 8
CsA + MMF + Pred + przeciwciato anty-CD25 12-15
Tac + MMF + Pred + przeciwciato anty-CD25 3
Tac (lub CsA) + Rapa+ Pred 11-25
Bez CNI: MMF + Pred + anty-CD25 48
Bez CNI: Rapa + MMF + Pred 35-40
Bez GKS: Tac + MMF + przeciwciato anty-CD25 15

Chroniczne odrzucanie przeszczepu allogenicznego jest najczesSciej ob-
serwowang postacig odrzucania i stanowi gtéwng przyczyne niepowodze-
nia transplantacji. Zmiany morfologiczne polegaja na przebudowie naczyn
tetniczych $redniej wielkoSci, w wyniku czego $wiatta naczyn ulegajg zna-
cznemu zwezeniu, powodujac niedokrwienie czynnego migzszu narzadu
i zastepowanie go tkanka tgczng witdknista. Ryzyko przewlektego odrzuca-
nia zmniejszane jest przez stosowanie immunosupresji we wczesnym
okresie po transplantacji. Duze nadzieje w prewencji przewlektego odrzu-
cania przeszczepu przypisuje sie takim lekom, jak Rapa czy MMF. Czesto$¢
pOZnej utraty przeszczepu pozostaje od wielu lat niezmieniona i utrzymuje
sie na poziomie 4-5% rocznie [9]. Do gléwnych jej nastepstw nalezy zgon
z czynnym przeszczepem i przewlekta nefropatia przeszczepu (ang. Chro-
nic Allograft Nephropathy, CAN). Jest to stan upos$ledzonej czynnoSci nerki,
wystepujacy po uptywie co najmniej 3 miesiecy od przeszczepienia, prze-
biegajacy z typowymi zmianami w obrazie histopatologicznym [13].

W zapobieganiu ostremu i przewlekltemu odrzucaniu przeszczepu klu-
czowgq role stanowi odpowiedni dobér biorcy, ktéry od momentu wpisania
do Krajowej Listy Biorcéw (KLB), pozostaje pod statym nadzorem medycz-
nym. Pacjenci oczekujacy na przeszczep nerki majg systematycznie (co 3
miesigce) monitorowany poziom przeciwciat antylimfocytarnych (PRA).
Wyrazany jest on w procentach i przewaznie Swiadczy o stopniu uczulenia
antygenami HLA. Im wieksze warto$ci PRA, tym wieksze ryzyko odrzuce-
nia przeszczepu [14].

Wskazaniem do przeszczepu nerki (ang. Renal Transplantation, RTX)
jest kazda skrajna niewydolno$¢ nerki wymagajgca leczenia nerkozastep-
czego, jezeli przewidywany czas przezycia nie jest krétszy niz 2 lata. Wiek-



szo$¢ chor6b nerek o przebiegu przewlektym (glomerulopatie, choroby
$Sr6dmiazszowe nerek, waskulopatie zapalne lub zwyrodnieniowe) jest
przyczyng postepujacego zaniku migzszu, prowadzacego nieuchronnie do
schytkowej niewydolnosci narzagdu i mocznicy. Do przyczyn schytkowej
niewydolnosci nerek, bedacych wskazaniami do przeszczepu, naleza: kte-
buszkowe zapalenie nerek (26,37%), cukrzyca (19,24%), Sr6dmigzszowe
zapalenie nerek (16,5%), nefropatia nadci$nieniowa (8,95%), wielotorbie-
lowate zapalenie nerek (8,87%), nieznane przyczyny (11,95%), inne przy-
czyny (6,59%). Przeszczepienie nerki jest najlepsza metodg leczenia schyt-
kowej niewydolnosci nerek [15].

Ograniczeniami RTX, jako metody leczenia, s3: utrzymujaca sie znaczna
dysproporcja pomiedzy liczbg dostepnych do przeszczepienia narzadow
a zapotrzebowaniem, utrata przeszczepu z powodu ostrego lub przewle-
ktego odrzucania, nefrotoksycznos¢ lekow immunosupresyjnych, zakaze-
nia wirusowe (wirusem cytomegalii, wirusem polioma BK, parwowirusem
B19, wirusem Epsteina i Barr). Do czynnikéw nieimmunologicznych, nie-
korzystnie wptywajacych na przezycie biorcow i przeszczepionych narzg-
doéw, naleza specyficzne jednostki chorobowe, takie jak: cukrzyca potrans-
plantacyjna, nadci$nienie tetnicze, hyperlipidemia, potransplantacyjna
choroba kosci i potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna [16]. Za-
sadniczg przyczyng utraty nerki przeszczepionej jest $mier¢ pacjenta
z funkcjonujacg nerka (50%). Do przyczyn zgonu chorych z przeszczepiong
nerka naleza: schorzenia kardiologiczne (22%), zakazenia (18%), nowo-
twory (12%), zawaly miesnia sercowego (11%), udary (7%), inne przyczy-
ny (30%). Pod wzgledem czestosci, zgony te sg spowodowane chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, infekcjami (gtéwnie w pierwszym roku)
i nowotworami, ktorych czesto$¢ zwieksza sie wraz z uptywem czasu od
momentu transplantacji [17].

Sposrod chorych tracacych przeszczep, najwieksza grupa wymaga po-
nownie leczenia dializacyjnego (hemodializa, dializa otrzewnowa). Czes¢,
po Kkrétszym lub dtuzszym okresie dializoterapii, ma wykonany kolejny
przeszczep nerki. Doszczepienie kolejnej, sprawnie dziatajacej nerki, czwa-
rtej anatomicznie (dwie wiasne plus gorzej dziatajacy przeszczep dotych-
czasowy), szybko prowadzi do cofniecia sie objawéw niewydolno$ci nerek
u takiego pacjenta w wyniku zsumowania sie funkcji wszystkich (wtasnych
i obcych) narzadéw [18, 19].

Aktualnie najwiekszym problemem transplantologii jest bardzo duze
zapotrzebowanie (popyt) na organy do przeszczepu, przy zupeinie nieod-
powiadajgcej mu podazy. Prawdopodobnie juz za ok. 10 lat, co 10 operacja
przeprowadzana na $wiecie bedzie przeszczepem narzadu lub tkanki. Od
poczatku lat 90. XX w. stwierdza sie znamienne zwiekszenie przezycia pa-
cjentéw, zarowno jednoroczne (85-90%), jak i 5-letnie (75-80%). Obecnie
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80% chorych przezywa po przeszczepie 5 i wiecej lat z prawidlowo funk-
cjonujgcymi organami. Wiekszym odsetkiem przezycia przeszczepu cha-
rakteryzuja sie nerki pobrane od dawcéw zywych niz martwych. Czas
przezycia biorcy z takim przeszczepem réwniez jest dtuzszy[20, 21, 22,
23].

2.2. Leczenie immunosupresyjne po przeszczepie

Obecnie w transplantologii stosuje sie roznego rodzaju metody immunote-
rapeutyczne (fizyczne, chemiczne i biologiczne), ktoére zmniejszaja lub eli-
minuja niebezpieczenstwo odrzucania przeszczepu. Jednym ze sposobéw
jest poddanie biorcy dziataniu réznych lekéw immunosupresyjnych. Mozna
rowniez przedtuzyc¢ przezycie przeszczepu przez wywotanie u biorcy stanu
tolerancji na antygeny dawcy. Cecha charakterystyczng tolerancji jest brak
odpowiedzi immunologicznej na okreslony antygen lub kilka antygenéw
przy zachowaniu catkowitej reaktywnos$ci na pozostate. Przypuszcza sie, ze
podanie swoistych przeciwcial moze hamowa¢ odpowiedZ immunologicz-
na w fazie indukcji (rozpoznanie komdrek nowotworowych lub obcych
antygenow MHC dawcy przeszczepu), badz w fazie efektorowej (niszczenie
obcych lub zmienionych komoérek), fazy te zostaly opisane w podrozdziale
2.1. Przetoczenia krwi rowniez wykazuja pozytywny wptyw na przedtuze-
nie przezycia przeszczepu. Opracowanie optymalnych metod, pozwalaja-
cych na wywotanie stanu tolerancji u biorcy w stosunku do antygenow
dawcy przeszczepu, bedzie mialo podstawowe znaczenie dla rozwoju
transplantologii [24, 25].

Aby nie doszto do odrzucenia przeszczepu u biorcy nalezy wywotac stan
immunosupres;ji (ostabienia odpowiedzi immunologicznej), stosujac nizej
wymienione metody:

1. fizyczne (drenaz przewodu piersiowego, naswietlanie promieniami

rentgenowskimi, usuniecie narzadéw uktadu limfatycznego);

2. chemiczne (leki immunosupresyjne);

3. biologiczne (surowica antylimfocytarna, przeciwciala monoklonalne

antylimfocytarne).

Ponizej scharakteryzowano chemiczne metody immunoterapeutyczne,
ze szczegllnym uwzglednieniem farmakologii klinicznej Tac oraz metody
biologiczne, a nastepnie podano najczesciej stosowane schematy immuno-
supresyjne [24].



2.3. Farmakologia kliniczna takrolimusa

Tacrolimusum, Tac, FK 506, Fujimycin, fudzimycyna, TCR, TK
Wzdr sumaryczny: C44HsoNO12 * H20
Wz6r strukturalny:

OCH, 6CH3
Nazwa chemiczna (IUPAC): 17-allilo-1,14-dihydroksy-12-[2-(4-hydroksy-
3-metoksycykloheksylo)-1-metylowinylo]-23,25-dimetoksy-13,19,21,27-
tetrametylo-11,28-dioksa-4-azatri-cyklo[22.3.1.0]oktakos-18-eno-
2,3,10,16-tetraon
Masa molowa: 822,05 g/mol
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kalcyneuryny
Kod ATC: L04 AD 02
Identyfikacja: Numer CAS 104987-11-3
Klasyfikacja: Stosowanie w cigzy: kategoria C
Tac jest silnie dziatajacym lekiem immunosupresyjnym, co udowodniono
w do$wiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro [26, 27, 28].

2.3.1. Mechanizm dziatania takrolimusa

Tac zostal wyizolowany po raz pierwszy w 1984 r. z grzybow (promie-
niowcéw) Streptomyces tsukubaensis, pozyskanych z probki ziemi w po6t-
nocnej Japonii. W niektorych testach in vitro wykazywat on aktywnos$¢ im-
munosupresyjng nawet 100 razy silniejszg od CsA. Jest antybiotykiem ma-
krolidowym, posiadajagcym budowe makrolaktonowa, ztozong z 23 pier-
Scieni. Dzieki temu, Ze czgsteczka Tac jest prawie 2 razy wieksza od cza-
steczki GKS, ma on lepszy profil bezpieczenistwa. Jako lek immunosupre-
syjny zostat po raz pierwszy zastosowany w USA w roku 1989, w Polsce
- wroku 1994 [29, 30].



Tac jest zaliczany do lekéw immunosupresyjnych hamujgcych tran-
skrypcje genow odpowiedzialnych za produkcje cytokin, biorgcych udziat
w aktywacji komdrek i ich klonalnej ekspansji. Mimo braku strukturalnego
podobienstwa do CsA, lek ten ma podobny mechanizm dziatania, jest sil-
nym CNI, hamuje ekspresje tych samych genéw dla cytokin [31]. Uwaza sie,
ze na poziomie molekularnym w dziataniu Tac poSredniczy wigzanie czg-
steczki leku z biatkiem cytozolu, immunofiling FKPB12 (ang.FK 506 Binding
Protein, tj. biatko wigzace Tac), odpowiedzialng za wewnatrzkomérkowa
kumulacje leku. Jest ona makrofiling o aktywnosci izomerazy prolilowej,
ktéra w komorce petni funkcje chaperonu, wigzac biatka zawierajace resz-
ty prolinowe [32, 33, 34, 35].

Kompleks FKBP12-Tac swoiscie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneu-
ryng CaN [seryno-treoninowg fosfataza biatkowag 2B zalezng od wapnia
i kalmoduliny, odpowiedzialnej za defosforylacje czynnika jadrowego zak-
tywowanych limfocytéw T (NF-AT), czynnika transkrypcyjnego wielu cyto-
kin prozapalnych profilu Th1 i Th2]. Kompleks ten hamuje fosforylazowa
aktywnos$¢ kalcyneuryny, co prowadzi do zaleznego od wapnia zahamowa-
nia drog przesytania sygnatu dla komérek T, zapobiegajac w ten sposéb
transkrypcji i aktywacji genow limfokin [36, 76].

Podobnie jak CsA, Tac po zwigzaniu z FKBP12, bezposrednio hamuje
transkrypcje genéw dla IL-2, IL-3, IL-4, IL-7, IFNYGM-CSF, TNFa, protoon-
kogenow ras, myc, rel. Hamujac zalezne od limfocytéow Th2 cytokiny IL-2
i IL-10 oraz blokujac IL-8, powoduje zahamowanie gromadzenia sie zakty-
wowanych eozynofiléow w tkance przeszczepu. Tac nie zwieksza ekspresji
aktywnej postaci TGF-3 i nie wptywa w stezeniu terapeutycznym na akty-
wnos¢ P-glikoproteiny [33].

Typowym przyktadem uszkodzenia spowodowanego aktywnymi forma-
mi tlenu i obnizeniem obrony antyoksydacyjnej jest reakcja zapalna wywo-
tana niedokrwieniem i reperfuzja. Ten stan powstaje w wyniku przywroéce-
nia czasowo przerwanego doptywu krwi do narzadu, jak to sie zdarza przy
pozyskiwaniu narzadéw do przeszczepu, w zawale miesnia sercowego, czy
zatorze tetnic. Ograniczenie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego
wptywa na poprawe czynnosci narzadu, zwieksza jego dtugotrwate prze-
zycie i ma olbrzymie znaczenie kliniczne, stad tez wiele badan doswiad-
czalnych i klinicznych poswieconych jest temu zagadnieniu. Wykazano ko-
rzystny wptyw Tac na niedokrwienie i reperfuzje w modelu autoprzeszcze-
pu skéry u szczuréw. Podanie Tac 3 dni przed przeszczepem spowodowato
znaczacy spadek stezenia MDA, mieloperoksydazy i nacieku neutrofilowe-
go. Inne badania wykazaly, ze podawanie Tac szczurom 6 godz. przed wy-
wotlaniem niedokrwienia zmniejszalo nasilenie apoptozy po reperfuzji
i wptywato na poprawe czynnosci nerki, prawdopodobnie w wyniku wzbu-
dzenia syntezy biatka szoku cieplnego. Korzystne dziatanie podczas reper-
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fuzji nerki pobranej od $wini po zatrzymaniu Krazenia, obserwowano
u zwierzat, ktérym podano Tac tagcznie z MMF [37].

Cytoprotekcyjne dziatanie Tac w uszkodzeniu niedokrwienno-reperfu-
zyjnym oprocz wpltywu na metabolizm wolnych rodnikéw, jest wynikiem
poprawy mikrokrazenia, hamowania kaskady zapalenia, poprawy stabilno-
$ci mitochondriow i aktywacji proceséw naprawczych. Podawanie Tac ra-
zem z MMF dawcom przed pobraniem narzadéw do transplantacji moze
zmniejszy¢ zapalenie zwigzane z uszkodzeniem niedokrwienno-reperfu-
Zyjnym.

Tac jest uznawany przez wielu za przetomowy lek w potransplantacyj-
nej terapii immunosupresyjnej. Prowadzone badania naukowe ciggle wno-
sza nowe elementy do trwajacego procesu poznania mechanizmu jego
dziatania [66].

2.3.2.Wtasciwosci farmakokinetyczne takrolimusa

2.3.2.1. Wchtanianie

Taculega szybkiemu wchtanianiu przez przewéd pokarmowy. W postaci
o przedtuzonym uwalnianiu, lek ma przedtuzony profil wchtaniania z mak-
symalnym stezeniem (Cmax) we krwi wystepujacym $rednio po ok. 2 godz.
Zakres wchtaniania jest zmienny, a Srednia dostepnos¢ biologiczna Tac
wynosi 20-25% (u poszczego6lnych dorostych pacjentéw waha sie od 6%
do 43%). Po podaniu doustnym jego dostepno$¢ biologiczna zmniejsza sie,
gdy lek jest przyjmowany w czasie lub po positku, szczegdlnie bogatym
w ttuszcze. Wydzielanie zétci nie wptywa na wchtanianie Tac. Istnieje $ci-
sta korelacja miedzy wartoscig pola powierzchni pod krzywg zmian steze-
nia leku (ang. Area Under the Curve, AUC) a minimalnym skutecznym ste-
zeniem Tac w stanie stacjonarnym w peinej krwi. Monitorowanie stezen
minimalnych w pelnej krwi pozwala zatem na prawidtowg ocene og6lnou-
strojowej ekspozycji na lek [39, 40, 41].

Farmakokinetyka Tac zalezy od polimorfizmu genéw ABCB1 (ang. ATP-
Binding Cassette, subfamily B, member 1) i CYP3A4/5. Gen ABCB1 to gen
opornosci wielolekowej, kodujacy biatko P-glikoproteine (P-gp), tj. kase-
towy transporter transbtonowy, obecny w btonach komoérek nabtonka jelit,
nerek, watroby mézgu; wptywajacy na absorpcje i eliminacje substancji
leczniczych. Substratem dla P-gp sa m.in. CsA i Tac. Jest ponad 20 polimor-
ficznych form tego genu. Moga one by¢ powodem wystgpienia opornosci
wielolekowej MDR (ang. Multi Drug Resistance). Znajomo$¢ polimorfizmu
genéw ABCB1 moze pomdc w odpowiednim dobraniu dawki stosowanego
leku. Przyktadowo u oséb, o zwiekszonej aktywnosci P-gp w $cianie jelit,
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leki maja mniejsza dostepnos¢ biologiczng, nalezy zatem zwiekszy¢ ich
dawke. Przed ustaleniem schematu dawkowania leku, powinien by¢ wyko-
nany petny profil jego farmakokinetyki charakterystyczny dla danego pa-
cjenta. Nalezy dazy¢ do wprowadzenia rutynowego genotypowania cho-
rych przed rozpoczeciem farmakoterapii silnie dziatajagcymi lekami, takimi
jak Tac[42, 43, 44, 45].

2.3.2.2. Dystrybucja

We krwi Tac ulega w 80% zwigzaniu z erytrocytami, w wyniku czego
stosunek stezenia leku w petnej krwi do stezenia w osoczu wynosi ok. 20:1.
W osoczu lek w znacznym stopniu (> 98,8%) wigze sie z biatkami, gtéwnie
albuminami i kwasng a-1 glikoproteing. Po dozylnym podaniu dobrze
przenika do tkanek. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, obliczona
na podstawie stezenia w osoczu, wynosi ok. 1300 1 (u zdrowych oséb). Od-
powiednia wartos$¢ obliczona na podstawie stezenia w petnej krwi wynosi
$rednio 47,6126, 41, 42, 46].

2.3.2.3. Metabolizm

Tac jest metabolizowany w watrobie, gtéwnie z udziatem izoenzymoéw
CYP3A4 i CYP3AS5 cytochromu P450. Odgrywajg one istotng role w proce-
sie utleniania leku. Za biochemiczne przemiany Tac odpowiadaja tez pro-
cesy dealkilacji i hydroksylacji. Jest on rowniez znaczaco metabolizowany
w Scianie jelita. Podczas biotransformacji powstaje ok. 15 metabolitow,
z ktorych tylko 2 majg udowodnione dziatanie immunosupresyjne. A zatem
metabolity nie wptywaja na farmakologiczng aktywno$¢ Tac. Do gtéwnych
metabolitow, naleza: 13-0-demetylotakrolimus, 31-0-desmetylotakrolimus,
15-0-desmetylotakrolimus, 12-hydroksytakrolimus, 15,31-0-didemetylo-
takrolimus, 13,31-0-didemetylotakrolimus, 13,15-0-didemetylotakrolimus,
M-VIII takrolimus [47].

2.3.2.4. Wydalanie

Po podaniu dozylnym i doustnym Tac znakowanego 14C wiekszo$¢ sub-
stancji radioaktywnej jest wydalana z katem, a tylko ok. 2% z moczem.
Mniej niz 1% niezmienionego leku wykrywano w moczu i kale, co wskazu-
je, ze Tac jest nieomal catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z61-
cig, ktora jest gtbwng droga jego eliminacji [26, 41, 42, 46].
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2.3.2.5. Eliminacja

Eliminacja substancji leczniczej w organizmie jest sumg 2 proceséw:
metabolizmu i wydalania. Tac jest substancja o matej wartosci klirensu.
U zdrowych osdb, Sredni catkowity klirens obliczony na podstawie stezen
w pelnej krwi wynosi 2,25 1/godz. U dorostych biorcow watroby, nerki
i serca, obserwowano warto$ci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godz., 6,7
1/godz. i 3,9 1/godz. U dzieci wartoS$ci tego parametru sg wieksze niz u do-
rostych. Uwaza sie, ze czynniki, takie jak: mata warto$¢ hematokrytu i ste-
zenia biatek, ktore powodujg zwiekszenie niezwigzanej frakcji Tac, lub
wywotana przez GKS indukcja metabolizmu, mogg by¢ odpowiedzialne za
zwiekszong warto$¢ klirensu obserwowang po przeszczepieniu. Obserwo-
wane wartoSci okresu pottrwania Tac sg zréznicowane. U zdrowych os6b
$redni okres poéttrwania w peinej krwi wynosi okoto 43 godz. U dorostych
i dzieci z przeszczepiong watroba przyjmuje on warto$¢ odpowiednio 11,7
i 12,4 godz. w por6éwnaniu do 15,6 godz., obserwowanego u dorostych pa-
cjentow z przeszczepiong nerka. Zwiekszony klirens przyczynia sie do
krétszego okresu pottrwania leku u biorcow przeszczepow. Proces elimi-
nacji przebiega zgodnie z kinetyka I-rzedowa, w ktorej stata ilo$¢ Tac jest
eliminowana w jednostce czasu. Zmiana dawki powoduje zmiane stezenia
leku w stanie stacjonarnym w sposob proporcjonalny [26, 41, 42, 46].

2.3.3. Wskazania do stosowania

Tac ma zastosowanie w:
1. transplantacjach narzaddéw i tkanek;
2. profilaktyce odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepow;
3. leczeniu odrzucenia przeszczepu allogenicznego opornego na tera-
pie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi.

Tac jest lekiem z wyboru u pacjentéw z rozpoznanym przewlektym od-
rzucaniem komérkowym przeszczepu. Ponadto w postaci masci 0,03%
i 0,1% jest on stosowany miejscowo, jako lek pierwszego wyboru w lecze-
niu zespotu atopowego zapalenia skory (ZAZS). Ostatnio zaczeto stosowac
Tac w terapii miastenii lekoopornej [26, 48].
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2.3.4. Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan stosowania Tac nalezy nadwrazliwos¢ na lek, inne
makrolidy, lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wchodzaca w jego
sktad. W ciazy mozna stosowac Tac jedynie w wypadku, gdy przewidywana
korzys¢ dla matki jest wieksza niz potencjalne zagrozenie dla ptodu (kat.
C). Podczas terapii tym lekiem nalezy przerwac¢ karmienie piersia. Nie na-
lezy podawac Tac dzieciom ponizej 2 r.z. [26, 28].

2.3.5. Dawkowanie takrolimusa

W poczatkowym okresie po zabiegu chirurgicznym leczenie Tac prowa-
dzi sie rutynowo jednocze$nie z innymi lekami immunosupresyjnymi.
Mozna stosowac rézne dawki leku w zaleznosci od stosowanego schematu
terapii. Dawkowanie ustala sie indywidualnie na podstawie klinicznej oce-
ny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stezenia le-
ku we krwi (zalecane sg docelowe stezenia najnizsze w petnej krwi). W ra-
zie wystapienia klinicznych objawéw odrzucenia, rozwaza sie zmiane le-
czenia immunosupresyjnego. Tac mozna podawa¢ dozylnie lub doustnie.
Na og6t rozpoczyna sie terapie od podawania leku doustnie. W razie po-
trzeby zawarto$¢ kapsutki mozna zawiesi¢ w wodzie i wprowadza¢ przez
sonde nosowo-zotadkowa. Jesli stan pacjenta nie pozwala na doustne przy-
jecie produktu leczniczego bezposrednio po transplantacji, leczenie Tac
rozpoczyna sie podajgc go dozylnie w dawce wynoszacej ok. 1/5 zalecanej
dawki doustnej w danym wskazaniu.

Doustne postaci farmaceutyczne Tac sa przeznaczone do stosowania
2 razy na dobe, tj. rano i wieczorem (kapsutki o szybkim uwalnianiu), lub
raz na dobe tj. rano (kapsuitki o przedtuzonym uwalnianiu). Leczenie wy-
maga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i wypo-
sazony w wysokospecjalistyczng aparature personel. Wylacznie lekarze
posiadajgcy doswiadczenie w stosowaniu lekdw immunosupresyjnych oraz
postepowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzagdéw, moga przepisy-
wac produkt leczniczy oraz wprowadza¢ zmiany w terapii. Tac nalezy
przyjmowac na czczo lub co najmniej 1 godz. przed lub 2 do 3 godz. po po-
sitku, popijajac wodg, w celu uzyskania odpowiedniego wchtaniania.

W pordwnaniu z rasg kaukaska, pacjenci rasy czarnej moga wymagac
stosowania wiekszych dawek Tac w celu uzyskania podobnych najmniej-
szych skutecznych stezen leku. Brak jest danych wskazujacych, Ze u kobiet
trzeba stosowac inne dawki niz u mezczyzn, w celu uzyskania podobnych
najmniejszych skutecznych stezen leku. Na og6t dzieciom nalezy podawacé
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dawki 1%:-2 razy wieksze niz dawki stosowane u dorostych, w celu osig-
gniecia zblizonych stezen we krwi [26, 28, 49].

Zalecana dawka - przeszczepienie nerki

Profilaktyka odrzucania przeszczepu (dorosli): doustne leczenie Tac na-
lezy rozpocza¢ od dawki 0,20 mg/kg mc./dobe do 0,30 mg/kg mc./dobe.
Podawanie nalezy rozpocza¢ w ciggu 24 godz. od zakonczenia zabiegu chi-
rurgicznego. Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne podawa-
nie dawki, nalezy rozpocza¢ podawanie dozylne w dawce 0,05 mg/kg
mc./dobe do 0,10 mg/kg mc./dobe, w ciagtym wlewie trwajgcym 24 godz.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu (dzieci): poczatkowa dawke do-
ustng 0,30 mg/kg mc./dobe nalezy poda¢ w 2 dawkach podzielonych (np.
rano i wieczorem). Jesli kliniczny stan pacjenta nie pozwala na doustne
podawanie dawki, poczatkowa dawke 0,075 mg/kg mc./dobe do 0,100
mg/kg mc./dobe nalezy podawa¢ w ciggtym wlewie dozylnym przez 24
godz.

Dostosowanie dawki w okresie po przeszczepieniu (doro$li i dzieci): za-
zwyczaj dawki Tac zmniejsza sie w okresie po przeszczepieniu. W niekto-
rych przypadkach mozna odstawi¢ jednoczesne stosowanie innych lekéw
immunosupresyjnych i kontynuowa¢ terapie Tac oraz drugim lekiem. Po-
prawa stanu pacjenta po przeszczepieniu narzadu moze spowodowacé
zmiane wtasciwosci farmakokinetycznych Tac i konieczne moga by¢ dalsze
dostosowania dawki [26, 28, 49].

Terapia w odrzucaniu przeszczepu

W epizodach odrzucania stosuje sie zwiekszone dawki Tac, uzupetniaja-
ce leczenie GKS oraz wprowadza krétkotrwate podawanie przeciwciat mo-
no-/poliklonalnych. W razie stwierdzenia objawoéw dziatania toksycznego
(np. nasilenie dziatan niepozadanych), moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki Tac.

Zmiana ze stosowania cyklosporyny na takrolimus

Leczenie Tac mozna rozpoczac¢ po oznaczeniu stezenia CsA we krwi oraz
ocenie stanu klinicznego pacjenta. W przypadku stwierdzenia zwiekszone-
go stezenia CsA we krwi nalezy opdzni¢ podanie produktu. W praktyce,
leczenie Tac rozpoczyna sie od 12 do 24 godz. po odstawieniu CsA. Po
zmianie na stosowanie Tac nalezy w dalszym ciggu monitorowac stezenie
CsA we krwi, poniewaz jej klirens moze ulega¢ zmianie [26, 28, 49, 50].

25



2.3.6. Terapeutyczne monitorowanie takrolimusa

Monitorowanie leczenia Tac obejmuje:
1. monitorowanie stanu chorego;
2. oznaczanie stezenia leku w pelnej krwi, co najmniej raz na 3 miesia-
ce;
3. okresowg ocene niepozadanych dziatan i skutecznoSci leczenia, co
najmniej raz na 3 miesigce.
Najbardziej doktadng metoda kontrolowania farmakoterapii jest mozliwie
czeste oznaczanie stezenia leku we krwi i moczu oraz modyfikacja dawko-
wania leku na podstawie obliczenia statej szybkosci eliminacji oraz biolo-
gicznego okresu pottrwania leku w stanie niewydolnosci nerek (wzér Hay-
tona) [42, 51].

Tac, podobnie jak CsA, MMF i Rapa, nalezg do grupy lekdéw, dla ktorych
wykazano istnienie zalezno$ci miedzy dziataniem farmakologicznym a ich
stezeniem we krwi. Z tego powodu s3 one idealnymi kandydatami do ich
terapeutycznego monitorowania TML (ang. Therapeutic Drug Monitoring,
TDM). Sa one okreslane mianem lekéw o ,krytycznym znaczeniu dawki”,
ktére charakteryzuja sie m.in. waskim przedzialem terapeutycznym, duza
wewnatrz- i miedzyosobnicza zmiennos$cig farmakokinetyki, ograniczonym
lub zréznicowanym wchtanianiem, biodostepnoscia zalezng od postaci le-
ku [42, 51].

Dawkowanie nalezy opiera¢ o indywidualng ocene kliniczng odrzucenia
i tolerowania przeszczepu u poszczegélnych pacjentow, wspomagang mo-
nitorowaniem najmniejszego skutecznego stezenia tych lekow w peinej
krwi. Jako pomoc w ocenie optymalnego dawkowania, dostepnych jest kil-
ka metod immunologicznych do oznaczenia stezenia Tac w peinej krwi.

Dla CsA, Tac i Rapa zostat okres$lony przedziat terapeutyczny ich stezen,
ktoéry zwieksza prawdopodobienstwo zachowania przeszczepu, zapobiega-
jac procesowi jego odrzucania przy akceptowanym profilu dziatan niepo-
zadanych. Niebezpieczne konsekwencje moga pojawic sie zaréwno w przy-
padku przedawkowania, jak réwniez zastosowania zbyt matej dawki leku.
Przekroczenie stezen terapeutycznych stwarza zagrozenie toksycznym dzi-
alaniem, a stezenia subterapeutyczne bezposrednio moga wptywac na od-
rzucenie przeszczepionego narzadu [51].

Podczas terapii Tac monitorowanie polega na pomiarze stezenia przed
podaniem kolejnej dawki leku (Co) i utrzymywaniu jego wartosci w zaleca-
nym zakresie 5-20 ng/ml w petnej krwi (w surowicy 0,2-2,0 ng/ml). Gdy
stezenie leku zmniejszato sie ponizej 11,8 ng/ml, obserwowano spadek
jego nefrotoksyczno$ci. Wartosci stezenia mniejsze od 15,1 ng/ml wigzaty
sie ze zmniejszeniem nasilenia objawéw nefrotoksycznych, a wartosci po-
nizej 8,9 ng/ml - z obniZzeniem czestos$ci wystepowania uporczywych bie-
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gunek. W ostatnich latach zaczyna sie preferowac oznaczanie stezen Tac
w poézniejszych punktach czasowych (1-4 godziny), badZz wyznaczanie
skroconego pola pod krzywg zmian stezenia leku (AUC) w oparciu o 2 lub 3
prébki pobrane w mozliwie najkrotszym czasie od jego przyjecia. Jest to
tzw. strategia ograniczonej liczby prébek (ang. Limited Sampling Strategy,
LSS). Metoda ta jest uwazana za lepsza od powszechnie stosowanych
w laboratoriach metod immunologicznych (EMIT, FPIA, RIA) oraz daje do-
ktadniejsze wyniki, dlatego skala jej zastosowania powinna wzrastac¢ [51,
52].

Zalezno$¢ miedzy najmniejszymi skutecznymi stezeniami Tac we krwi
(Cz24) a ekspozycja na lek (AUCo-24) dla produktoéw leczniczych podawanych
raz czy 2 razy dziennie jest podobna. Najmniejsze skuteczne stezenia Tac
we krwi nalezy monitorowaé w okresie po przeszczepieniu narzadu.
W zaleznos$ci od czestosci podawania na dobe, stezenia we krwi nalezy
oznaczac¢ ok. 12 godz. lub 24 godz. po podaniu, bezposrednio przed zasto-
sowaniem kolejnej dawki. Zaleca sie czeste oznaczanie najmniejszego sku-
tecznego stezenia leku we krwi w ciggu 2 pierwszych tygodni po prze-
szczepieniu, a nastepnie okresowo w czasie leczenia podtrzymujacego.
Najmniejsze skuteczne stezenia Tac we krwi nalezy réwniez monitorowac
w czasie zmiany produktu leczniczego, dostosowania dawki, wprowadza-
nia zmian w terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku jednoczesnego
podawania zwigzkow, ktore moga zmienia¢ stezenie Tac w pelnej krwi.
Czesto$¢ oznaczania stezenia leku we krwi zalezy od potrzeb klinicznych.
Poniewaz Tac jest lekiem o matym klirensie, dostosowanie dawki moze
trwac¢ nawet kilka dni, zanim uzyska sie stale stezenie leku. Analiza danych
z badan klinicznych sugeruje, ze u wiekszosci pacjentow powodzenie
w leczeniu mozna osiggna¢, gdy najmniejsze stezenia Tac we krwi utrzy-
muj3 sie ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji zmian w stezeniach leku
w petnej krwi nalezy uwzgledni¢ kliniczny stan pacjenta [26, 27].

W praktyce klinicznej najmniejsze skuteczne stezenia leku w pelnej krwi
na ogét utrzymywaty sie w zakresie od 5 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéow
watroby oraz od 10 ng/ml do 20 ng/ml u biorcéw nerek i serca we wcze-
snym okresie po przeszczepieniu. W czasie pozniejszego leczenia podtrzy-
mujgcego, stezenia we krwi na ogét wahaty sie od 5 do 15 ng/ml u pacjen-
tow z przeszczepiong watrobg, nerkami lub sercem, tj. 15 ng/ml w ciggu
pierwszego miesigca, 10 ng/ml w ciggu drugiego miesigca, a nastepnie
5 ng/ml.

