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Wykaz zastosowanych skrotow:
11-B-HSD — dehydrogenaza 11-B-hydroksysteroidowa (11-f-hydroxysteroid
dehydrogenase)
ABCBL1 - gen oporno$ci wielolekowej (ATP-binding cassette, subfamily B, member 1)
ACMIA — affinity chrome-mediated immunoassay
ADCC - cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial (antibody-dependent cell
cytotoxicity)
AECA - przeciwciata przeciwsrodbtonkowe (anti-endothelial cell antibodies)
ALG - globulina antylimfocytarna (anti-lymphocyte globulin)
APC — komorki prezentujace antygen (antigen presenting cells)
AT1R —receptor angiotensyny Il typu 1 (angiotensin Il type I receptor)
ATG - globulina antytymocytarna (anti-thymocyte globulin)
AUC — pole pod krzywa (area under the curve)
C — stezenie (concentration)
C/D ratio — wspotczynnik st¢zenia do dawki leku (concentration/dose ratio)
Co — stezenie minimalne (trough concentration)
CD - antygen réznicowania komorkowego (cluster of differentiation)
ChPL — charakterystyka produktu leczniczego
Cmax — stezenie maksymalne (peak concentration)
CTLAA4 — antygen 4 limfocytow T cytotoksycznych (cytotoxic T lymphocytes antigen 4)
CYP — cytochrom P450 (cytochrome P450)
ddcfDNA — wolne DNA dawcy (donor-derived cell free DNA)
DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (deoxyribonucleic acid)
dNLR — pochodny wspotczynnik NLR (derived-NLR), stosunek liczebnosci neutrofilow
do réznicy liczebnosci leukocytow 1 limfocytow
dNTP — mieszaniny nukleotydoéw (deoxyribonucleotide triphosphate)
DSA — przeciwciata przeciwko dawcy (donor specific antiobodies)
eGFR — przesaczanie klebuszkowe (estimated glomerular filtration rate)
EMIT — enzyme multiplied immunoassay technique
ETAR — receptory dla endoteliny-1 typu A (endothelin-1 type A receptor)
FKBP — biatko wigzace FK (FK binding protein)
FOXP3 — czynnik transkrypcyjny charakterystyczny dla komorek T regulatorowych
fTh — folikularne limfocyty T (follicular T cells)



GKS — glikokortykosteroidy

HLA — ludzkie antygeny leukocytarne (human leukocyte antigens)

IFN — interferon (interferon)

IgG — immunoglobulina G (immunoglobulin G)

IgSF — nadrodzina immunoglobulinowa (immunoglobulin superfamily)

IL — interleukina (interleukin)

IMPDH - dehydrogenaza inozynomonofosforanowa (inosine monophosphate
dehydrogenase)

IPP — inhibitor pompy protonowe;j

IPV — wspolczynnik zmienno$ci wewnatrzosobniczej (intrapatient variability)

IQR — zakres migdzykwartylowy (interquartile range)

IR — natychmiastowe uwalnianie (immediate release)

KDIGO - Kidney Disease Improving Global Outcomes

KTR — biorca przeszczepu nerkowego — (kidney transplant recipient)

LSS — strategie ograniczonej liczby probek (limited sampling strategies)

MAC — kompleks ataku btonowego (membrane attack complex)

MAPK — kinazy aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinase)
MDRD — modification of diet in renal disease

MFI — érednia fluorescencja (mean flurescent intensity)

MHC — gtéwny uktad zgodnos$ci tkankowej (major histocomaptyblity complex)
MICA — tancuch A zwigzany z MHC klasy pierwszej (MHC class | polypeptide-related
chain A)

MiHA — mniejsze antygeny zgodnosci tkankowej (minor histocompatibility antigens)
MLR — stosunek liczebnosci monocytow do limfocytow (monocyte-to-lymphocyte-ratio)
MMF — mykofenolan mofetilu (mycophenolate mofetil)

MPA — kwas mykofenolowy (mycophenolic acid)

MPAG — 7-O-glukuronid kwasu mykofenolowego (7-O-MPA-glucuronide)

MPS — mykofenolan sodu (mycophenolate sodium)

MR — zmodyfikowane uwalnianie (modified release)

MTOR — kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin kinase).

NFAT — czynnik jadrowy aktywowanych limfocytow T (nuclear factor of activated T
cells)

NFkB — czynnik jadrowy kB (nuclear factor xB)

NLR — stosunek liczebnosci neutrofilow do limfocytow (neutrophil-to-lymphocyte-ratio)



OTC - leki dostepne bez recepty (over-the-counter)

PChN — przewlekta choroba nerek

pDDI — potencjalne interakcje migdzylekowe (potential drug-drug interactions),
P-gp — P-glikoproteiny (P-glicoprotein)

PLR — stosunek liczebnos$ci ptytek krwi do limfocytow (platalet-to-lymphocyte-ratio)
PRA — przeciwciata reagujace w panelu (panel reactive antibodies)

pz — para zasad

RFLP — polimorfizm dtugo$ci fragmentow restrykcyjnych (restriction fragments length
polymorphism)

ROC — krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika (Receiver Operating
Characteristic).

RORyt — RAR-related orphan receptor gamma

RRT - leczenie nerkozast¢pcze (renal repleacement therapy)

SD — odchylenie standardowe (sandard deviation)

STAT3 —signal transducer and activator of transcription 3

TAC - takrolimus (tacrolimus)

Tc — limfocyty T cytotoksyczne (cytotoxic T cells)

TCMR — odrzucanie T-komoérkowe (T-cell mediated rejection)

TCR — receptor limfocytu T (T-cell receptor)

TDM - terapeutyczne monitorowanie lekow (therapeutic drug monitoring)

Th — limfocyty T pomocnicze (helper T cells)

TNFRSF — nadrodzina receptora dla czynnika martwicy guza (tumor necrosis factor
receptor superfamily)

TNF-0 — czynnik martwicy nowotworow o (tumor necrosis factor-a)

TTR — czas w zakresie terapeutycznym (time in therapeutic range)
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1 Wstep

1.1 Wprowadzenie

Przeszczepianie narzadow od drugiej potowy XX wieku stanowi uznang metodg
lecznicza zardwno ostrej, nieodwracalnej niewydolnosci narzadow jak i schytkowych stadiow
ich przewleklej niewydolno$ci. Przeszczepianie narzadéw unaczynionych w zaleznoSci
od rodzaju dawcy mozemy podzieli¢ na autogeniczne, izogeniczne, allogeniczne, oraz
ksenogeniczne [1,2]. Podzial ten odzwierciedla rowniez rodzaj i nat¢zenic odpowiedzi
immunologicznej, toczacej si¢ w organizmie biorcy po przeszczepieniu. Jednoczes$nie okresla
konieczne do zastosowania nat¢zenie terapii immunosupresyjnej, w celu minimalizacji efektow

tych proceséw (Tab. 1).

Tabela 1. Typy przeszczepien narzadowych, nasilenie odpowiedzi immunologiczne]
i farmakologicznej immunosupres;ji.

typ o
przeszczepienia . : ,
na przeszczepienia = rodzaj transplantagji
synonim
podstawowa
autogeniczne | autologiczne | PrZeszezepienic whasnych

narzadow

przeszczepienie narzadu
izogeniczne syngeniczne innej osoby identycznej
genetycznie

przeszczepienie narzadu
allogeniczne homogeniczne innej osoby odmiennej
genetycznie

I immunologicznej

<
o
=
<
N
el
=]
O
N
=
Q
o)

konieczno$é .
farmakologiczne
odpowiedzi immu

przeszczepienie narzadu od
ksenogeniczne @ heterogeniczne osobnika innego
rodzaju/gatunku

Leczenie przeszczepianiem narzadow stalo si¢ mozliwe dzigki farmakologicznemu
przetamaniu bariery immunologicznej. W pierwszych transplantacjach podstawowymi
preparatami, stanowigcymi o sukcesie, byly glikokortykosteroidy, 6-merkaptopuryna,
jej pochodna — azatiopryna [3,4] oraz, od lat 80 XX wieku, cyklosporyna A [5,6].



Schytkowa niewydolno$¢ nerek to krancowe stadium przewleklej choroby nerek
wymagajace na pewnym jej etapie kwalifikacji do leczenia nerkozastepczego. Przewlekla
chorobe nerek (PChN, ang. chronic kidney disease, CKD) wg KDIGO definiuje si¢ jako
nieprawidlowosci struktury lub funkcji, ktore niosg za sobg skutki zdrowotne, trwajace dtuzej
niz trzy miesigce. PChN jest wieloobjawowym zespotem chorobowym wystepujacym
W nastepstwie utraty liczby czynnych nefronéw [7]. PChN to jednostka z krggu chordb
cywilizacyjnych — w Polsce w 2021 roku 5516 o0séb rozpoczeto leczenie nerkozastepcze
dializami (5215 — metodg hemodializy, 30 — metoda dializy otrzewnowej), co stanowi 144
osoby na milion mieszkancow. Na koniec 2021 roku dializowano w Polsce tgcznie 19416 osob.
a liczba pacjentow, zyjacych z funkcjonujaca nerka przeszczepiong stanowita 342 osoby
na 1 milion mieszkancéw Polski. W 2021 roku przeszczepiono jedynie 2,9% sposrdd osob
leczonych nerkozastepczo, 19,6% zmarto a 77% pozostato na dializach [8]. Przeszczepienie
nerki uwazane jest za najlepsza metodg terapii nerkozastgpczej (renal repleacement therapy,
RRT) — szacowane przezycie biorcow przeszczepionych nerek (kidney transplant recipient,
KTR) jest dtuzsze w porownaniu z dializoterapia, a jako$¢ ich zycia ulega poprawie. Wczesne
wyniki przeszczepiania nerek ulegaja cigglemu polepszeniu za$ wyniki odlegte przez wiele lat
pozostawaly na podobnym poziomie [9]. Mimo znacznego postgpu w dziedzinach opieki nad
zmarlym dawca narzadu, techniki chirurgicznej, doboru immunologicznego, nadal ,,picta
achillesowg” nefrologii transplantacyjnej pozostaja mozliwosci terapii immunosupresji.
Na przestrzeni ostatnich 20 lat nie zostal wprowadzony do powszechnej praktyki klinicznej
zaden innowacyjny lek immunosupresyjny, dajacy nadzieje na wydluzenie przezycia
dhugoterminowego, zardwno narzadu przeszczepionego, jak i biorcy [10,11]. Nadal lekarze
opiekujacy si¢ biorcami nerek muszg mierzy¢ si¢ z powiktaniami, zarowno nadmiernej, jak
i niedostatecznej immunosupresji, skracajagcymi w sposOb istotny przezycie narzadow
1 biorcow w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Opisywane na poczatku XXI w.,
W podrecznikach 1 zaleceniach paneléw eksperckich, protokoty leczenia immunosupresyjnego
mimo uptywu lat, ulegly jedynie nieznacznym korektom, polegajacym gltownie na zmianie
docelowych stezen lekow w warunkach terapii monitorowanej. Koronnym argumentem
przemawiajagcym za ograniczeniami wspodlczesnej immunosupresji, jest koniecznos$¢
stosowania protokotéw kilkulekowych. Ze wzgledu na ich profil bezpieczenstwa oraz
wynikajaca z tego konieczno$¢ stosowania W najnizszych skutecznych dawkach, majace
na celu ograniczanie ich toksycznosci. Poza wspomnianymi powyzej ograniczeniami leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki, nadal duzym problemem, opisywanym

w literaturze, jest niestosowanie si¢ pacjentéw do zalecen lekarskich w zakresie farmakoterapii
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(non-adherence, noncompliance). Takze ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane lekow
immunosupresyjnych, stosowanych w leczeniu podtrzymujacym pacjenci pomijaja pojedyncze

dawki lub zaprzestajg ich przyjmowania w perspektywie dtugoterminowej (Tab. 2).
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Tabela 2. Leki immunosupresyjne stosowane w réznych fazach leczenia po przeszczepieniu

nerki.

Grupa lekow
Lek

glikokortykosteroidy
prednizon*

inhibitory kalcyneuryny
cyklosporyna

takrolimus

czynniki antyproliferacyjne
6-merkaptopuryna**
azatiopryna

kwas mykofenolowy
inhibitory kinazy mTOR
sirolimus

ewerolimus

inhibitory proteasomu

bortezomib

przeciwciala poliklonalne
ALG**

ATG

muromonab**
daklizumab**

basiliksimab

alemtuzumab

rytuksymab

tocilizumab

ekulizumab

rozpuszczalne biatka fuzyjne
belatacept

enzymy proteolityczne

imlifidaza

hamowany sygnat

lub molekuta

docelowa

26S

rozne
rozne
CD3
CD25
CD25
CD52
CD20
CD126
C5

1gG

Leki chemiczne

Leki biologiczne

indukcyjnym

tak

tak
tak
tak
tak
tak
tak
tak

tak

Stosowany w leczeniu

podtrzymu-

jacym

tak

tak
tak

tak
tak

tak

tak
tak

tak

* — jako przedstawiciel klasy, ** — lek wycofany z powszechnego uzytku
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epizodu ostre-
go odrzucania

tak

tak

tak
tak
tak

tak
tak
tak
tak



1.2 Alloodpowiedz na przeszczepiony narzad

1.2.1 Funkcjonowanie ukladu odpornosciowego w sytuacji allotransplantacji

Uktad odpornosciowy cztowieka ma za zadanie rozpoznanie i zr6znicowanie komorek
jako wtasnych (self) i obcych (non-self), a nast¢pnie, dzieki mechanizmom efektorowym,
doprowadzenie do ich =zniszczenia lub wusunigcia z organizmu. W zaleznoSci
od uruchomionych mechanizméw rozpoznania oraz mechanizmow efektorowych odpowiedz
immunologiczng mozna podzieli¢ na wrodzong (innate immunity) oraz adaptacyjna (adaptive
immunity), wczeSniej nazywanag odpornoscig nabytg, swoistg. Roznig si¢ one, poza
zaangazowaniem innych mechanizméw, réwniez powinowactwem do rozpoznawanych
molekut oraz szybkoscia rozwoju odpowiedzi [12]. W reakcji na alloantygeny, zlokalizowane
w przeszczepionym narzadzie, dochodzi do uruchomienia odpowiedzi immunologicznej
wrodzonej oraz adaptacyjnej. Uruchomienie tej ostatniej sktada si¢ z trzech podstawowych faz:
rozpoznania immunologicznego (immunorecognition), aktywacji limfocytow antygenowo-
swoistych oraz fazy efektorowej. W kontekscie allotransplantacji pierwsza faza odpowiedzi
adaptacyjnej jest nazywana allorozpoznaniem (allorecognition), a sama odpowiedz

immunologiczna — alloodpowiedzia (alloresponse).

1.2.2 Gléwny uklad zgodnosci tkankowej

Elementami kluczowymi dla allorozpoznania sa molekulty nazywane ludzkimi
antygenami leukocytarnymi (human leukocyte antigens, HLA), kodowane przez geny
gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (major histocomaptyblity complex, MHC). Geny MHC,
kodujace biatka HLA, zlokalizowane sg na ramieniu krotkim chromosomu 6. Rodzina genéw
MHC dzieli si¢ na trzy podgrupy (pierwsza, druga i trzecig), odpowiedzialne
za syntez¢ bialek HLA odpowiednich klas [13]. Za odpowiedZ immunologiczng w sposob
bezposredni odpowiedzialne sa wysoce polimorficzne antygeny HLA klasy pierwszej oraz

drugiej, charakteryzujace si¢ wystepowaniem zjawiska kodominacji [14].