Badania dotyczace oznaczania stezenia przed podaniem kolejnej dawki
leku (Co) oraz stezenia po 2 godz. od jej zastosowania (Cz), jak rowniez wy-
znaczanie skroconego pola powierzchni pod krzywg stezenie-czas (AUC),
moga rowniez zwiekszy¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii immunosu-
presyjnej CsA. Co dla CsA powinno by¢ zawarte w zakresie 75-300 ng/ml
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(150-350 ng/ml terapia indukujgca, 100-250 ng/ml terapia podtrzymuja-
ca). Cz jest zblizone w warto$ciach do Cmax, a jest wyznaczane dlatego, ze
posiada duzy wspétczynnik korelacji z AUC, obliczanym dla zakresu 0-4
godz. W 80% przypadkéw C: prezentuje lepsza zalezno$¢ z AUC niz Co. Po-
nadto wyznaczenie C; jest mozliwe na podstawie pojedynczego pobrania
krwi, a wyznaczenie AUC wymaga pobran wielokrotnych, przez co jest
bardziej ktopotliwe takze dla pacjentow. AUC okresla sie u pacjentéw,
u ktorych nie obserwuje sie wyraznego Cmax W okresie pierwszych 2 godz.
od podania dawki leku. Niekiedy, na podstawie badan farmakokinetyki CsA
stosowanej po przeszczepie, rozwaza sie zamiane tego leku na Tac. Ma to
miejsce, gdy krzywa jej wchtaniania ma prawie ptaski przebieg, pomimo
prawidtowego dawkowania [26, 51, 52].

Podejmowane s proby poszukiwania immunologicznych markeréw
skutecznosci leczenia immunosupresyjnego we krwi i moczu, takich jak
liczba limfocytéw (CD4, CD8, CD20), liczba komoérek CD25+, stezenie re-
ceptora dla IL-2, steZzenia prozapalnych cytokin, aktywnos$¢ enzymow (kal-
cyneuryna, dehydrogenaza monofosforanu inozyny), granzyméw i perfo-
ryn. Nie znalazty one jednak dotad zastosowania w codziennej praktyce
klinicznej [4].

2.3.7. Niepozgdane dziatania takrolimusa

Bezposrednig przyczyng réznorodnych powiktan obserwowanych u pa-
cjentow po przeszczepach narzadow jest powstawanie wolnych rodnikow.
S one uwalniane przez komorki uktadu immunologicznego, stanowiac
wazny czynnik uszkodzenia tkanek, takze przeszczepu. Aktywne formy tle-
nu moga nasila¢ odpowiedz zapalng przez bezposrednie uszkodzenie ko-
morek Srodbtonka i mezangium, a takze przez zwiekszenie ekspresji czg-
steczek odpowiedzialnych za stan zapalny. W wyniku reakcji aktywnych
metabolitow tlenu z wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi, zawar-
tymi w btonach komoérkowych, zostaje zapoczatkowana reakcja peroksy-
dacji lipidéw [37].

W przeszczepianiu narzadow reakcje wolnorodnikowe sg odpowiedzia-
Ine zar6wno za uszkodzenie przeszczepu, jak i za powiktania sercowo-na-
czyniowe, ktore sg gtdwna przyczyna Smierci chorych. Wiekszo$¢ wynikow
badan dotyczacych pacjentéw po przeszczepie nerki wskazuje na nasilenie
proces6w wolnorodnikowych, szczegblnie peroksydacji lipidowej. Reakcje
wolnorodnikowe i stres oksydacyjny towarzysza transplantacjom, a szcze-
gbélnym problemem jest ich nasilenie podczas niedokrwienia i reperfuzji
przeszczepianego narzadu [37].

Leczenie Tac, w poréwnaniu z CsA zmniejsza czestos$¢ epizoddw ostrego
odrzucania, lecz nie zmienia istotnie gléwnych przyczyn utraty przeszcze-
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pionej nerki, jakimi sg przewlekta nefropatia i zgon chorych z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia (hyperli-
pidemia, cukrzyca, nadci$nienie) wystepuja znacznie cze$ciej u biorcow
przeszczepu nerki niz w ogélnej populacji. Zaré6wno wymienione czynniki
ryzyka, w pewnym stopniu indukowane przez CNI, jak i toksycznos¢ sa-
mych inhibitordw moga odpowiadac za skrocone przezycie przeszczepu
i Smiertelno$¢ biorcéw [26].

Tac w poréwnaniu z CsA rzadziej powoduje zwiekszenie stezenia lipi-
dow i ci$nienia tetniczego krwi, lecz istotnie czeSciej odpowiada za wyste-
powanie cukrzycy. Wiele badan wykonanych w ostatnich latach wskazuje
na korzystny wptyw Tac na procesy wolnorodnikowe i stres oksydacyjny
[37].

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem le-
kow immunosupresyjnych jest czesto trudne ze wzgledu na chorobe pod-
stawowg i réwnoczesne stosowanie kilku substancji leczniczych. Wiek-
szo$¢ powiktan polekowych wymienionych ponizej jest odwracalna i/lub
ustepuje po zmniejszeniu dawki. W obrebie kazdej grupy objawy niepoza-
daneo okres$lonej czesto$ci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniej-
szajacym sie nasileniem: bardzo czesto (= 1/10); czesto (od =2 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (od 2 1/1 000 do < 1/100); rzadko (od = 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). Tabela 2 przedstawia czesto$¢
wystepowania niepozadanych dziatan Tac.

Tabela 2. Czesto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan takrolimusa [26]
Czestos¢ wystepowania

Niepozadane

dzialanie bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko bardzo

rzadko

zaburzenia rytmu
serca pochodzenia
komorowego
i zatrzymanie
czynno$ci
serca, niewydolno$¢
serca,
Zaburzenia choroba kardiomiopatie, . .
P . . . . nieprawidtowy|
czynno$ci ) niedokrwienna przerost komor, wysiek hokardio-
mie$nia serca, zaburzenia rytmu osierdziowy echokardio
sercowego tachykardia serca pochodzenia gram
nadkomorowego,
kotatanie serca,
nieprawidtowy
wynik
badania EKG,
nieprawidtowe tetno
i czestos¢ akeji serca
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. . Czestos$¢ wystepowania
Niepozadane < Wystep
. . . bardzo
dzialanie bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko
rzadko
koagulopatie,
Zaburzenia . s zaburzenia plamica
- . niedokrwistos¢, .
morfologii krwi . parametrow zakrzepowa
. leukopenia, L .
oraz czynnosci - . krzepniecia krwi, matoptytkowa, -
trombocytopenia L . ;
uktadu krwawienia, hipoprotrombinem
chtonnego pancytopenia, ia
neutropenia
$piaczka, udar
drgawki, krwotoczny
zaburzenia osrodkowego uktadu
SwiadomoSci, nerwowego i udar
parestezje moézgowo-

Zaburzenia drzenia i zaburzenie naczyniowy, wzmozone nuzliwosé
czynnosci uktadu |miesniowe, bél czucia, porazenie napiecie mieéni
nerwowego glowy neuropatia i niedowtad, nerwowe €
obwodowa, zawroty| encefalopatia,
glowy, trudnosci zaburzenia

W pisaniu mowy i
wystawiania,
amnezja
Zaburzenia niewyrazhe . p
. . - widzenie, zatma Slepota -
widzenia P
Swiattowstret
. . nerwowo-czuciowa| zaburzenia
Zaburzenia stuchu - szumy uszne niedostuch
ghuchota stuchu
dusznos$é,
$rédmiazszowe
schorzenia ptuc,
Zaburzenia wysiek optucnowy, niewydolnos¢ zespot ostrego
czynnosci uktadu - zapalenie oddechowa, wyczerpania -
oddechowego gardta, kaszel, astma oddechowego
przekrwienie
i zapalenie bton
$luzowych nosa
stany zapalne
zotadka i jelit,
owrzodzenie
i perforacja
zotadka i jelit,
krwotok
z zotadka lub jelit, porazenna
zapalenie niedrozno$¢ jelita,
i owrzodzenie jamy|zapalenie otrzewnej,
ustnej, puchlina ostre i przewlekte
brzuszna, zapalenie . .
. . , R podniedrozno$¢
Zaburzenia . wymioty, béle  |trzustki, zwiekszona . .
P biegunka, |. - ” kretnicy, torbiel
czynno$ci . . |zoladkowo-jelitowe| aktywno$¢ amylazy -
. A nudnosci L . rzekoma
zotadka i jelit i béle brzucha, we krwi, refluks .
. . trzustki
przedmiotowe zotadkowo-

przetykowy,
uposledzone
oprdznianie

zoladka

i podmiotowe
objawy dyspepsji,
zaparcia, wzdecia

z oddawaniem

wiatrow,
wzdecia, luzne
stolce, objawy
zoladkowo-jelitowe
przedmiotowe
i podmiotowe
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dziatanie

Niepozadane

Czesto$¢ wystepowania

bardzo czesto

czesto

niezbyt czesto

rzadko

bardzo
rzadko

Powiktania

moczowego

czynnosci uktadu

zaburzenie
czynno$ci
nerek

niewydolnos$¢
nerek, ostra
niewydolnos$¢

martwica
kanalikow
nerkowych,
toksyczna
nefropatia,
zaburzenia
czynno$ci

pecherza

i cewki

moczowej,
biatkomocz

nerek, skapomocz,

bezmocz, zesp6t
hemolityczno-
mocznicowy

nefropatie,
krwotoczne
zapalenie
pecherza
moczowego

Zaburzenia

czynno$ci skory i -
tkanki podskoérne;j

$wiad, wysypka,

tysienie, tradzik,
nadmierne
pocenie sie

zapalenie skory,
nadwrazliwo$¢ na
Swiatto

martwica
toksyczno-
rozptywna
naskoérka (zesp6t
Lyella)

zesp6t
Stevensa-
Johnsona

Zaburzenia

kostnego

czynnosci uktadu -

béle stawow,
kurcze miesni, bdl
konczyn
i plecéw

zaburzenia
czynno$ci
stawdéw

Zaburzenia
endokryno-
logiczne

hirsutyzm

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

hyperglikemia,
cukrzyca,
hyperkaliemia

hypomagnezemia,
hypofosfatemia,
hypokaliemia,
hypokalcemia,
hyponatremia,
zatrzymanie
ptynéw
W organizmie,
nadmierne stezenie
kwasu moczowego
we
krwi, zmniejszenie
apetytu, anoreksja,
kwasica
metaboliczna,
hyperlipidemia,
zwiekszone
stezenie
cholesterolu we
krwi, zwiekszone
stezenie
trojglicerydow,
inne zaburzenia
elektrolitowe

odwodnienie,

hypoproteinemia,

hyperfosfatemia,
hypoglikemia

Powiktania po
przeszczepieniu
nerki

zaburzenia
czynnosci

przeszczepu
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Czesto$¢ wystepowania

Niepozadane
. . . bardzo
dzialanie bardzo czesto czesto niezbyt czesto rzadko
rzadko
krwotok, zdarzenia
zatorowo-
zakrzepowe
. - . zawal,
Zaburzenia i niedokrwienne, L
. L . zakrzepica zyt
czynno$ci uktadu | nadci$nienie | choroby naczyn tebokich - -
krazenia obwodowych, Ble
. AN konczyn, wstrzas
niedoci$nienie
pochodzenia
obwodowego
niewydolno$¢
- wielonarzadowa,
ostabienie, obia
goraczka, obrzeki, jaws
o grypopodobne,
dolegliwo$ci g .
. . nietolerancja
bélowe i zte .
- temperatury, uczucie
samopoczucie, ) - .
. ucisku w klatce  |pragnienie, ucisk w
. . zwiekszona L . - . . .
Zaburzenia og6lne o piersiowej, Kklatce piersiowej, | zwiekszenie
P aktywno$¢ fosfatazy| : . . .
czynno$ci - sasadowei zdenerwowanie, zte zmniejszenie tkanki
organizmu . wel, samopoczucie, ruchliwosci, ttuszczowej
zwiekszenie masy . . .
ciata zwiekszenie owrzodzenia
- aktywnosci
zaburzenia dehvdrosenaz
zdolnosci ydrogenazy
. mleczanowej we
odczuwania .
. krwi,
temperatury ciata . ;
zmniejszenie masy
ciata
zaburzenia
czynno$ci watroby
i nieprawidtowe
wyniki badan
enzymow . .
. zakrzepica tetnicy | . .
Zaburzenia watrobowych, ) niewydolno$¢
- PR watrobowej,
czynno$ci zastoj zotci watroby,
R - L - zatorowe - .
watroby i drég i z6ttaczka, . zwezenie drog
Sy . choroby zyt R
z6tciowych uszkodzenie z6tciowych
. watrobowych
komérek
watroby
i zapalenie watroby,
zapalenie droég
zb6tciowych
bolesne
Zaburzenia miesigczkowanie,
czynnosci uktadu - - krwawienie - -
rozrodczego z macicy
objawy niepokoju,
stany splatania
i dezorientacja,
depresja,
Zaburzenia . pogorszenie zaburzenia
svchiczne bezsennos¢ nastroju, psychotyczne - -
psy zaburzenia

nastroju, koszmary
senne, omamy,
zaburzenia

umystowe
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Zaburzenia czynnosci uktadu krgzenia

Najczestsza przyczyna zgondw u pacjentdw po przeszczepie nerek s3
choroby sercowo-naczyniowe. Nadci$nienie tetnicze rozwija sie w przebie-
gu leczenia Taclub CsAu 67-90% pacjentéw po przeszczepie narzadéw (ne-
rek, serca i trzustki) lub leczonych immunosupresyjnie z powodu choréb
autoimmunologicznych. U ponad 2/3 pacjentow nadciSnienie tetnicze po-
jawia sie po przeszczepie serca po raz pierwszy w zyciu (de novo), najcze-
$ciej juz w pierwszym roku po zabiegu. Jest to gtéwnie nadci$nienie roz-
kurczowe, tagodne lub umiarkowane, ale w istotny sposdb wptywajace na
czynno$¢ przeszczepionego narzadu. Badania eksperymentalne i kliniczne
wykazaty, ze w przypadku nadci$nienia tetniczego po przeszczepie serca
najskuteczniej dziatajg leki blokujace kanal wapniowy oraz inhibitory
konwertazy angiotensyny [53, 54].

Gtownym czynnikiem ryzyka pojawienia sie nadci$nienia tetniczego po
przeszczepie jest zastosowanie CNI, ktore dziatajg dodatkowo nefrotok-
sycznie i naczynioskurczowo. Podstawowa role w rozwoju i utrzymaniu
nadci$nienia tetniczego po przeszczepie serca odgrywa aktywacja uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. W wyniku synergistycznego dziatania
nefrotoksycznego CNI i nadci$nienia tetniczego po przeszczepie serca mo-
ze dojs¢ do rozwoju niewydolnos$ci nerek [55].

Mechanizmy hypertensyjnego dziatania CNI sg ztoZone i obejmuja: dys-
funkcje srédbtonka poprzez hamowanie aktywacji sSrodbtonkowej syntazy
tlenku azotu (eNOS) i nastepowe uposledzenie zaleznej od eNOS wazodyla-
tacji, obnizenie biodostepnosci tlenku azotu, zwiekszenie produkcji nad-
tlenkéw, pobudzenie syntezy endoteliny-1 (ET-1, endothelin-1), aktywacje
uktadu sympatycznego oraz pierwotne uposledzenie rozkurczu naczyn
oporowych. Skurcz naczyn nerkowych odpowiada za zmniejszenie filtracji
ktebuszkowej i zwiekszenie reabsorbcji sodu w kanalikach nerkowych.
Dziatanie hypertensyjne zwigzane jest réwniez z nefrotoksycznoscia le-
kow. U pacjentow leczonych CNI dochodzi do zmniejszenia przeptywu ob-
wodowego, zwiekszenia oporu naczyniowego i resorpcji zwrotnej sodu.
W leczeniu nadci$nienia tetniczego wywotanego przez CNI, w przypadku
braku mozliwosci ich odstawienia, nie stosuje sie lekow blokujacych kana-
ty wapniowe, poniewaz leki z tej grupy moga zwiekszac stezenie CNI
w osoczu. Tac rzadziej niz CsA wywotuje nadci$nienie tetnicze i hyperlipi-
demie. Europejskie wieloosrodkowe badanie prospektywne dowiodto, ze
modyfikacja terapii immunosupresyjnej (zamiana CsA na Tac) powoduje
redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [53, 54, 55, 56].

U pacjentéw leczonych Tac obserwowano przerost komoér serca lub
przegrody, opisywanych jako kardiomiopatie. W wiekszos$ci przypadkow
zmiany te byly przemijajace i wystepowaty gtéwnie u dzieci, gdy minimal-
ne skuteczne stezenia Tac we krwi byly o wiele wieksze niz zalecane steze-
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nia maksymalne. Do innych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia
tych stanéw klinicznych zaliczono stwierdzong wcze$niej chorobe serca,
stosowanie Kkortykosteroidow, nadcisnienie, zaburzenia czynno$ci nerek
lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki. Tac moze wydtuzac
odcinek QT, ale w chwili obecnej brak wyraznych dowodéw na to, Ze po-
woduje czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes [57].

Powiktania czynnosci uktadu moczowego

Wedtug danych ISHLT (ang. International Society for Heart and Lung
Transplantation) upos$ledzenie czynnosci nerek dotyczy ok. 20% pacjentow
w 1. roku i 24% chorych 4 lata po przeszczepie. Glownym czynnikiem ry-
zyka rozwoju przewlektej niewydolnosci nerek po przeszczepie jest zasto-
sowanie CNI. Blokowanie kalcyneuryny, zaleznej od wapnia fosfatazy sery-
no-treoninowej, jest odpowiedzialne zaré6wno za dziatanie immunosupre-
syjne, jak i nefrotoksyczne lekéw z tej grupy [58].

Nefrotoksycznos$¢ CNI przejawia sie w 2 formach: jako czynno$ciowa
(wczesna), spowodowana przez skurcz tetniczek przedkiebuszkowych
oraz strukturalna (pézna). P6Zna neurotoksycznos$¢ jest skutkiem powta-
rzajgcych sie zaburzen czynnosciowych (skurcz naczyn), prowadzacych do
niedokrwienia i uszkodzenia ktebuszkéw nerkowych, oraz bezposredniego
toksycznego wptywu CNI na komoérki kanalikéw nerkowych. Ostra i prze-
wlekta nefrotoksyczno$¢ zwigzana jest ze skurczem naczyn, niedokrwie-
niem nerki oraz zmianami w tkance sr6dmigzszowej [59]

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Wczesna hyperglikemia stanowi predyspozycje do rozwoju cukrzycy_po-
transplantacyjnej (PTDM). Wystepuje ona u 6,7% pacjentow juz w 1. tygo-
dniu po przeszczepie. Czestos¢ wystepowania PTDM szacuje sie obecnie na
3-19% u chorych po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych. Klinicznie
podobna jest do cukrzycy typu Il. Najwieksze ryzyko rozwoju PTDM wy-
stepuje w pierwszych 6 miesigcach po przeszczepie. Cukrzyca, poza nadci-
$nieniem tetniczym i hyperlipidemig, jest jednym z gtéwnych czynnikow
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych, ktore stanowia wiodacga przyczy-
ne zgondéw biorcéw narzadéw (47%). Jej wystapienie pogarsza czynnos$¢
przeszczepu, podwyzsza ryzyko ostrego odrzucania oraz obniza przezycie
biorcéw przeszczepdw. Szczegblnie narazong grupa sa biorcy przeszczepu
nerki w wieku powyzej 55 r.z. oraz osoby, ktére przebyty zakazenia HCV,
bezposrednio uszkadzajgce komorki wysp trzustkowych i zaburzajace wa-
trobowy metabolizm weglowodandéw [60, 61, 62].

Cukrzyca potransplantacyjna tradycyjnie kojarzona jest jako powiktanie
terapii GKS, ryzyko rozwoju cukrzycy rosnie o 5% na kazde 0,01 mg/kg mc.
dziennej dawki Pred. Niemniej jednak szereg doniesien wskazuje takze na
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diabetogenny wptyw CNI [63]. Pacjenci leczeni Tac znamiennie czeSciej
rozwijaja cukrzyce de novo po przeszczepieniu (12-20%, wg innych badan
8-36%) [65, 66], w pordéwnaniu z chorymi otrzymujacymi CsA (2-4%).
Diabetogenne dziatanie Tac jest silniejsze niz CsA, ale nie jest ono do konica
wyjasnione i jak sie przypuszcza, jest skutkiem zaburzen sekrecji insuliny,
wzglednie obwodowej insulinoopornosci. Tac odwracalnie hamuje gen
transkrypcyjny dla insuliny, prowadzac do zmniejszenia poziomu mRNA
dla tego hormonu. Potwierdzeniem odwracalno$ci tego dziatania jest fakt,
ze w przypadku konwersji z Tac na CsA, obserwuje sie poprawe kontroli
glikemii. Diabetogenne dziatanie Tac jest $ciSle zwigzane z wielko$cig daw-
ki. Wykazano, iz za szczeg0lnie toksyczne stezenia leku nalezy uznac te,
ktérych wartos$¢ przekracza 15 ng/ml w pierwszych miesigcach po trans-
plantacji [64]. Diabetogenny efekt Tac wystepujacy w 1. roku po prze-
szczepieniu, wydaje sie by¢ zalezny od dawki leku i jego stezenia we krwi,
w kolejnych latach obserwacji po przeszczepie. Jest on poréwnywalny
(oznaczano stezenia glukozy, HbA1lc, peptydu C i insuliny) do tego, jaki wy-
kazuje CsA [65, 66].

CNI sg rowniez czynnikami zwiekszajgcymi kaliemie. Hyperkaliemia
moze przebiega¢ bezobjawowo lub manifestowac sie ostabieniem, poraze-
niem mies$ni szkieletowych, rabdomiolizg i zaburzeniami rytmu serca.
Czynnikami sprzyjajacymi powstawaniu zaburzen gospodarki potasowej
sa: cukrzyca, przewlekta niewydolnos$¢ krazenia, hypowolemia, niewydol-
no$¢ nerek oraz stosowanie takich lekéw, jak: diuretyki oszczedzajace po-
tas, blokery uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i zakonczen [32-ade-
nergicznych, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz trymetoprim,
CNI i inhibitory steroidogenezy (heparyna, ketokonazol). Hyperkaliemia
moze by¢ wynikiem ostrej lub schytkowej niewydolnosci nerek, defektéw
cewkowych uposledzajacych wydalanie potasu z moczem (np. przez leki
blokujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron, NLPZ, CsA, leki przeciw-
grzybicze) lub rozpadu komérek (ang. tumor lysis syndrome). Objawy Kli-
niczne hyperkaliemii obejmujg zaburzenia czynnoSci zar6wno mie$ni po-
przecznie prazkowanych oraz miesnia sercowego, jak i miocytéw gtadkich.
Swoistym antidotum sg sole wapnia podane dozylnie. W ciezkich przypad-
kach chorego moze uratowac jedynie dializoterapia [67].

W ostatnich latach wyjasniono etiologie hypomagnezemii spowodowa-
nej stosowaniem CNI. Wykazano, Ze terapia immunosupresyjna Tac nieko-
rzystnie wptywa na ekspresje biatka TRPM6 (oddziatujgcego na proces
reabsorpcji magnezu w kanaliku nerkowym), przyczyniajgc sie do zwiek-
szonej utraty tego pierwiastka z moczem. Zmniejszona ekspresja biatka
TRPM6 w kanaliku nerkowym jest bezposrednig przyczyna hypermagne-
zurii. Prawdopodobnie w podobny sposéb oddziatuje na kanalik nerkowy
CsA, chociaz nie zostato to jednoznacznie udowodnione w przeprowadzo-
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nych dotychczas badaniach. Leki te hamujg reabsorpcje magnezu w kanali-
kach nerkowych, powodujac u czesSci chorych wystapienie hypomagneze-
mii. Jak wykazaly badania, Tac nie ma wptywu na ekspresje TRPM6
w przewodzie pokarmowym. Odpowiednia suplementacja magnezu w die-
cie zapobiega wystgpieniu hypomagnezemii u pacjentéw leczonych prze-
wlekle CNI [68].

Po przeszczepie u 60-80% pacjentéw obserwuje sie hyperlipidemie, za
ktérg sa odpowiedzialne: dieta bogata w cholesterol, predyspozycje gene-
tyczne (rodzinna hyperlipidemia) i leki immunosupresyjne. Tac, a w wiek-
szym stopniu CsA, zmniejsza synteze kwasow zoétciowych z cholesterolu, co
w konsekwencji prowadzi do zwiekszenia stezenia cholesterolu w osoczu.
Zalecanym postepowaniem w przypadku hyperlipidemii jest wtaczenie
inhibitor6w reduktazy HMG-CoA. Do najczeSciej stosowanych po trans-
plantacji lekdw z tej grupy naleza prawastatyna i simwastatyna. Badania
wykazaty, ze Tac zmniejszyt hyperlipidemie u pacjentéw uprzednio leczo-
nych CsA i zwiekszyt odporno$¢ na utlenianie LDL i HDL. Tac jest mniej
lipogenny i w poréwnaniu z CsA ma lepszy profil sercowo-naczyniowy
[37].

Dysfunkcja Srodbtonka naczyn jest wczesnym wskaznikiem zmian mia-
zdzycowych po transplantacji, tak wiec istotnym jest, w jaki sposéb leki
stosowane po transplantacji wptywajg na procesy wolnorodnikowe, zacho-
dzace w jego obrebie. Badania in vitro na ludzkich komérkach srédbtonka
pochodzacych z mikrona naczyn wykazaty, ze CsA, Rapa i MMF silniej in-
dukowaty stres oksydacyjny w poréwnaniu z Tac i metyloprednizolonem.
Indukcja stresu oksydacyjnego przez immunosupresanty miata zwigzek
z aktywno$cig metaboliczng i apoptoza komoérek. Wszystkie badane leki,
oprocz Tac, zwiekszaty wytwarzanie tlenku azotu (NO). Metyloprednizolon
i MMF wywotywatly mniejsze zmiany w czynnos$ci komoérek srédbtonka
w poréwnaniu z CsA [37].

Infekcje wirusowe, bakteryjne i grzybicze oraz zakazenia pasozytnicze

Podobnie jak w przypadku innych silnie dziatajgcych lekdw immunosu-
presyjnych, u pacjentéow otrzymujacych Tac czesto zwieksza sie ryzyko
zakazenia (wirusowego, bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego),
zarOwno uogo6lnionego, jak i miejscowego. Istniejgce zakazenia mogg ulec
nasileniu [26]. Hamujgc humoralne i komérkowe reakcje odpornosciowe,
Tac i CsA stwarzajq wiekszg mozliwo$¢ nadkazenia bakteryjnego, wiruso-
wego, grzybiczego, a takze niekontrolowanego namnozenia sie flory bakte-
ryjnej saprofitycznej, ktéra do czasu przeszczepu nie stwarzata zadnych
zagrozen.

Infekcje wirusowe u pacjentéw po przeszczepieniu nerek pojawiajg sie
po ok. 4 tygodniach od zabiegu. Do najczestszych nalezg zakazenia: wiru-
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sem cytomegalii (CMV), wirusem Epsteina-Barr (EBV), ludzkim wirusem
brodawczaka (HPV) oraz wirusami zapalenia watroby typu B i C. U pacjen-
tow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym Tac, zgtaszano przy-
padki wystepowania nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak
réwniez przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
zwigzane z zakazeniem wirusem JC. Budzace poczatkowo szerokie zainte-
resowanie wirusy HHV 6 i HHV 7 nie wydajg sie istotnymi patogenami
u biorcoéw przeszczepu nerkowego. W trakcie leczenia przeciwwirusowego
kontynuuje sie immunosupresje wg dotychczasowego schematu. W przy-
padku wystgpienia epizodu ostrego odrzucania, pacjenci otrzymujg lecze-
nie ,pulsami sterydowymi”, a w razie braku poprawy zmieniane sg dawki
dotychczasowych lekdw immunosupresyjnych lub schemat leczenia. Jed-
nym z najpowazniejszych, immunomodulacyjnych dziatan interferonu
u pacjentow po transplantacji narzadowej jest wystapienie odrzucania ko-
moérkowego, ktére moze przejs¢ w faze przewlekta i zakonczy¢ sie utrata
przeszczepu lub zgonem [69, 70, 71].

Drobnoustrojami patogennymi w infekcjach bakteryjnych u pacjentéw
leczonych Tac s3a najczeSciej: Escherichia coli, Pseudomonas species, Kleb-
siella, Streptococcus, Enterococcus i Staphylococcus. W posiewach dominuja
2 grupy drobnoustrojow: enterokoki, reprezentowane przez 1 gatunek
(E. faecium), oraz tzw. pateczki jelitowe (Enterobacteriaceae). Pateczki
Gram (-) wystepuja czeSciej niz ziarniaki Gram (+) zaréwno w zakazeniach
miejsca operowanego, jak i w zakazeniach dr6g moczowych. Dominacja
w zakazeniach flory Gram (-) moze sie wigza¢ nawet z 27% $miertelnoScia.
Jesli po przeszczepieniu u pacjenta wystepuja epizody septyczne, to ich
liczba moze sie waha¢ od 1 do kilku. Najwieksze ich nasilenie wystepuje we
wczesnym okresie po przeszczepieniu, gtéwnie w ciggu miesigca. Posocz-
nice u pacjentéw po przeszczepieniach wystepowaty w réznych osrodkach
z odmienng czestosScig - od 6% do 25% [72, 73].

U pacjentéw z chorobami nerek i po przeszczepieniu nerki opisywano
przypadki szerzenia sie infekcji mikroflorg jamy ustnej. Po transplantacji
nerek dochodzi do obnizenia pH $rodowiska jamy ustnej i aktywizacji pro-
cesu prochnicowego. Powiklania ogdlnoustrojowe towarzyszace niewy-
dolnosci watroby sprzyjaja prawdopodobnie podatnosci tkanek zminerali-
zowanych zebow na dziatanie czynnikéw kriogennych, skutkujgcych
znaczng intensywnoscig wystepowania prochnicy w okresie po transplan-
tacji. Prochnica czeSciej wystepowata u pacjentéw po transplantacji nerki
(82,78%) niz watroby (81,25%) oraz czesciej u leczonych CsA (82,17%)
niz Tac (79,62%) [73, 74].

Chorzy po przeszczepieniach narzadéw czesciej przechodza zakazenie
gruzlicze. Czestotliwos¢ gruzlicy wsrdd biorcow przeszczepu jest 20-74
razy wyzsza niz wsrdd ogolnej populacji. Gruzlica jest powaznym zakaze-
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niem oportunistycznym u chorych z przeszczepiong nerka. Powszechnie
uwaza sie, ze najczesciej do zakazenia dochodzi do 5 lat po transplantacji.
Leczenie immunosupresyjne Tac i MMF wigze sie ze zwiekszonym zacho-
rowaniem na gruzlice w poréwnaniu do leczenia CsA i Aza. Nefrotoksycz-
nos¢ lekow przeciwpratkowych, nasilona w przypadku nerki przeszcze-
pionej, moze byC przyczyng przejSciowego lub trwatego uposledzenia
czynnos$ci przeszczepionego narzadu, a nawet jego utraty. Jednocze$nie
zagrazajacy zyciu rozsiany proces gruzliczcy moze wymaga¢ zmniejszenia
lub nawet zaprzestania leczenia immunosupresyjnego, co zazwyczaj pro-
wadzi do ostrego odrzucania [75].

Kandydoza jamy ustnej jest jednym z najcze$ciej spotykanych powikian
terapii immunosupresyjnej. Badania wykazuja, ze kandydoza (wywotywa-
na gtdwnie przez grzyby z rodzaju Candida oraz Aspergillus fumigatus)
rozwija sie u 20-60% oséb poddanych transplantacji narzadéw. Zaobser-
wowano, iz grzybica jamy ustnej pojawia sie niezaleznie od ustalonego
schematu terapii immunosupresyjnej i dotyczy zar6wno pacjentow przyj-
mujacych Tac (25,9%), jak i CsA (14,8%) [72, 76].

Nowotwory tagodne i ztosliwe

U pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne istnieje zwiek-
szone ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych. Wynosi ono < 3%.
W zwiazku ze stosowaniem Tac, zglaszano wystgpienie tagodnych oraz
ztos$liwych nowotworéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigza-
nych z EBV oraz nowotworow ztosliwych skéry [77].

Przerost dzigset

Pomimo wielu badan, patomechanizm tego zjawiska nie zostat do konca
wyjasniony. Histologicznie w tkance t3cznej dzigsta z polekowymi przero-
stami wykazano zaburzenia réwnowagi syntezy i degradacji kolagenu,
zwiekszong proliferacje fibroblastow dzigstowych, zwiekszone wytwarza-
nie przez fibroblasty amorficznej substancji podstawowej, wzrost ilosci
mastocytow oraz zahamowanie apoptozy, ktéra odgrywa istotng role w ut-
rzymaniu hemostazy tkankowej [78].

Hyperplazja dzigset czesSciej wystepowata u os6b leczonych CsA (70,4%)
niz u leczonych Tac (18,5%) oraz czeSciej dotyczyta oséb po 40 r.z. Pierw-
sze zmiany wystepowaty po 3 miesigcach i rozwijaly sie w czasie. Najwiek-
sze nasilenie rozrostow dzigsetl dotyczyto przedniego odcinka uzebienia
(od kta do kta). Nie zaobserwowano zwigzku hyperplazji dzigset z suma-
ryczng dawka catkowitg kazdego z lekow [79].

Przerost zwigzany ze stosowaniem lekdw ulegat regresji po zaprzesta-
niu ich stosowania. U badanych po konwersji z CsA na Tac, pomimo nadal
réwnolegtego stosowania lekéw blokujacych kanaty wapniowe, opisano
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istotng redukcje powiekszenia tkanek dzigsta z jednoczesng poprawa miej-
scowego stanu klinicznego. Tac nie zwiekszat odktadania kolagenu typu I,
co potwierdzito wczes$niejsze doniesienia o braku jego wptywu na po-
wstawanie przerostu dzigset. Uznano, ze zmiana CsA na Tac jest bezpiecz-
nym i skutecznym sposobem leczenia cyklosporynozaleznego przerostu
dzigset [80, 81].

2.3.8. Niepozgdane interakcje takrolimusa z innymi lekami

Faza wchtaniania

Leki z grupy azoli (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol)
zmniejszajg aktywnos$¢ P-gp, wskutek czego wiecej Tac ulega wchtanianiu,
a tym samym jego stezenie we krwi jest wieksze. Badania farmakokinetyki
wykazaty, Ze to zwiekszenie stezenia we krwi nastepuje gtdwnie w wyniku
zwiekszonej biodostepnosci Tac podanego doustnie, bedacej skutkiem za-
hamowania aktywnosci izoenzymu CYP3A4 w $cianie jelit. Chinolony (le-
wofloksacyna) rowniez moga zwieksza¢ biodostepnos¢ Tac. Obserwowano
wzrost AUC o 27%. Leki pobudzajace motoryke przewodu pokarmowego,
takie jak metoklopramid i cyzapryd, sa odpowiedzialne za zwiekszenie
wchtaniania, a przez to dostepnosci uktadowej i stezenia Tac we krwi. Na-
ryngenina i dihydroksybergamotyna zawarte w soku grejpfrutowym, ha-
muja aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 w $cianie jelit i w ten sposéb zwiek-
szaja biodostepnos¢ Tac, nasilajac jego toksycznos$¢. Dlatego nalezy zawsze
popijac¢ ten lek woda. Natomiast sewelamer moze zmniejsza¢ wchtanianie
omawianego leku immunosupresyjnego [26, 42, 82, 83].

Faza dystrybucji

Tac w znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza, gtéwnie albumi-
nami. Nalezy zatem podczas terapii tym lekiem wzig¢ pod uwage mozli-
wos$¢ wystgpienia interakcji z innymi produktami leczniczymi o znanym,
duzym powinowactwie do biatek osocza (np. z NLPZ, doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi lub przeciwcukrzycowymi). Substancje te, wypiera-
jac Tac z wigzania z biatkami krwi, zwiekszajg stezenie jego frakcji wolnej,
farmakologicznie czynnej, co moze spowodowac nasilenie jego dziatania
leczniczego, ale rowniez zwiekszenie toksycznosci [26, 83].

Faza metabolizmu

Dostepny uktadowo Tac jest metabolizowany gtéwnie z udziatem wa-
trobowego izoenzymu CYP3A4. Istniejg rowniez dowody na zotgdkowo-je-
litowy metabolizm z udzialem tego izoenzymu w $cianie jelita. Jednoczesne
stosowanie produktéw leczniczych lub preparatéw ziotowych, o ktorych
wiadomo, ze hamujg lub indukujg aktywno$¢ CYP3A4, moze wptywac na
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zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia Tac we krwi. Substancje lecznicze,
bedace inhibitorami CYP3A4, ostabiajg i spowalniaja metabolizm Tac, zwie-
kszajac tym samym jego stezenie we krwi. Konieczna moze by¢ wédwczas
redukcja stosowanej dawki leku. Natomiast substancje lecznicze, bedace
induktorami CYP3A4, nasilajg i przyspieszajag metabolizm Tac, powoduja
wiec zmniejszenie jego stezenia we krwi, co moze wigzac sie z utratg jego
skuteczno$ci leczniczej. Konieczne moze by¢ wéwczas zwiekszenie dawki
Tac. Dlatego zaleca sie monitorowanie stezen tego leku we krwi zwtaszcza,
jesli jednocze$nie podaje sie substancje, ktore zaburzajg jego metabolizm
poprzez wptyw na aktywnos$¢ izoenzymu CYP3A4. Zaleca sie takze odpo-
wiednie dostosowanie jego dawki, w celu zapewnienia stalej ekspozycji na
Tac [26, 83].

Inhibitory metabolizmu takrolimusa

Wykazano, Zze wymienione ponizej substancje lecznicze zwiekszajg ste-
zenie Tac we krwi, poprzez hamujacy wptyw na jego metabolizm.

Do silnych inhibitoré6w metabolizmu Tac nalezg leki przeciwgrzybicze
z grupy azoli: ketokonazol, flukonazol, itrakonazol i worykonazol, stabszym
jest klotrymazol. Jednoczesne stosowanie tych substancji z Tac moze wy-
magac¢ zmniejszenia jego dawek u prawie wszystkich pacjentéw.

Ponadto stwierdzono, iz leki z grupy blokeréw kanatu wapniowego (ni-
fedypina, nikardypina, felodypina, diltiazem i werapamil), bedac inhibito-
rami aktywnosci izoenzymu CYP3A4 oraz P-gp, moga zmniejsza¢ metabo-
lizm Tac, przez co powoduja zwiekszenie jego stezenia we krwi.

Antybiotyki makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna, josamycyna,
triacetylooleandomycyna), jako inhibitory CYP3A4 oraz leki nefrotoksycz-
ne, zwiekszaja stezenie Tac we krwi i nasilajg jego nefrotoksycznos¢. Dla-
tego, aby unikna¢ wystgpienia addycyjnego i/lub synergistycznego dziata-
nia nefrotoksycznego, nie nalezy przyjmowac jednoczes$nie antybiotykéw
makrolidowych i Tac.

Leki z grupy inhibitoréw proteazy HIV (rytonawir, lopinawir, nelfina-
wir) sg rowniez odpowiedzialne za ostabienie metabolizmu Tac i zwiek-
szenie jego stezenia we krwi oraz nasilenie ryzyka wystapienia jego niepo-
zadanych dziatan.

U oséb charakteryzujgcych sie zmniejszong aktywnoScig izoenzymu
CYP2C19, uczestniczacego w metabolizmie lekéw z grupy inhibitoréow
pompy protonowej (omeprazolu, lanzoprazolu, pantoprazolu), odpowie-
dzialno$¢ za biotransformacje tych substancji przejmuje izoenzym CYP3A4.
Wymienione leki naleza do jego inhibitoréw, przez co zwiekszajg stezenie
Tac we krwi u tych pacjentéw.

40



Hormony sterydowe (danazol, etynyloestradiol, kortyzon, gestoden)
moga hamowac¢ metabolizm Tac poprzez wptyw na aktywno$¢ izoenzymu
CYP3A4 i zwiekszac jego stezenie we krwi.

Streptograminy (chinuprystyna i dalfoprystyna) s3 réwniez inhibitora-
mi wymienionego enzymu i stosowane jednoczes$nie z Tac powoduja zwie-
kszenie jego stezenia we krwi nawet o 15%.

W badaniach prowadzonych w warunkach in vitro wykazano, Ze naste-
pujace substancje lecznicze moga w podobny spos6b hamowa¢ metabolizm
Tac: bromokryptyna, chinidyna, chloramfenikol, cymetydyna, dapson, er-
gotamina, lidokaina, mefenytoina, metronidazol, mikonazol, midazolam,
nefazodon, nilwadypina, noretyndron, tamoksyfen. Prawdopodobnie do tej
grupy zwigzkéw nalezy roéwniez teofilina, poniewaz powoduje ona zwiek-
szenie stezenia Tac we krwi, jednak mechanizm tej interakcji nie zostat jak
dotad poznany [26, 42, 83, 84].

Induktory metabolizmu takrolimusa

Stwierdzono, iz wymienione ponizej substancje lecznicze sa odpowie-
dzialne za zmniejszenie stezenia Tac we krwi, przez indukujacy wptyw na
jego metabolizm.

Do silnych induktoréw nalezg ryfampicyna, fenytoina oraz preparaty
dziurawca zwyczajnego (Hypericumperforatum). Sg one nie tylko indukto-
rami CYP3A4, ale takze zaburzajg transport Tac przez P-gp, co dodatkowo
wptywa na zmniejszenie jego stezenia we krwi. Stosowanie tych lekéw
moze wymagac zwiekszenia dawki Tac u prawie wszystkich pacjentow.

Obserwowano rowniez istotne klinicznie interakcje z fenobarbitalem,
karbamazeping, metamizolem i izoniazydem, prowadzgce do zmniejszenia
stezenia leku immunosupresyjnego we krwi.

W podobny sposéb dziatajg GKS (prednizolon, metyloprednizolon), sto-
sowane w podtrzymujacych dawkach w immunoterapii. Wykazano, ze sto-
sujac schematy immunosupresyjne zawierajgce GKS i Tac, nalezy zwiek-
szy¢ dawke Tac nawet o 30%, aby uzyska¢ odpowiednie jego stezenie tera-
peutyczne we krwi. Jednak w praktyce klinicznej najcze$ciej zmniejsza sie
dawki GKS zamiast bardziej ryzykownego zwiekszania dawki Tac. Nato-
miast duze dawki GKS, podawane w leczeniu ostrego odrzucenia prze-
szczepu, moga zwiekszac stezenie Tac we krwi.

Induktorami aktywnos$ci CYP3A4 s3 réwniez efawirenz, lamiwudyna
i zydowudyna, jak réwniez echinokandyny (anidulafungina, kaspofungina),
ktére zmniejszajg stezenie Tac we krwi nawet 0 26% [26, 83].

Wplyw takrolimusa na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych
Tac jest znanym inhibitorem aktywno$ci izoenzymu CYP3A4, z tego po-
wodu jednoczesne jego stosowanie z produktami leczniczymi, ktérych me-
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tabolizm odbywa sie w podobny sposob, moze zwiekszac stezenie tych
produktéw leczniczych i nasila¢ ich toksycznos$¢. Wykazano, ze Tac zwiek-
sza stezenie fenytoiny we krwi.

Nie zaleca sie skojarzonego podawania Tac z CsA, jak réwniez z Rapa.
Nastepstwem jest bowiem przedtuzenie okresu poéttrwania tych lekéw.
Ponadto moze wystapic¢ synergistyczne i/lub addycyjne dziatanie nefrotok-
syczne. W badaniach klinicznych obserwowano dwukrotny wzrost stezenia
kreatyniny we krwi pacjentéw stosujacych CsA jednoczes$nie z Tac. Nalezy
tez zachowac ostrozno$¢ podczas podawania Tac pacjentom leczonym
wcze$niej CsA. Natomiast Rapa zmniejsza stezenie Tac we krwi, a ponadto
zwieksza ryzyko dzialania hepatotoksycznego. ROwnoczesne stosowanie
innych lekéw immunosupresyjnych z Tac zwieksza ryzyko rozwoju nowo-
tworéw uktadu chtonnego i raka skory.

Dane na temat interakcji Tac ze statynami sg ograniczone, nieliczne
wskazujg, ze farmakokinetyka statyn nie ulega wiekszym zmianom pod-
czas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Poniewaz Tac moze zmniejszac klirens srodkéw antykoncepcyjnych za-
wierajacych steroidy i w nastepstwie zwieksza¢ stezenie hormonéw, nale-
zy wziagc to pod uwage podczas podejmowania decyzji o wyborze metody
zapobiegania cigzy.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze Tac moze zmnie-
jsza¢ klirens i wydtuza¢ okres pottrwania pentobarbitalu i fenazonu [26,
83].

Inne rodzaje interakcji istotnych klinicznie

Tac podawany jednocze$nie z produktami leczniczymi o znanym dziata-
niu nefrotoksycznym lub neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibito-
ry gyrazy, wankomycyna, kotrymoksazol, NLPZ, gancyklowir lub acyklo-
wir), moze nasila¢ ich toksyczne dziatanie. Zwiekszone dziatanie nefrotok-
syczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu jednocze-
$nie z Tac.

Podczas leczenia Tac moze wystgpic¢ lub nasili¢ sie istniejgca wczesniej
hyperkaliemia, nalezy zatem unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu
lub stosowania lekéw moczopednych oszczedzajacych potas (np. amylory-
du, triamterenu, spironolaktonu). Réwniez antagonisci receptora angioten-
synowego Il (kandezartancyleksetylu, losartan) stosowane jednocze$nie
z Tac, wptywaja na wzrost ryzyka hyperkaliemii.

Leki zawierajgce wodorotlenek magnezu, sodu i glinuoraz bikarbonian
sodu, moga zmniejszac stezenie Tac we krwi.

Leki immunosupresyjne mogg rowniez wplywac na odpowiedz na szcz-
epionki, dlatego szczepienia podczas leczenia Tac moga by¢ mniej skutecz-
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ne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe, atenuowa-
ne drobnoustroje [26, 83].

2.3.9. Toksycznosé takrolimusa

W badaniach na szczurach, krélikach i pawianach stwierdzono, Ze nerki
i trzustka sg gtéwnymi docelowymi narzagdami toksycznego dziatania Tac.
Obserwowano toksyczne dziatanie tego leku na uktad nerwowy i narzad
wzroku, jak réwniez na reprodukcje oraz poréd. W czasie dozylnego po-
dawania Tac krélikom stwierdzono odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

Doswiadczenie z przedawkowaniem Tac u ludzi jest ograniczone. Opi-
sano kilka przypadkéw nieumys$lnego przedawkowania tego leku, ktorego
objawami byty drzenia mieSniowe, béle gtowy, nudnosci i wymioty, zaka-
zenia, pokrzywka, letarg, zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi i kreatyniny w surowicy oraz zwiekszenie aktywno$ci aminotransfe-
razy alaninowej. Opisano rowniez przypadek 23-letniej pacjentki po prze-
szczepie nerki, ktéra w celach samobdjczych przyjeta 100 mg preparatu
Prograf i pomimo wykonania ptukania Zotadka i podania wegla aktywowa-
nego, zmarta [85].

Brak jest swoistego antidotum dla Tac. W razie przedawkowania nalezy
zastosowa¢ ogolne postepowanie podtrzymujace czynnos$ci organizmu
i leczenie objawowe. Zwazywszy na duza mase czasteczkowg Tac, jego sta-
ba rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo duzy stopien wiazania z erytrocy-
tami i biatkami osocza, przypuszcza sie, ze leku nie mozna usuna¢ z organi-
zmu poprzez dialize. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo
duzym jego stezeniem w osoczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja sku-
tecznie zmniejszaty toksyczne stezenie. W przypadkach zatrucia podanym
doustnie Tac, pomocne moze by¢ ptukanie zotgdka i/lub podanie adsor-
bentéw (takich jak wegiel aktywowany), jezeli zostang zastosowane w kré-
tkim czasie po jego przyjeciu [86].

2.3.10. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczgce stosowania takrolimusa

Cigza i karmienie piersiq

U kobiet w cigzy dopuszczalne jest stosowanie Tac (kat. C). Badania
prowadzone u kobiet wykazaly, ze przenika on przez bariere tozyska.
Ograniczone dane uzyskane w badaniach u kobiet z przeszczepionymi na-
rzadami leczonych Tac nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wystepowania
dziatan niepozadanych w czasie cigzy oraz u noworodka w poréwnaniu
z leczeniem innymi produktami leczniczymi o dziataniu immunosupresyj-
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nym. Do chwili obecnej nie ma innych istotnych danych epidemiologicz-
nych. Mozna rozwazy¢ stosowanie Tac u kobiet w ciazy w przypadku braku
bezpieczniejszych lekéw oraz woéweczas, gdy oczekiwane korzysci przewyz-
szajg potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku narazenia ptodu na dzia-
fanie leku, nalezy kontrolowa¢ stan noworodka w kierunku wystgpienia
powiktan, zwtaszcza dotyczacych nerek. Istnieje ryzyko przedwczesnego
porodu, jak réwniez ryzyko hyperkaliemii u noworodka (8 przypadkéw na
111 noworodkoéw, tj. 7,2%), ktora z czasem ustepuje samoistnie [26, 87].

W USA raportowano poronienia u kobiet otrzymujacych Rapa i Tac
w terapii skojarzonej. U 2 kobiet wczeSniejsze cigze przebiegaty prawidio-
wo i rodzity one zdrowe dzieci. W 1 przypadku odnotowano poronienie
8 miesiecy po zaprzestaniu stosowania lekow.

Physician Drug Reference i DrugDex informuja, Ze Tac przenika przez to-
zysko i moze powodowac hyperkaliemie i zaburza¢ czynno$¢ nerek u no-
worodka. W retrospektywnym badaniu obejmujgacym 100 cigz u 84 kobiet
otrzymujacych Tac przed poczeciem i w cigzy stwierdzono 12% poronien
[88].

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano tok-
syczne, teratogenne dziatanie Tac na zarodek i ptod, stosowanego w daw-
kach toksycznych dla matek. U szczuréw Tac wywieratl szkodliwy wptyw
na reprodukcje samcow.

Tac wydziela sie z mlekiem matki. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ jego
szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety otrzymujace ten lek nie po-
winny karmic¢ piersia.

Inne informacje

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzagdu rutynowo monito-
ruje sie nastepujace parametry: ciSnienie tetnicze krwi, prace serca (EKG),
stan neurologiczny pacjenta, jego wzrok, stezenia: glukozy we krwi na
czczo, elektrolitow (szczeg6lnie potasu) oraz biatek w osoczu, wykonuje
sie proby czynnos$ciowe watroby i nerek, oznacza parametry hematolo-
giczne oraz krzepniecia krwi. W razie stwierdzenia istotnych klinicznie
zaburzen rozwaza sie wprowadzenie zmian w stosowanym leczeniu im-
munosupresyjnym.

W czasie przyjmowania Tac nie wolno stosowa¢ produktéw pochodze-
nia ros$linnego, w tym zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego (Hyperi-
cum perforatum), ze wzgledu na ryzyko wystapienia niepozadanych inte-
rakcji prowadzacych do zmniejszenia jego stezenia we krwi i ostabienia
dziatania leczniczego.

Wszyscy pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, poddawani leczeniu im-
munosupresyjnemu, powinni by¢ monitorowani z zastosowaniem proce-
dur, takich jak: echo serca lub EKG w okresie przed i po przeszczepieniu
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(np. poczatkowo po 3 miesigcach, a nastepnie po 9-12 miesigcach). W razie
wystgpienia nieprawidtowos$ci, rozwaza sie zmniejszenie dawki Tac lub
zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw immunosupresyj-
nych, ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia ztosliwych zmian
skérnych, nalezy ograniczy¢ narazenie na Swiatto stoneczne i promienio-
wanie ultrafioletowe, przez noszenie odpowiedniej odziezy i stosowanie
filtrow stonecznych o wysokim wskazniku filtra ochronnego przed pro-
mieniowaniem UV. Nie jest znane ryzyko wystapienia raka wtornego.

U pacjentéw leczonych Tac zgtaszano wystepowanie zespotu tylnej od-
wracalnej encefalopatii (ang. PosteriorReversible Encephalopathy Syndro-
me, PRES).Je$li pojawia sie charakterystyczne dla niego objawy, takie jak:
bdl gtowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki lub zaburzenia widze-
nia, wykonuje sie badanie obrazowe, np. przy uzyciu rezonansu magne-
tycznego. Po jednoznacznym rozpoznaniu PRES, zaleca sie utrzymywanie
u pacjenta prawidtowego ci$nienia tetniczego krwi i leczenie przeciw-
drgawkowe oraz natychmiastowe przerwanie ogolnoustrojowego stoso-
wania Tac [26].

2.4. Inne leki immunosupresyjne

2.4.1. Inhibitory kalcyneuryny

Cyklosporyna A (CsA) od wielu lat jest podstawowym lekiem immuno-
supresyjnym. Zaliczana jest do CNI, dziatajacych poprzez hamowanie zdol-
nosci limfocytow T do syntezy przede wszystkim IL-2, ale rowniezIL-3, IL-4
i INF-y. W obecnosci CsA w aktywowanych komérkach nie pojawia sie
mRNA dla IL-2. Ekspresja genu dla tej cytokiny pozostaje pod kontrola
promotora, z ktérym wigzg sie rézne czynniki transkrypcyjne (AP-1, AP-3,
NFkB, Oct-1), jednak najwieksze znaczenie ma czynnik jadrowy aktywo-
wanych limfocytow T (ang. Nuclear Factor of Activated T-cells, NF-AT), kt6-
rego oddzialywanie z lekiem odgrywa kluczowa role w immunosupresji.
Wplywa na limfocyty T i B, hamujgc zaré6wno odpowiedz komérkows, jak
i humoralng. CsA hamuje proliferacje limfocytéw T, stymulowang mitoge-
nami, przeciwciatami anty-CD3 i alloantygenami. Lek blokuje réwniez ak-
tywacje klonoéw limfocytéow CD4+ i CD8+ w obecnos$ci swoistych antyge-
noéw. Jednak CsA nie hamuje proliferacji limfocytéw stymulowanej cytoki-
nami, takimi jak IL-2 czy IL-4 [50, 89].

CsA stabo wchtania sie z przewodu pokarmowego, jej biodostepnos¢ po
podaniu doustnym wynosi §rednio 30%. Dawka dozylna stanowi okoto 1/3
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dawki doustnej. Lepsza (Srednio o 20%) dostepnos¢ biologiczna leku, uzy-
skano dzieki jego potaczeniu z surfaktantem, umozliwiajagcym produkcje
mikroemulsyjnej postaci leku.

CsA jest lekiem stosowanym w profilaktyce odrzucania, nie ma jednak
zdolno$ci do zahamowania juz toczacego sie procesu odrzucania narzadu.
Doustna dawka (okoto 5 mg/kg mc.), podawana co 12 godz., korygowana
jest w zalezno$ci od aktualnego stezenia leku we krwi. Ze wzgledu na to, ze
zarOwno wchtanianie, jak i eliminacja leku moga sie zmieniac¢ i zaleza od
wielu czynnikéow (aktualna wydolno$¢ metaboliczna watroby, biegunki,
interakcje z innymi lekami), szczeg6lnie we wczesnym okresie po trans-
plantacji, monitorowanie stezenia CsA musi by¢ bardzo doktadne [90, 91].
Jesli rozpocznie sie proces ostrego odrzucania przeszczepu, wowczas sto-
suje sie CsA w potaczeniu z metyloprednizolonem. W przypadku choroby
GvHD podaje sie CsAw dawce 12 mg/kg mc., co drugi dzien, przy czym te-
rapia musi trwac¢ co najmniej 14 dni, lecz nie dtuzej niz 2 miesiace [28, 92,
93].

Podstawowym niepozadanym dziataniem CsA jest nefrotoksycznos¢. Ma
to najwieksze znaczenie u pacjentow po przeszczepieniu nerki, gdyz moze
powodowac trudnosci w odréznieniu objawéw odrzucania od efektow tok-
sycznego uszkodzenia narzadu. Nefrotoksyczno$¢ CsA jest duza, zalezna od
dawki i odwracalna po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki leku. Wynika
ona przede wszystkim ze stymulacji wytwarzania TGF-3, endoteliny A
(dziatajacej prozapalnie i mitogennie) oraz proliferacji komérek mie$ni
gtadkich tetnic. Przewlekta nefropatia (uszkodzenie kanalikéw nerkowych,
arteriopatia, Srodmigzszowe wtdknienie) moze by¢ wskazaniem do zmiany
leku immunosupresyjnego. Z pozostaltych powiktan najbardziej istotna
moze by¢ neurotoksycznos$¢, ktéra potegowana jest przez hypomagneze-
mie. Obserwuje sie rowniez zaburzenia gospodarki weglowodanowej, lipi-
dowej, nadci$nienie tetnicze, hepatotoksyczno$¢, hirsutyzm i przerost dzia-
set [94].

CNI, zaréwno CsA, jak i Tac mogg by¢ stosowane w pierwotnym sche-
macie leczenia immunosupresyjnego, natomiast nie nalezy ich ze sobg 13-
czyc¢. U pacjentéw, ktérzy otrzymywali Tac, odnotowuje sie mniej epizodéw
ostrego odrzucania, niz u chorych leczonych CsA. Réwniez poréwnanie
skutecznos$ci dwdch najczesciej stosowanych obecnie schematéw immuno-
supresji po transplantacji serca (CsAz MMF i Tac z MMF), wykazuje prze-
wage Tac, polegajaca na zmniejszeniu czesto$ci wystepowania ostrego od-
rzucania, przy poréwnywalnym profilu dziatan niepozadanych. Zastoso-
wanie zaréwno CsA, jak i Tac w pierwotnym schemacie immunosupresji
jest zwigzane z wystgpieniem dziatan niepozadanych. Po podaniu CsA mo-
ze wystgpi¢ uposledzenie czynnoSci nerek, nadci$nienie tetnicze, hyper-
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cholesterolemia. Natomiast podanie Tac jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia cukrzycy de novo [95].

Podstawowym wskazaniem do zastgpienia CsA przez Tac sg nawracaja-
ce epizody ostrej reakcji odrzucania przeszczepu. Wykazano, Ze ta zamiana
wigze sie nie tylko ze zmniejszeniem odsetka ostrej reakcji odrzucania, ale
réwniez z poprawa parametrow gospodarki lipidowej. Ponadto, wprowa-
dza sie do terapii Tac zamiast CsA z powodu obserwowanych jej nasilonych
dziatan niepozadanych. W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
po Tac, mozna go zastapic¢ CsA [96, 97, 98].

2.4.2. Leki antyproliferacyjne

Azatiopryna (Aza) to imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny, jednego
z pierwszych lekow immunosupresyjnych, stosowanych w farmakoterapii.
Jest analogiem zasad purynowych bioracych udziat w syntezie DNA. W or-
ganizmie ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego, ktory zastepuje
czasteczki zasad purynowych. Dochodzi do zaburzenia syntezy kwasu gua-
nylanowego i adenylanowego, a w wyniku tego do zahamowania syntezy
kwaséw nukleinowych w limfocytach stymulowanych antygenem. Lek
dziata gtbwnie na komorki dzielace sie. Aza hamuje czynnos¢ limfocytow T,
a w mniejszym stopniu takze limfocytow B. Dziatanie Aza polega na obni-
zeniu bezwzglednej liczby limfocytow B, zmniejszeniu ich zdolnosci do
réznicowania sie, a takze zmniejszeniu liczby komorek prezentujacych an-
tygen.

Azatiopryna znajduje zastosowanie przede wszystkim w profilaktyce
odrzucania przeszczepéw. W leczeniu immunosupresyjnym moze od po-
czatku wchodzi¢ w sktad schematu 3-lekowego (CsA, Aza, Pred) lub by¢
dotgczana do schematu 2-lekowego (CsA, Pred), dopiero po epizodzie
ostrego odrzucania. Zaletami jej stosowania jest dostepnos$¢, maty koszt
i tatwo$¢ podawania (1-2 mg/kg mc. w jednorazowej dawce dobowej). Po-
niewaz powaznym niepozgdanym dziataniem stosowania Aza jest hamo-
wanie czynnosci szpiku kostnego, tj. mielotoksycznos¢ (leukopenia, trom-
bocytopenia, czasami pancytopenia) oraz rzadziej-hepatotoksycznos¢, ist-
nieje tendencja zastepowania jej inhibitorami syntezy puryn drugiej gene-
racji, powodujacymi mniej powiktan [28, 99].

Mykofenolan mofetylu (MMF) oraz mykofenolan sodu (MPS) s3 lekami
zaliczanymi do grupy antymetabolitow, dziatajacymi jednak znacznie bar-
dziej selektywnie od Aza. Sg to pochodne kwasu mykofenolowego (MFA),
antybiotyku uzyskanego z plesni Penicilium. Kwas ten stosowany jest w po-
staci estru (MMF) lub soli (MPS), ktére po podaniu doustnym ulegajg hy-
drolizie w jelitach do aktywnej postaci, tj. kwasu mykofenolowego. Hamuje
on proliferacje limfocytow T i B, blokuje synteze puryn, przeciwciat IgG,
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limfocytow T-helper, jak rowniez synteze czynnikéw adhezji limfocytéw
[100, 101].

MFA stosowany jest zar6wno w podstawowym schemacie leczenia oraz
jako lek wspomagajacy w ostrym i w przewlektym odrzucaniu (wptyw na
komponente naczyniowq). Zalecane dawkowanie MMF u pacjentéw po
transplantacji to 2,0-3,0 g na dobe. W celu ustalenia optymalnego dawko-
wania mozna oznacza¢ stezenie substancji czynnej (MFA) we krwi. Przyj-
muje sie, ze optymalne podstawowe stezenie MFA jest wieksze od 1 pg/ml.
Wprowadzenie do leczenia MMF umozliwito znaczng redukcje dawki lub
odstawienie CsA u pacjentéow z uszkodzeniem nerek. Uwaza sie, ze MMF
- jako lek II generacji, hamujacy specyficznie synteze puryn, zastapi Aza.
Niepozadanym dzialaniem stosowania mykofenolanow jest przede wszyst-
kim supresja szpiku (zalezna od dawki) oraz zaburzenia czynnos$ci przewo-
du pokarmowego (biegunka, bdle brzucha) [102].

Leki antyproliferacyjne (hamujgce proliferacje limfocytow) wykazuja
réznice w zakresie skuteczno$ci. Aza ma znacznie stabsze dziatanie w sto-
sunku do MMF. Badania wykazuja podobng skuteczno$¢ MMF i MPS. Sto-
sowanie MMF zamiast Aza wybitnie zmniejsza czesto$¢ ostrego odrzucania
po przeszczepieniu: nerki (o 50%),watroby (o 19%), serca (o 34%). MMF
dziata nefrotoksycznie, nie powoduje jednak hyperlipidemii, nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy ani osteoporozy. Lek ten zmniejsza ryzyko przewle-
ktego odrzucania przeszczepu o 72%, a ponadto mniejsze jest ryzyko wy-
stepowania nowotworéw, w poréwnaniu z innymi schematami immuno-
supresji. Uznang metoda postepowania stato sie zmniejszanie do minimum
stezenia CsAu pacjentdw, u ktorych stosunkowo wcze$nie po przeszczepie
doszto do uposledzenia czynnosci nerek i jednoczesnego podawania MMF.
Rozwazana jest rowniez mozliwo$¢ catkowitego odstawienia CsAu pacjen-
tow ze znacznym uszkodzeniem nerek w bardzo p6Znym okresie po trans-
plantacji, pod warunkiem zastosowania MMF. Coraz powszechniejsze
uznanie wzbudza metoda oznaczania stezenia aktywnej sktadowej leku
(MFA) we krwi. Jest to szczegdlnie wskazane u pacjentéow zgtaszajacych
objawy charakterystyczne dla przedawkowania MMF, tj. biegunki, bdle
brzucha, wymioty, niedokrwistos¢ [92].

W pordéwnaniu z Aza, zastosowanie MMF (w potaczeniu z CsA i GKS)
u pacjentow po przeszczepie, powoduje zwiekszenie odsetka chorych zZyja-
cych w 1. roku po transplantacji oraz zmniejszenie liczby epizodéw ostrego
odrzucania. Podobny efekt mozna uzyska¢, zamieniajac Aza na MPS. W re-
zultacie zalecanym lekiem hamujacym proliferacje limfocytow u wszyst-
kich pacjentéw, ktoérzy nie maja przeciwwskazan do jego stosowania, po-
winien by¢ MMF/MPS. Natomiast Aza powinno sie stosowa¢ w przypadku
nietolerancji mykofenolanéw. Zamiana Aza na mykofenolan potgczona ze
zmniejszeniem dawki CsA jest zalecana u pacjentéw, u ktérych pod jej
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wptywem rozwinety sie objawy niewydolnosci nerek. Prowadzi to do po-
prawy czynnoS$ci nerek, przy zapewnieniu tym chorym optymalnej immu-
nosupres;ji [50].

2.4.3. Inhibitory srodkomoérkowego receptora rapamycyny

Do tej grupy lekéw naleza syrolimus (Rapa)i ewerolimus. S3 one stosowa-
ne jako podstawowe leki immunosupresyjne lub w skojarzeniu z CNI. Po-
mimo Ze wydajg sie by¢ one stabszym zabezpieczeniem dla przeszczepio-
nego narzadu w poréwnaniu z CsA lub Tac, sg one pozbawione niekorzyst-
nego dziatania na nerki. Leki te rOwniez wymagaja pomiaru stezenia we
krwi dla ustalenia wtasciwego dawkowania [32, 58]. Stezenia docelowe
ewerolimusu (Co) w krwi petnej to: 3-8 ng/ml z CsA i 8-10 ng/ml bez CsA,
syrolimusu (Co) we krwi pelnej to: 8-12 ng/ml z CsA i 12-20 ng/ml bez CsA
[103, 104].

Syrolimus in. rapamycyna (Rapa) jest antybiotykiem z rodziny makroli-
doéw o silniejszym dziataniu immunosupresyjnym od Tac oraz pozbawio-
nym jego nefro- i neurotoksycznosci. Preparat uzyskano z hodowli promie-
niowca Streptomyces hydroscopicus znalezionego w probkach gleby pobra-
nych z Wysp Wielkanocnych. Swoistym receptorem dla Rapa jest immuno-
filina FKBP12, jednak w przeciwienstwie do Tac, Rapa nie blokuje szlaku
aktywacji kalcyneuryny i wytwarzania IL-2. W obecnos$ci Rapa, cykl ko-
moérkowy pobudzanego limfocytu zostaje zatrzymany w fazie G1. Hamuje
onproliferacje limfocytow T, nie wplywajac jednak na wydzielanie IL-2
i innych limfokin. Rapa zapobiega natomiast aktywac;ji i proliferacji limfo-
cytow T w obecnosci egzogennej IL-2. Znacznie silniej niz poprzednie pre-
paraty powstrzymuje proliferacje limfocytéw B. Do upos$ledzenia cytotok-
syczno$ci komérkowej czy zahamowania czynnosci makrofagéw konieczne
jest osiagniecie duzych stezen Rapa [105, 106, 107].

W badaniach do$wiadczalnych, nad zapobieganiem odrzucaniu prze-
szczepu, Rapa przewyzsza skutecznos$cig CsA i Tac. Rapa wykazuje synergi-
stycznie dzialanie immunosupresyjne w potaczeniu z CsA, co nieznacznie
jednak pogarsza czynnos$¢ nerek. Na podstawie dotychczasowych obserwa-
cji uwaza sie, ze Rapa wywiera hamujgcy wptyw na wtdknienie oraz wzrost
komérek nowotworowych. Rapa hamuje proliferacje mies$ni gtadkich wy-
wotang réznymi bodZcami, stad moze okazac sie przydatna w zapobieganiu
przewlektemu odrzucaniu przeszczepu. Zalecana dawka to 2-6 mg/dobe.
Niepozadane dziatania zwigzane sg z zaburzeniami gospodarki lipidowej
(hyperlipidemia), leukopenig, trombocytopenig oraz zwiekszeniem aktyw-
nosci transaminaz [28, 108].
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2.4 4. Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GKS) nalezg do najdtuzej stosowanych lekéw im-
munosupresyjnych. Zastosowanie znalazty: prednizon (Pred), prednizolon
i metyloprednizolon. Wigzg sie one ze swoistym receptorem cytoplazma-
tycznym, ktory ulega aktywacji i 1aczy sie z sekwencjami GRE (ang. Gluco-
corticoid Response Element), obecnymi w obrebie regionéw promotoro-
wych wielu genow. Droga ta prowadzi do zahamowania produkcji media-
torow odczynu zapalnego.