HLA Kklasy pierwszej ulegaja ekspresji na wszystkich komoérkach organizmu poza
erytrocytami. Region klasy pierwszej koduje geny dla klasycznych antygendw klasy pierwszej
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) oraz inne, w tym nieklasyczne antygeny (HLA-E,
HLA-F, HLA-G; MHC class | polypeptide-related chain A (MICA)). Antygeny klasy pierwszej
zbudowane sg z polimorficznego tancucha cigezkiego alfa kodowanego przez geny regionu
MHC oraz niepolimorficznego tancucha lekkiego beta, tj. p2-mikroglobuliny, ktoéra jest

kodowana poza regionem MHC (chromosom 15) [15].
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HLA klasy drugiej ulegaja konstytutywnej ekspresji na komorkach prezentujgcych
antygen (antigen presenting cells, APC) oraz niektorych srédbtonkach, lecz w warunkach stanu
zapalnego, moga ulega¢ ekspresji na wielu innych komoérkach. Antygeny klasy drugiej
zbudowane sg z dwoch tancuchow: ciezkiego o oraz lekkiego B, ale, w przeciwienstwie
do antygenow klasy pierwszej, oba typy tancuchéw kodowane sg w regionie MHC.
Do klasycznych antygendw klasy drugiej zaliczamy: HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP. Antygeny
HLA-DQ i HLA-DP skladaja si¢ zaro6wno z polimorficznych tancuchéow a, jak
i polimorficznych tancuchéw B, podczas gdy antygeny HLA-DR sktadajg si¢ z niemal
niezmiennych tancuchéw o oraz polimorficznych tancuchéw . Dodatkowo liczba gendow
HLA-DR ulegajacych ekspresji w ramach jednego haplotypu moze si¢ rézni¢ migdzyosobniczo
— u niektorych osob, ekspresji moga ulega¢ dwa antygeny HLA-DR. Mamy wowczas do
czynienia z sytuacjg sktadania bialek HLA z niezmiennych lancuchéw a oraz produktow
ekspresji genéw HLA-DRB1 oraz np. HLA-DRB3 (lub DRB4, DRB5 etc.),

z czego allele tych ostatnich, co do zasady, ulegaja znacznie stabszej ekspresji [16].

1.2.3 Mniejsze antygeny zgodnoSci tkankowej

Mniejsze antygeny zgodnosci tkankowej (minor histocompatibility antigen, MiHA)
stanowig immunogenne fragmenty peptydowe. Epitopy MiHA sg prezentowane komdrkom
immunokompetentnym w konteks$cie bialek HLA. Pochodza od polimorficznych bialek,
kodowanych poza rejonem MHC. Do tej grupy antygenow transplantacyjnych
zakwalifikowano dotychczas przynajmniej 64 peptydy kodowane autosomalnie
lub allosomalnie [17,18]. W wypadku dobrego doboru immunologicznego mi¢dzy dawca
i biorcg — przy niskiej liczbie niezgodnosci w uktadzie HLA — prezentowanie polimorficznych
MiHA moga stanowi¢ barier¢ immunologiczng wywolujacg procesy prowadzace
do odrzucania przeszczepionego narzadu. Opisywane sg mechanizmy zwigzane z MiHA,
dotyczace antygenow kodowanych allosomalnie, wskazujace na skrocenie przezycia nerek
przeszczepianych kobietom od dawcoéw pici meskiej zwigzanego z niezgodnoscig w zakresie

antygenu H-Y [19].

1.2.4 Antygeny non-HLA

Istnieja dowody na wystegpowanie cech odrzucania zaleznego od przeciwcial
w warunkach braku obecnosci alloprzeciwciat anty-HLA skierowanych przeciwko antygenom
dawcy (donor specific antiobodies, DSA). W zwigzku z tym zwrocono uwage
na wyst¢gpowanie przeciwcial nie-HLA (non-HLA). Mogg by¢ one nakierowane na biatka

zaro6wno polimorficzne — zachowujac si¢ jak alloprzeciwciata, jak i niealleliczne — stanowiac
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W gruncie rzeczy autoprzeciwciata. W przeciwienstwie do nizej opisanych mechanizméw
odpowiedzi na alloantygeny, reakcja wywotana przez antygeny niepolimorficzne wydaje
si¢ by¢ zwigzana z ich zwigkszong ekspresja w stanie zapalnym, ich odstoni¢ciem zwigzanym
Z uszkodzeniem tkanek. Sugeruje si¢, iz w powyzszych warunkach, moga one przetamywac

tolerancj¢ na autoantygeny [20].

Wisrod potencjalnych antygendéw nie-HLA opisywane sg liczne biatka zlokalizowane na
srodbtonkach oraz nabtonkach, sg to miedzy innymi: tancuch A zwigzany z MHC klasy
pierwszej (MICA), oraz antygeny komorek srodbtonka, jak np. receptory dla endoteliny-1 typu
A (endothelin-1 type A receptor, ETAR), receptory dla angiotensyny Il typu
1 (angiotensin Il type 1 receptor, AT(R) [21].

Antygeny MICA kodowane w regionie MHC chromosomu 6 sa wysoce polimorficzne.
Poza wystepowaniem na komodrkach $rodblonkéw 1 nabtonkéw, znajdowane sg tez
na komorkach dendrytycznych oraz fibroblastach, ale nie na limfocytach, wobec tego,
klasyczne metody doboru immunologicznego nie sg w stanie wykry¢ obecnosci przeciwciat
anty-MICA [22]. Powyzsze cechy pozwalaja wymienia¢ je jako antygeny transplantacyjne
0 istotnym znaczeniu. W niektorych badaniach wykazano, ze zaré6wno obecnos¢
alloprzeciwciat anty-MICA przed przeszczepieniem, jak i ich synteza de novo
po przeszczepieniu, moze by¢ zwigzana z szybsza utratg przeszczepionych nerek wobec

toczacego sie procesu odrzucania zaleznego od przeciwciat [23-27].

Receptory typu ETAR oraz AT1R zlokalizowane sg na $rodbtonkach naczyn nerkowych.
Wykazano, iz obecno$¢ autoprzeciwcial nakierowanych na antygeny $rodbtonkowe (anti-
endothelial cell antibodies, AECA), jak rowniez nasilenie ekspresji poszczegdlnych receptorow
stanowigcych autoantygeny, wigze si¢ z gorszym przezyciem przeszczepu nerkowego w

warunkach odrzucania zaleznego od przeciwciat [28-32].

1.2.5 Mechanizm allorozpoznania

Limfocyty T dokonuja rozpoznania obcych antygenow HLA prezentowanych
na powierzchni APC poprzez ich przytaczanie do receptora limfocytu T (T-cell receptor, TCR).
W allorozpoznanie zaangazowane sa dwie gldwne grupy limfocytow T: z ekspresja molekuty
CD4 oraz z ekspresja molekuly CD8. Na podstawie ekspresji jednej z powyzszych molekut,
zostaly one podzielone odpowiednio na limfocyty T pomocnicze (helper T cells, Th) oraz
cytotoksyczne (cytotoxic T cells, Tc). TCR na powierzchni limfocytow T wystepuja
w kompleksie z molekutg CD3 odpowiedzialng za transdukcje sygnatlowa. TCR zbudowane sg
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z dwoch tancuchow. W 95% przypadkow, dochodzi do dimeryzacji tancuchow a i B, podczas
gdy w 5% przypadkéw dimer ten sktada si¢ z tancuchow y 1 6. W czasie ligacji
TCR-antygen-HLA (sygnat 1) [33], poprzez kompleks receptora z molekutag CD3 dochodzi
aktywacji roznych szlakow wewnatrzkoméorkowych: zwigzanych z kinazg biatkowa C (protein
kinase C), szlaku kinaz aktywowanych mitogenami (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
oraz, w przebiegu uwolnienia jonow wapnia ze retikulum endoplazmatycznego i ich
przytaczania do kalmoduliny, aktywacji szlaku kalcyneuryny. Kalcyneuryna jest enzymem
nalezagcym do klasy fosfataz. Jej aktywowanie prowadzi
do defosforylacji czynnika jadrowego aktywowanych limfocytow T (nuclear factor
of activated T cells, NFAT)[34]. NFAT ulega nast¢pnie translokacji do jadra komérkowego,
gdzie po przylaczeniu do sekwencji regulatorowych, promuje transkrypcje szeregu gendéw
w tym odpowiedzialnych za synteze interleukiny 2 (IL-2) oraz jej receptora (IL-2R),
interleukiny 4 (IL-4), interferonu y (IFN-y) i czynnika martwicy guza o (TNF-a) [35].

Prezentacja alloantygenu moze odbywac si¢ w jednym z trzech opisywanych ponizej
mechanizmow [36,37]. W mechanizmie bezposrednim (direct pathway, direct allorecognition)
niezmienione molekuly HLA klasy pierwszej, ulegajace ekspresji
na komoérkach dawcy, moga podlega¢ rozpoznaniu przez alloreaktywne limfocyty T biorcy
[38]. Kluczowa dla tego mechanizmu, wydaje si¢ by¢ obecno$¢ komoérek dendrytycznych
dawcy, przemieszczajacych si¢ z przeszczepione] nerki do drugorzedowych narzadow
limfatycznych. W weztach chtonnych dochodzi do interakcji z alloreaktywnymi
Tc (limfocytami T CD8") biorcy. Znaczna ich ilo$¢ uwarunkowana jest grasiczozalezng delecja
klonalng autoreaktywnych klonéw, podczas gdy klony alloreaktywne nie ulegaja selekcji
negatywnej. Ze wzgledu na zalezno$¢ od komorek pasazerskich, mechanizm bezposredni,
mimo ze szybki, ulega wyczerpaniu we wczesnym okresie poprzeszczepieniowym. W
mechanizmie posrednim (indirect pathway, indirect allorecognition) allopeptydy, czyli
fragmenty antygenow HLA pochodzacych od dawcy,
sg umieszczane w rowkach wigzacych HLA klasy drugiej, eksponowanych na APC biorcy [39].
W ten sam sposOb prezentacji ulega¢ moga allopeptydy nalezace do MiHA i nie-HLA. W tym
mechanizmie allopeptydy zwigzane z molekutami HLA klasy II biorcy, rozpoznawane sg przez
Th (limfocyty T CD4%) i, w warunkach dodatkowej kostymulacji, do dojrzewania
I aktywacji limfocytu. Trzeci mechanizm, tzw. pétbezposredni (Semi-direct pathway,
semidirect allorecognition), zwigzany jest ze zjawiskiem cross-dressingu. W zjawisku tym
dochodzi do przemieszczenia, przy pomocy egzosomow, niezmienionych antygenow HLA

pochodzacych od dawcy, bezposrednio na powierzchni¢ komoérek dendrytycznych biorcy
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[40,41]. Dzieje si¢ tak w sytuacjach, gdy dochodzi do wyczerpania zasobow pasazerskich APC
dawcy, lub tez zatrzymywania ich w narzadzie przeszczepionym poprzez uszkodzone
pozabiegowo naczynia limfatyczne. W dalszych etapach, alloreaktywne limfocyty T ulegaja
aktywacji poprzez dojrzate komorki dendrytyczne biorcy, eksponujgce na swojej powierzchni
molekuty HLA dawcy. Mechanizm ten, wraz ze $ciezkg posrednia, thumaczy p6zng aktywacje
dziewiczych limfocytow T w warunkach braku dostepnosci APC dawcy [42].

1.2.6 Szlaki kosygnalowe

Warunkiem koniecznym do aktywacji dziewiczych limfocytow T nie jest jedynie ligacja
TCR-antygen-HLA (sygnat 1.), lecz roéwniez wystgpienie sygnatu 2., zwanego kosygnatem
(szlakiem kosygnatlowym). Najlepiej opisang droge sygnatu 2. stanowi rodzina molekut
B7/CD28, odpowiedzialna za sygnal kostymulacji [43]. Molekuta CD28, ulegajaca
konstytutywnej ekspresji na powierzchni dziewiczych limfocytow T CD4* i CD8*, odpowiada
za ich dojrzewanie w warunkach zwigzania z molekutami B7.1 (CD80) i B7.2 (CD&86),
zlokalizowanymi na aktywowanych APC. Poza szlakami odpowiedzialnymi za kostymulacje,
opisywane sa roéwniez szlaki koinhibicji. Do najwczesniej poznanego Szlaku koinhibicji
zaliczy¢é mozna ten, zalezny od antygenu 4 limfocytow T cytotoksycznych (cytotoxic
T lymphocytes antigen 4, CTLA4) [44]. W przypadku tego szlaku kosygnatowego,
po aktywacji limfocytu przy pomocy molekut B7/CD28, dochodzi na jego powierzchni
do ekspresji molekulty CTLA4 z jednoczasowa supresjg ekspresji czasteczki CD28. Ligandami
dla CTLA4 sa rowniez molekuty B7 znajdujace si¢ na aktywowanych APC. Mechanizm tej osi
sygnalowej] ma na celu hamowanie zwrotne limfocytow 1  zapobieganie
ich nadmiernej aktywacji. Poza wspomnianymi powyzej, wymieni¢ mozna wiele innych
szlakow kosygnalowych nalezacych do nadrodzin: biatka immunoglobulinowego
(immunoglobulin superfamily, 1gSF) oraz receptora dla czynnika martwicy guza (tumor
necrosis factor receptor superfamily, TNFRSF) — ich przedstawiciele wraz z dziataniem zostali

przedstawieni w Tabeli 3 [45].
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Tabela 3. Przyktady szlakéw sygnatu 2 (kosygnalowych).

ligand (APC) receptor (limfocyt T) szlak kosygnatowy
B7 CD28 kostymulacja
B7 CTLA4 koinhibicja
CD70 CD27 kostymulacja
HVEM CD160/BTLA koinhibicja
CD40 CD40L (CD154) kostymulacja
kolagen LAIR1 koinhibicja
CD30L CD30 kostymulacja

1.2.7 Sygnaly proliferacji

Dwa sygnaty aktywacji limfocytu T, prowadza do syntezy cytokin w tym IL-2, ktéra
poprzez aktywacje swojego receptora (IL-2R) skutkuje aktywacjg kinazy mTOR (mammalian
target of rapamycin). mTOR jest kinazg bialkowa treoninowo-serynows, a jej aktywacja,
stanowigca sygnal 3. (proliferacji), odpowiada za proliferacj¢ limfocytow T, prowadzac
do ich klonalnej ekspansji [46].

1.2.8 Mechanizmy efektorowe alloodpowiedzi

Po aktywacji i ekspansji klonalnej limfocyty T CD4 ulegaja zroznicowaniu do jednej
z pigciu docelowych podgrup: Thl, Th2, Th17, folikularne Th (fTh), oraz limfocyty T
regulatorowe (Treg). Cytokiny produkowane przez limfocyty Thl (IL-2, IFN-y, TNF-a)
promuja aktywacje alloreaktywnych limfocytow T CD8 do mechanizméw cytotoksycznych
oraz limfocytow B do produkcji przeciwcial wigzacych dopetniacz. Limfocyty Thl7
produkujace IL-17, IL-21, IL-22, promuja odrzucanie narzadu przeszczepionego poprzez
aktywacje czynnikow transkrypcyjnych takich jak: STAT3 czy RORyt [47,48]. Limfocyty fTh
produkujg IL-4 i IL-21, a na ich powierzchni ulega ekspresji ligand dla molekulty CD40
(CD40L), a po zwigzaniu receptora CD40 na dziewiczych limfocytach B, umozliwia
ich dojrzewanie w komorki B pamigci i plazmocyty. Limfocyty Th2 wykazuja dziatanie
przeciwzapalne, produkuja IL-4, IL-5 i IL-13. Cytokiny produkowane przez Th2 promuja
w zakresie komoérek CD8" rdznicowanie do fenotypu niecytotoksycznego, a limfocyty
B pobudzaja do produkcji przeciwcial niewiazacych dopetniacza. Limfocyty T regulatorowe
wykazuja ekspresj¢ molekut CD4, CD25 oraz czynnika transkrypcyjnego FOXP3. Uwazane sa
one za mediatory tolerancji transplantacyjnej [49,50].
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Drugie ramie¢ adaptacyjnych komorek efektorowych stanowig limfocyty B. Do zadan
limfocytow B zaliczamy produkcje przeciwcial oraz prezentowanie antygenoéw. Limfocyty
B ulegaja réznicowaniu do jednej z podstawowych podgrup: limfocytow B1l, limfocytow
B2 oraz limfocytéw B regulatorowych [51]. Limfocyty z grupy B1 odnajdowane sg w jamach
otrzewnej i optucnej, na ich powierzchni ule gaja ekspresji molekuty CD19 i CD5 i produkuja
naturalne przeciwciala o niskim powinowactwie. Do swojej aktywacji nie wymagaja interakcji
z limfocytami T CD4". Limfocyty B2 uwalniane sg ze szpiku kostnego i jako niedojrzate
komorki B trafiajg do drugorzedowych narzadow limfatycznych (Sledziony oraz weziow
chtonnych), gdzie ulegaja dalszemu dojrzewaniu pod wplywem fTh, rdznicujac sie
na plazmablasty, dlugozyjace komorki plazmatyczne lub limfocyty B pamieci. Wykazano,
ze podobne procesy aktywacji, dojrzewania, i produkcji alloprzeciwcial moga zachodzié
w tzw. trzeciorzgdowych narzadach limfatycznych, tworzonych na skutek nasilonego stanu

zapalnego np. w allograftach [52].

Alloprzeciwciata DSA moga uszkadzaé przeszczepiony narzad poprzez rozne
mechanizmy, w tym poprzez aktywacje dopetniacza, cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezng
od przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity, ADCC) lub tez aktywacje srodblonkow
[53]. Uktad dopelniacza moze ulega¢ aktywacji na jednej z trzech drog: klasycznej
(aktywowanej przez kompleksy immunologiczne, przeciwciata wigzace dopetniacz),
alternatywnej (poprzez powierzchniowa aktywacj¢ sktadowej C3) oraz lektynowej (poprzez
reszty weglowodanowe, IgM, IgA). Niezaleznie od mechanizmu aktywacji, dochodzi
do powstania kompleksu ataku blonowego (membrane attack complex, MAC) i lizy komorki.
ADCC wymaga zwigzania z receptorem Fc komorki efektorowej (np. komodrki NK)
prowadzacego do ich degranulacji z uwolnieniem perforyn i granzymow uszkadzajacych
komorke docelowa. Aktywacja $rodbtonkéw prowadzi do rearanzacji cytoszkieletu,
proliferacji, aktywacji szlakow sygnatowych mTOR, co w rezultacie skutkuje naciekiem

leukocytarnym i jego uszkodzeniem [54,55].
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1.3 Leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu nerki

1.3.1 Fazy leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki

Niemal kazdy element uktadu odpornosciowego moze stanowi¢ potencjalny cel terapii
immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzadu. Niezaleznie od zastosowanego schematu
w leczeniu immunosupresyjnym wyszczegolnia si¢ faz¢ indukcji, fazg leczenia

podtrzymujacego oraz leczenie ewentualnych epizodéw ostrego odrzucania nerki.

Leczenie indukcyjne nalezy rozumie¢ jako zastosowanie lekow o dziataniu
immunosupresyjnym w celu zatrzymania kaskady aktywacji uktadu odpornosciowego
podanych w okresie bezposrednio poprzedzajacym przeszczepienie, W jego trakcie

lub bezposrednio po zabiegu [56].

Podtrzymujgaca terapia immunosupresyjna polega na podawaniu kombinacji (najcze¢sciej
trzech) lekow immunosupresyjnych o réznych punktach uchwytu, ktore majg dziata¢ jako
profilaktyka procesu odrzucania przeszczepionej nerki [57]. Na przestrzeni ostatnich 20 lat
podstawowy schemat leczenia immunosupresyjnego oparty jest o niemal te same grupy lekow

I preparatow [58].

Interwencje lecznicze w zakresie odrzucania przeszczepionej nerki, poza
steroidowrazliwym oraz steroidoopornym ostrym odrzucaniem T-komorkowym (T-cell
mediated rejection, TCMR) [59,60], nie maja do$¢ dobrze udokumentowanej skutecznosci
i opieraja si¢ w znacznym stopniu na doswiadczeniu osrodka transplantacyjnego oraz
dostgpnosci immunosupresantow. W przypadku procesow przewlekltego odrzucania

mozliwosci skutecznej interwencji terapeutycznej sg znikome [61,62].

1.3.2 Grupy lekéw immunosupresyjnych oraz przyklady preparatow

W literaturze przedmiotu stosuje si¢ podzial lekéw immunosupresyjnych
na podstawie mechanizmu ich dziatania, czesto z uwzglednieniem hamowanego szlaku

sygnatowego [63-67] (Ryc. 1).

Ponizej przedstawiono mechanizmy dziatania, interakcje oraz dziatania niepozadane
najczesciej stosowanych lekow, tj. glikokortykosteroidow, takrolimusu i mykofenolanu

mofetilu.
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Leki immunosupresyjne

—— Leki hamujgce mechanizmy efektorowe limfocytow T

konskie i krolicze surowice antytymocytarne

— leki powodujace deplecje limfocytow T ———> | Emtizmab

—— leki nie powodujace deplecji limfocytow T

—— inhibitory sygnatu 1
prednizon

—— glikokortykosteroidy ——— prednizolon
metylprednizon

cyklosporyna A
takrolimus

L— inhibitory kalcyneuryny
—— inhibitory sygnatu 2

inhibitory kostymulacji———> belatacept

L—— inhibitory sygnatu 3
—— wczesne inhibitory sygnatu proliferacji

—— inhibitory receptora dla IL-2 ———> basiliksimab

L inhibitory mTOR sirolimus
ewerolimus

—— pdzne inhibitory sygnatu proliferacji

mykofenolan sodu

— selektywne —— mykofenolan mofetilu

L nieselektywne ——> azatiopryna

— Leki hamujace mechanizmy efektorowe limfocytéw B
—— leki powodujace deplecje limfocytow B —— rituksimab

—— leki powodujace deplecj¢ plazmocytéw —— bortezomib

—— leki niedeplecyjne
—— rozszczepiajace immunoglobulingy G ——— > imlifidaza

—— hamujace szlak wspolny aktywacji dopetniacca ——— > ekulizumab

— hamujgce receptor dla IL-6 ——— tocilizumab

Rycina 1. Leki hamujgce mechanizmy efektorowe limfocytow.
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1.3.3 Mechanizmy dzialania lekéw immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu

podtrzymujacym
1.3.3.1 Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy stosowano w protokotach immunosupresyjnych od samego
poczatku wspotczesnej transplantologii  klinicznej [68]. Do najczeSciej stosowanych

w transplantologii srodkow naleza prednizon, metylprednizolon oraz prednizolon [67].

Wigkszo$¢ syntetycznych glikokortykosteroidow w surowicy wigzana jest przez
albuminy oraz transkortyny. Biodostepno$¢ prednizonu podawanego doustnie wynosi
70-91%. Prednizolon wykazuje podobnag biodostepnos¢ — w zakresie 70-95%, podczas
gdy metylprednizolon podany doustnie tylko w 77%. Metylprednizolon nie ulega wigzaniu
z transkortyna. Srednie czasy pottrwania W 0soCczu wymienionych lekéw wynosza
od 2 do niemal 4 godzin, jednak czas ich biologicznego dziatania jest znacznie dluzszy
I utrzymuje si¢ do 36 godzin [69-73], w zwiazku z tym stosowane sg w jednorazowej dawce

dziennej.

Dawkowanie w leczeniu immunosupresyjnym w sposob znaczacy przekracza dawki
stosowane substytucyjnie. Dzialanie hamujace odpowiedz immunologiczng opiera
si¢ w gtdbwnej mierze na hamowaniu syntezy cytokin prozapalnych [74]. Wykorzystywany
mechanizm genomowy opiera si¢ na hamowaniu syntezy IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, oraz
IFN-y. Glikokortykosteroidy maja wiasciwosci lipofilne i z duza tatwoscia penetruja
do cytoplazmy, gdzie w potaczeniu z receptorem przemieszczaja si¢ do jadra komorki.
W jadrze dochodzi do potaczenia z miejscem odpowiedzi glikokortykoidowej i dochodzi
do hamowania transkrypcji genow wspomnianych powyzej cytokin oraz translokacji czynnika
jadrowego kB (nuclear factor kB, NFxB) [75,76].

1.3.3.2 Inhibitory kalcyneuryny

Cyklosporyna A oraz takrolimus naleza do grupy inhibitorow kalcyneuryny.
Cyklosporyna A to pierwszy przedstawicielka tej klasy lekow; pierwotnie zostata wyizolowana
z grzyba Tolypocladium inflatum w latach 60. XX wieku, a do leczenia
po przeszczepieniu nerki wprowadzona zostata dekade pozniej [77]. Takrolimus (poczatkowo
znany jako FK506) odkryty niemal dwie dekady po cyklosporynie A, produkt Streptomyces
tsukabaensis, wzmocnit pozycje tej grupy lekow w schematach immunosupresyjnych

stosowanych po przeszczepieniu narzadow [78].
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Mimo chemicznych roznic — cyklosporyna A jest 11-aminokwasowym cyklicznym
polipeptydem, podczas gdy takrolimus to antybiotyk makrolidowy — mechanizm ich dziatania
jest zblizony [79]. Lek wigze si¢ ze swoistym biatkiem no$nikowym - cyklofiling
dla cyklosporyny A oraz biatkiem wigzagcym FK (FK binding protein, FKBP), nastepnie
w sposob specyficzny kompleksy te hamujg fosfataze zalezng od kalmoduliny i jondw wapnia
— kalcyneuryne. W ten sposob dochodzi do hamowania opisanego wcze$niej szlaku aktywacji

NFAT i zmniejszenia proliferacji limfocytow T [80].
1.3.3.3 Kwas mykofenolowy

Mykofenolan  mofetilu  (MMF) wraz z mykofenolanem sodu (MPS)
sg przedstawicielami jednej klasy lekow. Oba preparaty sg prolekami aktywnego kwasu
mykofenolowego (MPA). Pierwszy wprowadzony zostal do praktyki transplantologiczne;j
w latach 90. XX wieku, drugi — niemal dekad¢ pdzniej [81].

Mechanizm ich dziatania opiera si¢ na odwracalnym hamowaniu dehydrogenazy
inozynomonofosforanowej (inosine monophosphate dehydrogenase, IMPDH). Aktywowane
limfocyty sa zalezne od szlaku syntezy de novo zasad purynowych. IMPDH katalizuje
konwersj¢ monofosforanu inozyny do monofosfornau guanozyny. Przy braku alternatywne;j
Sciezki dochodzi do wybidrczego hamowania proliferacji aktywowanych limfocytow

T, limfocytoéw B oraz wynikajacej z tego syntezy przeciwciat [82].

1.3.4 Metabolizm, interakcje i dzialania niepozadane lekow immunosupresyjnych

Na wspotczesne protokoty leczenia immunosupresyjnego sktada si¢ najczesciej Kilka
lekow o dzialaniu hamujacym uktad odpornosciowy z réznymi punktami uchwytu [66].
Farmakoterapia po przeszczepieniu nerki obejmuje, poza lekami immunosupresyjnymi, wiele
innych preparatow stosowanych ze wzgledu na wspotchorobowosé. Polifarmakoterapia wraz
ze wspotwystepowaniem chorob, ktoére zmieniajg biotransformacj¢ i1 eliminacje lekow oraz
leczeniem tych chorob przez wielu lekarzy réznych specjalno$ci moze sprzyja¢ wystepowaniu

klinicznie istotnych dziatan niepozadanych.

Z punktu widzenia transplantologii klinicznej, istotne interakcje kliniczne zwigzane
sg ze zmniejszeniem lub zwiekszeniem sity oddzialywania biologicznego stosowanych lekow
immunosupresyjnych. Moze to nie$¢ ze soba ryzyko odrzucania przeszczepionego narzadu lub
wystepowania dziatan niepozadanych oraz toksycznos$ci lekéw. Do przyktadéw takich sytuacji
mozna zaliczy¢ zwigkszenie frakcji wolnej poprzez wypieranie z polaczen z biatkami

nosnikowymi. W przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym, przenoszonych
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lub metabolizowanych przez specyficzne biatka, przyjmowanie jednoczesnie lekow
indukujacych lub hamujacych dziatanie tych bialek, moze powodowac¢ odpowiednio
zmniejszenie lub zwigkszenie ekspozycji na dziatanie immunosupresyjne. Dodatkowym
czynnikiem wplywajacym na tempo biotransformacji mogg by¢ polimorfizmy gendow

kodujacych odpowiednie szklaki, wptywajgce na tempo metabolizmu.

Gen opornosci wiclolekowej (ATP-binding cassette, subfamily B, member 1, ABCB1)
ulega ekspresji pod postacig P-glikoproteiny (P-gp) [83]. Z wysokoenergetycznych zwigzkoéw
nosnikowych pochodzi energia, ktora stluzy tym biatkom do transportu przezblonowego
réznych czasteczek, w tym przez blong¢ komodrkowa nabtonka jelit, nerek czy watroby.
Polimorfizmy w genie kodujacym P-gp prowadza do migdzyosobniczych rdznic
farmakokinetycznych  przyjmowanych lekow [84]. Opisano dotychczas ponad
50 polimorfizméw genu ABCBL. Najlepiej poznana mutacja punktowa w pozycji 3435 egzonu
26 polega na zamianie cytozyny (C) na tyming (T). Wariant CT wystepuje
wg roznych badan u ok. 40 — 60% przedstawicieli rasy kaukaskiej. Wariant zmutowany TT
powoduje znacznie mniejsza ekspresj¢ P-gp niz homozygota dzika CC lub heterozygota CT
[85-88].

Cytochrom P450 (CYP) odpowiada za wiele reakcji metabolicznych | fazy. Ten uktad
enzymow mikrosomalnych zlokalizowany jest w gladkiej siateczce $rodplazmatycznej
komorek watroby. Tlos¢ opisywanych polimorfizméw CYP ciagle ro$nie, a ich aktualny spis
mozna znalez¢ w specjalistycznych bazach danych [89]. Polimorfizmy CYP wskazujg na pigé
fenotypow metabolicznych szlakow enzymatycznych: stabych, posrednich, normalnych,
szybkich, oraz ultra-szybkich metabolizerow [90]. Dla metabolizmu lekow
immunosupresyjnych szczegélne znaczenie ma podrodzina CYP3A (obejmujaca CYP3A4,
CYP3A5, CYP3AT7 oraz CYP3A43) a w szczegolnosci: CYP3A4 i CYP3AS [91]. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 30 r6znych alleli w przypadku CYP3A4 i ponad 20 alleli w przypadku
CYP3A5, co stanowi o ich znacznej zmienno$ci genetycznej. Sposrdd izoform CYP3A4
najczesciej badanym polimorfizmem jest CYP3A4*1B. Polega on na substytucji w regionie
promotorowym w pozycji 392 z zamiang adeniny (A) na guaning (G), CO moze powodowac
wzrost ekspresji kodowanego biatka. Opisywana odmiana alleliczna wystepuje u okoto
4% przedstawicieli populacji kaukaskiej, podczas gdy w populacji afroamerykanskiej siega
nawet 65% populacji. W przypadku CYP3A5 istotny polimorfizm pojedynczego nukleotydu
wystepuje w intronie trzecim, prowadzac do wystepowania dwdoch odmian allelicznych:
CYP3A5*1 oraz CYP3A5*3. Najczesciej wystepujacym allelem w rasie kaukaskiej (ok. 95%),
wplywajacym jednocze$nie najbardziej na aktywnos$¢ enzymatyczna, jest allel CYP3A5*3.
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W przypadku homozygoty CYP3A5*3/*3, dochodzi do ekspresji nieprawidlowego biatka
pozbawionego aktywnosci enzymatycznej [92-94].