GKS sa wykorzystywane w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych oraz
w zapobieganiu odrzucaniu przeszczepow narzgdowych (Pred 0,1 mg/kg
mc./dobe, codziennie lub co 2 dni). Podawane droga dozylng w duzych
dawkach (metyloprednizolon 10 mg/kg mc./dobe) sga lekami I wyboru
w leczeniu objawow ostrego odrzucenia przeszczepow. GKS stosowane s3
w okresie okotooperacyjnym, zwykle 1 g bursztynianu metylprednizolonu
w czasie zabiegu i 3 x 125 mg w ciggu pierwszych 24 godz. po zabiegu
transplantacji, a nastepnie jako element schematu podtrzymujacego lecze-
nie immunosupresyjne. Dawki GKS, w przeliczeniu na Pred, wahajg sie od
1 mg/kg mc./dobe do mniej niz 2,5 mg/kg mc./dobe. Korzysci wynikajace
Z wczesnego zmniejszenia dawki, a nastepnie zaprzestania podawania GKS,
w postaci: normalizacji ci$nienia tetniczego krwi gospodarki lipidowej;
utrzymania masy kostnej, redukcji masy ciata, zmniejszenia odsetka powi-
ktan infekcyjnych; muszg réwnowazy¢ ewentualne zwiekszone ryzyko od-
rzucania przeszczepu. U chorych, u ktérych ryzyko wystgpienia reakcji os-
trego odrzucania przeszczepu jest niewielkie, mozna bezpiecznie zmniej-
sza¢ dawke GKS. W wiekszosci przypadkéw mozna odstawic te leki po ok.
12 miesigcach od transplantacji. W przypadku wystgpienia ostrego odrzu-
cania komorkowego przeszczepionego narzadu, postepowaniem z wyboru
jest terapia duzymi dawkami GKS. Na og6t stosowany jest dozylnie bursz-
tynian metylprednizolonu w dawce 1 g/dobe przez 3 dni. Mozliwe jest
réwniez zwiekszenie dawki doustnego GKS, np. Pred do 1 mg/kg mc.
W przypadku braku reakcji na zastosowane leczenie, nalezy poda¢ globuli-
ne antylimfocytarng (ATG) w dawce 2,5 mg/kg mc. [90].

Niezwykle liczne niepozadane dziatania GKS wiazg sie z ich oddziatywa-
niem na metabolizm biatek, weglowodandéw i ttuszczéw. Nalezg do nich:
cukrzyca, osteoporoza, nadci$nienie tetnicze, choroba wrzodowa zZotadka.
Dlatego istnieje tendencja do ograniczania podawania tych lekéw. Stosuje
sie szereg schematdw, z ktorych GKS s3 eliminowane, ogranicza sie ich
dawke, lub odstawia te leki we wczesnym okresie po przeszczepieniu.
Obecnie, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania zaburzen wzrostu u dzie-
ci po stosowaniu GKS, coraz cze$ciej czynione sg proby podawania ich co 2.
dzien lub catkowitego odstawienia [50, 109].
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2.4.5. Biologiczne metody immunosupresyjne

Do preparatow biologicznych naleza: przeciwciata poliklonalne (w tym
anty-CD3), monoklonalne przeciwciata skierowane wobec receptoréw IL-2
(anty-CD25) oraz przeciwciala skierowane przeciw limfocytom CD52
i CD20. W Polsce stosowane sg przede wszystkim poliklonalne krdlicze
surowice antylimfocytarne (tymoglobulina i ATG) oraz monoklonalne
przeciwciala wobec receptora IL-2 (bazyliksymab i daklizumab). Coraz
czesciej wykorzystywane w terapii sg: monoklonalne przeciwciato skiero-
wane przeciw limfocytom CD52 (alemtuzumab) oraz przeciwciato skiero-
wane wobec limfocytom CD20 (rituksymab).

Biologiczne metody immunosupresyjne wskazane s3 u chorych wiek-
szego ryzyka immunologicznego (kolejne przeszczepienie, wysokie miano
PRA, brak zgodnych antygenéw HLA); u chorych, u ktérych przeszczepia
sie trzustke z nerka, w przypadku dtugiego czasu niedokrwienia narzadu
(aby op6Zni¢ moment zastosowania CNI) oraz u czeSci chorych po prze-
szczepieniu watroby. Do leczenia indukcyjnego stosuje sie przeciwciata
poliklonalne lub jedno z przeciwciat monoklonalnych przeciw receptorowi
IL-2. Kliniczne zastosowanie preparatéw immunoglobulin w transplanto-
logii to zmniejszenie miana preformowanych przeciwciat anty-HLA u uczu-
lonych chorych oczekujacych na zabieg przeszczepienia nerki od dawcy
zmartego, przygotowanie do zabiegu przeszczepienia nerki od dawcy zy-
wego w przypadku dodatniego wyniku testu cytotoksycznego badz w przy-
padku niezgodnosci w uktadzie grup gtéwnych krwi, leczenie ostrego od-
rzucania humoralnego oraz leczenie niektérych infekcji wirusowych po
transplantacji [7, 110, 111, 112].

Immunoglobuliny modyfikuja komérkowe i humoralne mechanizmy od-
powiedzi immunologicznej. Ich preparaty powinny by¢ podawane powoli
przez kilka godzin. Standardowo stosowana dawka wynosi 2 g/kg mc. do
maksymalnej, jednorazowej 140 g. Stosowanie duzych dawek immunoglo-
buliny ludzkiej do odczulania pacjentow wysoko immunizowanych jest
bezpieczng i skuteczng metoda zwiekszajaca szanse uczulonego pacjenta
na przeszczepienie nerki. Leczenie to nie chroni jednak przed wystapie-
niem reakcji ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu. Niestety duze
koszty immunoglobuliny ludzkiej oraz badan immunologicznych ograni-
czaja mozliwosci ich stosowania. Dlatego do leczenia kwalifikuje sie tylko
pacjentéw wysoko immunizowanych (PRA > 80%), ze schytkowg niewy-
dolnoscia nerek znajdujacych sie na Krajowej Liscie Biorcow. Terapia od-
czulajaca polega na podaniu wlewéw immunoglobuliny ludzkiej w dawce
1g/kg mc. po zabiegu dializy, raz w miesigcu przez 4 kolejne miesigce[11,
113,114, 115].
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2.5. Podsumowanie informaciji o lekach i schematach
immunosupresyjnych

Na rysunku 1 przedstawiono miejsca uchwytu i mechanizmy dziatania, opi-
sanych w niniejszym rozdziale lek6w immunosupresyjnych.

Aktywacja Proliferacja
limfocytow T limfocytow T
MMF
MME Sirolimus
Steroid MMF, Aza,
APC Y Iﬁ:PCh Sygnal2: . Sygnal3: . Mizorybina
spoczynkowa dojrzaia Kostymulacja / Limfecyt T "IL2R
spoczynkowy IL-15
7% BT c028 | IL-2
o4 [ _codl ‘e
- Czynniki »
o 8 wzrostu *
ATG Llimfocytéw T
OKT-3 Sirolimus
Sygnal 1: Csh
MHC/allopepty dy/TCR Tacrolimus Daclizumab

Rozpoznanie alloantygenu Basiliximab

ATG

Rysunek 1. Punkty uchwytu lekéw immunosupresyjnych [29]

Tabela 3 przedstawia mechanizmy dziatania oraz zastosowanie lekow im-
munosupresyjnych.

Tabela 3. Mechanizm dziatania leké6w immunosupresyjnych [96]

Lek Mechanizm dzialania Zastosowanie
zahamowanie ekspresji genéw promujacych '
inhibitor kalcyneuryny produkcje IL-2, podstawowej interleukiny r;r(;)rf;l;lijﬁ l;:
(cyklosporyna, takrolimus) przenoszacej sygnaty pobudzajace proliferacje
. . przeszczepu
limfocytéw T
antagonista receptora IL-2: blok(?wanle ?a.ncucha (Ixreceptora .dla IL-2 na profilaktyka
. powierzchni limfocytéw (CD25) i w efekcie .
daklizumab . . . odrzucania
bazvliksvmab zaburzenie odbioru sygnatu pobudzajgcego 76S7C76DU
YRSy proliferacje limfocytéow T p P
zahamowanie transdukcji sygnatu z taficucha 3 )
T . . : . profilaktyka
inhibitor transdukcji sygnatu | receptora IL-2 i w efekcie zaburzenie dalszego odrzucania
(syrolimus) etapu przekazywania pobudzenia sgsiednim
. przeszczepu
limfocytom T
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Lek Mechanizm dzialania Zastosowanie
hamowanie ekspresji licznych cytokin (IL-1, IL-2,
inhibitor produkcji cytokin IL-3, IL-6, TNF-a, IFN-y),
przez pobudzone limfocyty, | hamowanie czynno$ci komérek dendrytycznych
inhibitor czynnos$ci komoérek | (komérek prezentujacych obcy antygen innym rofilaktvka
dendrytycznych, komérkom), redystrybucja limfocytéw z krazenia p ty :
R . e s : L o oraz leczenie
inhibitor migracji do tkanki limfatycznej, hamowanie migracji odrzucania
monocytow, monocytéw do miejsc powstawania stanu -
inhibitor postepu ostrego zapalnego, p P
stanu zapalnego hamowanie syntezy i uwalniania chemokin oraz
(glikokortykosteroidy) czynnikéw zwiekszajgcych przepuszczalnoscé
naczyn
inhibitor syntezy puryn hamowanie syntezy nukleotydéw, hamowanie r;ré):;ﬁli(atynli(;
(azatiopryna) proliferacji limfocytow T przeszczepu
. - profilaktyka
inhibitor syntezy nukleotydow zahamowame_ aktywngsa dehy_drogenazy . oraz leczenie
monofosforanu inozyny i w efekcie zaburzenie .
(mykofenolan mofetylu) S : . odrzucania
namnazania aktywnych limfocytow
przeszczepu
. niszczenie limfocytéw T o odpowiednich profllaktyk.a
poli-, monoklonalne . . oraz leczenie
. receptorach powierzchniowych (np. CD3), .
przeciwciata anty-T : ] : ; Lo odrzucania
przeciwko ktérym skierowane jest przeciwciato
przeszczepu

Tabela 4 przedstawia niepozadane dziatania lek6w immunosupresyjnych.

Tabela 4. Niepozadane dzialania lekéw immunosupresyjnych [28, 96]

Lek Dzialania niepozadane
o ostra/przewlekta nefrotoksyczno$¢ (w tym tubulopatie), nadci$nienie
inhibitory - i/ ! . .
tetnicze, neurotoksyczno$¢ (bezposrednia lub wtérna od utraty magnezu),
kalcyneuryny /2 : . L L
hepatotoksyczno$¢, przerost dzigset, nadmierne owtosienie (CsA), tysienie
(cyklosporyna A, : . - .
takrolimus) (Tac), cukrzyca (Tac > CsA), biegunka, béle gtowy, nudnosci, wymioty,
drzenie, hyperkaliemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi
nadci$nienie lub niedoci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca, zakazenia
drég moczowych i oddechowych, zaburzenia snu, zaburzenia widzenia,
syrolimus niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia, uposledzenie czynnosci
nerek, hirsutyzm, grzybica skory, hypertrdjglicerydemia, biegunka, bdle
gltowy, nudno$ci, wymioty
hepatotoksyczno$¢, supresja szpiku (matoptytkowos¢, leukopenia, do
pancytopenii), tysienie, zawroty glowy, wymioty, goraczka, dreszcze, béle
azatiopryna mieéni i stawdw, z6ttaczka zastoinowa, zapalenie trzustki, zaburzenia
rytmu serca, niedoci$nienie tetnicze, zapalenie ptuc, zwiekszona podatnosé
na zakazenia
mykofenolan przemijajaca biegunka, niewielka supresja szpiku (leukopenia),
mofetylu zwiekszona podatno$¢ na zakazenia, wymioty
retencja sodu i wody - nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, hyperlipidemia,
. . osteoporoza, owrzodzenia zotgdka i dwunastnicy, zapalenie trzustki,
glikokortykosteroidy 0boroza, oWrzocz zota wu ¢y, zapa‘efnie frzu
jaskra, zaéma, zahamowanie wzrostu, otyto$¢ cushingoidalna,
hypokalemia, zaburzenia psychiczne, zahamowanie laktacji
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Lek Dzialania niepozadane
surowice
antylimfocytarne reakcje uczuleniowe do wstrzasu anafilaktycznego witacznie, odczyny
pochodzenia pirogenne i zespét uwalniania cytokin (goraczka), dreszcze, dusznosci,
Zwierzecego nudnosci, obrzek ptuc, leukopenia, limfocytopenia, matoptytkowo$¢
(ATG/OKT3)

Tabela 5 przedstawia najcze$ciej stosowane dawki oraz sposoby monito-
rowania terapii lekami immunosupresyjnymi.

Tabela 5. Stosowane standardowe schematy dawkowania lekow
immunosupresyjnych oraz ustalanie dawkowania na podstawie pomiaru stezen

lekéw we krwi, parametréw biochemicznych i klinicznych u chorego [28, 96]

Lek/preparat

Dawka

Monitorowanie

Cyklosporyna
(Sandimmun, Neoral)

Dawka poczatkowa: 10-15
mg/kg mc./dobe, nastepnie:
2-6 mg/kg mc./dobe. Zmiana
dawki w zalezno$ci od stezenia
leku we krwi. Przy podawaniu
CsAiv.- 1/3 dawki doustnej
w 2 godz. wlewie w 2 dawkach

Stezenie CsA w pelnej krwi,
morfologia krwi, stezenie
kreatyniny w surowicy,
stezenie glukozy, elektrolitéw
(Na+, K+, Mg?+) i kwasu
moczowego

Azatiopryna (Imuran)

Dawka 1-3 mg/kg mc./dobe,
dozylnie 1/2 dawki doustne;j.
Zmniejszy¢ dawke o 50%, gdy

WBC obnizy sie 0 50%. Nie
podawac¢, gdy WBC < 3,0 G/1

Morfologia krwi, stezenie
elektrolitow; zredukowac
dawke do 1/3 dawki, gdy
jednocze$nie stosowany jest
allopurynol

OKT-3 (Muromonab)

Dawka: 5 mg/dobe. Nie
podawac, gdy w ostatnich 24
godz. wzrost masy ciata o 3%,

lub temp. > 39°C. Dalsze
dawkowanie w zalezno$ci od
liczby CD3+. Przerwac leczenie,
gdy miano anty-CD3 > 1:1000

RTG Kl. piersiowej, morfologia
krwi, stezenie elektrolitow,
miano anty-CD3, liczba
komérek CD3

Surowica antylimfocytowa (ATG)

Dawka: 2,5-5 mg/kg mc./dobe

(nalezy zmniejszy¢ dawke, gdy

WBC < 3,0 G/11ub PLT < 100
G/1)

Morfologia krwi

Bazyliksymab (Simulect)

Dawka: 2 x 20 mg i.v. w dniu 0
i41lub1x40 mgwdniu0

Brak

Daklizumab (Zenapax)

Dawka: 1 mg/kg m.c./ iv.
w dniu 0, a nastepnie co 2 tyg.,
tacznie 3-5 dawek

Brak

Prednizon (Encorton)

Poczatkowo 0,5 mg/kg
mc./dobe, stopniowe

zmniejszanie dawki leku o 5

mg co tydzien do dawki

docelowej 5-10 mg/dobe

Morfologia krwi, stezenie
elektrolitow
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Lek/preparat Dawka Monitorowanie
Poczatkowo 0,5 mg/kg
mc./dobe, stopniowe
zmniejszanie dawki leku o 5
mg co tydzien do dawki
docelowej 5-10 mg/dobe
Dawka poczatkowa: 2-3
g/dobep.o w 2 dawkach, 50% Morfologia krwi, stezenie
dawki, gdy podawany z elektrolitow
takrolimusem
Dawka poczatkowa: 0,15-0,3
mg/kg mc./dobe w 2 dawkach
doustnie lub 0,05-0,1 mg/kg

Morfologia krwi, stezenie
elektrolitow

Metylprednizolon (Medrol)

Mykofenolan
mofetylu (CellCept)

Stezenie Tac w krwi pelnej,
WBC, stezenie kreatyniny,
glukozy, elektrolitoéw

Takrolimus
(Prograf, Advagraf)

mc./dobe iv.
Dawka poczatkowa 6 mg co 12| Morfologia krwi, lipidogram,
Syrolimus (Rapamune) godz., a nastepnie 2 mg na stezenie syrolimusu we krwi
dobe pelnej

Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu narzagdu moze polega¢ na
monoterapii lub terapii skojarzonej. Dazy sie do stosowania 1 leku immu-
nosupresyjnego, jednak w praktyce czesciej stosowane sg schematy immu-
nosupresyjne, polegajace na taczeniu 2, 3 lub wiecej lekoéw. Podanie jedne-
go schematu immunosupresji, ktéry powinien by¢ stosowany u kazdego
chorego, nie jest mozliwe. Dostosowujgc schemat do pacjenta, nalezy wzig¢
pod uwage stopien zgodnos$ci tkankowej, ryzyko immunologiczne, zabu-
rzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy, czas niedokrwienia
narzadu i ryzyko wystepowania swoistych powiktan. Od rodzaju zastoso-
wanego leku i schematu immunosupresyjnego zalezy prawdopodobien-
stwo odrzucenia przeszczepu oraz prognozowane przezycie narzadu prze-
szczepionego. Zaleznosci te zostaty przedstawione w tabeli 6 [99].

Tabela 6. Odsetek przypadkow ostrego odrzucania narzadu w zaleznosci
od zastosowanego schematu immunosupresyjnego [99]

Schemat immunosupresji Odsetek (%) przypadkow ostrego
(kojarzenie lekéw) odrzucenia przeszczepu
CsA + Aza + Pred 40-50
CsA + MMF + Pred 15-20
Tac + MMF + Pred 10-15
CsA + Rapa + Pred 10-15

W przypadku przeszczepiania nerki najczesciej stosowane schematy lecze-
nia to potaczenie CsA z MMF lub Tac z MMF z dodatkiem, lub bez GKS. Sto-
sowanie takich schematéw nie tylko opézZnia czas wystgpienia ostrego od-
rzucania, ale rowniez zmniejsza jego czesto$¢, powodujac znacznie lepsze
przezycie przeszczepu. U chorych wiekszego ryzyka immunologicznego
konieczne jest stosowanie schematu Tac + MMF lub Tac + Rapa. Zmniejsza
to czestoS$¢ ostrego procesu odrzucania narzadu i wyraznie poprawia wy-
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niki przezycia chorych. Badania farmakoekonomiczne wskazuja na celo-
wos$¢ stosowania nowych lekéw, mimo Ze s one niejednokrotnie drozsze
od dotychczasowych. Najczesciej stosowany schemat leczenia immunosu-
presyjnego w Polsce to: CsA (lub Tac) + Aza (lub MMF lub MPS) +/- GKS.
Dobor immunosupresji po transplantacji nerki w zaleznosci od wielko$ci
ryzyka odrzucenia przeszczepu:
1. mate: CsA + Aza + Pred;
2. podwyzszone: CsA + MMF + Pred; Tac + Aza + Pred; Tac + MMF
+ Pred;
3. znacznie podwyzszone: Anty-IL2R + CsA + MMF + Pred; Anty-IL2R
+Tac + Aza + Pred; Anty-IL2R +Tac + MMF + Pred [96, 116, 117,
118].

W leczeniu objaw6w ostrego odrzucania, podstawowym sposobem po-
stepowania jest stosowanie duzych dawek metyloprednizolonu dozylnie.
W przypadku odrzucania steroidoodpornego stosuje sie przeciwciata poli-
klonalne. Sposéb leczenia ostrego odrzucania przeszczepu nerki: metylo-
prednizolon 10 mg/kg mc. iv. 3-6 razy/dobe. Jesli skuteczne: Prednizon
codziennie 0,5 mg/kg m.c. p.o.(zmniejsza¢ 0 5 mg co 7 dni). Jesli oporne
(w biops;ji odrzucanie naczyniowe): MMF 3 g (dorosli) lub 1,6 g/m?2 (dzieci)
przez 3-4 tygodnie, ATG 1,5-2,5 mg/kg mc. przez 7-10 dni, kontrolujgc ste-
zenie CD3 we krwi [96]. Tabela 7 przedstawia najcze$ciej stosowane sche-
maty immunosupresyjne.

Tabela 7. Najczesciej stosowane schematy leczenia immunosupresyjnego [50]

Czynniki kliniczne wplywajace

. : Schemat leczenia Dodatkowe czynniki
na dobor leczenia

e pierwszy przeszczep

. . CsA + Aza + Pred -
e pacjent nie uczulony

k wyzei ale powtarzaia si konwersja: CsA + Aza + Pred wieksze ryzyko powiktan
) W}zj ) + P d 13 51 — CsA + MMF + Pred lub Tac infekcyjnych
ep1zody ostrego odrzucania + MMF + Pred i limfoproliferacji

e pierwszy przeszczep

¢ pacjentnie jestuczulony, |konwersja: CsA + Aza + Pred —» CsA| . . .
o ile wystapi odrzucanie,

al'e wstepu]q nE.ISIIOI'le + MMF N Pljeq redukcja dawki GKS jest
niepozadane dziatania (co drugi dzien) . .
glikokortykosteroidoterapii lub Tac + MMF + Pred nlewskaza}na, pomimo
(nastepstwo leczenia (co drugi dzien) . dz'la%an
w przesztosci, np. z powodu e proba Tac + MMF niepozadanych

glomerulopatii)

wieksze ryzyko powiktan
anty-IL2Ra + Tac + MMF + Pred infekcyjnych
i limfoproliferacji

o kolejny przeszczep
e pacjent uczulony
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Czynniki kliniczne wplywajace

. : Schemat leczenia Dodatkowe czynniki
na dobér leczenia

przy Rapa - trudnos¢
réznicowania ewentualnej
matoptytkowosci

w wywiadzie - zesp6t e Rapa (?) + MMF + Pred
hemolityczno-mocznicowy e anty-IL2Ra + MMF + Pred (?)

pacjentz tzw. ,piIne) ISY lanty-IL2Ra + CsA + MMF + Pred lub ]
pierwszy przeszczep, ale bez Tac + MMF + Pred

zgodnos$ci w HLA
¢ padaczka w wywiadzie CsA + MMF + Pred i
¢ nietolerancja glukozy (nie podawac Tac)

. - CsA/Tac + MMF + Pred
uszkodzenie czynno$ci watroby (nie podawaé Aza) -
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3. Czes¢ praktyczna

3.1. Materiat i metody

3.1.1. Pacjenci

Badaniem objeto chorych po przeszczepie nerki, bedacych pacjentami Kli-
niki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Akademii Medycznej we Wro-
ctawiu. Byli oni dobierani w sposéb losowy, w dniu zgtoszenia sie na kon-
trole do przyklinicznej Poradni Transplantologicznej. Udzial pacjentow
w badaniu byt dobrowolny. Kazdy z pacjentéw, po wyrazeniu zgody na
udziat w badaniu, otrzymywat do wypeinienia anonimowa ankiete, doty-
czaca leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki (patrz: zatgcz-
nik 1). Tre$¢ tej ankiety zaakceptowat kierownik Kliniki.

Réwnolegle, od pacjentéw bioracych udziat w badaniu, pozyskiwano
krew oraz mocz. Potrzebng do badan krew pobierano z Zyty tokciowej do
plastikowych probéwek typu Sarsted Monovette®, na EDTA (do oznaczania
stezenia lek6w immunosupresyjnych w peinej krwi) oraz na skrzep (do
izolacji surowicy, w ktérej oznaczano stezenie kreatyniny). Byly to ruty-
nowe badania kontrolne, zwigzane z wizytg pacjentéw w Poradni Trans-
plantologiczne;.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badanej grupy pacjentéw, opra-
cowang na podstawie danych uzyskanych w czesci [ i Il ankiety.

Badaniem objeto 104 biorcéw przeszczepu nerki: 57 kobiet oraz 47
mezczyzn. Kobiety stanowity prawie 55% badanej grupy chorych, mezczy-
Zni pozostate 45%. Analizowano nastepujgce dane biometryczne pacjen-
téw: wiek, mase ciala i wzrost. Srednia wieku badanych oséb wynosita
49,31 + 12,40 lat. W grupie kobiet $rednia wieku wynosita 47,05 + 12,40
lat, natomiast w grupie mezczyzn 52,04 + 12,49 lata. Srednia masa ciata
badanych oséb miata warto$¢ 71,60 * 12,72 kg. W grupie kobiet wartos$¢
tego parametru wynosita 68,68 * 12,95 kg, natomiast w grupie mezczyzn
75,13 + 12,77 kg. Sredni wzrost badanych os6b wynosit 166,63 + 8,25 cm.
W grupie kobiet §redni wzrost wynosit 161,82 + 8,14 cm, natomiast w gru-
pie mezczyzn 172,47 + 8,30 cm. Nie stwierdzono istotnych réznic w $red-
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nich warto$ciach wieku, masy ciata i wzrostu pomiedzy grupa kobiet
i mezczyzn. Powyzsze dane zamieszczono w tabeli 8.

Tabela 8. Charakterystyka pacjentéw bioracych udzial w badaniu

Pacjenci Liczba | Srednia wieku [lata] | Srednia masa ciala [kg] | Sredni wzrost [cm]
chorych +SD +SD +SD
Kobiety 57 47,05+12,40 68,68 £ 12,95 161,82 £ 8,14
Mezczyzni 47 52,04 £12,49 75,13 £12,77 172,47 £ 8,30
Ogbtem 104 49,31 +12,40 71,60 £12,72 166,63 £ 8,25

Analizowano réwniez przyczyny przeszczepu nerki u poszczegélnych
pacjentow. U 29 pacjentow (27,80% badanej grupy), chorobg podstawowa
byto ktebuszkowe zapalenie nerek. Skrajna niewydolnos¢ nerek jako przy-
czyna przeszczepu dotyczyta 20 pacjentéw, co stanowi 19,23% badanej
grupy. U 18 pacjentow (17,31% badanej grupy), choroba podstawowg byta
torbielowato$¢ nerek. Dalszymi w kolejnos$ci przyczynami przeszczepu
byty: odmiedniczkowe zapalenie nerek (9 pacjentéw), niewydolno$¢ nerek
w przebiegu cukrzycy (9 pacjentéw), kamica nerek (6 pacjentéw), niewy-
dolnos¢ nerek z powodu nadci$nienia (6 pacjentéw), niewydolno$¢ nerek
towarzyszaca czestym anginom (2 pacjentdéw) i biatkomocz (2 pacjentow).
U 16 pacjentow, co stanowi 15,38% badanej grupy, przyczyna przeszczepu
nerek byly inne, rzadziej spotykane choroby. Dane dotyczace choréb pod-
stawowych badanych chorych przedstawia rysunek 2.

oczen rumieniowaty; 0,96

niewydolnosc nerek z
powodu nadcisnienia; 5,77

iarniniak Wagnera; 0,96

niewydolnos¢ nerek
z powodu czestych
angin; 1,92

biatkomocz; 1,92

espol Mariona; 0,96
plamica Schenleeina-

Chenocka; 0,96
ak jasnokomorkowy; 0,96
refluks; 0,96

wodonercze i rozdecie
nerek; 0,96
zespol nerczycowy; 0,96

torbielowato$é nerek;

\hiperkalciuria: 0,96
uszkodzenie radiotopowe;

N \l 0,96

5 atrucie lakierami; 0,96

zwezenie tetnic

nerkowych; 0,96

predyspozycje
genetyczne; 0,96

=

klebuszkowe zapalenie
nerek; 27,80

hipoplazja nerek; 0,96
kltadowe zapalenie
naczyn; 0,96
wrodzona marskosé
nerek; 0,96
Rysunek 2. Przyczyny przeszczepu nerki (choroby podstawowe)

pacjentéw bioracych udziat w badaniu
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Na podstawie uzyskanych od pacjentéw informacji obliczono $redni
czas od momentu wykrycia choroby podstawowej do dnia przeszczepu,
wynosit on 14 lat i 10 miesiecy. Z kolei $redni czas oczekiwania na prze-
szczep wynosit 2 lata i 2 miesigce. Natomiast $redni czas, jaki uptynat od
dnia przeszczepu do dnia przeprowadzenia ankiety, czyli czas przezycia
przeszczepu, wynosit 5,5 roku.

W oczekiwaniu na przeszczep dializowanych bylo 102 pacjentow,
(98,08% badanej grupy). U nielicznych z nich byta to dializa otrzewnowa.
Przed przeszczepem immunizowanych bylo 6 pacjentdéw, co stanowito
5,77% badanej grupy. Byty to osoby przygotowywane do przeszczepu ro-
dzinnego, a posiadajace zbyt duzy poziom PRA. Przed przeszczepem 66
pacjentow (63,46% badanej grupy), byto leczonych z powodu nadci$nienia
tetniczego. Terapii przeciwcukrzycowej poddano 9 pacjentéw (8,65% ba-
danej grupy). Zaledwie u 2 pacjentdéw wykonano przeszczep rodzinny.
Trzech pacjentéw miato powtdérng transplantacje, spowodowang odrzuce-
niem pierwszego przeszczepu, a u jednego z nich nastgpito odrzucenie
przeszczepu rodzinnego.

Przeprowadzono analize leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie
nerki u pacjentow bioracych udziat w badaniu. Tac leczonych byto 46 pa-
cjentéw, co stanowito 44,23% badanej grupy. Wsrod nich 43,48% (20 pa-
cjentow) stosowato preparat Prograf, natomiast 56,52% (26 pacjentow)
- preparat Advagraf. CsA leczonych bylo 57 pacjentéw (54,81% badanej
grupy). Srednia wieku pacjentéw otrzymujacych Tac wynosita 43,83 lata,
natomiast CsA - 53,72 lata. Pomiedzy chorymi leczonymi Tac i CsA zaob-
serwowano istotng statystycznie réznice. Aza leczonych byto 19 pacjentéw,
czyli 18,27% badanej grupy. Rapa stosowano u 4 pacjentéw, a ewerolimus
u 1 pacjenta. Jako lek dodatkowy u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw
(98 o0s6b, 94,23% badanej grupy) stosowano Pred. U 51 pacjentéow
(49,04% badanej grupy) stosowano jako lek dodatkowy MMF, oprécz tego
jednemu podawano ten lek jako podstawowy. MPS byt lekiem dodatkowym
u 22 pacjentow (21,15% badanej grupy). Dane dotyczace leczenia immu-
nosupresyjnego przedstawia rysunek 3.
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Pacjencileczeni (%) : 100%

prednizonem ‘ ‘ 194,23%
cyklosporyna ] ‘ ‘ | 54,81%
mykofenolanem mofetylu ] ‘ ‘ | 49,04%
takrolimusem ) | | { 44,23%
- Prografem ] [119,23%
- Advagrafem | | 25,00%

21,15%
azatiopryng e 18,27%
syrolimusem |ud 3,85%

mykofenolanem sodu

ewerolimusem || 0,96%

Rysunek 3. Leki immunosupresyjne stosowane u pacjentéw bioracych udziat
w badaniu

3.1.2. Metody
3.1.2.1. Metody analityczne

W podrozdziale przedstawiono metody analityczne, stuzgce do oznacza-
nia stezenia Tac w krwi petnej i stezenia kreatyniny w surowicy. Wartos$ci
wymienionych parametréw, dzieki uprzejmosci personelu Laboratorium
Akademickiego Szpitala Klinicznego Akademii Medycznej we Wroctawiu
oraz za zgoda Kierownika Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej
Akademii Medycznej we Wroctawiu, wykorzystano w niniejszej pracy.

3.1.2.1.1. Oznaczanie stezen takrolimusa w petnej krwi

Stezenie Tac oznaczano w petnej krwi pacjentow metodg EMIT (ang. En-
zyme Multiplied Immunoassay Technique), za pomocg systemu biochemicz-
nego Dimension® clinical chemistry system Flex® reagent cartridge TACR
firmy Siemens. Jest to w peini zautomatyzowana metoda testu diagno-
stycznego in vitro, przeznaczonego do iloSciowego pomiaru Tac w petnej
krwi ludzkiej [119].

Reakcja immunologiczna, na ktérej oparty jest test TACR polega na roz-
dziale wolnych i zwigzanych koniugatéw przeciwciato-enzym przy pomocy
czasteczek magnetycznych. Test jest wykonywany w specjalnych kasetach
z odczynnikami Flex® swoistych dla metody. Kaseta Flex® zawiera odczyn-
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nik przygotowujacy wstepnie, koniugat przeciwciato--galaktozydaza, Tac
unieruchomiony na czgsteczkach dwutlenku chromu, substrat czerwieni
chlorofenolowej 3-D-galaktopiranozydu (CPRG) i ptyn do uwodnienia ta-
bletek [120].

Naczynko na prébke, zawierajace petng krew do analizy i kaseta z od-
czynnikami TACR Flex® sg umieszczane odpowiednio w analizatorze Di-
mension®. Prébka poddana lizie jest nastepnie mieszana z koniugatem en-
zymu i przeciwciata. Tac obecny w probce jest wigzany przez odczynnik
koniugatu Tac-przeciwciato. Dodawane s3 czasteczki magnetyczne pokryte
Tac dla zwigzania wolnego koniugatu enzym-przeciwciato. Nastepnie mie-
szanina reakcyjna jest rozdzielana magnetycznie. Supernatant zawierajacy
kompleks Tac-przeciwciato-enzym jest przenoszony do nastepnej kuwety
i mieszany z substratem. [3-galaktozydaza katalizuje hydrolize CPRG (czer-
wien chlorofenolowa (3-d-galaktopiranozydu), dajac CPR (czerwien chloro-
fenolowa), ktéra absorbuje swiatto przy dtugosci fali 577 nm. Zmiana ab-
sorbancji przy diugosci fali 577 nm spowodowana uwolnieniem Tac jest
wprost proporcjonalna do ilosci Tac w probce od pacjenta oraz jest mie-
rzona za pomocg metody dichromatycznej techniki pomiaru szybkosci
(577,700 nm).

TACR + Ab-3-gal - TACR-Ab-f-gal + Ab-f3 + gal

Magnetyczne
rozdzielenie

TACR-Ab-f-gal + Ab-$-gal + CrO2-TACR — TACR-Ab-[3-gal
(przeniesiony do kuwety)
TACR-Ab-B-gal
CPRG (nieabsorbujace przy 577 nm) — CPR (absorbuje przy 577 nm)

Zakres pomiaru analitycznego (AMR): 1,2-30,0 ng/ml [1,6-39,0 nmol/1],
obejmuje analizowane wartosci, ktére mogg by¢ mierzone bezposrednio
z probki bez jakiegokolwiek rozcienczania. Zakres ten odpowiada zakre-
sowi testu. Zakres stezen terapeutycznych dla Tac wynosi 5-20 ng/ml dla
probek petnej krwi z wlewu [26].

3.1.2.1.2. Oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy
Stezenie kreatyniny w surowicy oznaczano za pomocg metody Jaffe’'go.

Prawidtowy zakres wartos$ci tego parametru waha sie w granicy od 0,7 do
1,3 mg/100 ml [121, 122].
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3.1.2.1.3. Obliczanie przesqgczania ktebuszkowego

Sposrod réznych metod obliczania szacunkowej szybko$ci przesgczania
ktebuszkowego (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate, EGFR) na pod-
stawie stezenia kreatyniny w surowicy, najwieksza przydatno$¢ w warun-
kach praktycznych wykazuje tzw. uproszczony wzoér MDRD (ang. Modifica-
tion of Diet in Renal Disease). Wzo0r ten w ponizszej postaci zastosowano do
obliczenia przesaczania ktebuszkowego u pacjentéw po przeszczepie nerki
[123].

EGRF = 186 - [stezenie kreatyniny w surowicy]™ 1'*>* - [wiek] %203
- [0,742 dla kobiet] - [1,212 dla rasy czarnej]

Normatywne wartoSci przesaczania ktebuszkowego EGFR [ml/min/1,73
m?] dla pacjentéw po przeszczepie nerki wynosza:

>60  prawidtowe,

30-59 umiarkowanie obnizone,

15-29 powaznie obnizone,

<15 niewydolnos¢ nerek.

3.1.2.1.4. Obliczanie klirensu kreatyniny

Klirens kreatyniny obliczono, stosujac wzor Jelliffe’a [42]:
Clir =98 - {16 o[(wiek - 20) : 20]}: Skr
gdzie: Clkr - klirens kreatyniny, Skr - stezenie kreatyniny

Warto$¢ prawidtowa klirensu kreatyniny wynosi 80-120 ml/min. Obnize-
nie klirensu kreatyniny ponizej 15ml/min jest wskazaniem do przygoto-
wania pacjenta do leczenia nerkozastepczego.

3.1.2.2. Metody wykorzystane w konstrukcji ankiety

Ankiete (zatgcznik nr 1) zaprojektowano samodzielnie, wedtug wtasnego
pomystu i w oparciu o cel pracy. Sktada sie ona z 22 pytan podzielonych na
5 czesci: 1) dane osobowe; 1I) dane dotyczace choroby i stosowanego lecze-
nia, III) dziatania niepozadane; IV) interakcje; V) ocena zadowolenia z tera-
pii.

W czes$ci dotyczacej dziatan niepozadanych, w celu sprecyzowania oraz
uwzglednienia w ankiecie najczeSciej wystepujacych dziatan niepozada-
nych Tac, postuzono sie charakterystyka produktu leczniczego i dotgczong
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do niej ulotka dla pacjenta [64]. Ocena zadowolenia z terapii obejmowata
ocene samopoczucia oraz ocene skutecznosci stosowanych lek6w immuno-
supresyjnych. W celu ujednolicenia sposobu oceniania, dla pacjentéw uto-
zono nastepujaca skale: 1- bardzo Zle; 2 - Zle; 3 - umiarkowanie; 4 - do-
brze; 5 - bardzo dobrze. Ankiete skonstruowano w sposéb ,przyjazny” dla
pacjentow, tzn. w wiekszoSci pytan nalezato jedynie zaznaczy¢ odpowiedz
lub wpisa¢ cyfre, a tylko niektére pytania wymagaty wpisania kilku wyra-
zOw (np. wymienienia stosowanych lekéw).

3.1.2.3. Metody statystyczne

Obliczen statystycznych dokonano postugujac sie programami statysty-
cznymi Excel Analysis ToolPak oraz Statistica. Wszystkie wyniki przedsta-
wiono w postaci liczb rzeczywistych oraz w procentach (odsetek udziatu
w badanej grupie).

Charakter rozkitadu zmiennych iloSciowych sprawdzano, poréwnujac
rozktad zmiennej z teoretycznym rozktadem normalnym testami Kotmogo-
rowa-Smirnowa i Shapiro-Wilka. Poniewaz okazaty sie niezgodne z rozkta-
dem normalnym do poréwnan pomiedzy grupami wykorzystano niepara-
metryczne testy Kolmogorowa-Smirnowa oraz ANOVA Kruskall’a-Wallis’a.

Analize statystyczng danych przeprowadzono okres$lajac wspotczynnik
korelacji Spearmana (dla zmiennych o rozktadzie wynikéw odbiegajacych
od normalnego) oraz Korzystajac z testu mediany U Mann’a-Whitney’a,
Kruskall’a-Wallis’a oraz metody opisowe;j.

Istnienie korelacji miedzy dang parg zmiennych sprawdzano, obliczajac
wspotczynnik korelacji (r). Stanowi on informacje o wspotzalezno$ci mie-
dzy dwoma zmiennymi i moze przyjmowac wartosci od -1 do +1. Gdy r jest
ujemny, jest to korelacja ujemna, wtedy wzrostowi zmiennej x towarzyszy
spadek zmiennej y. Warto$¢ dodatnia r Swiadczy o korelacji dodatniej
(wzrostowi zmiennej x towarzyszy wzrost zmiennej y). Poniewaz w zalez-
nos$ci od pozycji piSmiennictwa istniejg rézne okreslenia dla stopnia zalez-
nosci dwdéch cech, w niniejszej pracy przyjeto nastepujace (z programu
Statistica):

r=0 zmienne nie sq skorelowane
O<r<01 korelacja nikta

0,1<r<0,3 korelacja staba

0,3<r<0,5 korelacja przecietna
0,5<r<0,7 korelacja wysoka
0,7<r<0,9 korelacja bardzo wysoka
09<r<1 korelacja prawie petna
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Dla wszystkich testow przyjeto krytyczny poziom istotnosci p < 0,05 [124,
125].

3.2. Przebieg badan

Badania polegaty na przeprowadzeniu wsréd 104 chorych po przeszczepie
nerki, bedacych pacjentami Kliniki Nefrologii i Medycyny Transplantacyj-
nej Akademii Medycznej we Wroctawiu, anonimowej ankiety dotyczacej
leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki. Nastepnie, na pod-
stawie podanych inicjatéw pacjentéw, dat wykonanych przeszczepdw oraz
udostepnionej przez personel Kliniki dokumentacji medycznej, zebrane
ankiety zostaly rozkodowane. Informacje o poszczegélnych pacjentach zo-
staty zweryfikowane w oparciu o udostepnione karty historii choroby pa-
cjentow oraz uzupetnione o stosowane u nich schematy immunosupresji
(leki i ich dawki) oraz o wyniki badan laboratoryjnych (stezenie Tac/CsA
w krwi petnej, stezenie kreatyniny w surowicy oraz przesaczanie kiebusz-
kowe EFGR). Korzystajac z powyzszych danych, dla wszystkich pacjentow
obliczono takze klirens kreatyniny. Wszystkie informacje uzyskane z ankiet
i kart historii choroby pacjentéw zostaty zebrane w postaci tabel zamiesz-
czonych na koncu niniejszej pracy (zatqgcznik 2).

Kolejnym etapem badan byto opracowanie statystyczne wszystkich po-
siadanych danych oraz sprawdzenie istniejagcych pomiedzy nimi zalezno$ci
za pomocg statystycznej analizy korelacji. Uzyskane w ten sposéb wyniki
przedstawiono, w postaci tabel i wykreséw w kolejnym podrozdziale.

3.3. Wyniki

Uzyskane wyniki zaprezentowano w kolejno$ci odpowiadajacej poszcze-
gbélnym czeSciom ankiety. Czesci I i II ankiety, zawierajace dane biome-
tryczne pacjentow oraz informacje dotyczace choroby i stosowanego le-
czenia, oméwiono w podrozdziale 3.1.1. Ponizej uwzgledniono wyniki cze-
$ci III, IV i V ankiety, wyniki badan pacjentéw oraz wyniki analizy korelacji.
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3.3.1. Samopoczucie badanych chorych po przeszczepie
nerki i niepozgdane dziatania stosowanych v nich
lekéw immunosupresyjnych

3.3.1.1. Samopoczucie badanych chorych
przed i po przeszczepie nerki

Badani pacjenci oceniali samopoczucie przed i po przeszczepie, w skali od
1 do 5, gdzie: 1 - bardzo zte, 2 - zte, 3 - umiarkowane, 4 - dobre i 5
- bardzo dobre.

Przed przeszczepem 15 pacjentow (14,42% badanej grupy) ocenito
swoje samopoczucie jako bardzo zte, natomiast po przeszczepie zaden pa-
cjent nie udzielil takiej odpowiedzi. Zte samopoczucie wystepowato przed
przeszczepem u 27 pacjentow (25,96% badanej grupy), a po przeszczepie
tylko u 2 pacjentéow (1,92% badanej grupy). Przed przeszczepem 24 pa-
cjentow (23,08% badanej grupy) oceniato samopoczucie jako umiarkowa-
ne, po przeszczepie 13 pacjentéow (12,5% badanej grupy). Dobre samopo-
czucie wystepowato przed przeszczepem u 34 pacjentéow (32,69% badanej
grupy), po przeszczepie liczba ta wzrosta do 65 pacjentéw (62,5% badanej
grupy). Przed przeszczepem tylko 4 pacjentéw (3,85% badanej grupy)
oceniato samopoczucie jako bardzo dobre, a po przeszczepie bardzo dobre
samopoczucie miato juz 24 pacjentéw (23,08% badanej grupy). Srednia
ocen samopoczucia pacjentéw przed przeszczepem wyniosta 2,85 (samo-
poczucie umiarkowane), natomiast po przeszczepie 4,07 (samopoczucie
dobre). Powyzsze dane dotyczace samopoczucia pacjentéw przed i po
przeszczepie ilustruje rysunek 4.

Pacjentow oceniajgcych samopoczucie po przeszczepie podzielono na
dwie podgrupy, ze wzgledu na stosowany u nich gtéwny lek immunosupre-
syjny. Podgrupe pierwsza (I) stanowili pacjenci leczeni Tac (46 oséb),
a podgrupe drugg (II) pacjenci poddani terapii CsA (57 oséb). W obu pod-
grupach zaden z pacjentéw nie ocenit samopoczucia po przeszczepie jako
bardzo zte. Rowniez zaden pacjent z podgrupy I nie stwierdzit u siebie zte-
go samopoczucia, natomiast byto ono obserwowane u 2 pacjentéw z pod-
grupy II (3,51% badanej podgrupy). W podgrupie [ samopoczucie po prze-
szczepie ocenito jako umiarkowane 4 pacjentéw (8,69% badanej podgru-
py), natomiast w podgrupie Il - 8 pacjentéw (14,04% badanej podgrupy).
Dobre samopoczucie wystepowato po przeszczepie u 30 pacjentéw z pod-
grupy I (65,22% badanej podgrupy) i u 35 pacjentow z podgrupy II
(61,40% badanej podgrupy).

67



odsetek pacjentow (%)

przeszczepie

70 4
|
60 - 32,69%
1 23,08%
40 -
30 - )
o | 14:42% |
10 - 23,08%I
| 62,5% e o
. = il
samopoczucie przed 1.92% e 5 'g
przeszczepem — 0% T § ° X
samopoczucie po T £ 3
8
5
>

bardzo zle

Bbardzozle @zle Oumiarkowane Bdobre ®bardzo dobre

Rysunek 4. Poréwnanie samopoczucia pacjentéw przed i po przeszczepie nerki

W obu podgrupach po 12 pacjentéw ocenito samopoczucie po przeszczepie
jako bardzo dobre; z tym, Ze dla podgrupy I byto to 26,09%, a dla II
- 21,05% badanej podgrupy. Srednia ocen samopoczucia pacjentéw po
przeszczepie w podgrupie leczonej Tac wyniosta 4,17 (samopoczucie do-
bre), podobnie jak w podgrupie leczonej CsA 4,00 (samopoczucie dobre).
Dane dotyczace samopoczucia pacjentow po przeszczepie leczonych Tac
i CsA przedstawiono na rysunku 5.
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Rysunek 5. Porownanie samopoczucia po przeszczepie u pacjentéw leczonych ta-
krolimusem z samopoczuciem pacjentéw leczonych cyklosporyna
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Poréwnano samopoczucie pacjentéw przed i po przeszczepie, uwzglednia-
jac podziat na podgrupy 1 i I, jak powyzej. W podgrupie I samopoczucie po
przeszczepie ulegto poprawie u 30 pacjentéow (65,22% badanej podgrupy),
a w podgrupie II - u 37 pacjentéw (64,91% badanej podgrupy). Pogorsze-
nie samopoczucia po przeszczepie obserwowano u 3 pacjentéw z podgru-
py I (6,52% badanej podgrupy) i 5 pacjentéow z podgrupy II (8,77% bada-
nej podgrupy).

Bez zmian w stosunku do stanu sprzed przeszczepu pozostato samopo-
czucie po przeszczepie u 13 pacjentow leczonych Tac (28,26% badanej
podgrupy) i 15 pacjentéw poddanych terapii CsA (26,32% badanej pod-
grupy). Dane dotyczace zmian samopoczucia prezentuje rysunek 6.

odsetek o
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20%
10% 6.52 JS17
N |
samopoczucie poprawa pogorszenie bez zmian

m pacjentow leczonych takrolimusem pacjentow leczonych cyklosporyna

Rysunek 6. Poréwnanie samopoczucia przed i po przeszczepie u pacjentow
leczonych takrolimusem i cyklosporyna

3.3.1.2. Nadcisnienie tetnicze

Przed przeszczepem z powodu nadci$nienia tetniczego byto leczonych 66
pacjentéw (63,46% badanej grupy). Pacjenci nie podawali w ankiecie war-
toSci swojego ci$nienia tetniczego krwi i dlatego nie zostaty one uwzgled-
nione w niniejszej pracy. Po przeszczepie nadci$nienie zmniejszyto sie u 13
pacjentéw (12,5% badanej grupy), w tym u 3 pacjentéw leczonych Tac
(23,08% badanej podgrupy) i 10 pacjentéw leczonych CsA (76,92% bada-
nej podgrupy). Obserwowane przed przeszczepem nadci$nienie zwiekszy-
o sie u 33 pacjentéw (31,73% badanej grupy), w tym u 12 pacjentow le-
czonych Tac (36,36% badanej podgrupy) i 21 pacjentéw leczonych CsA
(63,64% badanej podgrupy). Natomiast nadci$nienie wystepujace przed

69



przeszczepem pozostato bez zmian u 20 pacjentéow (19,23% badanej gru-
py), w tym 10 pacjentéw (50% badanej podgrupy) podgrupy I oraz 10
- podgrupy II.

Z kolei u 26 pacjentéw (25% badanej grupy), ktérzy przed przeszcze-
pem nie chorowali na nadci$nienie tetnicze, pojawito sie ono po przeszcze-
pie. Sposrod nich 13 pacjentdéw byto leczonych Tac i rowniez 13 CsA. Dane
dotyczace nadci$nienia u pacjentéw po przeszczepie obrazuje rysunek 7.
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ktorych po ktorych po ktorych po ktorych po
przeszczepie przeszczepie przeszczepie przeszczepie
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nadci$nienie istniejace nadcisnienie istniejace
nadci$nienie pozostalo bez nadcisnienie
zmian

o leczeni takrolimusem ®leczeni cyklosporyna

Rysunek 7. Nadci$nienie tetnicze u pacjentéw po przeszczepie,
leczonych takrolimusem i cyklosporyna

3.3.1.3. Cukrzyca

Przed przeszczepem z powodu cukrzycy byto leczonych 9 pacjentéw
(8,65% badanej grupy). Po przeszczepie zachorowato na cukrzyce poleko-
wa 11 pacjentéw (10,58% badanej grupy), w tym 3 pacjentéw leczonych
Tac (27,27% badanej podgrupy) i 8 pacjentéw otrzymujacych CsA (72,73%
badanej podgrupy).

3.3.1.4. Inne niepozgdane dziatania lekéw immunosupresyjnych

Oprdcz nadcis$nienia tetniczego i cukrzycy, analizowano rowniez 60 innych
niepozadanych dziatan, wystepujacych u badanej grupy pacjentéw po
przeszczepie nerki. Niepozadane objawy uszeregowano od najwiekszej do
najmniejszej czestosci ich wystepowania i podzielono je na 5 grup:

1. wystepujace u =2 50% pacjentow (9 dziatan);

2. wystepujace u = 40% pacjentow (8 dziatan);
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3. wystepujace u = 30% pacjentéw (11 dziatan);
4. wystepujace u = 20% pacjentow (19 dziatan);
5. wystepujace u = 10% pacjentéw (13 dziatan).

Niepozadane dziatania obserwowane u = 50% pacjentéw obejmowaty:
zmiany nastroju; zwiekszenie masy ciata; bdl stawow, koniczyn lub plecow;
niewyraZne widzenie; przyspieszong akcje serca; mrowienie i dretwienie
konczyn; ogélne ostabienie; skurcze miesni; bdle gtowy. Dane dotyczace
czestoSci wystepowania niepozadanych dziatan u tych chorych przedsta-
wia tabela 9.

Tabela 9. Czesto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan leké6w immunosupresyj-
nych, zaobserwowanych u = 50% pacjentéw po przeszczepie nerki

Liczba pacjentéw Srednie

Niepozadane dzialania lekéw 1 Czq;tosc wy; tqpowzma 5 c:f;:::fl

immunosupresyjnych Ogotem) _ bardzo| - |-niezbyt| - |-bardzo| powania

rzadko |rzadko| czesto |czesto| czesto objawu

Zmiany nastroju 67 5 7 28 13 14 3,31
zwiekszenie masy ciata 64 3 6 22 7 26 3,73
bol stawéw, koniczyn lub plecéw | 63 1 6 14 10 32 4,05
niewyrazne widzenie 56 8 7 18 9 14 3,25
przyspieszona akcja serca 55 1 6 22 10 16 3,62
mrowienie i dretwienie konczyn 54 1 5 25 10 13 3,54
ogblne ostabienie 53 4 3 14 16 16 3,7
skurcze mie$ni 52 5 6 20 10 11 3,31
béle gtowy 52 8 5 23 9 7 3,04

Na rysunku 8 przedstawiono czesto$¢ wystepowania niepozadanych dzia-
tan u 2 50% chorych po przeszczepie nerki, z uwzglednieniem stosowane-
go leku immunosupresyjnego.
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Rysunek 8. Niepozadane dziatania wystepujace u = 50%pacjentéw po przeszczepie
nerki, leczonych takrolimusem lub cyklosporyna
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Niepozadane dziatania wystepujace u = 40% pacjentéw to: zatrzymanie
ptynéw w organizmie (obrzeki); zaburzenia czynnosci watroby; wypadanie
wlos6w; nadmierne pocenie sie; bezsennos¢; drzenie miesniowe; dzwo-
nienie w uszach; wzdecia. Dane dotycz3ace czesto$ci wystepowania niepo-
zadanych dziatan u tych chorych przedstawia tabela 10.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan lekow
immunosupresyjnych, zaobserwowanych u = 40% pacjentow po przeszczepie nerki

Liczba pacjentéw . .
. . . . Y - Srednie
Niepozadane dzialania Czesto$¢ wystepowania s
. czestosci
lekow Ogodtem| L 2 3 4 > stepowanial
immunosupresyjnych g -bardzo| - | -niezbyt - bardzo [VYS' P
-czesto objawu
rzadko |rzadko| czesto czesto
zatrzymanie piynow | g, 7 7 14 12 11 3,25
w organizmie (obrzeki)
zaburzenia czynnosci 48 9 1 16 8 14 3,25
watroby
wypadanie wloséw 45 9 1 16 8 11 3,24
nadmierne pocenie sie 45 3 6 15 6 15 3,53
bezsenno$¢ 44 3 4 13 10 14 3,64
drzenie miesniowe 43 2 5 19 10 7 3,35
dzwonienie w uszach 43 5 6 15 5 12 3,3
wzdecia 42 6 5 12 6 13 3,36

Na rysunku 9 przedstawiono czesto$¢ wystepowania niepozadanych
dziatan u = 40% chorych po przeszczepie nerki, z uwzglednieniem stoso-
wanego leku immunosupresyjnego.
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Rysunek 9. Niepozadane dzialania wystepujace u =2 40%pacjentéw po przeszczepie
nerki, leczonych takrolimusem lub cyklosporyna
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Niepozadane dziatania wystepujace u = 30%pacjentéw: zawroty gltowy;
duszno$¢; zwiekszona wrazliwo$¢ na Swiatto; zwiekszenie stezenia cukru
we krwi; nadmierne krwawienia; bdéle brzucha; zaparcia; przyspieszenie
oddechu; biegunka; zmniejszenie liczby krwinek czerwonych; kaszel. Dane
dotyczace czestosci wystepowania niepozgdanych dziatan u tych chorych
przedstawia tabela 11.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan lekow
immunosupresyjnych, zaobserwowanych u = 30% pacjentéw po przeszczepie nerki

Liczba pacjentow
Niepozadane dzialania Czestos¢ wystepowania 5 Srednie czestosci
lekow . 1 2 3 4 wystepowania
. . Ogotem . - .
immunosupresyjnych -bardzo| - |[-niezbyt| - objawu
bardzo
rzadko [rzadko| czesto |czesto
czesto
zawroty glowy 39 5 5 17 8 4 3,02
dusznos$¢ 39 3 4 14 7 11 3,49
zwu;kszor}a Yvrazhwosc na| .. 6 7 9 2 13 3,24
Swiatto
zwiekszenie stngma cukru 36 8 2 8 0 18 35
we krwi
nadmierne krwawienia 35 8 3 5 4 15 3,43
béle brzucha 35 7 5 12 8 3 2,86
zaparcia 34 6 3 13 5 7 3,12
przyspieszenie oddechu 33 2 4 9 8 10 3,61
biegunka 33 7 11 8 6 1 2,48
zmniejszenie liczby krwinek 32 4 4 7 8 9 2,44
czerwonych
kaszel 31 5 7 10 2 7 2,87

Na rysunku 10 przedstawiono czesto$¢ wystepowania niepozadanych
dziatan u = 30% chorych po przeszczepie nerki, z uwzglednieniem stoso-
wanego leku immunosupresyjnego.
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Rysunek 10. Niepozadane dzialania wystepujace u = 30%pacjentéw po przeszczepie
nerki, leczonych takrolimusem lub cyklosporyna

Niepozadane dziatania wystepujace u = 20% pacjentéw: zmniejszenie
stezenia magnezu we krwi; zaburzenia zdolno$ci odczuwania temperatury
ciatla; objawy grypopodobne; zaburzenia czynnoSci przeszczepionego na-
rzadu; depresja; zapalenie spojowek; niestrawno$¢; zmniejszona objetos$¢
wydalanego moczu; zmniejszenie liczby krwinek biatych; zmniejszenie ste-
Zenia wapnia we krwi; nudnosci; utrudnione lub bolesne oddawanie mo-
czu; zwiekszenie stezenia potasu we krwi; zmniejszenie stezenia fosforu
we krwi; objawy leku; koszmary senne; zaburzona zdolno$¢ pisania; wy-
sypka; zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej. Dane dotyczace czestoSci wy-
stepowania niepozadanych dziatan u tych chorych przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan lekéw
immunosupresyjnych, zaobserwowanych u = 20% pacjentéw po przeszczepie nerki

Liczba pacjentéw Srednie
Niepozadane Czesto$¢ wystepowania czestosci
_ dzialania lek(fw Ogétem 1 2 _ 3 4 5 wystq_—
immunosupresyjnych| - bardzo -niezbyt - bardzo | powania
-rzadko -czesto .
rzadko czesto czesto | objawu

zmniejszenie stezenia

- 30 8 6 8 3 5 2,7
magnezu we krwi
zaburzenia zdolno$ci
odczuwania 30 7 2 12 1 8 3,03
temperatury ciata
objawy grypopodobne| 29 5 4 12 5 3 2,9
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Liczba pacjentéow Srednie

Niepozadane Czestos¢ wystepowania czestosci
dziatania lekéw , 1 3 5 wystepo-
immunosupresyjnych Ogotem | _ bardzo 2 -niezbyt 4 -bardzo | wania
rzadko ~rzadko czesto “czesto czesto | objawu
zaburzenia czynnosci
przeszczepionego 27 8 6 5 4 4 2,63
narzadu
depresja 27 6 2 12 5 2 2,81
zapalenie spojowek 26 9 3 4 1 9 2,92
niestrawno$¢ 26 9 4 8 3 2 2,35
zmniejszona objeto$¢ 25 3 4 6 5 7 336
wydalanego moczu ’
zmniejszenie liczby
krwinek biatych 24 4 > 3 > 4 275
zmniejszenie stezenia 24 10 2 6 2 4 25

wapnia we krwi
nudno$ci 24 6 8 8 1 1 2,29
utrudnione lub bolesne

. 22 8 4 7 1 2 2,32
oddawanie moczu
zwiekszenie stqze_ma 22 6 5 5 2 4 2,68
potasu we krwi
zmniejszenie stngma 22 12 2 3 2 3 218
fosforu we krwi
objawy leku 22 3 3 10 3 3 3
koszmary senne 22 5 3 9 2 3 2,77
zaburzqna Z.dolnosc 21 7 3 3 3 5 281
pisania
wysypka 21 9 1 4 2 5 2,66
zapalenie i
owrzodzenie jamy 21 8 3 5 2 3 2,48
ustnej

Na rysunku 11 przedstawiono czesto$¢ wystepowania niepozadanych
dziatan u = 20% chorych po przeszczepie nerki, z uwzglednieniem stoso-
wanego leku immunosupresyjnego.
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Rysunek 11. Niepozadane dzialania wystepujace u =2 20%pacjentéw po przeszczepie
nerki, leczonych takrolimusem lub cyklosporyna

H|eczeni cyklosporyng Hleczenitakrolimusem

Niepozadane dziatania wystepujace u = 10% pacjentow: goraczka;
zmniejszenie apetytu; tradzik; zazoétcenie powtok skdrnych; drgawki; wy-
mioty; zmniejszenie stezenia sodu we krwi; stany splatania; dezorientacja;
$wiad; omdlenia; zaburzenia Swiadomosci; omamy. Dane dotyczace czesto-
$ci wystepowania niepozadanych dziatan u tych chorych przedstawia tabe-
la13.
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Tabela 13. Czesto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan lekéw
immunosupresyjnych, zaobserwowanych u = 10% pacjentéw po przeszczepie nerki

Liczba pacjentéw Srednie
Niepozadane Czesto$¢ wystepowania czestosci
dzialania lekéw , . ste-
immunosupresyjnych Ogdtem \1- bardzo 2-rzadko 3- niezbyt 4- czesto 5- bardzo p‘(")lgvar?ia
rzadko czesto czesto .
objawu
goragczka 20 7 6 6 0 1 2,1
zmniejszenie apetytu 20 8 3 5 1 3 2,4
tradzik 20 7 3 6 2 2 2,45
zaz(){ce,nie powtok 19 9 1 5 2 2 231
skérnych
drgawki 19 7 3 4 1 4 2,58
wymioty 18 7 6 4 1 0 1,94
zmniejszenie stqzenia 17 11 2 4 0 0 1,59
sodu we krwi
stany splatania 17 8 2 4 3 0 2,18
dezorientacja 17 8 4 3 2 0 1,94
$wiad 17 8 0 6 1 2 2,35
omdlenia 15 10 4 1 0 0 1,4
zaburzenia 14 6 3 1 3 1 2,28
$wiadomosci
omamy 12 10 0 1 0 1 3,16

Na rysunku 12 przedstawiono czesto$¢ wystepowania niepozadanych
dziatan u = 10% chorych po przeszczepie nerki, z uwzglednieniem stoso-
wanego leku immunosupresyjnego.

Ponadto 32 chorych (30,77% badanej grupy) zaobserwowato u siebie
po przeszczepie takze inne, nie wymienione dotychczas niepozadane dzia-
tania. U 13 pacjentéw leczonych Tac (28,26% badanej podgrupy) wystapity
nastepujace niepozadane dziatania: silne bole tetnigce gtowy, trwate zmia-
ny skérne, agresywnos¢, nerwobole, ,famanie” w kosciach, nadpobudli-
wos¢, ,szumy w gtowie”, czeste grzybice paznokci, béle biodra, zwiekszenie
owlosienia na plecach, czeste przeziebienia, bole oczu, bole kregostupa
i kolan, béle Zotadka, pogorszenie wzroku i stuchu, czeste kurzajki, ,peka-
nie naczynek krwionosnych w oczach”, zgrubienie paznokci, nadmierna
sennosc¢.
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Rysunek 12. Niepozadane dzialania wystepujace u =2 10%pacjentéw po przeszczepie
nerki, leczonych takrolimusem lub cyklosporyna

19 pacjentéw poddanych terapii CsA (33,33% badanej podgrupy) obser-
wowato nastepujace niepozadane dziatania: obrzeki ndg, rozpychajacy bol
przeszczepu z parciem do lewej nogi, utrate masy ciata, czeste ztamania
kosci nadgarstka i palcéw, niedocisnienie, brak czucia w konczynach, drze-
nie rak, duza objeto$¢ wydalanego moczu (6-7 1), ,kapanie” z nosa, czeste
grzybice, bole kregostupa, wypadanie zebéw, niemoznos$¢ spania na boku,
dreszcze, uczucie zimna, meczliwos¢, ,szumy w gtowie”, ostabienie stuchu,
ostabienie pamieci, szumy w uszach, polineuropatie (zte, utrudnione poru-
szanie sie), tupiez pstry, béle kolan, ,niespokojne” nogi, niepokdj, zwiek-
szenie stezenia wapnia we krwi.
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3.3.2. Choroby towarzyszqce oraz interakcje pomiedzy
lekami immunosupresyjnymi a pozostatymi
substancjami leczniczymi, stosowanymi u badanych
chorych po przeszczepie nerki

Przeanalizowano réwniez choroby towarzyszace, obserwowane w badane;j
grupie chorych po przeszczepie nerek. Czesto$¢ ich wystepowania przed-
stawiono w tabeli 14. U wiekszos$ci pacjentow byta obecna wiecej niz jedna
choroba towarzyszaca.

U 79 pacjentéw (75,96% badanej grupy) wystepowato nadci$nienie tet-
nicze; u 20 pacjentéw (19,23% badanej grupy) cukrzyca; u 19 pacjentow
(18,27% badanej grupy) za¢ma; u 14 pacjentéw (13,46% badanej grupy)
zwyrodnienia uktadu kostnego; u 9 pacjentéw (8,65% badanej grupy)
miazdzyca. Choroba wieficowa, osteoporoza i wirusowe zapalenie watroby
(WZW) typu C wystepowaty odpowiednio u 8 pacjentéw (7,69% badane;j
grupy). WZW typu B i nadczynno$¢ tarczycy wystepowaty u 7 pacjentéw
(6,73% badanej grupy). Na rysunku 13 przedstawiono dane dotyczace naj-
czestszych chordob towarzyszacych obecnych u badanych pacjentéw po
przeszczepie nerek.

Tabela 14. Choroby towarzyszace wystepujace u pacjentow po przeszczepie nerki
Choroby Liczba Odsetek Chorobv towarzvszace Liczba Odsetek
towarzyszace chorych (%) y ysza chorych (%)
nadcié$nienie tetnicze 79 75,96 rwa kulszowa 2 1,92
cukrzyca 20 19,23 biatkomocz 2 1,92
zatma 19 18,27 czestoskurcz 1 0,96
zwyrodnienia uktadu 14 13,46 przewezenie zastawek 1 0,96
kostnego
miazdzyca 9 8,65 bradykardia 1 0,96
choroba wiencowa 8 7,69 niedoci$nienie 1 0,96
osteoporoza 8 7,69 przerost lewej komory 1 0,96
serca
wirusowe zapalenie L
watroby typu C 8 7,69 zakrzepica zylna 1 0,96
wirusowe zapalenie bardzo podwyzszona Hb
watroby typu B 7 6,73 (upusty krwi) 1 0,96
. polekowy wzrost
nadczynno$¢ tarczycy 7 6,73 cholesterolu 1 0,96
nadczynnos$¢ 5 481 przepukllna.nerl.q 1 0,96
przytarczyc przeszczepionej
czeste zapalenia 5 481 kamica ne.rkl . 1 0,96
uktadu moczowego przeszczepionej
jaskra 5 4,81 toczen rumieniowaty 1 0,96
nowotwory 4 385 reumatmdalnze zapalenie 1 0,96
stawow
arytmia mie$nia 3 2,88 uszkodlzeme korzeni 1 0,96
sercowego rdzenia kregowego
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Choroby Liczba Odsetek Choroby towarzyszace Liczba Odsetek
towarzyszace chorych (%) y ysza chorych (%)
choroba .
niedokrwienna serca 3 2,88 przepuklina kregostupa 1 0,96
torbielowatos¢ 3 2,88 osteopenia 1 0,96
watroby
przerost prostaty 3 2,88 retinopatia 1 0,96
dna moczanowa 3 2,88 gradéwki 1 0,96
niewydolno$¢ mie$nia 2 1,92 pylica phuc 1 0,96
sercowego
migot anie 2 1,92 zespo6t Parkinsona 1 0,96
przedsionkéw
usunigcie woreczka 2 1,92 ziarniniak Wagnera 1 0,96
z6tciowego
niewydolno$¢ watroby 2 1,92 uszkodzenie btednika 1 0,96
zapalenie btony S
Sluzowej zotadka 2 1,92 czeste przeziebienia 1 0,96
alergia 2 1,92

Badani chorzy wymieniali w ankiecie leki, ktore stosuja w zwigzku z te-
rapig choréb towarzyszacych. Sprawdzono, czy w przypadku tych lekéw
zachodzg interakcje z lekami immunosupresyjnymi. Temat ten przedysku-
towano w podrozdziale 3.4.

odnienia uktadu
200 13,46%

Rysunek 13. Najczesciej wystepujace choroby towarzyszace obserwowane
u pacjentéw po przeszczepie nerki

W celu przeprowadzenia analizy wystepowania potencjalnych interakcji
pomiedzy stosowanym u chorych leczeniem immunosupresyjnym a popu-
larnymi uzywkami, zamieszczono w ankiecie pytania dotyczace stosowania
przez badanych pacjentéw Srodkoéw, takich jak alkohol i papierosy. 12 cho-
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rych (11,54% badanej grupy) okreslito spozycie alkoholu jako sporadyczne
i w niewielkich iloSciach. Papierosy palito 8 pacjentéw (7,7% badanej gru-
py), $rednia liczba papieroséw wypalanych na dzieh wynosita 6,64. Zaden
z palacych pacjentéw nie zauwazyl niepokojacych objawéw podczas pale-
nia i jednoczesnego przyjmowania lekdw immunosupresyjnych.