1.3.4.1 Glikokortykosteroidy

Waznym elementem determinujacym aktywnos¢ biologiczng glikokortykosteroidow jest
dehydrogenaza 11-B-hydroksysteroidowa (11-f-hydroxysteroid dehydrogenase, 11-B-HSD),
ktorej dwa izoenzymy odnajdywane sg w tkankach mineralokortykoidowrazliwych (typ
2., np. w tkance nerkowej) oraz glikokortykoidowrazliwych (typ 1., w wielu innych tkankach,
w tym np. w tkance watrobowej). Obecno$¢ grup 11-B-hydroksylowych determinuje aktywnos¢
immunosupresyjng  glikokortykosteroidow  [95]. 11-B-HSD1  aktywuje  dziatanie
glikokortykosteroidéw, podczas gdy 11-B-HSD2, dziata inaktywujaco [96]. Metylowane
pochodne glikokortykosteroidow, tak jak np. metylprednizolon, maja obnizong wrazliwos¢
na dziatania inaktywujace. Prednizon musi zosta¢ przeksztalcony w prednizolon poprzez
watrobowg 11-p-HSD1 w celu uzyskania swojej immunosupresyjnej aktywnosci biologiczne;j
[97].

Ponadto wiele glikokortykosteroidéw, w tym prednizon, moze stanowi¢ substrat
dla P-glikoproteiny, wobec czego polimorfizm genu ABCB1 moze wptywac¢ na ich dziatanie

biologiczne oraz na wystepowania dziatan niepozadanych [98,99].

Metabolizm egzogennych glikokortykosteroiddow w znaczacym stopniu przebiega tymi
samymi szlakami metabolicznymi co steroidéw endogennych. Wobec powyzszego leki
wplywajace na aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 moga wplywa¢ na metabolizmy
glikokortykosteroidow stosowanych w terapii immunosupresyjnej [100]. Wptyw na interakcje¢
lek-CYP3 A4 moga mie¢ rowniez takie czynniki jak polimorfizm genetyczny, oraz indukcja lub
hamowanie aktywno$ci enzymow poprzez stosowane leki [101]. Ponadto same
glikokortykosteroidy, w mechanizmie zaleznym od dawki, moga wptywac na st¢zenie takich
lekow jak takrolimus czy kwas mykofenolowy, co wykazywano w protokotach
immunosupresyjnych z minimalizacjg lub dyskontynuacjg glikokortykosteroidow [102—104].
Protokoty te nie sg stosowane rutynowo ze wzgledu na wzrost ryzyka odrzucania narzadu lub
nawrotu pierwotnej glomerulopatii w nerce przeszczepionej [105,106], mimo ze zmniejszaja
ryzyko sercowo-naczyniowe [107]. Dziatania niepozadane glikokortykosteroidow zostaty

podsumowane w Tabeli 4.
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1.3.4.2 Takrolimus

Lek wystepuje na polskim rynku w 3 formulacjach: 0 natychmiastowym uwalnianiu
(IR-TAC, stosowany dwa razy na dobg), a takze 0 zmodyfikowanym (MR-TAC)
i przedtuzonym (LCP-TAC) uwalnianiu, stosowanych raz na dob¢ (odpowiednio: immediate,
modified, extended release) [66]. Po przyjeciu doustnym wigze si¢ silnie z erytrocytami, czego
efektem jest stosunek stezenia we krwi pelnej do osocza, wynoszacy 20:1. Lek ulega
transportowi zwigzanemu z P-gp, a nastgpnie podlega metabolizmowi w jelitach i watrobie.
Odpowiedzialne sg za to uktady mikrosomalne zwigzane z CYP3A4 i CYP3AS. Lek podlega
biotransformacji w 90%. Opisywanych jest osiem metabolitow takrolimusu o rdznej
aktywnosci biologicznej (0-100% aktywnosci leku macierzystego). Polimorfizmy uktadow
enzymatycznych moga mie¢ wpltyw na wystgpowanie dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku, w tym neuro- i nefrotoksycznosci [84,108,109]. Leki wptywajace
hamujaco lub indukujagco na powyzsze enzymy moga powodowaé zwigkszenie
lub zmniejszenie ekspozycji na lek, rowniez wptywajac na wystgpowanie lub nasilenie dziatan
niepozadanych [110]. Dziatania niepozadane takrolimusu zostaly —podsumowane
w Tabeli 4.

1.3.4.3 Kwas mykofenolowy

Mykofenolan mofetilu wchianiany jest w zotadku, za§ mykofenolan sodu jest forma
dojelitowa. Biodostgpnos¢ lekow jest wysoka, siggajaca 90%, lecz zmniejszaja ja positki
wysokottuszczowe. Po wchionigciu, leki sg hydrolizowane (reakcja | fazy) w watrobie oraz
W znacznie mniejszym stopniu w jelitach, do aktywnej postaci — kwasu mykofenolowego [111].
MPA wiaze si¢ w 97% z albuming. Zaréwno hipoalbuminemia jak 1 hiperbilirubinemia moga
zwiekszaé ekspozycje na lek. W kolejnym etapie, MPA ulega glukuronizacji (reakcja Il fazy)
do nieaktywnego metabolitu — 7-O-glukuronidu kwasu mykofenolowego (7-O-MPA-
glucuronide, MPAG), ktory wydalany jest przez nerki oraz przewod pokarmowy. Opisywano
in vitro wptyw CYP3A4, CYP3AS oraz CYP2C8 na metabolizm kwasu mykofenolowego,

jednak dotychczas nie opisano ich istotnego znaczenia biologicznego [112].

Zidentyfikowano dwie glowne izoformy UDP-glukuronylotransferazy odpowiedzialne
za metabolizm leku: 1A9 i 2B7 [113]. Takrolimus stosowany wraz z mykofenolanami hamuje
UDP-glukuronylotransferaze, zwigkszajac ekspozycj¢ na lek. Nie obserwuje si¢ tego zjawiska
podczas stosowania cyklosporyny A, stad dawki prolekdéw, stosowane przy schemacie opartym
na takrolimusie sg zauwazalnie nizsze [114]. W kolejnym etapie, MPAG podlega krazeniu

watrobow0 — jelitowemu z bakteryjng deglukuronizacjg do postaci aktywnej (MPA). Zjawisko
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to tlumaczy pojawianie si¢ drugiego szczytu stezenia leku po ok. 6 godzinach
od jego przyjecia [115]. W badanach populacji stosujacej cyklosporyne A, w poréwnaniu
do populacji nieprzyjmujacej zadnych inhibitoréw kalcyneuryny, stezenia MPA byty nizsze, co

moze wynika¢ z zaburzenia krazenia watrobowo-jelitowego MPA w tej grupie [116].

Badania obserwacyjne w roéznych populacjach, w tym w populacji biorcow nerki
wskazujg, ze stosowanie inhibitorow pompy protonowej wptywa na zmniejszenie st¢zenia
MPA, a tym samym zmniejszenie ekspozycji na lek, jednak inne badania nie potwierdzaja tego
zjawiska [117-121]. Ponadto opisywane sg zalezno$ci miedzy zmniejszeniem wchianiania
mykofenolandbw  przez  doustng  suplementacje  zelaza,  wapnia, magnezu,
czy stosowaniem zywic wigzacych kwasy zotciowe [122,123]. Dziatania niepozadane

mykofenolanu mofetilu zostaty podsumowane w Tabeli 4.
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Tabela 4. Wybrane najczestsze dzialania niepozadane wybranych lekéw immunosupresyjnych
(opracowanie wtasne na podstawie [66] oraz ChPL ocenianych preparatow przyjmowanych
przez badang grupe [124-129]).

Dziatanie niepozadane GKS TAC MMF

Zaburzenia skérne

Lysienie + + -

Otylos¢ - + }

Tradzik + - -

Wypadanie wlosow + + -

Uposledzenie gojenia ran + - -
Zaburzenia jonowe

Hipomagnezemia - + -

hiperkaliemia - + -

Hipokaliemia + - -

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bole glowy + + -
Zawroty glowy + - -
Drzenia mig$ni - + -

Bezsennos$¢ + + -

Zaburzenia zwigzane z przewodem pokarmowym

Biegunka - + +

Wymioty - - +

Nudnosci - + +

Bole brzucha - - +
Zaburzenia funkcji szpiku kostnego

Niedokrwistos¢ - - +

Leukopenia - - +

Trombocytopenia - + +

Zaburzenia inne/pozostale

Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j + + -

Zaburzenia gospodarki lipidowej + + -

Nadci$nienie tetnicze + + -

Przyrost masy ciata + - -

Osteoporoza + - -

GKS - glikokortykosteroidy, TAC - takrolimus, MMF — mykofenolan mofetilu, ChPL -
charakterystyka preparatu leczniczego, ocena GKS na podstawie analizy ChPL preparatu Encorton,
ocena TAC na podstawie analizy ChPL preparatow Prograf, Advagraf, Envarsus, ocena MMF na
podstawie ChPL preparatow CellCept, Myfenax, Mycofit.
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1.3.5 Terapia monitorowana w podtrzymujacym leczeniu immunosupresyjnym po

przeszczepieniu nerki

Farmakoterapia monitorowana stezeniami lekéw w organizmie, nazywana
tez terapeutycznym monitorowaniem lekoéw (therapeutic drug monitoring, TDM) polega
na takim modyfikowaniu dawkowania lekéw, zgodnie z farmakokinetykg danego zwigzku, aby
oznaczane st¢zenia miescity si¢ w wyznaczonym zakresie przedziatu terapeutycznego
tj. tak, by w stanie stacjonarnym ste¢zenie badanego leku miescito si¢ w zakresie miedzy
minimalnym st¢zeniem dziatajgcym, a minimalnym toksycznym [130]. Terapia moze by¢
monitorowana w oparciu o: stezenie minimalne, oznaczone przed przyjeciem kolejnej dawki
(trough concentration, Co), stezenie maksymalne, 0znaczone na szczycie krzywej stezenie-Czas
(peak concentration, Cmax) lub pola powierzchni pod krzywsa stezenie-czas (area under the
curve, AUC). Dodatkowo, na podstawie tych parametrow, mozna wyliczy¢ wspotczynnik
stezenia do dawki leku (concentration/dose ratio, C/D ratio), wspotczynnik zmiennosci
wewnatrzosobniczej (intrapatient variability, IPV) oraz czas w zakresie terapeutycznym (time

in therapeutic range, TTR).

1.3.6 Personalizacja leczenia immunosupresyjnego

Dawkowanie lekéw ustalane na podstawie masy ciala, okresu po przeszczepieniu
i docelowych parametrow farmakokinetycznych u znacznej liczby biorcéw prowadzi
do niedostatecznej immunosupresji ze zwigkszonym ryzykiem odrzucania lub nadmiernej
immunosupresji ze zwigkszonym ryzykiem infekcji, nowotworow, czy wystapienia objawow
toksycznosci lekow [131]. Do tej pory protokoty leczenia immunosupresyjnego
nie sg spersonalizowane z uwzglednieniem indywidualnej alloreakatywno$ci immunologiczne;.
Podejmowano wiele prob w dziedzinach farmakokinetyki, farmakodynamiki oraz
farmakogenetyki w celu okreslenia indywidualnej odpowiedzi
na leczenie immunosupresyjne. Jednak adekwatne monitorowanie stanu netto immunosupresji,
jak rowniez odpowiedzi uktadu odpornosciowego biorcow na terapi¢ immunosupresyjng, jest
nadal nieosiggnietym celem [132]. Ponizej przedstawiono gltéwne kierunki badan nad

biomarkerami o potencjalnej uzytecznosci w personalizacji leczenia immunosupresyjnego:

— niespecyficzne biomarkery farmakodynamiczne lekéw (cytokiny wewnatrzkomorkowe,
markery proliferacji komorek T, rozpuszczalny CD30) [133-138];

— biomarkery zwigzane z dysfunkcjg lub uszkodzeniem przeszczepu (chemokiny, wolne
DNA dawcy - ddcfDNA, DSA) [139-141];
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— status  immunologiczny  netto  biorcy  (replikacja  wirusow  Torque  Teno
i BK, ogolnoustrojowa odpowiedz zapalna, uwalnianie ATP z limfocytow T CD4" —
ImmuKnow™ (Eurofins Viracor)) [142—-146];

— biomarkery odzwierciedlajace indywidualng odpowiedz na leki immunosupresyjne
(aktywno$¢ enzymoéw docelowych, farmakogenomika, ocena profilu wrazliwosci/
opornosci pacjenta na testowane leki immunosupresyjne — Immunobiogram® (Biohope))
[147-150].

Powyzej przedstawione liczne kierunki badan dotyczacych monitorowania reakcji
organizmu na stosowane leki immunosupresyjne stanowig probe opracowania testow
diagnostycznych, ktore beda w stanie oceni¢ odpowiedZz immunologiczng indywidualnego
pacjenta i wrazliwos$¢ na dany lek immunosupresyjny. Poprawa wgladu w mechanizmy taczace
odpowiedz immunologiczng pacjenta z zastosowanym schematem immunosupresyjnym
przyczyni si¢ do dostosowania terapii immunosupresyjnej do potrzeb konkretnego pacjenta

czyli jej personalizacji (personalized, tailored, precision medicine).
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2 Cel

Celem przeprowadzonego badania byla ocena wplywu stosowanego protokotu

immunosupresyjnego na losy przeszczepionej nerki oraz wystepowanie dziatan niepozadanych

z uwzglednieniem:

1.

Monitorowania farmakokinetycznego ekspozycji na kwas mykofenolowy oraz
takrolimus;

Analizy  polimorfizméw  genéw  wplywajacych na  metabolizm  lekow
immunosupresyjnych;

Wynikéw rutynowych badan laboratoryjnych, w tym parametrow systemowej
odpowiedzi zapalnej;

Monitorowania polifarmakoterapii i interakcji migdzylekowych.
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3 Material i metodologia

3.1 Material

Do prospektywnego badania w latach 2020-2021 zostali wiaczeni pacjenci po
przeszczepieniu nerki, pozostajacy pod opieka Kliniki Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej, na podstawie nastgpujacych kryteriow:

Kryteria wlgczenia do badania

1. Wiek powyzej 18 lat, ponad 6 miesiecy po przeszczepieniu nerki.

2. Deklaracja pozostania pod ambulatoryjng opieka Poradni Transplantacji Nerek Kliniki
Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego przez
okres przynajmniej 18 miesiecy po wigczeniu do badania.

3. Stezenie kreatyniny w surowicy Krwi wynoszace nie wigcej niz 2,5 mg/dL oceniane
do 6 miesiecy przed wlaczeniem do badania.

4. Trojlekowy schemat leczenia immunosupresyjnego: takrolimus, mykofenolan mofetilu
oraz glikokortykosteroidy w dawce 5 mg w przeliczeniu na prednizon.