3.3.3. Ocena zadowolenia z terapii badanych chorych po
przeszczepie nerki

3.3.3.1. Ocena skutecznosci lekdw immunosupresyjnych

Badani chorzy oceniali w ankiecie skuteczno$¢ stosowanych przez nich
lek6w immunosupresyjnych w skali od 1 do 5, gdzie 1 oznaczato ocene bar-
dzo zia, 2 - zlg, 3 —umiarkowang, 4 - dobrg, 5 - bardzo dobra. Skutecznos$¢
leku ocenit jako bardzo ztg 1 pacjent (2,17% badanej podgrupy), ktéremu
podawano Tac, natomiast Zzaden pacjent nie ocenit w ten sposéb dziatania
CsA. Skutecznos¢ leku jako zi3 ocenit 1 pacjent (2,17% badanej podgrupy),
u ktorego stosowano Tac oraz 3 pacjentow (5,26% badanej podgrupy)
przyjmujacych CsA. Skuteczno$¢ jako umiarkowang opisato 12 pacjentéw
otrzymujgcych Tac (26,09% badanej podgrupy) i 9 pacjentéw poddanych
terapii CsA (15,80% badanej podgrupy). Skutecznos$¢ leku jako dobra oce-
nito 20 pacjentéw (43,48% badanej podgrupy) stosujacych Tac oraz 32 pa-
cjentow (56,14% badanej podgrupy) przyjmujacych CsA. Skutecznos$¢ te-
rapii jako bardzo dobra sklasyfikowato 12 pacjentéw leczonych Tac
(26,09% badanej podgrupy) i 13 pacjentéow - CsA (22,81% badanej pod-
grupy).

Srednia ocen skuteczno$ci dziatania Tac wynosita 3,89 (skuteczno$¢
umiarkowana), natomiast CsA 3,96 (rowniez skuteczno$¢ umiarkowana).
Srednia ocena skutecznosci stosowanych lekéw immunosupresyjnych wy-
nosita 3,93 (skutecznos$¢ umiarkowana). Dane dotyczace oceny skuteczno-
$ci stosowanych przez pacjentéw lekdw immunosupresyjnych przedstawia
rysunek 14.
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liczba chorych

skutecz Oéo
-nosé ‘3{9

m Skutecznos¢ takrolimusu: srednia ocena: 3,89 (umiarkowana)
m Skutecznosé cyklosporyny: $rednia ocena: 3,96 (umiarkowana)

Rysunek 14. Subiektywna ocena skutecznosci dziatania lekow
immunosupresyjnych opisana przez pacjentéw bioracych udzial w badaniu

3.3.3.2. Ocena samopoczucia w ciggu ostatniego
miesigca

Badani pacjenci oceniali swoje samopoczucie w ciggu ostatniego miesig-
ca, w skali od 1 do 5, gdzie 1 oznaczato samopoczucie bardzo zte, 2- zte, 3-
umiarkowane, 4 - dobre i 5 - bardzo dobre. Jako bardzo zte ocenit samo-
poczucie tylko 1 pacjent leczony Tac (2,17% badanej podgrupy) i 1 leczony
CsA (1,75% badanej podgrupy). Jako zte ocenit samopoczucie 1 pacjent
stosujacy Tac (2,17% badanej podgrupy) i 3 pacjentow leczonych CsA
(5,26% badanej podgrupy). Jako umiarkowane ocenito samopoczucie 9
pacjentéw przyjmujacych Tac (19,56% badanej podgrupy) i 15 pacjentéw
leczonych CsA (26,31% badanej podgrupy). Jako dobre ocenito samopo-
czucie 30 pacjentéw stosujacych Tac (65,22% badanej podgrupy) i 32 pa-
cjentéw leczonych CsA (56,14% badanej podgrupy). Jako bardzo dobre
ocenito samopoczucie 5 pacjentéw przyjmujacych Tac (10,87% badanej
podgrupy) i 6 pacjentéw leczonych CsA (10,53% badanej podgrupy). Sred-
nia ocena samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca wynosita 3,80 (samo-
poczucie umiarkowane) dla pacjentéw leczonych Tac i 3,68 (samopoczucie
umiarkowane) dla pacjentéw leczonych CsA. Srednia ocena samopoczucia
w ciggu ostatniego miesigca wynosita 3,74 (samopoczucie umiarkowane)
dla pacjentéw stosujgcych leki immunosupresyjne. Rysunek 15 przedsta-
wia dane dotyczace samopoczucia pacjentow w ciggu ostatniego miesiaca,
z uwzglednieniem stosowanych przez nich lekéw immunosupresyjnych
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4 \{9“\ & &  samopoczucie
&

B Samopoczucie pacjentow leczonych takrolimusem: srednia ocena: 3,80
(umiarkowane)

m Samopoczucie pacjentow leczonych cyklosporyna: srednia ocena: 3,68
(umiarkowane)

Rysunek 15. Ocena samopoczucia w ciagu ostatniego miesigca u pacjentow
bioracych udzial w badaniu

3.3.4. Andliza dawek stosowanych lekow oraz wynikow
badan laboratoryjnych u badanych chorych
po przeszczepie nerki

3.3.4.1. Dawki dobowe i stezenia lekdw immunosupresyjnych
w petnej krwi

Dokonano analizy warto$ci dobowych dawek Tac i CsA przyjmowanych
przez poszczegdlnych pacjentéw. Zamieszczono je w tabeli 15. Dawki do-
bowe Tac miescity sie w przedziale: 0,5-8 mg/dobe, $rednia dawka wynio-
sta 3,91 mg/dobe. Dawki dobowe CsA wahaty sie od 50 do 400 mg/dobe,
$rednia dawka wynosita 153,68 mg/dobe.

Analizowano réwniez wartos$ci stezen Tac i CsA oznaczanych w peinej
krwi pacjentow. Ich zestawienie prezentuje tabela 15. Zakres terapeutycz-
ny stezer Tac wynosi od 5 do 20 ng/ml. Srednie stezenie Tac w petnej krwi
wynosito 6,74 ng/ml. U 5 chorych obserwowano stezenia Tac mniejsze od
dolnej granicy zakresu terapeutycznego, wynoszace: 3,2; 4,1; 4,6; 4,9; 4,9
ng/ml. Zakres terapeutyczny stezen CsA waha sie od 100 do 400 ng/ml
i podobnie jak w przypadku Tac, zalezy od stanu klinicznego pacjenta, in-
dywidualnych réznic odpowiedzi klinicznej na immunosupresyjne i nefro-
toksyczne dziatanie CsA, jednoczesnego przyjmowania innych lekéw, czasu
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od przeszczepienia narzadu i wielu innych czynnikéw. Srednie stezenie
CsA w petnej krwi wynosito 140,35 ng/ml. U wszystkich pacjentéw leczo-
nych CsA stezenia mie$city sie w przedziale terapeutycznym.

Tabela 15. Dobowe dawki takrolimusa i cyklosporyny stosowane u chorych oraz
odpowiadajace im stezenia tych lekow w pelnej krwi

Takrolimus Cyklosporyna
— 5} — 15

£ | §E £ | SE £3 £E £3 £E
2 < = 2 = 2% 2% 2% 235
TP EZ TP EZ SE | 82 g | 22
al g2 | €3 |g| g% °g |4 g &3z |4 g% Sz
Q| 8 8 2o |3l 88 2 = 3 s g =z g |4 s g = g
z = 83 z 2 83 z 2 20 z 2 5
= gL = S E 2 = 2 2 o = 2 2 o =
S5 s || Z5| g || 2% %z || if i:

—;3 'E.M E 'g.x E>, 'E*'M % -gﬂ.-’ad

w wn [3) a 3 5

1 5 8,1 28 6 7,4 1 125 130,8 |28 100 92
2 5 6,7 29 4 5,2 2 125 130,5 |29 150 113
3 2 5,6 30 4 7,8 3 75 111,5 |30 125 154,9
4 0,5 4,1 31 2 10,7 4 225 141,3 |31 50 87,2
5 6,5 6,1 32 5 6,1 5 175 172 32 250 109
6 5 5,5 33 4 4,9 6 175 150,3 |33 75 76,6
7 5 9,9 34 2 6,8 7 125 212,2 |34 100 95,9
8 3,5 5,7 35 5 5,4 8 175 158,9 |35 175 162,2
9 5 6,6 36 5 9 9 125 170,5 |36 125 131,4
10 5 6,3 37 6 6,1 10 400 245,1 |37 175 76,5
11 1,5 3,2 38 5 8,3 11 125 156,6 |38 225 136,1
12 1 6 39 4 9,6 12 100 147,3 |39/ 250 177,8
13 5 6,6 40| 4,5 51 13 125 133,6 |40] 100 87
14 3 8,3 41 7 7,2 14 200 1874 |41 125 110,3
15 5 4,9 42 2 6,3 15 125 118,8 |42 175 190,2
16 8 9,9 43 4 5,4 16 125 163 43 125 151,6
17| 3,5 55 44 2 55 17 125 147,3 44| 200 160,7
18 4 8,3 45| 35 6,6 18 125 216,6 [45] 100 89,9
19 3 9,5 46 1 7,6 19 175 164,1 |46/ 125 195,9
20 1 4,6 20 125 137,9 |47 175 200,6
21 3 6 21 100 107,9 48] 225 117,2
22 5 53 22 185 141,3 49| 175 106,9
23 2 8,5 23 125 182,2 |50 150 92,3
24 5 7,7 24 125 116,7 |51 150 110,6
25 3 6,8 25 175 151,2 |52 50 118,6
26 3,5 6,9 26 150 141,7 |53 225 1674
27 5 6,6 27 175 98,7 54 150 131,7

3.3.4.2. Stezenie kreatyniny w surowicy

Analizie poddano stezenie kreatyniny w surowicy chorych po prze-
szczepie nerki. Zakres wartos$ci prawidtowych wynosi 0,7-1,3 mg/dl. Sred-
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nie stezenie Kreatyniny w surowicy u pacjentéw leczonych Tac wynosito
1,60 mg/dl. Z analizy wynika, Ze u 16 pacjentéw (34,78% badanej grupy)
warto$ci stezenia Kreatyniny byly prawidlowe, natomiast podwyzszone
-u 30 pacjentéw (65,22% badanej grupy). Stezenie kreatyniny w surowicy
u pacjentéw leczonych CsA wynosito Srednio 1,62 mg/dl. Warto$ci prawi-
dtowe tego parametru obserwowano u 18 chorych (31,58% badanej gru-
py), natomiast podwyzszone - u 39 chorych (68,42% badanej grupy).
Srednie steZenie kreatyniny w surowicy w obu badanych grupach chorych
wynosito 1,61. Rysunek 16 przedstawia wyniki analizy wartoSci stezenia
kreatyniny w surowicy u badanych pacjentdéw po przeszczepie nerki.

/J’776842%/;/7_65;2_2%77_777777_77”,,_,,,,,,112(;’;;?;"—“ 70%
7 — 60%

-~ 50%
azen o 40%
T 309

— 20%
—— 10%

leczonych
takrolimusem

stezenie kreatyniny

leczonych
cyklosporyng

Epodwyzszone Ew normie

Rysunek 16. Odsetek pacjentéw majacych prawidlowe i nieprawidlowe wartosci
stezenia kreatyniny w surowicy

3.3.4.3. Przesqgczanie ktebuszkowe

Analizie poddano warto$ci przesgczania ktebuszkowego EGFR [ml/m-
in/1,73 m?] u ankietowanych pacjentéw. Zostaty one sklasyfikowane w na-
stepujacy sposob: > 60 - prawidtowe; 30-59 - umiarkowanie obnizone;
15-29 - powaznie obnizone; < 15 - niewydolnos¢ nerek.

U 13 pacjentéow leczonych Tac (28,26% badanej podgrupy) i 9 pacjen-
tow przyjmujacych CsA (15,80% badanej podgrupy) wystepowaty prawi-
dtowe wartosci EFGR. Umiarkowanie obnizone wartoSci tego parametru
obserwowano u 27 pacjentéw leczonych Tac (58,69% badanej podgrupy)
i 41 pacjentéw stosujacych CsA (71,93% badanej podgrupy). Powaznie ob-
nizone wartos$ci EFGR wystepowaty u 6 pacjentéw poddanych terapii Tac
(13,04% badanej podgrupy) i 6 pacjentow leczonych CsA(10,52% badane;j
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podgrupy). Niewydolnos¢ nerek obserwowano tylko u 1 pacjenta leczonego
CsA (1,75% badanej podgrupy).

Srednia warto$é przesaczania klebuszkowego u pacjentéw leczonych
Tac wynosita 48,24 ml/min/1,73 m? otrzymujacych CsA - 44,16
ml/min/1,73 m2. EGFR u pacjentow otrzymujgcych analizowane leki im-
munosupresyjne wynosito Srednio 45,85 ml/min/1,73 m2. Rysunek 17
przedstawia wyniki analizy wartos$ci przesaczania ktebuszkowego u bada-
nych pacjentéw po przeszczepie nerki.

odsetek
pacjentow

/\

69%

80%
T T0%

~—

~
L eo%
T~

™~

~ T 50%

; \\\\\» 40%

— h30%
.
13,04% 15.80% \\T 20%
0%
\
\\ s 0%
-
EGFR 30-59 ~o0
15-29 3 i
<15 L umiarkowanie prawidiowy
. . powaznie .
niewydolnosé obnizony obnizony

nerek

u [eczonych takrolimusem ® leczonych cyklosporyna

Rysunek 17. Odsetek pacjentéw majacych prawidlowe i nieprawidlowe wartosci
przesaczania kltebuszkowego EGFR

3.3.4.4. Klirens kreatyniny

U wszystkich pacjentéw obliczono klirens kreatyniny, korzystajac ze wzoru
Jelliffe’a. Wartosci prawidtowe tego parametru wynoszg 80-120 ml/min.
Klirens kreatyniny u pacjentéow leczonych Tac wynosit $rednio 53,93
ml/min. Jego warto$ci prawidtowe obserwowano u 3 chorych (6,52% ba-
danej grupy), natomiast ich zmniejszenie stwierdzono u 43 pacjentéow
(93,48% badanej grupy). Srednia warto$¢ klirensu kreatyniny u pacjentéw
leczonych CsA wynosita 48,04 ml/min. Byta ona zmniejszona u wszystkich
57 pacjentéw leczonych CsA. Klirens kreatyniny w surowicy u pacjentéw
stosujacych leki immunosupresyjne wynidst srednio 50,50 ml/min. Rysu-
nek 18 przedstawia wyniki analizy wartosci klirensu kreatyniny u bada-
nych pacjentéw po przeszczepie nerki.
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Rysunek 18. Odsetek pacjentdw majacych prawidlowe i nieprawidlowe wartosci
klirensu Kkreatyniny w surowicy

3.3.5. Analiza korelacji

Analizowano korelacje pomiedzy poszczegdlnymi zmiennymi: stosowang
dawka leku [mg/doba]; stezeniem leku w peinej krwi [ng/ml]; stezeniem
kreatyniny w surowicy [mg/dl]; przesaczaniem kitebuszkowym EGFR
[ml/min/1,73 m?2]; klirensem kreatyniny [ml/min]; czasem od momentu
przeszczepu do dnia przeprowadzenia badania ankietowego [lata]; czesto-
$cig wystepowania - cukrzycy; zwiekszonego ciSnienia tetniczego krwi;
zmian nastroju; zwiekszonej masy ciata; bolu stawdéw, konczyn lub plecow;
niewyraznego widzenia; przyspieszonej akcji serca; mrowienia i dretwie-
nia konczyn; ogélnego ostabienia; skurczéw mie$ni; bolu gtowy.

Badanie korelacji przeprowadzono dla zmiennych wystepujacych u wie-
cej niz 50% badanych chorych, ze wzgledu na konieczno$¢ uzyskania od-
powiedniej sity testu. Tabele 16 i 17 przedstawiaja wartosci i czesto$¢ wy-
stepowania wymienionych wyzej parametréw, odpowiednio u pacjentéow
leczonych Tac i pacjentéw poddanych terapii CsA.
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Tabela 16. Wartosci zmiennych poddanych analizie korelacji u badanych pacjentéw

leczonych takrolimusem
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Tabela 17. Wartosci zmiennych poddanych analizie korelacji u badanych pacjentéw
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Lp.

stosowana dawka cyklosporyny [mg/doba],
stezenie kreatyniny w surowicy [mg/dl]
klirens kreatyniny [ml/min]
czas od przeszczepu do dnia ankiety (w latach)
cukrzyca
zwiekszone cisnienie tetnicze krwi
zmiany nastroju
zwiekszenie masy ciata
bol stawéw, konczyn lub plecéw
niewyrazne widzenie
przyspieszona akcja serca
mrowienie i dretwienie konczyn
ogoblne ostabienie
kurcze miesni
boél gtowy

stezenie cyklosporyny w peinej krwi [ng/ml]

DS |8 |L |38 | przesaczanie ktebuszkowe EGFR [ml/min/1,73 m?2!

33/ 75 ] 76,6 (1,83 36,07| 5
34100 959 3,71 17,36| 6
35[/175]162,2 (1,63 40,49 (1,17
36/125]131,4 (1,51 42,65| 4
37(175] 76,5 [1,37 59,27| 6
38]225|136,1 (1,38 48,99| 5
391250(177,8|1,53| 48 [38,95| 7
401100| 87 |[1,16]| 57 |76,21| 2
411125|110,3(1,58]| 38 |[51,90| 9

42|1175]190,2 |1,34| 45 |57,61
431125]151,6 |1,12| 54 | 65,36
441200|160,7 |1,24| 48 |57,74]0,42
451100| 89,9 [1,29] 45 |54,88| 11
461125[1959| 2,2 | 24 |30,36| 10
471175|200,6 [1,86| 30 |40,65| 9
48|225(117,2|1,69| 50 |52,31| 11
49]1175]106,9 [1,29| 62 [57,36 (1,25
50[/150| 92,3 |1,66] 45 [42,17| 1
51/150]110,6 [1,19] 69 [62,86
52| 50 | 118,6 |2,73| 25 [24,47
53|225|167,4(1,92| 37 [33,13
541150 131,7 |1,25| 61 48,32
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W tabelach 18 i 19 oznaczono pary zmiennych, dla ktérych wystepowata
korelacja, w nastepujacy sposéb: korelacja staba - kolor zielony, przecietna
- z61ty, wysoka - pomaranczowy, bardzo wysoka - czerwony. U pacjentow
leczonych Tac zaobserwowano bardzo wysoka korelacje w stosunku do 3
par zmiennych: przesgczania ktebuszkowego EGFR a stezenia kreatyniny
w surowicy; klirensu kreatyniny a stezenia kreatyniny w surowicy; kliren-
su kreatyniny a przesaczania kiebuszkowego EGFR. Wysoka korelacje wy-
kazano w przypadku 4 par zmiennych, dotyczacych czestoSci wystepowa-
nia: niewyraznego widzenia a bélu stawoéw, konczyn i plecow; przyspie-
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szonej akcji serca a bolu stawoéw, koniczyn i plecéw; mrowienia i dretwienia
konczyn a przyspieszonej akcji serca; ogdlnego ostabienia a zwiekszonego
ci$nienia tetniczego krwi. Przecietng korelacje stwierdzono odnosnie do 19
par zmiennych, natomiast stabg korelacje - 72 par zmiennych. U pacjentéw
leczonych CsA zaobserwowano bardzo wysoka korelacje w stosunku do
3 par zmiennych: przesgczania ktebuszkowego EGFR a stezenia kreatyniny
w surowicy; klirensu kreatyniny a stezenia kreatyniny w surowicy; kliren-
su kreatyniny a przesaczania ktebuszkowego EGFR. Wysoka korelacje
stwierdzono odno$nie do 6 par zmiennych, dotyczacych czestosci wyste-
powania: niewyraznego widzenia a bdlu stawow, koniczyn i plecow; przy-
spieszonej akcji serca a bolu stawdw, konczyn i plecow; mrowienia i dre-
twienia konczyn a niewyraznego widzenia; ogolnego ostabienia a bélu sta-
wow, konczyn i plecéw; ogolnego ostabienia a niewyraznego widzenia;
ogolnego ostabienia a przyspieszonej akcji serca. Przecietng korelacje wy-
kazano u 20 par zmiennych, natomiast staba korelacje - pomiedzy 54 pa-
rami zmiennych. Tabela 18 przedstawia wspotczynniki korelacji dla anali-
zowanych zmiennych u badanych pacjentéw leczonych Tac, tabela 19 - dla
leczonych CsA.
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Tabela 18. Wspoétczynniki korelacji obserwowanych zmiennych u pacjentéw leczonych takrolimusem
™
- - 2 e = g o s L Z
sf | I | Es|.gelz | GE iR 2| S|: | f | Eo|E ooz | .
B9 | ¥E | 23 |eSg| s_ | BT | 33 | s: | % g | 2 s ¥l .| 2 i :
E | 3® | §£ | 8¢5 Bf §& | Pg | T £ E g3 E © 55 8 E Z
8% | 5= | £% | gEx=| E£ | g2 | 2% e g s @ =& 2 z - 8 s ®
: 3 o 2 e | SBE| 2E == gy Fz c : = ® g = S o 8 B
g E t 5 €8 | E55| 8- - € ¥z 23 2 8 z 5 g g S 3 =
8% g o g5 > E = e @5 = g L4 z a H o =
"% z v == = 82 25 F z @ 2 g 5 g
: g @ 55 53 N F 3 £ 2 £
stosowana dawka
takrolimusa [mg/doba] H‘DDDD
stezenie leku we krwi
e 0,2321 | 1,0000
stezenie kreatyniny w
| -0,1238 | -0,1102 | 1,0000
przesaczanie
Mebuszkowe EGFR | 0,1069 | 0,0836 1,0000
[ml/min/1,73 m2
ki i
:ﬂwvﬂﬂ.zé 0,2174 | 0,1562 1,0000
czas od przeszczepu do
ey | 10,3795 | 10,1002 | 0,1615 | -0,1785 | -0,1021 | 1,0000
zwiekszenie stetenia | _p 9990 | 00837 | -0,0527 | 0,0372 | -0,0861 | -0,1623 | 1,0000
cukru we krwi, cukrzyca
zwickszone cisnienie
e -0,1780 | -0,0233 | 0,2767 | -0,2432 | -0,2463 | -0,0116 | 0,2061 | 1,0000
P -0,1592 | -0,0499 | -0,0115 | -0,0451 | -0,0439 | 0,1506 | 0,2362 | 0,0540 | 1,0000
Zwigkszenie mesy ciala | -0,0159 | -0,2177 | -0,1702 | 0,1831 | 0,2457 | -0,1449 | 0,2116 | 0,1469 | 0,1691 | 1,0000
U%aswmnwﬁﬁ.__s 0,0149 | -0,1593 | 0,2744 | -0,2722 | -0,2674 | -0,0503 | 0,0238 | 0,1603 | 0,4105 | -0,0437 | 1,0000
niewyrsine widzenie | -0,1825 | -0,3016 | 0,1910 | -0,3437 | -0,2740 | -0,0682 | 0,1354 | 0,2662 | 0,3165 | 0,2241 | 0,5241 | 1,0000
preyspieszonaskepserca| -0,0740 | -0,0206 | 0,1885 | -0,2627 | -0,2111 | -0,0743 | 0,2425 | 0,2803 | 0,1283 | -0,0497 | 0,6168 | 0,4502 | 1,0000
mromene i distviene | 0,0594 | 0,0127 | 0,0714 | -0,1921 | -0,0677 | -0,0081 | 0,4141 | 0,3474 | 0,2504 | 0,1937 | 0,4499 | 0,4203 | 0,6417 | 1,0000
ogolne oslabieni= | -0,3630 | -0,0163 | 0,1530 | -0,1340 | -0,1912 | 0,0742 | 0,2280 | 0,5133 | 0,201 | 0,0403 | 0,3597 | 0,4704 | 0,4371 | 0,3967 | 1,0000
kurcze migéni 0,0729 | -0,2818 | 0,0904 | -0,0641 | -0,0207 | 0,0049 | 0,3282 | 0,1142 | 0,3427 | 0,0374 | 0,2224 | 0,1713 | 0,2463 | 0,4274 | 0,1592 | 1,0000
bol glowy 0,2810 | 0,1094 | -0,1363 | 0,0562 | 0,2297 | -0,1217 | 0,1827 | 0,2990 | 0,1524 | 0,0492 | 0,1959 | 0,1239 | 0,2212 | 0,2208 | 0,1123 | 0,3208 | 1,0000
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Tabela 19. Wspétczynniki korelacji obserwowanych zmiennych u pacjentéw leczonych cyklosporyna
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By | 27 | 2% |sE| 25 | gz | 2I | o8 : @ L8 2 2 S8 3 5 =
:c | T% | wz |STE| fE 5% 8w | 8E = 3 Z= ® 8 £ 2 2 g g
2 s o2 28 [f3=| §— | o ¢ 8z 83 2 8 2 5 5 K = 5 o
28 | 2% | 85 |TEE| 2 | 55 | =” £ < g g z z S #
-] o 5 ] T = = =2 T = s n K g s by
3| B % g5 B | E = 3 £ 2 £
stosowana dawka cyklosporyny
e 1,0000
stezenie cyklosporynywe krwi petnej
o 0,4510 | 1,0000
stezenie kreatyniny w surowicy . ~
i 0,0750 | -0,0883 | 1,0000
przesgczanie kiebuszkowe EGFR
e 0,0253 | -0,1885 1,0000
klirens kreatyniny [ml/min] -0,0755 | -0,0566 1,0000
«czas od przeszczepu do dnia ankiety
e -0,2789 | -0,1340 | 0,0592 | -0,0803 | 0,0876 | 1,0000
FUEE umwxmﬁ.ﬁwsﬁ wekmwi |9 9967 | -0,0066 | 0,1461 | -0,0769 | -0,2833 | -0,2856 | 1,0000
zwigkszane cidnienie tetnicze krwi | 0,0443 | 0,0030 | 0,1184 | -0,1002 | -0,1303 | -0,1188 | 0,0215 | 1,0000
2miany nastroju -0,0523 | 0,419 | 0,0988 | -0,0840 | 06,1097 | -0,0210 | 0,2259 | 0,3024 | 1,0000
s e Tt 0,0115 | -0,0743 | -0,4077 | 0,0230 | 0,0500 | -0,2301 | -0,0411 | 0,3725 | 0,0797 | 1,0000
bl stawow, koficzyn lub plecow | -0,0433 | 0,0473 | 0,1687 | -0,1085 | -0,1180 | 0,1668 | -0,0746 | 0,2484 | 0,1741 | 0,1567 | 1,0000
niewyraine widzenie 0,0133 | 0,0596 | 0,1746 | -0,1609 | -0,2494 | -0,1156 | 0,1508 | 0,3653 | 0,3262 | 0,2975 | 0,5379 | 1,0000
mermi e 0,0072 | 0,1263 | -0,1035 | -0,0462 | 0,0258 | 0,02903 | 0,0183 | 0,4159 | 0,2836 | 0,2146 | 0,5724 | 0,4621 | 1,0000
mrowienie i dretwienie kofczyn | 0,0895 | 0,2067 | -0,0728 | 0,0335 | 0,0430 | 0,0165 | 0,0525 | 0,1322 | 0,3410 | 0,2019 | 0,4554 | 0,5221 | 0,2963 | 1,0000
e -0,0009 | 0,0010 | 0,4365 | -0,0700 | -0,1121 | -0,0907 | 0,0396 | 0,4762 | 0,4066 | 0,2187 | 0,5943 | 0,5686 | 0,5033 | 0,3394 | 1,0000
kurcze migéni 0,2001 | 0,1880 | 0,1719 | -0,2282 | -0,2706 | 0,0215 | 0,2054 | 0,0955 | 0,4071 | 0,1184 | 0,3868 | 0,4286 | 0,3629 | 0,2869 | 0,4245 | 1,0000
bol glowy 0,0352 | 0,0620 | -0,0155 | -0,0738 | 0,0607 | 0,0349 | -0,4965 | 0,2725 | 0,1522 | 0,0500 | 0,3542 | 0,2929 | 0,3442 | 0,2359 | 0,4134 | 0,1387 | 1,0000
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3.4. Dyskusja

Analiza danych biometrycznych grupy 104 badanych pacjentéw wykazata,
iz na schytkowg niewydolnos¢ nerek, prowadzaca do przeszczepienia ner-
ki, cierpi okoto 10% wiecej kobiet niz mezczyzn. Srednia wieku badanych
biorcow przeszczepu wyniosta 49,31 lat, przy czym kobiety byty Srednio
5 lat mtodsze od mezczyzn. Srednia masa ciata badanych oséb miata war-
tos¢ 71,60 kg, a wzrostu 166,63 cm, przy czym kobiety byly 1zejsze i nizsze
od mezczyzn. Jednak zaréwno kobiety, jak i mezczyzn cechowata nadwaga
(BMI > 25), bedaca gtéwnie niepozadanym dziataniem przyjmowania GKS.

Choroby podstawowe, bedagce w badanej grupie pacjentow przyczyna
przeszczepu nerki, sg zgodne z przedstawionymi danymi z piSmiennictwa
[15]. NajczesSciej wystepujaca chorobg podstawowg u poddanych wtasnej
obserwacji pacjentow byto ktebuszkowe zapalenie nerek (27,8% pacjen-
tow). Wyniki badan innych autoréw wykazaty podobny odsetek, wynosza-
cy 26%. Kolejng z gtéwnych przyczyn transplantacji byta skrajna niewy-
dolnos¢ nerek (19,23% badanych pacjentéw). W obserwacjach pochodzg-
cych z piSmiennictwa taki sam procent stanowi cukrzyca. Na trzecim miej-
scu znalazta sie torbielowato$¢ nerek (17,31% badanych pacjentow), we-
dtug innych autoréw - $sr6dmigzszowe zapalenie nerek (16,5%). Dalszymi
w kolejnosci przyczynami przeszczepu nerek byty: odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek i niewydolno$¢ nerek z powodu cukrzycy (8,65% w grupie ba-
danej), podczas gdy wedtug Rutkowskiego i wsp. cukrzyca wystepuje
u 19% pacjentow. Niewydolno$¢ nerek z powodu nadci$nienia stanowita
wskazanie do przeszczepu u 5,77% pacjentéw z analizowanej grupy, dane
z piSmiennictwa podajg prawie 9%. Inne choroby podstawowe stanowity
u badanych pacjentéow 15,38%, wg innych autoréw suma innych i niezna-
nych przyczyn wynosi ok. 19%. Niewielkie rozbieznos$ci obserwacji wta-
snych z wynikami badan innych autoré6w moga wynikac z tego, Ze ankieto-
wani chorzy nie zawsze potrafili okresli¢ chorobe podstawowg, ktéra byta
przyczyng przeszczepu, lub podawali kilka takich choréb, co moze wpty-
wac na uzyskane wyniki [15].

Sredni czas od momentu wykrycia choroby podstawowej do dnia prze-
szczepu, wynosit u badanych pacjentéw 14 lat i 10 miesiecy. Analogicznych
danych w piSmiennictwie nie znaleziono. Z kolei czas oczekiwania na prze-
szczep na Krajowej Liscie Biorcéw wynosit u ankietowanych pacjentéw
$rednio 2 lata i 2 miesigce. Dane Poltransplantu podajg znacznie dtuzszy
czas oczekiwania, wynoszacy $rednio 5 lat i 3 miesigce. Sredni czas, jaki
uptynat od dnia przeszczepu do dnia przeprowadzenia ankiety, czyli aktu-
alny czas przezycia przeszczepu, wynosit 5,5 roku.

Wiekszos¢, tj. 98,08% pacjentéw nalezacych do obserwowanej grupy
wtasnej, byto przed przeszczepem dializowanych. Jest to najczestsza meto-
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da leczenia nerkozastepczego schytkowej niewydolnosci nerek w oczeki-
waniu na przeszczep [10]. Przed przeszczepem immunizowanych byto
5,77% pacjentéw. Byly to osoby przygotowywane do przeszczepu rodzin-
nego lub posiadajgce zbyt duzy poziom PRA. Dla poréwnania: odsetek
przeszczepéw rodzinnych w Polsce w 2007 r. wyniost 3%, natomiast odse-
tek osob ze zbyt duzym PRA (> 80%) szacuje sie na okoto 2% wszystkich
oczekujacych na przeszczep nerki [14]. Przed przeszczepem 63,46% bada-
nej grupy pacjentéw leczonych byto z powodu nadci$nienia tetniczego. Na-
tomiast terapii przeciwcukrzycowej poddanych byto 8,65% pacjentow.
Podobnych informacji dotyczacych choréb towarzyszacych u pacjentow
przed przeszczepem w piSmiennictwie nie znaleziono.

Jak wynika z analizy leczenia immunosupresyjnego, w badanej grupie
pacjentow najczesciej stosowanym lekiem byta CsA w postaci mikroemulsji
Neoral (54,81% badanej grupy). Obserwacja ta jest zgodna z wynikami
badan Durlik i wsp., w ktérych podaje sie, Ze CsA jest obecnie najczesciej
stosowanym lekiem immunosupresyjnym (stosuje ja nawet do 70% pa-
cjentow) [89]. Tac przyjmowato 44,23% badanej grupy pacjentdéw (czyli
ponad 2 razy wiecej niz wedtug innych autoréw, gdzie odsetek ten wynosi
21%), czeSciej nowszy preparat Advagraf (26 pacjentdw) niz starszy - Pro-
graf (20 pacjentéw). Analogicznych danych z podziatem na produkty lecz-
nicze nie znaleziono w piSmiennictwie. Aza leczonych byto 18,27% pacjen-
tow, zwlaszcza tych, u ktorych przeszczep przeprowadzono kilkanascie lat
temu lub tych, ktorzy Zle reagowali na MPA. Rapa i ewerolimus byty stoso-
wane u nielicznych oséb, odpowiednio u 3,85% i u 1 pacjenta, rzadziej niz
wskazuja dane pochodzace z obserwacji innych autoréw (Rapa u 5% pa-
cjentéow). MMF przyjmowato 49,04% pacjentow (dane z piSmiennictwa
wskazujg na 35-61%), natomiast MPS - 21,15% pacjentow. Wiekszo$¢ pa-
cjentéw (94,23%) leczono dodatkowo Pred, mimo iZ powszechnie uwaza
sie, ze GKS powinny by¢ wycofane, gdyz ich stosowanie nie przynosi pa-
cjentom zadnych korzysci terapeutycznych w czasie, gdy sa oni jednocze-
$nie leczeni CNI [89, 116, 117].