5. Uzyskanie §wiadomej zgody na przeprowadzane badania.

Kryteria wylgczenia z badania

1. Biorcy przeszczepu nerki w okresie ponizej 6 miesiecy od transplantacji lub przed
ukonczeniem 18 roku zycia.

2. Deklaracja zmiany osrodka sprawujgcego opieke poprzeszczepowa w okresie ponizej
18 miesiecy od rozpoczgcia badania.

3. Istotnie uposledzona czynno$¢ nerki przeszczepionej oceniana w okresie do 6 miesigcy
przed wiaczeniem do badania, na postawie stezenia kreatyniny w surowicy wynoszacego
powyzej 2,5 mg/dL.

4. Inny schemat immunosupresji, niz oparty o takrolimus, mykofenolan mofetilu
oraz glikokortykosteroidy w dawce 5 mg w przeliczeniu na prednizon.

5. Brak swiadomej zgody na udziat w badaniu.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (KB-285/2020). WSszyscy uczestnicy
wyrazily pisemng zgod¢ na udzial w badaniu. Projekt badawczy zostaly przeprowadzony

w ramach Grantu dla Mtodych Naukowcow Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
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we Wroctawiu. Prezentowane wyniki badan zrealizowano w ramach tematu ujetego

w systemie Simple pod numerem STM.C160.20.072.

3.1.1 Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy badanej

Do badania zakwalifikowano 130 pacjentow po przeszczepieniu nerki, w tym 86
mezczyzn (66,2%) i 44 kobiety (33,8%). Sredni wiek badanych w momencie wlaczenia wynosit
52,3125 lat (mediana 54 [44-64] lat). Przeszczepienia nerek  wykonano
w latach 2000-2020 a $redni czas od przeszczepienia do wlaczenia do badania wynosit 6,245,0
lat (mediana 5 [2-9] lat). Wiek biorcow w chwili przeszczepienia wynosit srednio 45,6+13,0
lat (mediana 48 [37-55] lat). Czynnos$¢ nerki oceniana byta na podstawie stezenia kreatyniny
w surowicy w momencie badania, ktore wynosito $rednio 1,45+0,49 mg/dL (mediana 1,3
[1,1-1,7] mg/dL). Liczebnosci grup poszczegdlnych stadidow przewleklej choroby nerek

przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Liczebno$¢ grup badanych w zaleznosci od stadium G przewlektej choroby nerek.

Liczba Odsetek

Stadium Nazwa opisowa eGFR pacjentow = pacjentow

PChN (mL/min/1,73m2) (n=130) %)
Gl Prawidtowe lub zwickszone eGFR >90 4 3,1
G2 Niewielkie zmniejszenie eGFR 60-89 39 30,0
G3a Zmnigjszenie cGFR miedzy 45-59 47 36,2

niewielkim a umiarkowanym
G3b qulej SZEIe eGFR.m'le;_dzy 3044 30 23,1
umiarkowanym a ci¢zkim

G4 Ciezkie zmniejszenie eGFR 15-29 10 7,7
G5 Schytkowa niewydolno$¢ nerek <15 0 —

Obecno$¢ replikacji wirusa BK w moczu w okresie poprzedzajagcym wiaczenie
do badania stwierdzono u 24 biorcow (19%), natomiast obecnos¢ replikacji tego wirusa
w surowicy stwierdzono u 6 biorcéw (4,8%). Dla 110 biorcow (84,6%) bylo to pierwsze
przeszczepienie, dla 16 (12,3%) drugie, a dla 4 (3,1%) trzecie. Wigkszos¢ badanych (114
biorcéw — 87,7%) otrzymato narzad od dawcy zmarlego, podczas gdy 16 (12,3%) otrzymato

nerke od zywego dawcy. Hemodializa stanowila metod¢ leczenia przed przeszczepieniem
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dla 104 biorcow (81,9%), 16 (12,6%) leczonych byto dializg otrzewnows, a 7 pacjentow (5,5%)
otrzymato przeszczepienie wyprzedzajace. Wsrdd populacji badanej przewazali biorcy z grupa
krwi A (60 0sob, 46,2%), z grupa 0 byto 42 biorcow (31,5%), z grupa B — 18 (30,8%), z grupa
AB — 11 (8,5%). Przyczyna niewydolno$ci nerek u wigkszosci 0oséb badanych byty pierwotne
i wtorne glomerulopatie (46 osob, 35,4%), na drugiej pozycji plasowaty si¢ nefropatie
srodmigzszowe (19 osob, 14,6%), kolejne miejsca zajmowaty: zwyrodnienie wielotorbielowate
nerek (14 osob, 10,8%), cukrzycowa choroba nerek (9 osob, 6,9%) i nefropatia niedokrwienna
(7 oséb, 5,4%). U 30 biorcow (26,9%) nie udalo si¢ okresli¢ przyczyny schylkowe;j
niewydolnosci nerek. Doktadne dane dotyczace charakterystyki grupy badanej zostaly

zamieszczone w Tabeli 6.

Tabela 6. Charakterystyka grupy badane;.

parametr Srednia+SD  Mediana [IQR]

Wiek biorcy w czasie wiaczenia do badania [lata] 52,3+12,5 54 [44-64]

Wiek biorcy w czasie przeszczepienia [lata] 45,6+13,0 48 [37-55]
Laczny czas dializoterapii [lata] 2,6+£2.5 2 [1-3]
Czasod przgsggézﬁiign[ili t(1::}) wilaczenia 6.2+5.0 5 [2-9]

Masa ciata w momencie wiaczenia do badania [kg] 76,1£13,3 78 [65-86]

Czas zimnego niedokrwienia [godz.] 18,4+10,7 20 [10-27]

Czas cieptego niedokrwienia [min.] 26,6+15,4 26 [20-35]
Laczna liczba niezgodnosci HLA-A, -B, -DR - 3[24]
PRA maksymalne [%] 8+19 0[0-7]

U 30 biorcow (23,1%) obserwowano przed przeszczepieniem PRA>0% w zakresie
od 3 do 100%. W chwili badania przeciwciata anty-HLA stwierdzano u 43 pacjentow (33,1%),
w tym u 21 biorcéw, u ktéorych nie obserwowano dodatniego miana PRA przed

przeszczepieniem nerki. Wyniki przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Obecno$¢ przeciwcial antyHLA w populacji badanej w momencie wlaczenia
do badania.

Obecnosé MFI
przeciwciat <2000 2000-5000 500010000 >10000
anty-HLA Klasy | 17 (13,3%) 3 (2,3%) 4 (3,1%) 2 (1,6%)
anty-HLA Klasy Il 20 (15,6%) 5 (3,9%) 2 (1,6%) 2 (1,6%)
anty-MICA 8 (6,2%6) 0 0 1(0,8%)

U wszystkich biorcow w podtrzymujacym leczeniu immunosupresyjnym stosowano
takrolimus, mykofenolan mofetilu oraz glikokortykosteroidy w dawce 5 mg w przeliczeniu
na prednizon. Liczba o0s6b, przyjmujacych poszczegolne preparaty takrolimusu

oraz mykofenolanu mofetilu zostata przedstawiona w Tabeli 8.

Tabela 8. Liczba 0s6b przyjmujacych poszczegolne preparaty takrolimusu i mykofenolanu

mofetilu.
Prograf Advagraf Envarsus
CellCept 66 (50,8%) 18 (13,8%) 14 (10,8%)
Myfenax 8 (6,2%) 4 (3,1%) 2 (1,5%)
Mycofit 11 (8,5%) 0 7 (5,4%)

Pacjenci przyjmowali jeden z trzech preparatow mykofenolanu mofetilu — 98 oséb
(75,4%) CellCept, 18 (13,8 %) Mycofit, a 14 (10,8%) Myfenax. Wigkszos¢ pacjentow (91 osob,
70,0%) przyjmowata mykofenolan mofetilu w dawce 1000 mg na dobg, 19 biorcow (14,6%) —
500 mg, 10 0sob (7,7%) — 1500 mg, 6 0séb (4,6%) — 750 mg na dobe oraz 4 osoby (3,1%) —
1250 mg. Mediana dawki dobowej mykofenolanu mofetilu wynosita 1000
[500-1500] mg. Mediana dawki wieczornej wynosita 500 [250—750] mg, z czego 93 biorcow
(71,5%) przyjmowato 500 mg, 25 biorcow (19,2%) 250 mg, a 12 biorcow (9,2%) 750 mg.
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Pacjenci przyjmowali jeden z trzech preparatow takrolimusu: 85 osob (65,4%)
przyjmowato preparat o natychmiastowym uwalnianiu (IR-TAC, Prograf), 22 osoby (16,9%) —
preparat 0 zmodyfikowanym uwalnianiu (MR-TAC, Advagraf) oraz 23 osoby (17,7%) —
preparat o przedtuzonym uwalnianiu (LCP-TAC, Envarsus). Pacjenci przyjmowali takrolimus
w dawce od 0,75 do 8 mg/dobg ($rednio 2,64+1,20 mg, mediana 2,5 [2,0-3,5] mg).

W grupie badanej liczba stosowanych lekow, wraz z preparatami immunosupresyjnymi
wynosita $rednio 7,2+2,5 (mediana 7 [5-8]). Minimalna liczba stosowanych preparatow

wynosita 3, a maksymalna liczba stosowanych lekéw — 15.

Parametry laboratoryjne w momencie wilaczenia do badania zostaly przedstawione
w Tabeli 9. Badania wykonywane byly w ramach standardu opieki poprzeszczepowe;j

w Przyklinicznej Poradni Transplantacji Nerek.
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Tabela 9. Parametry laboratoryjne w momencie wiaczenia do badania.

parametr

Leukocyty
[tys. kom./uL]

Neutrofile
[tys. kom./uL]

Limfocyty
[tys. kom./uL]

Monocyty
[tys. kom./uL]

Erytrocyty
[mln. kom./pL]

Hemoglobina
[g/dL]
Ptytki krwi
[tys./uL]
Kreatynina
[mg/dL]

eGFR (MDRD)
[mL/min/1,73m?]

bilirubina catkowita
[mg/dL]

Aminotransferaza
asparaginianowa
[U/L]

Aminotransferaza
alaninowa [U/L]

Fosfataza zasadowa
[U/L]

Gamma-
glutamylotransfereaza
[U/L]

Wapn catkowity
[mg/dL]

Magnez [mg/dL]

Potas [mmol/L]

Srednia +SD

8,36+3,46

4,82+1,88

2,31+0,76

0,80+0,23

K: 4,52+0,57
M: 5,00+0,57

K: 13,27+1,80
M: 14,91+1,62

215,7+58,0

K:1,27+0,49
M: 1,55+0,48

52,35+26,56

0,88+0,64

K: 25,3£9,7
M: 25,2+7,4

K: 26,5+27,0
M: 27,7£22,1

86,6+44,8

K:30,2+20,5
M: 46,9+52,3

9,99+0,67

K:1,76+0,19
M: 1,79+0,16

4,25+0,35

Mediana [IQR]

7,916,7-9,2]

4,5 [3,7-5,6]

2,2 [1,8-2,6]

0,8 [0,6-0,9]

K: 4,6 [4,3-4,9]
M: 5,0 [4,6-5,4]

K: 13,5 [12,4-14,4]
M: 15,0 [14,0-16,0]

214 [172-250]

K: 1,15 [1,0-1,4]
M: 1,4 [1,2-1,8]

47,0 [36,0-67,0]

0,7 [0,6-1,0]

K: 22 [19-29]
M: 24 [21-29]

K: 20 [14,5-26,5]
M: 25 [19-30]

79 [55-96]

K: 23,5 [16,5-38,5]
M: 28 [22-38]

10,0 [9,6-10,3]

K: 1,8 [1,7-1,9]
M: 1,8 [1,7-1,9]

4,2 [4,0-4,5]
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Zakres referencyjny

4,00-10,00
2,50-6,00
1,50-3,50

0,08-1,20

K: 4,00-5,00
M: 4,50-5,50

K:12,0-16,0
M: 14,0-18,0

140440

K:0,70-1,10
M: 0,80-1,30

>60
0,20-1,20

K:0-31
M: 0-35
K:0-35
M 0-45

40-150



3.2 Metody

3.2.1 Podstawowe dane kliniczne

Wywiad, przebieg choroby oraz dane dotyczace leczenia uzyskano w oparciu
o dokumentacj¢ medyczng zgromadzong w Klinice Nefrologii i Medycyny Transplantacyjnej,
dane uzyskane z Rejestru Przeszczepien dostgpnego w ramach narzedzia sieciowego
pt. Ustawowe Rejestry Transplantacyjne, dostgpnego pod adresem https://rejestrytx.gov.pl/tx/
oraz o badania ankietowe. Do badania wykorzystano dane archiwalne oraz dane gromadzone
w trakcie prowadzenia obserwacji. Obserwacje byly prowadzone od czasu wiaczenia
do badania, przez kolejnych 18 miesigcy. W czasie obserwacji 4 pacjentow wymagato
rozpoczecia dializoterapii, 7 zmarto z czynnym przeszczepem, a 2 pacjentow przeniosto

si¢ do innego osrodka.

Analizie poddano parametry laboratoryjne oznaczone w okresie obserwacji, a takze
wyniki badan laboratoryjnych z okresu 6 miesigcy poprzedzajacych rozpoczgcie badania.
W szczegdlnosci wykonano analize¢ nastgpujacych badan laboratoryjnych: petnej morfologii
krwi, stezenia kreatyniny wraz z eGFR, bilirubiny catkowitej. W pracy wykorzystano zaréwno
badania wykonywane ze wskazan klinicznych, jak i, za zgoda pacjentéw, dodatkowe badania
farmakokinetyczne i farmakogenetyczne.

3.2.2  Wyniki rutynowych badan laboratoryjnych

Rutynowe badania laboratoryjne wykorzystywane w czasie obserwacji wykonane zostaly
w ramach standardu opieki przeszczepowej, przy uzyciu komercyjnych testow
diagnostycznych w Laboratorium Diagnostycznym Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu. Obecno$¢ przeciwcial anty-HLA oceniono

testem przesiewowym LABScreen (One Lambda) na aparacie Luminex-200.

Funkcje filtracyjng nerki przeszczepionej (eGFR) oszacowano na podstawie

uproszczonego wzoru MDRD:

eGFR= 186,3 x stezenie kreatyniny w surowicy™»** x wiek 2% x {0,742 dla kobiet} [151]

W badaniu ocenione zostat réwniez wyktadniki systemowej odpowiedzi zapalnej,
okreslone na podstawie automatycznego rozmazu krwi obwodowej. Analizie poddane zostaty

cztery markery zapalne:
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— NLR - stosunek liczebnosci neutrofilow do limfocytow (neutrophil-to-lymphocyte-ratio);

— dNLR — pochodny wspotczynnik NLR (derived-NLR), stosunek liczebno$ci neutrofilow
do roznicy liczebnosci leukocytow 1 limfocytow;

— PLR — stosunek liczebnosci ptytek krwi do limfocytow (platelet-to-lymphocyte-ratio);

— MLR - stosunek liczebnosci monocytow do limfocytow (monocyte-to-lymphocyte-ratio).