Stosowanie okreslonych lekéw i schematow leczniczych zalezy przede
wszystkim od danego o$rodka transplantacyjnego, a nawet lekarza prowa-
dzacego. Istnieje jednak wyrazna tendencja do zastepowania w terapii CsA
przez Tac [5]. Tac stosuje sie czeSciej, zwlaszcza podczas rozpoczynania
leczenia u pacjentéw de novo po przeszczepie. Swiadcza o tym uzyskane
wyniki badan wtasnych: Tac stosowany byt u pacjentéw mtodszych (Sred-
nia wieku wynosita 43,83 lata), majacych przeszczep niedawno, natomiast
CsA leczono pacjentéw starszych (Srednia wieku 53,72 lata), u ktérych
przeszczep wykonano kilka czy kilkanascie lat temu. Pacjenci, poddani
transplantacji przed wprowadzeniem do lecznictwa Tac, u ktérych w trak-
cie leczenia nie zaobserwowano pogorszenia ich stanu zdrowia czy tez
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przewlektego odrzucania przeszczepu, a dobrze tolerujacy dotychczasowa
terapie, maja kontynuowane podawanie CsA, a nawet Aza. W takich przy-
padkach zmiany preparatéw nie sg praktykowane. CsA zastepuje sie Tac
najczesciej wéwczas, gdy dochodzi do pogorszenia wynikéw badan labora-
toryjnych i pojawiaja sie objawy odrzucania przeszczepu, lub tez w przy-
padku nasilenia niepozadanych dziatan. To samo dotyczy zamiany Aza na
MMF lub MPS [92, 96].

Analizujgc schematy immunosupresyjne stosowane u ankietowanych
pacjentow zaobserwowano, ze oSrodek wroctawski preferuje schematy 3-
lekowe immunoterapii. Najcze$ciej stosowano CsA + MMF + Pred, rzadziej
CsA zastepowana byta Tac, a MMF - MPS. Minimalnej niezbednej immuno-
supresji, ograniczonej do monoterapii jednym lekiem, nie stosowano. Zale-
dwie kilku pacjentéow byto leczonych 2 lekami (CNI + Pred lub CNI + MMF),
ale byli to pacjenci, ktorym trzeci lek odstawiono z powodu nasilenia nie-
pozadanych dziatan. Tylko u 1 pacjenta nie stosowano zadnego CNI i byt on
leczony wytgcznie MMF + Pred.

Ocena samopoczucia pacjentéw przed przeszczepem i po przeszczepie
wykazala, ze po przeszczepie ulegto ono znaczacej poprawie. Srednia ocen
samopoczucia pacjentow przed przeszczepem wyniosta 2,85 (samopoczu-
cie umiarkowane), natomiast po przeszczepie 4,07 (samopoczucie dobre).
Jedynie 1,92% pacjentéw ocenito samopoczucie po przeszczepie jako zte,
podczas gdy przed przeszczepem na zte, a nawet bardzo zle samopoczucie
skarzyto sie 40,38% pacjentéow. Po przeszczepie samopoczucie oceniato
jako dobre 62,5% pacjentow. Czeste i dtugotrwajace leczenie dializacyjne
dokuczato wiekszoSci pacjentow bardziej niz niepozadane dziatania sto-
sowanych po przeszczepie lekdw immunosupresyjnych. Poprawa jakosci
zycia pacjentéw w wyniku przeprowadzonych przeszczepow zostata osig-
gnieta.

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze pacjenci le-
czeni Tac maja po przeszczepie lepsze samopoczucie, niz leczeni CsA. Sred-
nia ocena samopoczucia pacjentéw po przeszczepie w podgrupie leczone;j
Tac wyniosta 4,17 (samopoczucie dobre), natomiast w podgrupie leczonej
CsA 4,00 (samopoczucie dobre). Zaden z pacjentéw stosujgcych Tac nie
ocenit samopoczucia jako zte, natomiast 3,51% pacjentéw leczonych CsA
deklarowato taki jego stan. Jako dobre i bardzo dobre ocenito samopoczu-
cie po przeszczepie 91,31% pacjentéw leczonych Tac i 82,45% leczonych
CsA. Z przeprowadzonych badan wynika wiec, Ze stosowanie Tac wptywa
korzystniej na samopoczucie i komfort pacjentow po przeszczepie nerki,
w poréwnaniu z CsA.

Po poréwnaniu samopoczucia pacjentéw przed i po przeszczepie zau-
wazono, zZe terapia Tac wplyneta na wieksza jego poprawe (u 65,22% pa-
cjentdéw) niz leczenie CsA (u 64,91% pacjentéw). Rdznica ta, cho¢ niewiel-
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ka, staje sie wyrazniejsza, kiedy bierze sie pod uwage pogorszenie samopo-
czucia po przeszczepie u pacjentow leczonych Tac (6,52%) a CsA (8,77%).
Wynika z tego, ze stosowanie Tac nie tyle wptywa na poprawe samopoczu-
cia pacjentéw po przeszczepie, co stosowanie CsA wplywa na jego pogor-
szenie.

Przed przeszczepem z powodu nadci$nienia tetniczego byto leczonych
63,46% badanej grupy pacjentéw. Po przeszczepie istniejgce nadciSnienie
zmniejszyto sie u 76,92% pacjentéw leczonych CsA i tylko u 23,08% pod-
danych terapii Tac. W piSmiennictwie nie znaleziono zadnych informacji na
temat dziatania CsA obnizajacego ci$nienie tetnicze krwi. Wydaje sie wiec,
ze obnizenie nadciSnienia u tych oséb wynika z wiasciwie dobranych
i prawidtowo stosowanych lekéw przeciwnadci$nieniowych. Tym bardziej,
Ze obserwowane przed przeszczepem nadci$nienie zwiekszyto sie u ponad
potowy, tj. 63,64% pacjentdw leczonych CsA, a prawie dwukrotnie rzadziej
u pacjentéw leczonych Tac (36,36%). Moze to Swiadczy¢ o tym, Ze niepo-
zadanym dziataniem CsA jest zwiekszanie nadci$nienia dwukrotnie cze-
Sciej niz w przypadku Tac. Oba leki wykazujg jednak wyrazng tendencje do
nasilania nadci$nienia u stosujacych je pacjentéow, obserwowane przed
przeszczepem nadci$nienie zwiekszylo sie u 31,73% pacjentow badanej
grupy.

U 25% chorych, ktoérzy przed przeszczepem nie chorowali na nadci$nie-
nie tetnicze, stwierdzono ten objaw po przeszczepie, w wyniku niepozada-
nego dziatania lekow immunosupresyjnych. Potowa z tych pacjentéow byta
leczona Tac, a druga - CsA. Zatem oba leki majg taka samga zdolno$¢ wywo-
lywania nadci$nienia u pacjentow, ktorzy wczesniej nie chorowali, nato-
miast u pacjentéw majacych nadci$nienie przed przeszczepem, dwa razy
wieksza zdolno$¢ poglebiania nadci$nienia posiada CsA. Zgodne jest to
z danymi z pi$miennictwa, gdzie stwierdza sie, Ze nadci$nienie tetnicze
czesSciej wystepuje po CsA i dotyczy 50-60% chorych. Z reguty dochodzi do
zwiekszenia ciSnienia skurczowego i rozkurczowego w stopniu tagodnym
i Srednim. Nadci$nienie rozwija sie najczesciej w ciggu kilku tygodni lub
miesiecy od rozpoczecia terapii. Chorzy wymagaja zatem kontroli ci$nienia
tetniczego krwi oraz odpowiedniego leczenia [53, 54].

Przed przeszczepem z powodu cukrzycy byto leczonych 8,65% pacjen-
tow z badanej grupy. Po przeszczepie zachorowato na cukrzyce polekowa
10,58% pacjentéw, z czego 27,27% pacjentdw leczonych Tac i 72,73% pa-
cjentow stosujacych CsA. CsA zatem prawie 2,5 razy czeSciej wywotuje
u pacjentdéw po przeszczepie cukrzyce polekowq niz Tac. Wynik ten pozo-
staje w sprzeczno$ci z danymi z pi$miennictwa podajacymi, iz Tac jest bar-
dziej diabetogenny od CsA [64].

Oprdécz nadci$nienia tetniczego i cukrzycy, przeanalizowano réwniez 60
innych niepozadanych dziatan, wystepujacych u ankietowanej grupy pa-
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cjentow po przeszczepie nerki. Dodatkowo poréwnano ich wystepowanie
w zalezno$ci od stosowanego leku immunosupresyjnego. Okazato sie, ze 60
obserwowanych powiktan polekowych wystepuje u powyzej 10% pacjen-
tow badanej grupy, czyli zgodnie z podziatem przyjetym i stosowanym
w charakterystykach lekéw i ulotkach przylekowych, mozna dziatania te
okresli¢ jako bardzo czeste (= 1/10). Tymczasem w charakterystyce leku,
tylko nieliczne z nich zostaly zdefiniowane jako bardzo czeste. Byty to:
drzenia mie$niowe, bole gtowy, biegunka, nudnosci, zaburzenie czynnos$ci
nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, nadci$nienie i bezsennosc.
Czestos$¢ wystepowania niepozadanych dziatan okreslana w monografiach
leku i definiowana na podstawie liczby raportow ztozonych przez lekarzy,
nie odzwierciedla faktycznej liczby powiktan polekowych obserwowanych
u chorych.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych we wszystkich ponizej
analizowanych grupach byta rozpatrywana od najczeSciej do najrzadziej
raportowanych objawéw.

Sposrod niepozadanych dziatan wystepujacych u =2 50% pacjentow
(zmiany nastroju, zwiekszenie masy ciata, b6l stawdéw, koniczyn lub plecéw,
niewyrazne widzenie, przyspieszona akcja serca, mrowienie i dretwienie
konczyn, ogélne ostabienie, kurcze mies$ni, bole gtowy), wszystkie wyste-
powaty ogoétem czesciej u pacjentow leczonych CsA niz Tac. Z najwieksza
$redniag czestoscig pojawialy sie: bdle stawow, konczyn lub plecow (Sred-
nia 4,05), zwiekszenie masy ciata (Srednia 3,73) oraz ogélne ostabienie
(Srednia 3,70).

Niepozadane dziatania obserwowane u = 40% pacjentow(zatrzymanie
plynéw w organizmie (obrzeki), zaburzenia czynnos$ci watroby, nadmierne
pocenie sie, bezsenno$¢, dzwonienie w uszach, wzdecia), wystepowaty
ogotem czesciej u pacjentéw leczonych CsA niz Tac. Tylko wypadanie wto-
sow i drzenie miesniowe wystepowato czesciej u pacjentéw otrzymujacych
Tac niz CsA. Z najwieksza Srednig czestos$cig pojawiaty sie: bezsennos¢
(Srednia 3,64), nadmierne pocenie sie ($Srednia 3,53) oraz wzdecia ($rednia
3,36).

Niepozadane dziatania stwierdzane u = 30% pacjentéw (zawroty gtowy,
dusznos¢, zwiekszona wrazliwo$¢ na Swiatto, zwiekszenie stezenia cukru
we krwi, nadmierne krwawienia, béle brzucha, zaparcia, przyspieszenie
oddechu, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych), wystepowaty ogétem
czesSciej u pacjentow leczonych CsA niz Tac. Tylko biegunka i kaszel poja-
wiaty sie czeSciej u pacjentow poddanych terapii Tac niz CsA. Z najwieksza
$rednig czestoscig pojawialy sie: przyspieszenie oddechu ($rednia 3,61),
zwiekszenie stezenia glukozy we krwi ($rednia 3,4) oraz duszno$ci ($red-
nia 3,49).
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Niepozadane dziatania wystepujace u = 20% pacjentéw (zaburzenia
zdolno$ci odczuwania temperatury ciata, objawy grypopodobne, zaburze-
nia czynnoS$ci przeszczepionego narzadu, depresja, zapalenie spojowek,
niestrawnos$¢, zmniejszona objeto$¢ wydalanego moczu, zmniejszenie ste-
Zenia wapnia we krwi, nudno$ci, utrudnione lub bolesne oddawanie mo-
czu, koszmary senne, zaburzona zdolnos¢ pisania, zapalenie i owrzodzenie
jamy ustnej), wystepowaty ogétem czeSciej u pacjentéw leczonych CsA niz
Tac. Tylko zmniejszenie stezenia wapnia i fosforu we krwi i wysypka wy-
stepowaty czeSciej u pacjentéw przyjmujacych Tac niz CsA. Zmniejszenie
stezenia magnezu we krwi; zmniejszenie liczby krwinek biatych, zwieksze-
nie stezenia potasu we krwi i objawy leku byty obserwowane po stosowa-
niu obu lekdéw u takiej samej liczby pacjentéw. Z najwiekszg Srednig cze-
sto$cig pojawiaty sie: zmniejszona objeto$¢ wydalanego moczu ($rednia
3,36), zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciata (Srednia 3,03)
oraz objawy leku ($rednia 3,0).

Niepozadane dziatania stwierdzane u = 10% pacjentéw (goraczka,
zmniejszenie apetytu, zazotcenie powtok skérnych, wymioty, zmniejszenie
stezenia sodu we krwi, stany splatania, zaburzenia $wiadomosci), wyste-
powaty ogotem czeSciej u pacjentow leczonych CsA niz Tac. Tylko tradzik,
drgawki, dezorientacja, $wiad, omdlenia wystepowaty czesciej u pacjentow
stosujacych Tac niz CsA. Omamy raportowano po stosowaniu obu lekéw
u takiej samej liczby pacjentéw. Z najwieksza Srednig czestoscia pojawiaty
sie: omamy ($rednia 3,16), drgawki (Srednia 2,58) oraz tradzik ($rednia
2,45).

Inne, niewymienione powyzej dziatania niepozadane, zaobserwowato
wiecej pacjentéw leczonych CsA (33,33%) niz Tac (28,26%). Zaden z pa-
cjentow przyjmujacych CsA nie stwierdzit u siebie przerostu dzigset ani
hirsutyzmu, a tylko 1 pacjent poddany terapii Tac zaobserwowat pojawie-
nie sie nadmiernego owtosienia. Tymczasem wedtug piSmiennictwa, pocy-
klosporynowy przerost dzigset dotyczy 10% pacjentdw, a hirsutyzm nawet
30% chorych otrzymujacych CsA [96].

Podsumowujgc, w badanej grupie pacjentéow, CsA czeSciej niz Tac po-
woduje niepozadane dzialania w postaci: zwiekszenia istniejgcego nadci-
$nienia, cukrzycy, zmian nastroju, zwiekszenia masy ciata, bélu stawow,
konczyn lub plecéw, niewyraznego widzenia, przyspieszonej akcji serca,
mrowienia i dretwienia konczyn, ogélnego ostabienia, skurczéw mie$ni,
bélu gtowy, zatrzymania ptynéw w organizmie (obrzekéw), zaburzenia
czynnos$ci watroby, nadmiernego pocenie sie, bezsennosci, dzwonienia
w uszach, wzde¢, zawrotow gtowy, dusznosci, zwiekszonej wrazliwosci na
Swiatto, zwiekszenia stezenia glukozy we krwi, nadmiernego krwawienia,
bélu brzucha, zapar¢, przyspieszenia oddechu, zmniejszenia liczby krwinek
czerwonych, zaburzenia zdolnosci odczuwania temperatury ciata, objawéw
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grypopodobnych, zaburzenia czynnoS$ci przeszczepionego narzadu, depre-
sji, zapalenia spojowek, niestrawno$ci, zmniejszonej objeto$s¢ wydalanego
moczu, zmniejszenia stezenia wapnia we krwi, nudnosci, utrudnionego lub
bolesnego oddawania moczu, koszmaréw sennych, zaburzonej zdolnos¢
pisania, zapalenia i owrzodzenia jamy ustnej, goraczki, zmniejszenia apety-
tu, zazotcenia powtok skornych, wymiotdw, zmniejszenia stezenia sodu we
krwi, stanow splatania i zaburzenia §wiadomosci.

Z kolei Tac cze$ciej niz CsA, odpowiada za wystgpienie takich powiktan,
jak: wypadanie wloséw, drzenie mieSniowe, biegunka, kaszel, zmniejszenie
stezenia wapnia i fosforu we krwi, wysypka, tradzik, drgawki, dezorienta-
cja, $wiad i omdlenia.

Obydwa leki tak samo czesto wywotywaty 6 nastepujacych niepozada-
nych dziatan: nadci$nienie tetnicze, zmniejszenie stezenia magnezu we
krwi, zmniejszenie liczby krwinek biatych, zwiekszenie stezenia potasu we
krwi, objawy leku i omamy.

Z przeprowadzonych obserwacji wtasnych wynika wiec, Ze czestos¢ wy-
stepowania niepozgdanych dziatan towarzyszacych leczeniu immunosu-
presyjnemu jest prawie 4 razy wieksza u chorych leczonych CsA w poréow-
naniu z pacjentami stosujacymi Tac. Ponadto, te nieliczne powiktania pole-
kowe, ktore Tac wywotuje czesciej niz CsA, stanowig mniej powazne za-
grozenie dla zdrowia i samopoczucia pacjentéw.

Wedtug piSmiennictwa neurotoksyczno$¢ czesSciej wystepuje wskutek
stosowania Tac i manifestuje sie: bélami glowy, czasem o typie migreno-
wym, ktore moga dotyczy¢ 30% chorych; mrowieniami, dretwieniami, pie-
czeniem, uczuciem goraca i zimna konczyn; zmeczeniem, ostabieniem per-
cepcji, zaburzeniami pamieci i r6wnowagi, drgawkami. Ciezka neurotok-
sycznos$¢, ktéra moze by¢ zwigzana z matym stezeniem cholesterolu, cha-
rakteryzuje obecno$¢ zmian w istocie biatej, widocznych w obrazie tomo-
grafii komputerowej lub badaniu rezonansu magnetycznego mézgu. Duze
stezenie Tac we krwi moze by¢ przyczyng zaburzenia swiadomosci i $pig-
czki [5]. Z przeprowadzonych badan wtasnych wynika, ze Tac czeSciej niz
CsA powoduje takie objawy neurotoksyczne, jak: drzenia mieSniowe,
drgawki, dezorientacje i omdlenia, a rownie czesto jak CsA wywotuje obja-
wy leku i omamy. Jednakze bdle i zawroty gtowy w badanej grupie pacjen-
tow czesciej powodowata CsA. Natomiast, zgodnie z wynikami badan Jare-
wicz i wsp., Tac czesciej wywotywatl wypadanie wtoso6w. W obserwacjach
wilasnych, zaburzenia czynno$ci watroby wystepowaty u 46% pacjentéw,
wedtug danych innych autoréw, obserwuje sie wzrost aktywnosci transa-
minaz, transpeptydazy gammaglutamylowej (GGTP) i stezenia bilirubiny
u 5% chorych, czeSciej po CsA niz Tac. Hyperkaliemia i hypomagnezemia,
zgodnie z informacjami z piSmiennictwa, byty stwierdzane réwnie czesto
po obu lekach. Natomiast, objawy niepozadane dotyczace przewodu po-
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karmowego (nudno$ci, wymioty, wzdecia, zaparcia), byly raportowane
czesciej po CsA, zatem dane te sg odmienne od wynikéw badan przepro-
wadzonych przez innych autoréw. Jedynie biegunka wystepowata czesciej
po Tac [126].

Przeanalizowano réwniez charakterystyke choréb towarzyszacych, ob-
serwowanych w badanej grupie pacjentdw po przeszczepie nerki. Naj-
czestsza z nich byto nadcis$nienie tetnicze (u 75,96% pacjentéw). U 19,23%
pacjentow wystepowata cukrzyca, u 18,27% - zaéma, a u 8,65% - mia-
zdzyca. CsA w skojarzeniu z GKS moze powodowac zaburzenia parame-
tréw gospodarki lipidowej. Jarewicz i wsp. stwierdzili obnizenie stezenia
cholesterolu catkowitego po odstawieniu GKS. Inni autorzy zaobserwowali
réwniez, ze u pacjentow leczonych Tac w pordwnaniu z CsA wystepuje
mniej nasilona hyperlipidemia, za$ frakcja LDL (niskoczasteczkowa frakcja
lipoprotein) jest mniej podatna na oksydacyjng modyfikacje. Hyperlipide-
mia wystepuje przede wszystkim po CsA, podobnie jak nadci$nienie tetni-
cze [126].

W zwiazku z bardzo czestg obserwacja nadci$nienia w tej grupie pacjen-
tow, mozna spodziewac sie wystepowania u nich niepozadanych interakcji
inhibitoréw CNI z lekami obnizajgcymi ci$nienie tetnicze krwi, a takze rdz-
nymi lekami stosowanymi u pacjentéw po przeszczepie, z powodu wielu
innych choréb towarzyszacych. W zwigzku z tym sprawdzono, jakiej do-
datkowej farmakoterapii byli poddawani pacjenci w badanej grupie, oraz
czy nie wystepuja interakcje pomiedzy lekami. Nadci$nienie tetnicze u pa-
cjentow stosujacych Tac lub CsA, leczono za pomoca blokeréw kanatu
wapniowego lub inhibitorow konwertazy angiotensyny. Nie stosowano
u tych pacjentow werapamilu, diltiazemu, nifedypiny oraz nikardypiny,
gdyz leki te hamujgc metabolizm leku immunosupresyjnego, powoduja
nasilenie jego podstawowego dziatania oraz powiktan. Jednak, pomimo
tego 5 pacjentéw otrzymywato werapamil (Staveran), a 1 pacjent - nifedy-
pine (Cordafen). Farmakoterapia przeciwnadci$nieniowa nitrendyping,
- blokerami (propranololem, metoprololem, bisoprololem), inhibitorami
konwertazy angiotensyny oraz antagonistami angiotensyny II u pozosta-
tych pacjentéw z badanej grupy nie powodowata interakcji z Tac/CsA.
U pacjentéw leczonych Tac nie powinno sie stosowac¢ inhibitoréw pompy
protonowej, ktére hamujgc jego metabolizm, moga powodowa¢ wystgpie-
nie niepozadanych objawdéw. 6 pacjentom podawano inhibitory pompy
protonowej. Innych potaczen lekowych mogacych powodowac¢ interakcje
z Tac i CsA w badanej grupie pacjentow nie zaobserwowano. U pacjentow
po przeszczepie powszechna jest politerapia, ktérej czesto nie da sie unik-
nac.

Analizowano stosowanie przez chorych z badanej grupy uzywek w po-
staci alkoholu i palenia papieroséw. Okazato sie, ze 11,54% pacjentéw mia-
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to okazjonalng styczno$¢ z niewielkimi ilo§ciami alkoholu, a 7,7% z papie-
rosami. Nikt z badanych pacjentéw nie pije i nie pali natogowo. Zaden
z nich nie zauwazyt niepokojacych objawéw podczas palenia tytoniu.
W zwiazku z powyzszym mozna stwierdzi¢, iz obserwowani pacjenci s3
Swiadomi zagrozen zwigzanych ze stosowaniem powyzszych uzywek.

Jak wynika z przeprowadzonych badan, pacjenci byli umiarkowanie za-
dowoleni ze skutecznos$ci stosowanych u nich lekéw immunosupresyjnych
(Srednia ocena 3,93). Jedynie nieco stabiej ocenili skuteczno$¢ Tac (Srednia
ocen 3,89), niz CsA (Srednia ocena 3,96). R4znica ta jest bardzo niewielka
i wynika zapewne z tego, Ze 1 pacjent ocenit skutecznos$¢ Tac jako zig, na-
tomiast zaden pacjent nie ocenit w ten sposéb CsA. Skutecznos¢ bardzo
dobrg przyznato Tac 26,09% pacjentow, a CsA22,81% pacjentow.

Z analizy samopoczucia pacjentow w ciggu ostatniego miesigca wynika,
ze pacjenci leczeni Tac mieli w ciggu ostatniego miesigca lepsze samopo-
czucie, niz pacjenci leczeni CsA. Srednia ocena samopoczucia w ciggu ostat-
niego miesigca wyniosta 3,80 (samopoczucie umiarkowane) dla pacjentéw
leczonych Tac i 3,68 (rowniez samopoczucie umiarkowane) dla pacjentéw
poddanych terapii CsA. Poréwnujac te wyniki z oméwiona wcze$niej oceng
samopoczucia po przeszczepie (gdzie Srednia ocen samopoczucia pacjen-
tow w podgrupie leczonej Tac wyniosta 4,17 (samopoczucie dobre), nato-
miast w podgrupie leczonej CsA 4,00 (réwniez samopoczucie dobre) moz-
na stwierdzi¢, Ze bezposrednio po przeszczepie pacjenci czuli sie lepiej niz
obecnie (w dniu przeprowadzenia badania), gdy znajduja sie Srednio 5,5
roku po przeszczepie. Jest to do$¢ zaskakujacy wynik, biorac pod uwage, ze
leczenie immunosupresyjne ma poprawia¢, a nie pogarsza¢ komfort zycia
pacjentow. Bezposrednio po przeszczepie dializowani wczeéniej przez wie-
le lat pacjenci odczuli nagta poprawe samopoczucia (stad lepsza ocena),
a w chwili obecnej, dtugo po przeszczepie, odczuwajg niepozadane dziata-
nia stosowanych lekéw immunosupresyjnych (stad gorsza ocena samopo-
czucia w ciggu ostatniego miesigca).

Z analizy dobowych dawek Tac wynika, Ze mieszczg sie one w przedzia-
le: 0,5-8 mg/dobe, srednia dawka wyniosta 3,91 mg/dobe. Dla CsA dawki
dobowe zawieratly sie w przedziale: 50-400 mg/dobe, Srednia dawka wy-
niosta 153,68 mg/dobe. Stezenie Tac w petnej krwi wyniosto $rednio 6,74
ng/ml; czyli mieScito sie w zakresie terapeutycznym (5-20 ng/ml). Ponizej
zakresu terapeutycznego obserwowano wartosci stezen Tac u 5 pacjentéw:
(3,2; 4,1; 4,6; 4,9; 4,9 ng/ml). W celu optymalizacji terapii, nalezy zwiek-
szy¢ u nich dawke dobowg Tac, aby nie doprowadzi¢ do odrzucenia prze-
szczepu. Natomiast stezenie CsA w peinej krwi miato Srednig wartos$¢
140,35 ng/ml; czyli rowniez byto w zakresie terapeutycznym (100-400
ng/ml). U wszystkich pacjentéw leczonych CsA stezenia miescity sie w za-
kresie terapeutycznym.
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Analiza warto$ci stezenia kreatyniny w surowicy krwi badanych pacjen-
tow wykazata, Ze w grupie pacjentow leczonych Tac parametr ten przyjat
Srednig wartos¢ 1,60 mg/dl i byt mniejszy niz u pacjentéw poddanych te-
rapii CsA (1,62 mg/dl). Wiecej pacjentéw otrzymujacych Tac miato warto-
$ci prawidtowe stezenia kreatyniny (34,78% badanych), w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi CsA (31,58% badanych). Wartos$ci prawidtowe zo-
staty przekroczone u 65,22% pacjentéw leczonych Tac i u 68,42% - CsA.
W przypadku obu lekéw byly to znacznie podwyZszone wartosci. Inni au-
torzy podaja, Ze zwiekszenie stezenia kreatyniny dotyczy tylko 5% pacjen-
tow leczonych Tac. Wedtug nich lek ten wptywa wiec mniej niekorzystnie
na ten parametr czynnosci nerek niz CsA [126].

Warto$¢ przesaczania kiebuszkowego byta prawidlowa u 28,26% pa-
cjentow leczonych Tac i 15,60% pacjentéw przyjmujacych CsA. U pozosta-
tych os6b EGFR bylo w r6znym stopniu obnizone, u 1 pacjenta otrzymuja-
cego CsA wystgpita niewydolno$¢ nerek (EGFR < 15ml/min/1,73 m?Z].
Przesaczanie ktebuszkowe u pacjentéw leczonych Tac wyniosto $rednio
48,24, a CsA - 44,16. Wynika z tego, Ze terapia Tac pozwala na osiaggniecie
bardziej prawidtowych wartosci tego parametru.

Jeszcze wyrazniej zaznaczong wieksza nefrotoksycznos¢ CsA niz Tac ob-
razujg wartosci klirensu kreatyniny, ktéry byt obnizony u 100% pacjentéw
stosujacych CsA, a u 93,48% pacjentéw leczonych Tac. Klirens kreatyniny
u pacjentdéw leczonych Tac wyniost srednio 53,93 ml/min, natomiast u le-
czonych CsA 48,04 ml/min.

Na podstawie analizy powyzszych 3 parametréw oceniajacych czynnos¢
nerek, jak rd6wniez wiekszej czestosci zaburzen czynnosSci przeszczepionej
nerki obserwowanej u pacjentéw otrzymujacych CsA (zmniejszonej obje-
tosci wydalanego przez nich moczu oraz utrudnionej lub bolesnej mikgcji)
wynika, Ze nefrotoksycznos$¢ CsA jest wieksza niz Tac. Najcze$ciej jest ona
wynikiem niekontrolowanego wzrostu stezenia leku we krwi. Wystepuje
wowczas ostra forma nefrotoksycznosci, ktora jest potencjalnie odwracal-
na po zmniejszeniu dawki. Mechanizm tego uszkodzenia polega na skurczu
tetniczek doprowadzajacych, co powoduje redukcje przeptywu nerkowego,
obniza filtracje ktebkows i nasila retencje sodu. Przewlekia nefrotoksycz-
no$¢ zwigzana jest z nieodwracalnymi zmianami strukturalnymi, spowo-
dowanymi przewlekltym niedokrwieniem i bezposSrednim toksycznym
dzialaniem leku na migzsz nerek. Leczenie polega na jak najszybszej re-
dukcji dawki lub zamianie na inny lek immunosupresyjny [50].

Poréwnujac Tac i CsA stwierdzono, zZe ten ostatni lek czeSciej wywotuje
niepozadane dzialania w badanej grupie pacjentéw, przez co oni oceniajg
gorzej swoje samopoczucie. Tac pod tym wzgledem wypada lepiej. Nieste-
ty, nie ma duzych, randomizowanych, wieloosrodkowych badan potwier-
dzajacych wieksza skutecznos$¢ Tac w poréwnaniu do CsA w leczeniu cho-
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rych po przeszczepach. Dlatego wybor rodzaju CNI zalezy od obserwowa-
nych niepozadanych dziatan czy preferencji danego osrodka.

Dotychczasowe badania potwierdzaja jedynie mniejszg liczbe epizodéw
ostrego odrzucania po leczeniu przy uzyciu Tac, w poréwnaniu do terapii
CsA. Czesto$¢ wystepowania zakazen byta podobna we wszystkich gru-
pach, a wskaznik przezycia znacznie wyzszy wsrod leczonych Tac (1-1 3-
letni czas przezycia odpowiednio 93% i 71%) w poréwnaniu do leczonych
CsA. Miedzynarodowe, retrospektywne badanie potwierdzilo znaczaco
stabilizacje lub poprawe wartosci badan czynnosSciowych po zamianie CsA
na Tac. Nie obserwowano réwniez zwiekszenia czestoSci powiktan po
wprowadzeniu Tac w miejsce CsA. Jak wykazaty wieloosSrodkowe badania,
zastosowanie Neoralu (nowszej postaci CsA w formie mikroemulsji) w spo-
s6b znaczacy zmniejszyto ryzyko ostrego odrzucania w poréwnaniu z San-
dimmunem. Jednak na podstawie poroéwnania Neoralu z Tac, opartego na
randomizowanych 12-miesiecznych badaniach, obejmujacych 606 doro-
stych biorcow leczonych dodatkowo Aza i GKS, stwierdzono przewage Tac,
ktéry zmniejszat ryzyko zgonu, koniecznoSci retransplantacji oraz ostrego
odrzucania. Podobne obserwacje u dzieci potwierdzily mniejsza czestos¢
epizodoéw ostrego, w tym sterydoopornego odrzucania w trakcie terapii
Tac w poréwnaniu z Neoralem. Tac byt znacznie skuteczniejszy niz mikro-
emulsja CsA w zapobieganiu ostremu odrzucaniu przeszczepu nerki. Dtu-
gotrwata czynno$¢ przeszczepionego narzadu i wskazniki przezycia sg lep-
sze w grupie pacjentéw otrzymujacych ten lek. Wykazano mniejsza roczna
$Smiertelno$¢ i rzadsze wystepowanie utraty przeszczepu oraz ostrego,
w tym sterydoopornego odrzucania u chorych leczonych Tac. Od wielu lat
obserwuje sie wzrost czestosci zastosowania Tac w poréwnaniu z CsA
u chorych denovo. Odsetek chorych wypisywanych po przeszczepieniu
i otrzymujacych Tac w ramach terapii podtrzymujacej wzrést z 48%
w 1995 roku do 89% w 2004 roku, natomiast w tym samym czasie spadto
zastosowanie CsA z 47% do 8%. Wedtug danych najlepsze przezycie prze-
szczepu i biorcy zwigzane byto z podawaniem wypisywanemu po trans-
plantacji pacjentowi Tac + MMF + GKS w poréwnaniu z Tac + GKS. Pod
wzgledem ryzyka wystapienia ostrego odrzucania protokét CsA + MMF
+ GKS doréwnywat Tac + GKS (odpowiednio: 34,8% i 34,4% po 4 latach
obserwacji), a oba ustepowaty protokotowi Tac + MMF + GKS (29%) [91,
93, 94]. Jednak przeprowadzenie retrospektywnych badan dotyczacych
czasu przezycia przeszczepu w grupie badanych pacjentéw celem weryfi-
kacji danych z piSmiennictwa, nie byto z oczywistych powodéw mozliwe
w warunkach wykonywania niniejszej pracy. Mozna jedynie stwierdzi¢, iz
skoro badani pacjenci znajdowali sie w chwili przeprowadzania ankiety
$rednio 5,5 roku po przeszczepie, to 5-letni czas przezycia wyniést u nich
100%.
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Po przeprowadzeniu analizy korelacji pomiedzy badanymi zmiennymi
(stosowang dawka leku, jego stezeniem w petnej krwi, stezeniem kreatyni-
ny w surowicy, przesaczaniem kitebuszkowym, klirensem kreatyniny, cza-
sem od przeszczepu do dnia realizacji ankiety oraz czestoscig dziatan nie-
pozadanych wystepujacych u = 50% pacjentéw), zar6wno u pacjentéw le-
czonych Tac jak i CsA, zaobserwowano wystepowanie bardzo wysokiej
korelacji miedzy przesaczaniem ktebuszkowym EGFR a stezeniem kreaty-
niny w surowicy (korelacja ujemna); miedzy klirensem kreatyniny a steze-
niem kreatyniny w surowicy (korelacja ujemna); oraz miedzy klirensem
kreatyniny a przesaczaniem ktebuszkowym EGFR (korelacja dodatnia).
Wynik ten byt mozliwy do przewidzenia, poniewaz parametry te sg od sie-
bie zalezne. W miare zwiekszania stezenia kreatyniny, zmniejsza sie EGFR
oraz klirens kreatyniny. Obserwowana korelacja nie byta jednak peina
(tzn. wspotczynnik ,r” nie wynidst 1). Rozbieznos¢ ta moze wynika¢ z pe-
wnego stopnia przyblizen matematycznych wzoréw stosowanych do obli-
czania EFGR oraz klirensu kreatyniny oraz czuto$ci metod pomiarowych.
Niestety dokladniejsze metody oceny przesaczania ktebuszkowego wyma-
gaja dobowej zbiérki moczu u pacjenta, dlatego sg rzadko stosowane, po-
dobnie jak obcigzajaca pacjentow metoda oceny czynnos$ci nerek z zasto-
sowaniem koktajlu substancji wskaznikowych wedtug Gross.