3.2.3 Ocena farmakokinetyczna
3.2.3.1 Kwas mykofenolowy

Oznaczenia stgzen kwasu mykofenolowego wykonane zostaly w Pracowni Terapii
Monitorowanej Katedry i1 Zakladu Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. Zastosowano metode immunoenzymatyczng (enzyme
multiplied immunoassay technique, EMIT) przy pomocy analizatora biochemicznego Viva-E®
Drug Testing System (Siemens). Uzyto zestawow testowych EMIT 2000 Mycophenolic Acid
Assay (Siemens), ktorych zakres roboczy testu wynosi 0.1 ug/mlL-15 pg/mL. Badanie
wykonano zgodnie z instrukcjg producenta zestawu. Czulos¢ testu wynosita 0,1 pg/mL,
a swoisto$¢ 1 pug/mL. Wyniki, podane w pg/mL, oznaczone jako Co oznaczajg st¢zenie
w stanie rownowagi farmakokinetycznej zmierzone w probkach pobranych przed przyjeciem
nastepnej dawki badanego leku, Cso okreslajg stezenie po 30 min, a Ci20 po dwoch godzinach
od przyjecia dawki leku. Wyniki uzyskanych pomiarow stezen Co, Cso, C120 Wykorzystano

do wyznaczenia:

— Cmax (ug/mL) — stezenie maksymalne, czyli wyzsza warto$¢ sposrod oznaczonych stezen
Cso albo Cizo;

— AUCo2n (ug x h/mL) — pole pod krzywg zalezno$ci st¢zenia do czasu wyznaczone
za pomocag metody trapezow (linear trapezoidal rule), przedstawionej schematycznie

na Rycinie 2., obliczane na podstawie wzoru:
AUCo-2n = 0,5 x (Co+ Ca0) x 0,5+0,5 x (Cs0+ C120) x 1,5

— AUCaprrox (ug x h/mL) — szacowane 12-godzinne pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia

do czasu, wyliczone z trzech okreslonych punktéw czasowych przy pomocy Wzoru:

AUCapprox = 7,75 + 6,49 x Co + 0,76 x C3o + 2,43 x C120 [152].
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Rycina 2. Schemat stosowanej metody zliczania pol trapezow dla obliczenia pola powierzchni
pod krzywa stezenia do czasu.

3.2.3.2 Takrolimus

Oznaczenia stgzen takrolimusu w probkach krwi pelnej wykonywano w Dziale
Diagnostyki Laboratoryjnej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-
Radeckiego we Wroctawiu. Stezenia oceniono metoda powinowactwa (Affinity chrome-
mediated immunoassay, ACMIA) za pomocg systemu Dimension® TACR (Siemens), ktorego
zakres pomiarowy wynosit od 1,0 do 30,0 ng/mL. Badania wykonywano zgodnie

z instrukcja producenta zestawu odczynnikow.

Farmakokinetyke takrolimusu we krwi pacjentéw charakteryzowano poprzez oznaczenie
minimalnego stgzenia leku (Co), ocenianego w probkach pobranych bezposrednio przed

przyjeciem kolejnej dawki leku.

3.2.4 Analiza farmakogenomiczna

Izolacja materiatu genetycznego oraz dalsze etapy okreslania wariantow polimorficznych
zostaty wykonane w Pracowni Farmakogenetyki Katedry i Zaktadu Farmakologii Klinicznej
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu. Z probek krwi petnej (600pl,
antykoagulant KsEDTA) izolowano DNA genomowe przy wykorzystaniu zestawu QIAamp®
DNA Blood Mini Kit (Qiagen) zgodnie z instrukcjg producenta zestawu. W wyniku izolacji
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otrzymywano roztwory DNA, ktérych czysto$¢ potwierdzano poprzez pomiar stosunku
absorbancji przy 260 i 280 nm z wykorzystaniem spektrofotometru NanoDrop (Thermo
Scientific).

Polimorfizmy oznaczano za pomocg metody polimorfizmu dlugosci fragmentow
restrykcyjnych (restriction fragments length polymorphism, RFLP), w ktorej do identyfikacji
wariantu wykorzystuje si¢ polimorfizm dtugos$ci fragmentow DNA powstalych w wyniku jego
trawienia za pomocg odpowiednio dobranego enzymu restrykcyjnego. Analizowany
polimorfizm zmienia wzorzec reakcji cigcia danym enzymem restrykcyjnym (dodaje
lub eliminuje istniejgce miejsce trawienia), w wyniku czego zmienia si¢ dtugos¢ fragmentow

DNA obserwowanych w elektroforezie agarozowej [153].
3.2.4.1 Ocena polimorfizmu C3435T genu ABCB1

Warianty polimorficzne genu ABCB1 identyfikowane byly z wykorzystaniem
modyfikacji sekwencji rozpoznawanej przez enzym restrykcyjny Mbol (miejsce restrykcyjne
JGATC, EURX) — wariant T identyfikowany byl poprzez reakcj¢ prowadzacg do powstania
skroconego fragmentu DNA o dhugosci 158 pz., obecno$¢ wariantu C zwigzana byla

z brakiem reakcji (fragment o dlugosci 197 pz.).

Amplifikacj¢ analizowanego fragmentu genu ABCB1 wykonywano z wykorzystaniem
starterow  TGTTTTCAGCTGCTTGATGG 1 AAGGCATGTATGTTGGCCTC  oraz
polimerazy RedTaq DNA Polymerase (Sigma Aldrich) w obecnosci dedykowanego buforu
reakcyjnego oraz 0,2 mM mieszaniny nukleotydéw (dNTP) w nastepujacych warunkach

(termocykler Peglab Biotechnologie GmbH):
— wstepna denaturacja 94°C, 2 min,

— 35 cykli denaturacji 94°C, 30 sek., hybrydyzacji 60°C, 30 sek. oraz polimeryzacji 72°C,
30 sek.,

— koncowa polimeryzacja 72°C, 7 min.

Trawienie restrykcyjne Sau 3Al wykonywano w mieszaninie zawierajacej 0,05 ng/uL
produktu amplifikacji oraz 0,2 U/uL enzymu w obecno$ci dedykowanego buforu reakcyjnego

przez 16 godzin w 37°C.

Rozdziat elektroforetyczny mieszanin reakcyjnych przeprowadzano w 3% zZelu

agarozowym buforze TBE w obecnosci bromku etydyny.
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3.2.4.2 Ocena polimorfizmu CYP3A4*1/*1B (promotor A-392G)

Warianty polimorficzne genu CYP3A4 identyfikowane byly z wykorzystaniem
modyfikacji sekwencji rozpoznawanej przez enzym restrykcyjny Pstl (miejsce restrykcyjne
CTGCA |G, EURx) — wariant CYP3A4*1 identyfikowany byl poprzez reakcje, prowadzaca
do powstania fragmentow DNA o dlugosci 220, 81 1 33 pz., obecnos$¢ wariantu CYP3A4*1B

zwigzana byta z obecnoscig fragmentéw o dtugosci 199, 81, 33 pz.

Amplifikacj¢ analizowanego fragmentu genu ABCB1 wykonywano z wykorzystaniem
starterow  GGACAGCCATAGAGACAACTGCA i1 CTT TCCTGCCCTGCACAG oraz
polimerazy RedTaq DNA Polymerase (Sigma Aldrich) w obecnosci dedykowanego buforu
reakcyjnego oraz 0,2 mM mieszaniny nukleotydow (dNTP) w nastepujacych warunkach

(termocykler Peqglab Biotechnologie GmbH):
— wstepna denaturacja 94°C, 7 min,

— 35 cykli denaturacji 94°C, 1 min., hybrydyzacji 55°C, 1 min. oraz polimeryzacji 72°C,

1 min.,
— koncowa polimeryzacja 72°C, 7 min.

Trawienie restrykcyjne Pstl wykonywano w mieszaninie zawierajacej 0,05 ng/puL
produktu amplifikacji oraz 0,2 U/puL enzymu w obecnosci dedykowanego buforu reakcyjnego
przez 2 godziny w 37°C.

Rozdziatl elektroforetyczny mieszanin reakcyjnych przeprowadzano w 3% zelu

agarozowym buforze TBE w obecnosci bromku etydyny.

3.2.4.3 Ocena polimorfizmu CYP3A5*1/*3 (intron 3 A6986G)

Warianty polimorficzne genu CYP3A5 identyfikowane byly z wykorzystaniem
modyfikacji sekwencji rozpoznawanej przez enzym restrykcyjny Sspl (miejsce restrykcyjne
AAT|ATT, EURxX) — wariant CYP3A5*1 identyfikowany byt poprzez reakcj¢ prowadzaca
do powstania fragmentow DNA o dlugosci 148, 125 i 20 pz., natomiast obecnos¢ wariantu

CYP3A5*3 zwigzana byta z obecnoscig fragmentéw o dtugosci 168 i 125 pz.

Amplifikacj¢ analizowanego fragmentu genu CYP3AS5 wykonywano z wykorzystaniem
starterow CATCAGTTAGTAGACAGATGA i GGTCCAAACAGGGAAGAAATA oraz
polimerazy RedTaq DNA Polymerase (Sigma Aldrich) w obecnosci dedykowanego buforu
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reakcyjnego oraz 0,2 mM mieszaniny nukleotydow (dNTP) w nastepujacych warunkach

(termocykler Peqglab Biotechnologie GmbH):
— wstepna denaturacja 94°C, 7 min,

— 35 cykli denaturacji 94°C, 1 min., hybrydyzacji 55°C, 1 min. oraz polimeryzacji 72°C,

1 min.,
— koncowa polimeryzacja 72°C, 7 min.

Trawienie restrykcyjne Sspl wykonywano w mieszaninie zawierajacej 0,05 ng/uL
produktu amplifikacji oraz 0,2 U/pL enzymu w obecnosci dedykowanego buforu reakcyjnego
przez 2 godziny w 37°C. Rozdziat elektroforetyczny mieszanin reakcyjnych przeprowadzano

w 3% zelu agarozowym buforze TBE w obecno$ci bromku etydyny.

3.2.5 Analiza potencjalnych interakcji pomiedzy lekami

Potencjalne interakcje miedzylekowe (potential drug-drug interactions, pDDI) oceniono
za pomocg aplikacji mobilnej Lexicomp®. Zostaly one sklasyfikowane wedtug oceny ryzyka
konsekwencji wystgpienia interakcji, jej cigzko$ci oraz oceny wiarygodnosci danych. Podziat
na poszczegdlne kategorie przedstawiono w Tabeli 10. Narzedzie to jest uwazane za jedno z
najlepiej dziatajacych badan przesiewowych pDDI, ze swoistoscia w zakresie 80-90% oraz
czutoscig w zakresie 87-100% [154-157].

W grupie badanej zliczano interakcje uznane za istotne klinicznie, a wigc te, ktore
w ocenie ryzyka konsekwencji, uzyskaty stopien C lub wyzszy, tj. wymagaty przynajmniej

Scistego monitorowania wystgpowania efektow pDDI.
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Tabela 10. Klasyfikacja pDDI wg Lexicomp®, zaadaptowane na podstawie Nusair i wsp. [157].

Ocena ryzyka konsekwencji interakcji
— wskazuje na pilno$¢ oraz zakres
koniecznych czynno$ci w odpowiedzi na
interakcje

A: Brak znanych interakcji:

nie ma dowoddéw na wystepowanie
interakcji

B: Dzialanie nie jest wymagane:

leki moga wchodza ze soba w interakcje,
lecz niewiele danych klinicznych wpiera
takie twierdzenie

C: Monitorowanie terapii:

dowody sugeruja, ze leki moga wchodzi¢
ze soba w interakcje w klinicznie istotny
sposob, jednak korzysci z ich
jednoczesnego stosowania zwykle
przewazajg nad ryzykiem. Wskazany jest
odpowiedni monitoring w celu
uniknigcia potencjalnie negatywnych
skutkow

D: Rozwazenie modyfikacji terapii:
dowody wskazuja, ze leki moga
wchodzi¢ ze soba w interakcje w sposob
klinicznie istotny. W celu
zminimalizowania toksyczno$ci nalezy
rozwazy¢ modyfikacj¢ terapii

X: Unikayj ich laczenia:

interakcja lekow istotna kliniczne.
Ryzyko jednoczesnego stosowania tych
lekow zwykle przewyzsza korzysci i jest
przeciwwskazane

3.2.6 Badanie ankietowe

Ocena ci¢zkoSci interakcji Ocena wiarygodnosci
— ocenia nasilenie konsekwencji danych
interakcji — wskazuje na dokumentacje¢

literaturowa popierajaca
wystgpowanie interakcji

Lagodne: Stabe
interakcja moze by¢ uciazliwa, ale
nie jest szkodliwa

Umiarkowane: Umiarkowane
stan pacjenta moze ulec

pogorszeniu ze wzgledu na

interakcje¢ 1 dodatkowa opieka

medyczna moze by¢ konieczna

Powazne: Dobre
interakcja moze zagraza¢ zyciu

lub moze spowodowac trwate

skutki

Doskonale

U zakwalifikowanych do badania pacjentéw przeprowadzono badanie ankictowe

z uzyciem autorskiego kwestionariusza oceniajgcego wystepowanie dziatan niepozadanych

stosowanych lekow. Kwestionariusz sktadat si¢ z trzech czesci. Czgs¢ pierwsza dotyczyta

danych podstawowych charakteryzujacych pacjenta. W cze¢$ci drugiej zawarte zostaly pytania

dotyczace choroby nerek, chordb towarzyszacych oraz aktualnego leczenia farmakologicznego.

W czesci trzeciej zawarte zostaly pytania oceniajgce ze skalg, dotyczace samopoczucia (od 1

do 5, gdzie 1 oznacza bardzo zte, a 5 bardzo dobre) oraz czesto§¢ wystepowania dzialan

niepozadanych lekéw immunosupresyjnych (od 0 do 5, gdzie 0 oznacza, Ze objaw nie

44



wystepowal, 1 oznacza bardzo rzadkie, a 5 bardzo czeste wystepowanie). Kwestionariusz

przedstawiono na koncu manuskryptu.

3.2.7 Analiza statystyczna

W podstawowych tabelach zbiorczych dane liczbowe opisywano, podajgc warto$¢
srednig+odchylenie standardowe (SD) oraz mediang i zakres migdzykwartylowy (IQR, zakres
podany w nawiasach kwadratowych). Oceng¢ podobienstwa rozktadu zmiennych liczbowych do
rozktadu normalnego przeprowadzono przy zastosowaniu testu  Shapiro-Wilka.
W przypadku wigkszosci zmiennych nie stwierdzono podobienstwa rozktadu do rozktadu
normalnego. Roznice pomiedzy grupami analizowano zatem testem Manna-Whitneya
(2 grupy) lub testem rangowym Kruskala-Wallisa (3 lub wigcej grup) z analizg post-hoc
wg Conover [158]. Réznice pomiedzy zmiennymi zaleznymi oceniano testem Wilcoxona.
Wspotzaleznosci pomi¢dzy zmiennymi oceniano korelacja rang Spearmana. Dane jako$ciowe
przedstawiano jako liczebno$¢ (%). Roznice w czestoSciach poréwnywano testem
chi-kwadrat. Porownanie czestosci obserwowanej do danych populacyjnych oceniono testem Z
dla jednej proporcji. Analiz¢ jakosci potencjalnego klasyfikatora dla przypisania do jednej
z klas wraz z wyborem optymalnego punktu odcigcia przeprowadzono z wykorzystaniem
analizy krzywej ROC (ang. Receiver Operating Characteristic). Istotno$¢ statystyczng

dla wszystkich analiz przyjeto na poziomie prawdopodobienstwa p<0,05.

Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzystaniem pakietu MedCalc (MedCalc
Software, Ltd.).
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4 Wyniki

Dane demograficzne oraz podstawowe wyniki badan laboratoryjnych badanych

pacjentow przedstawiono w rozdziale Materiaty.
4.1 Markery systemowej odpowiedzi zapalnej

Na podstawie wynikéw uzyskanych z automatycznego rozmazu krwi obwodowej
pobranych w momencie badania oraz po 12 miesigcach okreslono markery systemowe;j
odpowiedzi zapalnej (NLR, dNLR, MLR, PLR) dla populacji badanej. Wyniki zostaty
przedstawione w Tabeli 11. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w markerach
systemowej odpowiedzi zapalnej, wskazujacych na zmiang stanu uktadu odporno$ciowego

w czasie obserwacji.

Tabela 11. Porownanie parametrow systemowej odpowiedzi zapalnej w momencie wiaczenia
do badania oraz po 12 miesigcach.

W chwili wiaczenia do badania Po 12 miesigcach
Badany

parametr .« edniatSD  mediana [IQR]  ¢rednia*SD  mediana [IOR]

NLR  2,291+1,300 2,01[1,58-2,66] 2,290+1,294  2,05[1,45-2,63] 0,837
dNLR  2,62044,109 1,96[1,58-2,67] 2,196+2,515 1,81[1,49-2,84] 0,819

MLR  0,371+0,137 0,34[0,28-0,43]  0,389+0,250 0,34 [0,29-0,45] 0,721

91,0 [72,8—

123.8] 0,234

PLR 100,27+£33,42 95,5 [74,0-119,0] 101,81+44,06

Podano wartosci prawdopodobienistwa (p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

4.2 Oznaczenia farmakokinetyczne

4.2.1 Kwas mykofenolowy

Pacjenci przyjmowali jeden z trzech preparatéw mykofenolanu mofetilu: CellCept
przyjmowato 98 0sob (75%), Mycofit 18 osob (14%), podczas gdy Myfenax przyjmowato
14 osoéb (11% badanych). Srednia dawka mykofenolanu mofetilu wynosita 0,96+0,24 g
(mediana 1,0 [1,0-1,0] g). Srednia dawka dobowa mykofenolanu mofetilu w przeliczeniu
na kilogram masy ciata pacjenta wynosita 12,9+3,5 mg/kg mc (mediana 12,7 [11,1-15,4] mg/kg

mc).
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W probkach pobranych od wszystkich pacjentow w chwili wiaczenia do badania
oznaczono stezenie kwasu mykofenolowego: minimalne — Co, po 30 minutach — Cso, Oraz

po 2 godzinach — C120. Na podstawie zmierzonych parametrow okreslono:

— stezenie maksymalne (Cmax)

— pole pod skrocong krzywa zaleznoSci stezenia kwasu mykofenolowego od czasu
do 2 godzin od przyjecia dawki (AUCo-2n),

— szacowane pole pod krzywg zaleznosci st¢zenia kwasu mykofenolowego od czasu

do 12 godzin od przyjecia dawki (AUCapprox).

W Tabeli 12. przedstawiono wyniki ocenianych parametrow farmakokinetycznych kwasu

mykofenolowego.

Tabela 12. Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego oceniane w momencie
badania.

parametr Srednia+SD Mediana [IQR]
Co[pg/mL] 2.41+1.48 2,2 [1,4-3,0]
Cao [pg/mL] 11,62+8,27 9,6 [5,5-18,6]
Ci20 [pg/mL] 4,78+3 38 4,0 [2,7-5,9]
Crnax [pg/mL] 12,4347,86 10,2 [6,1-19,2]
AUCo.2n [pg xh/mL] 15,8149,05 13,5 [9,1-22,7]
AUC approx [g xh/mL] 43,87+17,85 41,9 [31,6-51,2]

W Tabeli 13. przedstawiono ocen¢ zwigzku pomigdzy poszczegdlnymi stezeniami kwasu
mykofenolowego oraz wyznaczonymi wartosciami pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia
od czasu. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy polem pod krzywa ocenianym obiema metodami,
a stezeniami kwasu mykofenolowego ocenianymi we wszystkich trzech punktach czasowych.
Dla AUCo2n wykazano najwyzszy wspotczynnik Kkorelacji ze stezeniem ocenianym
po 30 minutach, natomiast dla AUCarrrox Wykazano najwyzszy wspotczynnik korelacji

ze stezeniem ocenianym przed przyjeciem dawki leku (Co).
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Tabela 13. Korelacje pomigdzy st¢zeniami kwasu mykofenolowego oraz AUC.

c 0,402
30 p<0,001
c 0,425
120 p<0,001
c 0,427
max p<0,001
0,505
AUCo-2n p<0,001
0,850
AUCapprOX 0<0,001
Co

0,120
p=0,172

0,921
p<0,001

0,932
p<0,001

0,606
p<0,001

Cso

0,320
p<0,001

0,399
p<0,001

0,670
p<0,001

Ci20

1
0,975 .
p<0,001
0,724 0,789

p<0,001 p<0,001

Cmax AU CO-Zh

Dane w tabeli przedstawione jako wspolczynniki korelacji Spearmana oraz wartos$ci

prawdopodobienstwa (p).

W  Tabeli 14. przedstawiono

farmakokinetycznymi a dawka dobowa mykofenolanu mofetilu. Zaréwno dawka dobowa leku

wyrazona w gramach, jak i dawka dobowa w przeliczeniu na kg masy ciata, byty dodatnio

oceng

zaleznosci

pomiedzy  parametrami

skorelowane z parametrami Co, C30, C120, Cmax, AUCo-2n i AUCappROX.

Tabela 14. Korelacje pomiedzy parametrami farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego
a dawka mykofenolanu mofetilu.

Stezenia MPA

Co[pg/mL]
Cao [ug/mL]
C120 [pug/mL]
Cmax [ng/mL]
AUCo-2n [ug xh/mL]
AUCapprox [pgxh/mL]

Dawka dobowa MMF

0,296, p<0,001
0,123, p=0,164

0,399, p<0,001

0,213, p=0,015
0,248, p=0,004

0,385, p<0,001

Dawka dobowa MMF

[9/kg mc]
0,296, p<0,001
0,264, p=0,002
0,440, p<0,001
0,355, p<0,001
0,395, p<0,001
0,443, p<0,001

Dane w tabeli przedstawione jako wspotczynniki korelacji Spearmana oraz wartosci

prawdopodobienstwa (p).
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Tabela 15. Wspotczynniki charakteryzujace stosunek obserwowanych stezen kwasu
mykofenolowego do stosowanej dawki leku.

parametr Srednia £SD Mediana [IQR]

Co/Dwmr [(ug/mL)/g] 2,57+1,54 2,4 [1,5-3,3]
Co/(Dmme/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)] 192,0+115,3 168,5 [118-242]
Crmax/Dmmr [(ng/mL)/g] 13,31+8,21 10,8 [6,5-19,3]
Cmax/(Dmme/me) [(ng/mL)/(mg/kg)] 980,1+604,6 781 [541-1371]
AUCo-2n/Dwmr [(ngxh/mL)/g] 16,92+9,34 13,9 [10,3-23,6]

AUCo.20/(Dmme/me) [(ugxh/mL)/(mg/kg)]  1,245:+0,673 1,07 [0,77-1,69]
AUC approx/Dwmie [(gxh/mL)/g] 47,09+18,16 43,9 [35,2-55,7]

AUC approx/(Dvvie/mc) [(ngxh/mL)/(mg/kg)]  3,499+1,258 3,44 [2,64-4,03]

Ze wzgledu na obserwowany zwigzek pomigdzy przedstawionymi parametrami
farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego a dawka dobowa, wyznaczono nastepujace
wspoélczynniki charakteryzujace stosunek obserwowanych st¢zen kwasu mykofenolowego

do stosowanej dawki leku (Tabela 15.):

— Co/Dmwmr, stosunek stezenia Co MPA do dawki dobowej MMF w gramach, wyrazone
w (ug/mL)/g,

— Co/(Dmmr/mc), stosunek stezenia Co MPA do dawki dobowej MMF w gramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciala, wyrazone w (ng/mL)/(g/kg),

— Cmax/Dmwmr, stosunek stezenia Cmax MPA do dawki dobowej MMF w gramach, wyrazone
w (ng/mL)/g,

— Cmax/(Dmme/mc), stosunek stezenia Cmax MPA do dawki dobowej MMF w gramach
w przeliczeniu na kilogram masy ciala, wyrazone w (ng/mL)/(g/kg),

— AUCo.2n/Dmmr, stosunek AUCoon do dawki dobowej MMF w gramach, wyrazone
w (ugxh/mL)/g,

— AUCo2n/(Dmmr/mc), stosunek AUCon do dawki dobowej MMF w gramach

w przeliczeniu na kilogram masy ciata, wyrazone w (ngxh/mL)/(g/kg).
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— AUCaprrrox/Dmmr, stosunek AUCapprox do dawki dobowej MMF w gramach, wyrazone
w (ngxh/mL)/g,
— AUCapprox/(Dmmr/mc), stosunek AUCapprox do dawki dobowej MMF w gramach

w przeliczeniu na kilogram masy ciata, wyrazone w (ngxh/mL)/(g/kg).

Na podstawie oceny warto$ci wyznaczonego AUCapprox POgrupowano pacjentow jako
osiggajacych poszczegbdlne zakresy AUC (wartosci graniczne okre$lone na podstawie

aktualnych wytycznych [66]):

— subterapeutyczny, AUCapprox<30 pgxh/mL,
— terapeutyczny, 30<AUCapprox<60 pgxh/mL,
— supraterapeutyczny, 60<AUCapprox pgxh/mL.

W Tabelach 16 i 17 przedstawiono ocen¢ zaleznosci parametréw farmakokinetycznych

kwasu mykofenolowego w zalezno$ci od obserwowanego zakresu warto$ci AUCapprox.

Czynnos¢ nerki nie réznila si¢ istotnie w grupach osiggajacych poszczegdlne zakresy
AUC (subterapeutyczny, terapeutyczny, supraterapeutyczny). Wszystkie analizowane
parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego roznity si¢ pomigdzy grupami

wyznaczonymi poprzez osigganie poszczegdlnych zakresow AUC.
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Tabela 16. Wartosci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych oraz funkcja nerki

przeszczepionej w zaleznosci od osigganych stgzen MPA w krwi.

AUC AUC AUC
parametr subterapeutyczne terapeutyczne supraterapeutyczne p
n=28 n=82 n=20
Dawka dobowa [g] 1,0 [0,5-1,01@¥®  1,0[1,0-1,00¥®  10[1,0-1,25] ¥ = <0,001
10,6 [7,8-13,4 12,8 [11,2-14,9 16,0 [12,7-17,7
Dawka dobowa [mg/kg] [(2)(3) ] [ D)3) ] [ W) ] <0,001
Co [ng/mL] 1,1[0,6-1,41®®  23711,8-2,91M®  48[3,1-56] Y@  <0,001
Cso [ng/mL] 4927400 102081861 21711002791 409y
C120 [ng/mL] 2,4[1,3-32]1@®  40[3,1-571V®  84[6,6-10,9] V@  <0,001
Crnax [NG/ML] 52337400 106[0LI88] 5181155 9791 <0001
AUCom[ugxhiml]  7,0[51-101]@@ 13901092221 215[2L2-3471 9y
25,3[20,6-27,9]  42,9[37,7-49,1 71,2 [64,3-81,4
AUCapprox [ngxh/mL] s 27 i e <o
eGFR [mL/min/1,73m?] 55 [49-64] 53 [38-63] 50 [38-54] 0,107

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego
w tescie Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) roznicg wartosci
od grupy z subterapeutycznym AUC; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie réznice (p<0,05)
wartosci od grupy z terapeutycznym AUC; (3) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05)
roéznice wartosci od grupy z supraterapeutycznym AUC.
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Tabela 17. Wartosci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych w przeliczeniu
na dawke leku w zaleznosci od osigganych stezen MPA w krwi.

AUC AUC AUC
parametr subterapeutyczne terapeutyczne supraterapeutyczne p
n=28 n=82 n=20
Co/Dwmmr [(ng/mL)/g] 1,35[0,6-1,7]1@®  24[1,8-3,3] W®  38[3,2-5,0] P  <0,001
CO/(DMMF/mC) @) 174,5 [129—242] W)Q)
[(hg/mL)/(mg/kg)] 108 [50-139] ) 279 [225-390] <0,001
Coax/Duwie [(ug/mL)g] 6,5 [3,8-9,8] @@ 14 [(713?3)—19,3] 19,4 [1(12)51)—29’7] <0,001
Cmax/(Dmme/mc) 492 [297-712] 798 [581-1280]  1395[1008-1718] ;4
[(ng/mL)/(mg/kg)] @) 0E) M) <0,
AUCo-2n/Dmme 10,0 [5,5-13,2] = 151[11,1-23,6]  27,3[17,7-35,5] 0.001
[(ngxh/mL)/g] @) @6) Q) <0,
AUCo.2n/(Dmme/mc) 0,75[0,38-0,91] 1,13 [0,86-1,56] 1,78 [1,38-2,11] <0.001
[(ngxh/mL)/(mg/kg)] (20 "ME) 1)(2) ,
AUCapprox/DmmE 29,2 [23,2-45,4] 43,0 [37,7-52,1] 68,3 [57,7-81,7] 0001
[(ngxh/mL)/g] @) @6) ) <0,
AUCaperox!/(Dmve/me)  245[1,72-2,92]  344[2,83-397]  4,99[3,89-582]
[(ngxh/mL)/(mg/kg)] (20 "ME) 1)(2) ,

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego
w tescie Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznicg¢ wartosci
od grupy z subterapeutycznym AUC; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie roznice (p<0,05)
wartosci od grupy z terapeutycznym AUC; (3) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05)
roéznice wartosci od grupy z supraterapeutycznym AUC.

W celu weryfikacji, czy mozna wskaza¢ pacjentdw zagrozonych uzyskaniem warto$ci
AUC poza zakresem terapeutycznym przy pomocy pojedynczego pomiaru, przeprowadzono
analize krzywych ROC (Tabela 18). Wykazano, ze najlepsza charakterystyke wykazuje
stezenie minimalne MPA. Wyznaczone punkty odcigcia dla Co: <1,5 ug/ml (AUC=0,955,
p<0,001) oraz >2,7 ug/ml (AUC=0,927, p<0,001), z wysoka czutoscig (odpowiednio 93%
1 95%) oraz specyficznoscig (odpowiednio 90% i1 78%) klasyfikowaly pacjentow odnosnie

osiggania AUC poza zakresem terapeutycznym (Ryc. 3).
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Tabela 18. Wyniki analizy krzywych ROC dla poszczegdlnych parametrow
farmakokinetycznych w odniesieniu do uzyskiwania terapeutycznego zakresu dla kwasu
mykonefolowego, definiowanego jako AUC approx 30—60 pugxh/mL.

Zakres subterapeutyczny Zakres supraterapeutyczny
arametr punkt AUC punkt AUC
P odcigcia P odcigcia P
Dawka dobowa [g] <0,75 0,673 0,002 >1,0 0,652 0,011

Dawka dobowa [mg/kg] <11,9 0,730 <0,001 >15,4 0,741 <0,001

Co [ng/mL] <1,5 0,955 = <0,001  >2,7 0,927  <0,001

Cso [ng/mL] <8,4 0,809 <0,001 >18,6 0,785 <0,001

Ci20 [ng/mL] <3,3 0,858 <0,001 >5,2 0,918 <0,001

Cmax [ng/mL] <5,9 0,869  <0,001 >186 0846  <0,001

Co/Dmmr [(ng/mL)/g] <1,5 0,854 <0,001 >2.,8 0,867 <0,001
Co/(Dmmr/mc)

<134 0850 <0001  >216 0830  <0,001
[(ng/mL)/(mg/kg)] B

Crmax/Dunir [(ng/mL)/g] <9,6 0762  <0,001 >184 0,766  <0,001

Cmax/(DMMp/mc)

<714 0,766 = <0,001 = >1130 = 0,765  <0,001
[(ng/mL)/(mg/kg)]
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Rycina 3. Stezenia minimalne MPA w zalezno$ci od wartosci AUCapprox (p<0,001).
Na wykresie zaznaczono punkty odcigcia Co wyznaczajace zakres terapeutyczny.

Przeanalizowano rowniez zalezno$¢ obserwowanych parametrow farmakokinetycznych
od stosowanego preparatu mykofenolanu mofetilu (Tab. 19). Nie zaobserwowano istotnych

statystycznie roznic w przypadku zadnego z analizowanych parametrow.
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Tabela 19.