Ponadto, u pacjentéw leczonych Tac, wysoka korelacje zaobserwowano
w przypadku 4 par zmiennych (miedzy czestos$cia wystepowania niewy-
raznego widzenia a czestosciag wystepowania bélu stawdéw, koniczyn i ple-
cow; miedzy czestoScig wystepowania przyspieszonej akcji serca a czesto-
$cig wystepowania bélu stawdw, koniczyn i plecow; miedzy czestosScig wy-
stepowania mrowienia i dretwienia konczyn a czestoscia wystepowania
przyspieszonej akcji serca; miedzy czestoScia wystepowania ogolnego
ostabienia a czestos$cia wystepowania zwiekszonego ci$nienia tetniczego
krwi). Sg to korelacje dodatnie, co mozna tlumaczy¢ w ten sposéb, zZe
wsrod dziatan niepozadanych Tac u pacjentéw w badanej grupie czestos¢
wystepowania bélu stawoéw, konczyn i plecow byta zgodna z czestoScig
wystepowania niewyraznego widzenia i przyspieszonej akcji serca; cze-
sto$¢ wystepowania przyspieszonej akcji serca z czestoscig wystepowania
mrowienia i dretwienia konczyn; natomiast czesto$¢ wystepowania ogol-
nego ostabienia z czestoScia wystepowania zwiekszonego ci$nienia tetni-
czego krwi.

U pacjentéow leczonych CsA zaobserwowano wiecej wysokich korelacji
pomiedzy poszczegdlnymi powiktaniami polekowymi niz w przypadku
Tac, co moze $wiadczy¢ o tym, Ze CsA bardziej niekorzystnie wptywa na
organizm chorego niz Tac.

Pozostate pary zmiennych korelowaty ze sobg w sposdb przecietny, sta-
by lub nikty. Stabg korelacje dodatnig zaobserwowano miedzy stosowang

106



dobowa dawka Tac a jego stezeniem we krwi chorych (r = 0,23), natomiast
w przypadku CsA byta to korelacja przecietna dodatnia (r = 0,45). Korela-
cje pomiedzy stosowang u pacjentow dawkg a stezeniem leku we krwi,
przedstawiono na rysunku 19 (dla Tac) i rysunku 20 (dla CsA).
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Rysunek 19. Korelacja pomiedzy stosowana dobowa dawka takrolimusa
a stezeniem tego leku w organizmie

Z powyzszych korelacji pomiedzy dawkami a stezeniami lekoéw immu-
nosupresyjnych wynika, ze wraz ze zwiekszeniem dawki dobowej zwiek-
sza sie stezenie leku we krwi. Jednakze zalezno$¢ ta nie ma charakteru li-
niowego. W zwigzku z tym, konieczne jest stosowanie kilku metod optyma-
lizacji terapii lekami immunosupresyjnymi u pacjentéw po przeszczepie
nerki. Wykorzystuje sie takie parametry, jak: wielko$¢ pola powierzchni
pod krzywa zmian stezenia leku we krwi (AUC) oraz wartosci stezen leku,
oznaczone po dwdch godzinach od jego podania (C2) i przed zastosowa-
niem kolejnej dawki (Co). Oprécz tradycyjnej terapii monitorowanej steze-
niami leku w ptynach organizmu, podejmowane sg préoby wykorzystania
genetycznie uwarunkowanego metabolizmu lekéw w przewidywaniu ich
loséw i na podstawie oznaczenia genotypu i fenotypu chorego ustaleniu
dawkowania leku na poczatku terapii [113].
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Rysunek 20. Korelacja pomiedzy stosowana dobowa dawka cyklosporyny
a stezeniem tego leku w organizmie

Przecietna korelacja ujemna (r = - 0.38) wystapita pomiedzy stosowang
dawka Tac a czasem, jaki uptynat od dnia przeszczepu do dnia przeprowa-
dzenia ankiety, dla CsA jest to korelacja staba (r = - 0,28). Oznacza to, Ze im
dtuzszy czas uplynat od przeszczepu, tym teoretycznie mniejsza dawke
leku pacjent przyjmuje. Wynika to z zasady immunosupresji, Ze wieksze
dawki CNI stosuje sie w pierwszym roku po transplantacji, a mniejsze
w okresie pdzZniejszym oraz w zaleznos$ci od jednoczesnej terapii innymi
lekami immunosupresyjnymi. Jednak dawki dobierane sg indywidualnie
i nie jest reguty, Ze sg one stopniowo zmniejszane, zwtaszcza gdy u pacjen-
ta pojawiaja sie objawy odrzucania przeszczepu. Wéwczas dawki lekow
mogg zostac¢ znacznie zwiekszone. Stad korelacja pomiedzy dawka a cza-
sem od momentu przeszczepu nie jest zaleznoscig liniowa.

Korelacje stabe i niklte obserwowano pomiedzy stezeniem Tac/CsA
a czestosciag wystepowania niepozadanych dziatan w badanej grupie cho-
rych. Stwierdzono zwiekszenie czestoSci powikian polekowych wraz ze
zwiekszeniem stezenia leku we krwi, jednak zalezno$¢ ta nie posiadata
charakteru funkcji liniowej. Wystgpity rowniez stabe i nikte korelacje po-
miedzy stezeniem Tac/CsA a stopniem polekowego uszkodzenia nerek.
Wykazano pogorszenie parametréw czynno$ci nerek w miare zwiekszenia
stezenia leku we krwi, jednak zalezno$¢ ta réwniez nie miata charakteru
liniowego. Korelacja pomiedzy czasem od momentu przeszczepu a wyste-
powaniem niepozadanych dziatan lekow immunosupresyjnych byta takze
staba i nikta. Obserwowano zmniejszenie czestoSci wystepowania wiek-
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szoSci (nie wszystkich) niepozadanych dziatan obu lekéw wraz z wydtuze-
niem czasu od momentu przeszczepu. Mozna stwierdzi¢, Ze najwiecej po-
wiktan polekowych obserwuje sie na poczatku stosowania terapii immu-
nosupresyjnej, a z uptywem czasu ich liczba zmniejsza sie. Przyczyna moze
by¢ optymalizacja dawkowania w oparciu o indywidualny dobér terapii na
podstawie miedzy innymi pomiaru stezen lekow w ptynach organizmu.
Korelacje stabe i nikte wystepuja réwniez pomiedzy czasem od momentu
przeszczepu a stopniem polekowego uszkodzenia nerek. Zaobserwowano
pogorszenie parametrow czynnosci nerek wraz z wydtuzeniem czasu od
momentu przeszczepu, jednak zalezno$¢ ta rowniez nie miata charakteru
liniowego.

3.5. Podsumowanie wynikéow

Optymalizacja terapii Tac u chorych po przeszczepie nerki powinna obej-
mowac:

1. Ustalanie dobowych dawek Tac w oparciu o jego stezenie we krwi pa-
cjenta w taki sposdb, aby mieScito sie ono w zakresie terapeutycznym
5-20 ng/ml], a jednocze$nie stanowito najmniejsze skuteczne stezenie
dla danego pacjenta. Poniewaz nie istnieje petna korelacja miedzy
dawka a stezeniem, modyfikuje sie leczenie na podstawie réznych
modeli farmakokinetycznych, wykorzystujac parametry, takie jak: po-
le powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku we krwi (AUC) oraz
pomiar stezenia leku po dwéch godzinach od podania leku C; i przed
podaniem kolejnej dawki Co.

2. Ustalanie schematu immunosupresyjnego w taki sposéb, aby docelo-
wo stanowit on monoterapie jednym lekiem, co zmniejsza ryzyko wy-
stepowania niepozadanych dziatan lekéw. Laczne stosowanie kilku
substancji leczniczych czesto nie przynosi dodatkowych korzysci pa-
cjentowi (np. GKS stosowane razem z CNI), a moze sprzyja¢ pojawia-
niu sie kolejnych powiktan. Z obserwacji wtasnych wynikato, ze nie-
ktére z nich korelujg ze soba i wystepuja jednoczes$nie.

3. Zmniejszanie dawek lekéw w przypadku stosowania schematu 3-le-
kowego, aby w miare uptywu czasu od przeszczepu byty one coraz
mniejsze, az do catkowitego wytgczenia np. GKS. Dzieki temu u pacje-
ntow nastgpi zmniejszenie liczby niepozadanych dziatan lekéw im-
munosupresyjnych.

4. Dobieranie immunoterapii w kontekscie catos$ci obrazu klinicznego
pacjenta, m.in. z uwzglednieniem parametréw czynno$ci nerek, gdyz
im wieksze sg stosowane dawki lekéw immunosupresyjnych, tym
bardziej ulegaja pogorszeniu wyniki badan laboratoryjnych.
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5. Zastepowanie CsA przez Tac, gdyz wywotuje on rzadziej i prawie 4
razy mniej dziatan niepozadanych, a u pacjentoéw leczonych Tac ob-
serwuje sie lepsze wyniki badan laboratoryjnych, co wptywa Kkorzy-
stnie na ich samopoczucie.

6. Stosowanie $cistych schematow leczenia w oparciu o wytyczne mie-
dzynarodowe, monitorowanie niepozgdanych dziatan lekow immu-
nosupresyjnych oraz modyfikowanie dawek na podstawie wartosci
parametréow farmakokinetycznych. Celem uzupetnienia tradycyjnej
terapii monitorowanej stezeniem leku w organizmie, powinno by¢
dazenie do ustalania profilu farmakogenetycznego pacjentéow, ktory
utatwiltby dobieranie lekow i dawek dla indywidualnych oséb.

7. Leczenie juz istniejgcych chorob towarzyszacych i powiktan poleko-
wych oraz zapobieganie pojawianiu sie nowych.

8. Unikanie polifarmakoterapii w zwigzku z leczeniem choréb wspotist-
niejacych oraz nie stosowanie produktéw leczniczych, mogacych po-
wodowac niepozadane interakcje z lekami immunosupresyjnymi.

9. Przeprowadzenie szerszych badan dotyczacych niepozadanych dzia-
tan Tac (w oparciu o obserwacje wtasne ustalono, iz o wiele wiecej
niepozadanych dziatan wystepuje bardzo czesto, niz zostato to poda-
ne w charakterystyce leku). Na podstawie uzyskanych w niniejszej
pracy wynikéw mozna stwierdzié, ze przeprowadzona wsréd pacjen-
tow ankieta oceniajaca niepozadane dziatania lekéw immunosupre-
syjnych, jest bardzo dobrym narzedziem do weryfikacji leczenia, jed-
nak z drugiej strony pozostaje ona subiektywng oceng chorego.

3.6. Wnioski

1. Z przeprowadzonej w niniejszej pracy wieloaspektowej analizy da-
nych klinicznych chorych po przeszczepie nerki wynika, iz Tac odpo-
wiada za wystepowanie mniejszej liczby dziatan niepozadanych, cha-
rakteryzuje sie mniejszg toksycznoscig niz CsA. CzestoS¢ obserwowa-
nych niepozadanych dziatan towarzyszacych leczeniu immunosupre-
syjnemu jest prawie 4 razy wieksza u chorych otrzymujacych CsA
w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi Tac. Ponadto, poréwnujac
uzyskane wyniki z czestoscig powiktan, okreslang w charakterysty-
kach produktéw leczniczych lekow immunosupresyjnych stwierdzo-
no, ze sposrod ponad 60 badanych dziatan niepozadanych, wszystkie
wystepowaty u pacjentéw z czestos$cig powyzej = 1/10, natomiast ta-
ka czestos$¢ jest okreSlona w charakterystykach produktéw leczni-
czych lek6w immunosupresyjnych jedynie dla 10 powiktan poleko-

wych.
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. Analiza warto$ci biochemicznych badan laboratoryjnych oceniaja-

cych czynnos$¢ nerek u chorych po przeszczepie tego narzadu wyka-
zala, ze pacjenci leczeni Tac uzyskuja lepsze wyniki badan czynno-
Sciowych nerek w poréwnaniu z pacjentami poddanymi terapii CsA.

. U chorych po przeszczepie nerki poddanych terapii lekami immuno-

supresyjnymi oraz innymi substancjami leczniczymi stosowanymi
w przebiegu choréb towarzyszacych, istnieje znaczne potencjalne ry-
zyko wystgpienia niepozadanych interakcji (kilku pacjentéw stoso-
wato werapamil, nifedypine oraz inhibitory pompy protonowej).
Ocena jako$ci zycia i zadowolenia z terapii badanych chorych po
przeszczepie nerki wykazata, ze jest ona wyzsza w przypadku lecze-
nia Tac niz CsA. Pacjenci stosujgcy Tac deklarowali lepsze samopo-
czucie niz otrzymujacy CsA.

. Na podstawie przeprowadzonej w niniejszej pracy analizy korelacji

badanych zmiennych ustalono, Ze istnieje konieczno$¢ wykorzystania
pomiardw stezen Tac i CsA w petnej krwi, dla optymalizacji leczenia
chorych po przeszczepie nerki. Uzasadnieniem jest istnienie zaob-
serwowanych zalezno$ci pomiedzy:

stosowang dobowg dawka Tac i CsA a stezeniem tych lekow w orga-
nizmach badanych pacjentéw po przeszczepie nerki (obserwowano
zwiekszenie stezenia leku we krwi wraz ze zwiekszeniem stosowanej
dawki, jednak zalezno$¢ ta jest niepetna i nie posiada charakteru
funkcji liniowej, umozliwiajacej np. obliczenie przewidywanego ste-
zenia po zastosowaniu okreslonej dawki leku);

b) stezeniem Tac i CsA w organizmie a czesto$cig wystepowania niepo-

zadanych dziatan u badanych chorych po przeszczepie nerki (obser-
wowano zwiekszenie czestosci wystepowania niepozadanych dziatan
wraz ze zwiekszeniem stezenia leku we krwi, jednak zalezno$¢ ta jest
staba i nikta, wiec nie posiada charakteru wprost proporcjonalnej za-
leznosci);

stezeniem Tac i CsA w organizmie a stopniem polekowego uszkodze-
nia nerek, ktorego miernikiem byty: stezenie kreatyniny w surowicy,
warto$¢ przesgczania kiebuszkowego EFGR oraz klirensu kreatyniny
(u badanych pacjentéw po przeszczepie nerki obserwowano pogor-
szenie wynikow badan laboratoryjnych wraz ze zwiekszeniem steze-
nia leku we krwi, jednak zalezno$¢ ta jest staba i nikta, wiec nie po-
siada charakteru funkcji liniowej).
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ZALACZNIK 1.

ANKIETA DLA PACJENTOW KLINIKI NEFROLOGII I MEDYCYNY
TRANSPLANTACYJNE] AKADEMII MEDYCZNE] WE WROCEAWIU
ANKIETA DOTYCZY LECZENIA IMMUNOSUPRESYJNEGO

PO PRZESZCZEPIE NERKI

Szanowni Panstwo

Zwracamy sie z prosbq o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania. Ankieta ma charakter
anonimowy, a jej wyniki postuzq wytqcznie do celéw naukowych. Mogq one pozwoli¢ w przy-
sztosci na optymalizacje prowadzonego leczenia Pani/Pana oraz innych chorych. Prosimy
0 uwazne przeczytanie pytan, a w przypadku ich niezrozumienia lub innych problemdw,
o0 zwrdcenie sie do osoby ankietujqcej.

Wroctaw, dnia ...............2009 1.
CZESC 1. DANE OSOBOWE

1. Pte¢: O Kobieta (1 Mezczyzna

2. Wiek: lat/a
3. Masa ciata: kg
4. Wzrost: cm

CZESC I1. DANE DOTYCZACE CHOROBY I STOSOWANEGO LECZENIA
5. Choroba podstawowa (przyczyna przeszczepu nerki):
6. Kiedy wykryto chorobe podstawowg?
7. Czas oczekiwania na przeszczep:

8. Leki stosowane przed przeszczepem:
(prosze poda¢ nazwy, sposéb podania, stosowane dawkowanie)

9. Data przeszczepu nerki:

10. Leki stosowane po przeszczepie:
(prosze poda¢ nazwy, sposéb podania, stosowane dawkowanie)

CZESC I11. DZIALANIA NIEPOZADANE

11. Ogdlne samopoczucie podczas stosowania lekow przed i po przeszczepie
(wskali od 1 do 5, gdzie: 1 - bardzo zte, 2 - zte, 3- umiarkowane, 4 - dobre, 5 - bardzo dobre):

samopoczucie przed przeszczepem O
samopoczucie po przeszczepie [J
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12. Prosze zaznaczy¢, ktore sposrod ponizszych niepozadanych dziatan lekéw Pan/i/ za-
obserwowat/a/ oraz okreslic ich czestos¢
(wskali od 1 do 5, gdzie 1 - bardzo rzadko, 2 - rzadko, 3 - niezbyt czesto, 4 - czesto, 5 -bardzo czesto):

O zwiekszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca
O zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
O zmniejszenie liczby krwinek biatych

[0 nadmierne krwawienia

O zwiekszenie stezenia potasu we krwi

O zmniejszenie stezenia magnezu we krwi
O zmniejszenie stezenia fosforu we krwi
O zmniejszenie stezenia wapnia we krwi
O zmniejszenie stezenia sodu we krwi

O zatrzymanie ptynéw w organizmie (obrzeki)
O zwiekszenie masy ciata

O zwiekszone ci$nienie tetnicze krwi

[0 zmniejszone ci$nienie tetnicze krwi

O omdlenia

O bél gtowy

O zawroty gtowy

O drgawki

O bezsenno$¢

O objawy leku

O zaburzenia $wiadomo$ci

O stany splatania

[0 dezorientacja

[0 zmiany nastroju

0 omamy

[ depresja

O koszmary senne

[0 drzenie miesniowe

0 mrowienie i dretwienie koniczyn

[0 kurcze mieéni

[0 zaburzona zdolno$¢ pisania

[0 niewyrazne widzenie

O zwiekszona wrazliwo$¢ na §wiatto

O zapalenie spojowek

O dzwonienie w uszach

O przyspieszona akcja serca

O zaburzenia zdolno$ci odczuwania temperatury ciata
O bol stawdw, koniczyn lub plecow

O przyspieszenie oddechu

O dusznos¢

O kaszel

[ objawy grypopodobne

O ogdlne ostabienie

O goraczka

O zazo6tcenie powtok skornych

O $wiad

O wysypka

O wypadanie wiosow
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[ tradzik

O nadmierne pocenie sie

[ biegunka

O nudnosci

O wymioty

O zmniejszenie apetytu

[0 zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej

O béle brzucha

O niestrawno$¢

O zaparcia

0 wzdecia

[0 zaburzenia czynno$ci watroby

O zmniejszona objeto$¢ wydalanego moczu
O utrudnione lub bolesne oddawanie moczu
O zaburzenia czynnosci przeszczepionego narzadu

13. Czy zaobserwowat/a/ Pan/i/ inne niz powyzsze niepozadane dzialania lekéw
(jesli tak, prosze podac jakie oraz okresli¢ ich czestos¢ w skali od 1 do 5, gdzie: 1 - bardzo rzadko, 2 - rzadko,
3 - niezbyt czesto, 4 - czesto, 5 - bardzo czesto):

CZESC IV. INTERAKCJE

14. Czy chorobie nerek towarzysza u Pani /Pana/ inne choroby?
(jesli tak, to prosze je wymienic)

15. Jakie leki Pan/i/ stosuje w zwigzku z chorobami wymienionymi w pytaniu 14?
(prosze poda¢ nazwy, sposéb podania, stosowane dawkowanie)

16. Czy w ostatnim okresie lub w trakcie leczenia pije (pit/a) Pan/i/ alkohol?
17. Czy pali Pan/i/ papierosy?
18. Ile papieroséw/ paczek wypala Pan/i/ dziennie?

19. Czy odczuwa Pan/i/ po wypaleniu papierosa niepokojace objawy, ktore nie pojawiaty
sie wczesniej w trakcie palenia?

CZESC V. OCENA ZADOWOLENIA Z TERAPII

20. Jak ocenia Pan/i/ skuteczno$¢ stosowanych lekéw immunosupresyjnych?
(wskali od 1 do 5, gdzie: 1 - bardzo Zle, 2 - Zle, 3 - umiarkowanie, 4 - dobrze, 5 - bardzo dobrze):

21.]Jak ocenia Pan/i swoje samopoczucie w ciggu ostatniego miesigca?
(wskali od 1 do 5, gdzie: 1- bardzo zte, 2 - zte, 3 - umiarkowane, 4 - dobre, 5 - bardzo dobre):

22. Ewentualne uwagi

Serdecznie dziekuje za poswiecony czas i wypetnienie ankiety
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[ KART HISTORII CHOROBY PACJENTOW
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4 4 Tacd,1 148 42 58,11
Iporel 2, Concor 2,5, Lordpil 2 brata Tacs,7 1,26 50 67,62
Rapamune
Opacorden, Polocard, Iporel CsA 130,8 154 39 33,77
Augmentin, mmmﬂur. Nst=tyna, Metocard, CsA130,5 154 37 15,97
anigast
Piramil 5; Metocard 25 CsA HW Hm.mh sl 095 654 73,68
Metocard 50; Diaprel 80; Tulip 10 Tac 5,6 1,05 77 64,38
1razna
Metocard 10; Atoris 10; Daxar 2 miesigc ok. CsA 1413 1,72 42 35,12
50-100 g
Atoris; Lorists; Axtil; Ranigast 3 CsA172,0 1,34 45 59,40
Amlozec; Nystatyns; Ranigast 4 Tac4,1 1,69 38 55,15
Molsidomina; Mononit, Atoris, Axti,
Retloc; Metocard; Lacepid 4 CsA150,3 107 33 61,68
Betocard; w:.ﬁ:» Doxar; Lacipril Tac6,1 196 29 20,61
ihydralazyna
Axtil 5; Avedel §,25; Atoris 10; Milurit;
Furosemid; wit. B comp.; kw foliowy; Gasec CsA212,2 L2 46 48,85
Furosem id 40; Metocard 25; Amlozek 10,
Apo-doxan 4; Iporel; Magnez; Calperos 1; :
AN adicl 0,25; Heviran 200; Nystatyns; sporadycznie 4 3 Tac5,5 1,38 68 65,35
Polprazol 20; Trilac
Nitrendypina 10; M etocard tak 5 4 Tac5,9 15 58 60,00
Nitrendypinz 20 4 4 Tacs5,7 115 70 62,96
Doxar &; Tenox 10; Sortis 10 4 4 Tac6,6 115 50 65,55
Nitrendy pina 10; M etocard 50 3 3 TacB,3 1,29 64 60,47
Enarenal 4 3 CsA 158,59 2,87 23 159,93
Metocard, Zaxon 4 4 CsA170,5 174 33 44,83
Metocard, Amlozec, Atoris, Hemafer,
Ostzofit, Ticlo, Ranigast 4 4 CsA 245,1 1,76 32 42,05
Zoxon, Nitrendypina, Bisocard a4 4 CsA 156,6 1,33 44 53,64
Metocard; Furosemid; Humuli N; Humalog 3 3 Tac3,2 1,85 33 47,35
Heparegan 4 4 CsA 147,3 1,15 52 62,26
Staveran 20 5 4 Tac6,0 1,16 51 58,97
Betsloc; Piramil; Ranigast 3 a4 Tac 6,6 3,02 16 22,38
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Nitrendypina, pfcukrzycowe 4 4 CsA133,6 1,18 49 54,58
Metocard; Nitrendypina 1 1 Tac 8,3 2,16 36 38,33
Biseptol, Metocard, Ran igast, insulina, 4 3 CsA187,4 195 37 35,08
Amlozek, Zoxon
Metocard, Owid 0,4; Polocard; Lpanthyl 5 2 Tac4,9 2,57 27 25,68
Atorwastatyna, Bisoprolol, Cilazapril 4 2 CsA 118,8 0,92 65 73,48
Dihydralazyna, Staveran, Zocor, Zoxon 4 3 CsA 163,0 1,41 40 48,51
4 5 Tacs,8 1,57 36 43,57
IMetocard, Diaprel, Cholestil 4 4 Tac5,5 1,69 32 35,53
Metocard 25, >3_uwmmow Zoxon 2, Ranigast 5 5 Tac3 103 83 76,50
Zoxon, Atoris, Staveran 5 4 CsA 147,3 1,73 45 43,70
Insuling Mixtard 30 i Antrapid 5 4 Tac 9,5 1,89 40 38,31
Essentizle forte, Sylimarol 4 4 Tac4,b6 1,79 41 38,21
Metocard, Nitrendypina 4 4 Tac 6,0 1,08 73 61,11
Dizprel,Corectyn, Nirendypina, Prastarium,
Interferon 3 4 Tac5,3 0,96 83 65,42
tak 2 nwaymnmmw ne 3 3 Tacg,s 136 48 56,76
Nitrendypina 3 3 Tac 7,7 1,65 36 48,73
4 4 CsA 216,6 143 40 55,66
Metocard 50, HE_:._W |Antrapid, Cantus), 3 2 CoA 1641 15 38 47,73
w.foliowy 15
Hemofer, Prazol, Tulip 4 4 CsA 137,89 1,77 35 45,54
amlozec, mmn_un_mmnhmwhémn_u__ Euthyrox, A A Tac6,3 114 51 55,09
Bisocard, Doxar 4 4 CsA 107, 112 51 52,50
Daoxar 4; Bisoprolol 5; Agen 5, Alupol 4 4 Tac 6,9 1,73 46 46,54
Amlozec sporadycznie 5 5 CsA 1413 1,63 48 48,34
Insuling, Biseptol, Nysttyna, H elicid,
Polocard, Bisccard, Enarens| 3 3 CsA182,2 1.2 63 64,33
Betaloc 3 3 Tac6,6 1,78 42 35,78
Metocard, Dexar, Folocard 2 2 CsA116,7 1,21 66 57,85
tak E] 5 Tac7.4 71 93,86
Neolicin, Augmentin, Cipin, Furagin 4 3 CsA151,2 1,41 46 62,70
Metocard 50, Nitrendypina 4 3 CsA141,7 1,8 41 36,22
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Doxonex 2; Humalag Mix 25 3 4 Tac 5,2 137 46 62,19
Staveran 40, Amlozec, Lamiwudyna [Zeffix) 5 4 CsA58,7 1,14 70 60,70
Metocard 0,5; Ranigast; Pentohexal 4 4 Csh 92 1,69 33 43,79
Arerts Nimerdyeing, Doxan, Bersles, 4 4 CsA113,0 1,49 38 48,59
ovorapid
Bisocard, Nitrendypina 4 a4 CsA 154,9 33 41,87
Concar 5; Doxar 4; lporel 75; Bisocard 5;
Spironol 50; Euthyrax 100; Epox; 4 3 CsA 87,2 3,58 13 14,86
Acznokum arol; Furosemid
Ranigast tak Tac7,8 1,12 79 76,79
Iporel, Nitrendypina, Acard, Tulip, Apo 1 paczka na
Doxan, Miluit, Lozap, Furosamid dzien CsA105,0 233 28 28,62
Nitrendypinz 10, Atoris, Allupol, Doxar, czasami 3 1 CsA 76,6; Eve 1,83 10 36,07
Furosemid, Ranigast 7.3
Iporel, Metocard, Doxar, Kalipoz, Furosemid, 5 3 CsA95.9 371 17 17,36
magnez, kw. Foliowy
Diaprel, Amlozec 4 4 Tac 10,7 2,02 30 43,37
Bisprolol 5 3 4 Tac 6,1 1,85 30 35,57
Atoris, Acard, Metocard, Controloc 4 4 CsA2 828,5 1,09 54 62,02
Atoris, Zoxon, Bisocard, Acard, Ranigast 4 5 CsA 162,2 1,63 34 40,49
Tenox, Metocard, Simvastatyns, Ranigast 5 4 CsA 1314 1,51 50 42,65
Tenaxum 1; Bisocard 5; Nitrendypina 20; L
Doxaré, Alupel 100 tak 5 sztf dzien 3 3 Tac 4,5 1,48 35 52,16
Acrapid, Lantus 5 5 CsA 76,5 1,37 60 59,27
Nitrendypina, Zoxon, Metocard, Ranigast 4 4 Tac 6,8 2,04 37 36,67
4 4 - 2,28 32 32,46
Dioxar, Bemecor, Ranigast 5 4 CsA 136,1 1,38 56 48,99
Amlozec, Alupol sporadycznie 5 4 CsA177,8 1,53 48 38,95
Amlozec 5 5 L Tac 5,4 2,75 28 31,27
Betaloc, Doxar 3 4 Tac$§,0 117 63 83,76
Metocard 1 1 Csh ww.mo.“mnwﬁ 116 57 76,21
Metocard tak 4 4 Tac 6,1 1,52 40 55,53
Staveran 80 3 4 CsA110,3 158 38 51,90
Nitrandyina, Zolpic, Helicid, kw. Foliowy, 3 1 CsA190,2 131 45 57.61
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Xalatin, Nitrendypina, Lanzul, Metocard 3 4 CsA151,6 112 54 63,36
naddisnienie, Zyrtec, Hemofer 3 3 CsA160,7 1,24 48 57,74
Metocard 50; Alupol 20; Atoris 20;
Euthyrax 50 4 3 CsA 85,9 1,29 45 54,88
Tenoxd,5 3 3 CsA155,5 2,2 24 30,36
Nitrendypina, Cordafen 4 4 CsA 200,6 1,86 30 40,65
Tulip, Tansulosin 5 5 CsA117,2 1,69 50 52,31
Amlozer, Corectin, Doxar, Amrapid, CsA 106,9;
R st o 4 4 Con2 2008 1,29 62 57,36
Doxar 2 5 4 Tac§,3 1,22 66 60,00
Misxtard, Amlopin, Tizlorid, Cardin, Kalipoz a4 a4 CsAB27,0 1,78 43 41,12
Furosemid; Nitrendypina; Zoxon; lovesteral; 1 paczka .
Metocard; Enarenal; Allupal; Ranigast na2tyg. nie 3 CsA923 186 45 2.1
Goxonorm, Nitrendying, Bisocard, Tulip,
Polfilin 2 4 CsA2 664,1 247 27 24,13
Agapurin, Bisoprom erck, Hydrochlorotiazy d,
2effix, Aescin, maznez, kw.foliowy 5 5 CsA110,6 119 69 62,85
Nifuroksazyd, Trimasol 4 3 TacS,6 1,28 57 77,15
Ranigast 5 4 Tac5,1 107 67 82,62
Ranigast, Kalipoz, Furosemid, Calcium
Carbonicum, Aliadiol 3 4 Tac7,2 142 43 61,69
Amlozec 5; M d 25; Firamil 1,25 10 szt pani testowata
mlozec 5; Metocan ; Piramil 1,25; . .
Furosamid, Allupel 100, Dihydrazyna na tydzier nie nawy _m_M_x: Tac6,3 244 21 28,69
oznaczony
pan uwaia, ze
regularne
tak sposywanie Tacs,4 128 66 67,54
alkeholu nie ma
wptywuna
terapig
Doxar 2; Lorista, Tulip, Ranigast Tac 5,5 2,71 19 24,94
Nitrendypina, Metocard, Bissptol,
Nystatyna, Heviran, Ranigast Tac,6 1a4 54 48,61
Atoris, Furosemid, Ranigast, Carvedilal,
Cordamne, Prestarium, Acenokumarol, CsA118,6 2,73 25 24,47
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alkohol

papierosy (ilosf)

niepokojgce objawy po
wypaleniu papierosa

ocena skutecznodci

ra fen | f | stosowanych lekow
immunosupresyjnych
ocena samopoczucia
4 || & | weiggu ostatniego
miesiga
inne uwagi pacjenta
LR &
2 | 2| = | stedenie leku we krwi
S| 3| petnejing/mil
e
slele steZenie .kreatvninv
~ e s | wosurowicy [mg/dl]
przesgyczanie
B2 % | sebuszkowe EGFR
[mlfmin/1,73 m2
Y|&| 8| Hirenskreatyniny
B8 E [mi/min]
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O Wydawnictwie

EXANDE
= Profil wydawniczy

Wydawnictwo Naukowe Exante specjalizuje sie w publikacjach
akademickich i publikacjach naukowych.

Naktadem Wydawnictwa Naukowego Exante ukazujq sie
publikacje ksigzkowe i publikacje elektroniczne, przede wszystkim:
monografie naukowe autorskie, wspodtautorskie i wieloautorskie.
W dorobku Wydawnictwa znajdujq sie publikacje naukowe
z obszaru nauk spotecznych, humanistycznych, ekonomicznych,
prawnych, medycznych i innych.

Misja Wydawnictwa Naukowego Exante to popularyzacja
dorobku naukowego Autorow publikacii.

= Wspétpraca

Exante wspotpracuje z uczonymi z réznych o$rodkdéw naukowych w kraju
i za granicg w charakterze autoréw, redaktordw i recenzentdw.
Obstuguje konferencije, targi, kongresy i sympozja.

= Adresaci oferty wydawniczej

Oferta Wydawnictwa skierowana jest do studentdw, doktorantdw,
pracownikéw naukowych i wszystkich zainteresowanych
publikowaniem naukowym.

= Oferta

Exante specjalizuje sie w wydawaniu publikacji i prac naukowych w formie
ksigzkowej oraz elekironiczne;.

Oferujemy mozliwos¢ wydania:

monografii autorskie;j,

monografii wspdtautorskiej lub rozdziatu w monografii wspdtautorskie;,

rozdziatu w ramach monografii naukowej wieloautorskiej,

publikaciji naukowej innej niz monografia,

publikacji pokonferencyjnej,

publikacji bedgcej rezultatem innych wydarzeh naukowych,

prac habilitacyjnych i doktorskich

(réwniez w formie monografii naukowych),

e prac promocyjnych: magisterskich, inzynierskich, licencjackich
(réwniez w formie monografii naukowych).

Zapraszamy do wspdtpracy
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