Parametry farmakokinetyczne

od stosowanego preparatu mykofenolanu mofetilu.

parametr
Dawka dobowa [g]
Dawka dobowa [mg/kg]
Co [ng/mL]
Cso [pg/mL]
C120 [ug/mL]
Cmax [ng/mL]
AUCo-2n [pgxh/mL]
AUCaprrox [pngxh/mL]

Co/Dmwmr [(ng/mL)/g]

Co/(DMMF/mC)
[(ng/mL)/(mg/kg)]

Crnax/Dmwmr [(ng/mL)/g]

Cmax/(DMMF/mC)
[(ng/mL)/(mg/kg)]
AUCo.2n/DmmEe
[(ugxh/mL)/g]
AUCo.2n/(Dmme/mc)
[(ug<h/mL)/(mg/kg)]
AUCapprox/DmmrF
[(ugxh/mL)/g]
AUC approx/(Dmme/mc)
[(ughimL)/(mg/kg)]

CellCept (n=98)
1,0 [1,0-1,0]
12,4 [10,9-15,2]
2,1[1,4-2,85]
9,6 [5,2-18,4]
4,0 [2,8-5,9]
10,0 [5,9-18,8]
13,3 [9,0-22,2]
40,8 [31,6-50,6]
2,3[1,5-3,3]
166,5 [120-238]
10,7 [6,9-19,3]
776,5 [521-1323]
13,8 [10,0-23,6]
1,03 [0,76-1,69]

43,4 [35,2-55,4]

3,26 [2,64-3,99]

Myfenax (n=14)
1,0 [0,75-1,0]
12,3[10,5-15,4]
2,8[1,64,0]
8,5 [5,9-12,9]
4,0 [2,5-6,6]
10,6 [6,6-12,9]
13,7 [10,7-16,4]
44,7 [34,4-55,7]
3,0[1,8-4,1]
240 [112-291]
11,0 [7,3-18,5]
823 [625-1114]
14,1 [11,0-22,7]
1,13 [0,96-1,39]

50,1 [40,5-60,5]

3,68 [3,38-4,46]

kwasu mykofenolowego w

Mycofit (n=18)
1,0 [1,0-1,0]
13,4 [11,8-16,7]
2,2 [1,5-3,0]
9,8 [4,7-19,6]
3,4[2,5-4,9]
12,5 [7,9-19,6]
16,7 [10,3-24,2]
44,7 [29,6-52,5]
2,2 [1,7-2,8]
147,5 [116-216]
13,0 [7,9-19,6]
921 [579-1462]
17,0 [10,6-24,2]
1,22 [0,76-1,87]

42,8 [32,1-51,1]

3,07 [2,51-3,99]

zaleznosci

P

0,765
0,481
0,360
0,895
0,665
0,834
0,915
0,806
0,218
0,272

0,940

0,481

0,988

0,922

0,382

0,276

Dane w tabeli przedstawione jako wspotczynniki korelacji Spearmana oraz wartoSci prawdopodobienstwa (p).

4.2.2 Takrolimus

Pacjenci przyjmowali 3 preparaty takrolimusu: 85 oséb (65%) przyjmowato Prograf,

22 osoby (17%) — Advagraf oraz 23 osoby (18%) — Envarsus. Srednia dawka takrolimusu

w momencie wigczenia do badania wynosita 2,64+1,20 mg (mediana 2,5 [2,0-3,5] mg), dawka
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leku przeliczana na masg ciata wynosita $rednio 36,18+19,33 ug/kg (mediana 32,0 [23,1-43,8]
ng/kg).

Oznaczono minimalne stezenie takrolimusu (Co) obserwowane 6 miesigcy przed
wlaczeniem do badania (6,49+1,95 ng/mL, mediana 6,15 [5,2-7,3] ng/ml) oraz w chwili
badania (6,16+£1,71 ng/mL, mediana 6,0 [5,0-7,1] ng/mL). Nie stwierdzono istotnie
statystycznych roznic pomiedzy stezeniami takrolimusu obserwowanymi w tych punktach

czasowych (p=0,337).

Dodatkowo na podstawie oznaczonego stezenia takrolimusu w chwili wlaczenia

do badania wyznaczono wspdtczynniki:

— Co/Drac, stosunek stezenia Co takrolimusu do dawki dobowej w miligramach, wyrazone
w (ng/mL)/mg,
— Co/(Dtac/mc), stosunek stezenia Co takrolimusu do dawki dobowej w miligramach

w przeliczeniu na kilogram masy ciala, wyrazone w (ng/mL)/(mg/kg).
Dla catej grupy wiaczonej do badania uzyskano nastgpujace wartosci wspotczynnikdw:

— Co/Drac 2,99+1,65, mediana 2,6 [1,7-3,8] (ng/mL)/mg,
— Co/(Dtac/mce) 227,8+133,5, mediana 198 [126-287] (ng/mL)/(mg/kg).

Na podstawie oceny stezenh w obu punktach czasowych (6 miesigcy przed wlaczeniem
1 w chwili wlaczenia do badania) pogrupowano pacjentéw jako osiggajacych stezenia
terapeutyczne 5-8 ng/mL (61 pacjentow, 47%), subterapeutyczne (ponizej 5 ng/dL,
39 pacjentow, 30%) oraz supraterapeutyczne (ponad 8 ng/mL, 30 pacjentéw, 23%) (Tab. 20)
zgodnie z aktualnymi zaleceniami [66]. Wykazano, iz mediany dla eGFR u pacjentow
nalezacych do poszczegélnych grup sa istotnie nizsze w grupie o0sOb osiggajacych

subterapeutyczne stezenia leku (p<0,05).
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Tabela 20. Wartosci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych oraz funkcja nerki
przeszczepionej w zaleznosci od osigganych stgzen takrolimusu w krwi.

arametr Stezenie Stezenie Stezenie
P subterapeutyczne terapeutyczne supraterapeutyczne P
Dawka dobowa [mg] 2,5[2,0-3,5] 2,5[1,7-3,0] 2,25 [1,75-4,0] 0,368

Dawka dobowa [pg/kg] 35,7 [25,8-47,3]  33,3[23,1-41,7]  30,3[20,8-46,2] 0,504
Co [ng/mL] (t=-6 m-cy) 4,8 [4,2-6,6] @®® 6,0 [5,5-6,8] ¥ 7,4[52-891®  <0,001

Co [ng/mL] (t=0) 4.8 [4,0-5,6] @®  6,1[56-8,0]Y® 89[7,8-14,4] W@  <0,001

Mediany wartosci eGFR

) 50 [33-56] @®) 54 [43,5-64] @ 54,5 [46-67] @ 0,011
[mL/min/1,73m?] [ ] [ ] [ ]

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego
w tescie Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice warto$ci
od grupy ze stezeniem subterapeutycznym; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie roznice
(p<0,05) wartosci od grupy ze stezeniem terapeutycznym; (3) — w analizie post-hoc wykazano istotng
statystycznie (p<0,05) réznice wartosci od grupy ze st¢zeniem supraterapeutycznym.

W Tabeli 21. przedstawiono zalezno$¢ obserwowanych wartosci wspotczynnikow Co/Drac
i Co/(Dtac/mc) od stopnia osiggania stezen terapeutycznych takrolimusu. Wykazano istotng
statystycznie rdznice pomiedzy grupa osiagajaca stezenia subterapeutycze a pozostalymi
grupami w zakresie wspotczynnika C/D. W zakresie znormalizowanego o mas¢ ciala

wspotczynnika C/D wykazano istotg réoznice pomigdzy wszystkimi trzema zakresami.

Tabela 21. Zalezno$¢ obserwowanych wartosci wspotczynnikéw Co/Drac oraz Co/(Drac/mc)
od osiagania stezen terapeutycznych takrolimusu.

arametr Stezenie Stezenie Stezenie
P subterapeutyczne terapeutyczne  supraterapeutyczne P
Co/Drac [(ng/mL)/mg] 1,67 [1,22-2,63 @0 267TILIT=396] 3541540 48710 <0001
Col(Drac/me) [(ng/mL)/(mgrkg)] 132 [94-208] @@ 208[138-2881 567 1186 4191 0@  <0,001

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego w tescie
Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) rdznice wartosci od grupy
ze stezeniem subterapeutycznym; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice wartosci
od grupy ze stezeniem terapeutycznym; (3) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice
wartosci od grupy ze stezeniem supraterapeutycznym.
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Uzyskiwanie subterapeutycznych stezen takrolimusu moze wynika¢ z szybszego
metabolizmu leku. Na podstawie analizy ROC wyznaczono punkty odcigcia
dla wspotczynnikow stezenia minimalnego w przeliczeniu na dawke dobowa
(<1,67 (ng/mL)/mg; AUC=0,755, p<0,001) 1 dawke na kilogram masy ciata
(<179 (ng/mL)/(mg/kg); AUC=0,734, p<0,001), ktore wskazujag na zwickszone ryzyko

uzyskania subterapeutycznego stezenia leku (Ryc. 4).

C/Dryc [(ng/mL)/mg] Co/(Dyy/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)]
100 100
80 80 -
. 60 L 60F
= =
N N
o Q
40t 40t
20H 20| ;
' AUC =0,755, p<0,001 - AUC = 0,734, p<0,001
0"14.....|...|...|...|...| O_IIIV...I..ll..lll|.I...I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-specyficznosé 100-specyficznosé

Rycina 4. Analiza wspolczynnikow C/D jako potencjalnych klasyfikatorow przewidujacych
uzyskiwanie subterapeutycznych stezen takrolimusu — analiza krzywych ROC.

Na podstawie wyznaczonych punktow odcigcia podzielono pacjentow na dwie grupy.
Pacjenci, u ktorych stwierdzano wspotczynnik Co/Dtac <1,67 (ng/mL)/mg, mieli istotnie
gorsza funkcje filtracyjna nerek w porownaniu do grupy osiagajacej wspotczynnik Co/Drac
powyzej tej wartosci (mediana 51,5 [41,5-62] vs 54 [40-64] mL/min/1,73m?, p=0,030)
(Ryc. 5). Nie obserwowano réznic w czynnosci nerek pomiedzy grupami wyznaczonymi

na podstawie wspotczynnika Co/(Dtac/mc) (p=0,533).
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Rycina 5. Zalezno$¢ funkcji filtracyjnej nerki przeszczepionej od uzyskiwanych
wspotczynnikéw Co/Drac (p=0,030).

Pacjenci, ktorzy przyjmowali poszczegdlne preparaty takrolimusu, nie réznili si¢ pod
wzgledem obserwowanych st¢zen leku we krwi (Co, p=0,841). Uzyskanie zblizonych stezen
bytlo rownoznaczne ze stosowaniem nizszych dawek dobowych w miligramach oraz
w przeliczeniu na kilogram masy ciala w przypadku Envarsusu w poréwnaniu do Prografu
(p<0,05). Roéwnoczesnie w przypadku stosowania Envarsusu obserwowano wyzsze
wspotczynniki Co/Dtac 0Oraz Co/(Dtac/mc) w poréwnaniu do Prografu (p<0,05). Dane
dotyczace dawkowania oraz stgzen takrolimusu w zaleznos$ci od poszczegdlnych preparatow

zamieszczono w Tabeli 22.

Tabela 22. Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zaleznosci od stosowanego preparatu.

parametr Prograf (n=85) Advagraf (n=22) Envarsus (n=23)
Dawka dobowa [mg] 2,5[2,0-3,5]©® 2,5[2,0-3,5] 1,5[1,5-2,51 @
Dawka dobowa [pg/kg] 35,3 [27,4-44,8]®  28,0[24,4-43,0] 20,8[16,8-38,2] @
Co [ng/mL] 6,2 [5,1-7,3] 6,3 [5,6-7,2] 6,1 [5,4-7,8]
Co/Drac (ng/mL)/mg 2,35[1,63-3,18]®  2,53[1,69-4,70] 3,53 [2,46-5,20] ®

Co/(Drac/mc) [ng/mL)/(mg/kg)] 177 [118-251]® 214 [141-287] = 275 [175-425] @

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego w
Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice wartosci od
przyjmujacej Prograf; (3) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice wartosci od
przyjmujacej Envarsus.
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4.3 Zwiazek parametrow farmakokinetycznych takrolimusu oraz kwasu
mykofenolowego z funkcja nerki przeszczepionej w dwuletnim okresie

obserwacji

Pacjentow podzielono na 3 grupy réznigce si¢ czynnoscig nerki przeszczepionej:

— do pierwszej grupy zakwalifikowano biorcéw z wyjsciowym eGFR > 45 mL/min/1,73 m?,
u ktorych nie obserwowano ubytku filtracji klgbuszkowej przekraczajacego 25% w ciggu
24 miesig¢cy obserwacii,

— do drugiej grupy zakwalifikowano biorcow z wyjéciowym eGFR < 45 mL/min/1,73 m?,
u ktérych nie obserwowano dalszego ubytku filtracji klebuszkowej przekraczajacego 25%
w ciaggu 24 miesi¢cy obserwaci,

— do trzeciej grupy zakwalifikowano biorcow, u ktoérych w 24-miesigcznym okresie
obserwacji doszto do istotnego pogorszenia funkcji filtracyjnej nerki przeszczepionej

Z obnizeniem eGFR 0 co najmniej 25%, niezaleznie od wyj$ciowej filtracji klebuszkowe;j.

Stwierdzono, brak réznic pomigdzy grupami w kontek$cie wszystkich oznaczonych
parametréw farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego i takrolimusu. Dane dotyczace
oznaczen parametrow farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego i takrolimusu

w poszczegdlnych grupy osob przedstawiono w Tabeli 23 oraz Tabeli 24.
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Tabela 23. Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego w grupach biorcow

podzielonych w zaleznosci funkcji nerki przeszczepionej w 24 miesi¢cznej obserwacji.

parametr

Dawka dobowa [g]
Dawka dobowa [mg/kg]
Co [ng/mL]

Cao [ng/mL]

C120 [ug/mL]

Crnax [ng/mL]

AUCo-2n [pugxh/mL]
AUCapprox [ugxh/mL]
Co/Dvwmr [(ng/mL)/g]
Co/(Dmmr/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)]

Ciax/Dwwmr [(pg/mL)/g]

Cmax/(DMMp/mc)
[(ng/mL)/(mg/kg)]

AUCo-20/Dmmr [(ngxh/mL)/g]

AUCo.2n/(Dmmr/mc)
[(ugxh/mL)/(mg/kg)]

AUCapprox/Dmmr [(ngxh/mL)/g]

AUCapprrox/(Dmme/mc)
[(ughimL)/(mg/kg)]

eGFR > 45
mL/min/1,73 m?

przebieg stabilny
n=81

1,0 [1,0-1,0]
12,5 [11,1-15,4]
2,0 [1,2-2,8]
9,6 [5,0-18,9]
3,8[2,5-5,7]
10,5 [6,1-19,3]
13,3 [8,3-23,6]
40,3 [28,9-49,4]
2,2 [1,5-2,8]
157 [109,5-218]
10,7 [6,5-19,5]
778 [552-1408]
13,8 [10,5-23,8]
1,01 [0,76-1,70]
42,6 [35,7-51,2]

3,32 [2,65-3,84]

eGFR < 45
mL/min/1,73 m?
przebieg stabilny,

n=30
1,0 [1,0-1,0]
12,7 [10,9-15,4]
2,4[2,0-3,5]
9,5 [5,6-18,6]
4,6 [3,4-6,0]
9,6 [6,0-18,6]
14,1 [9,0-22,7]
45,3 [34,3-55,3]
2,6 [1,6-3,8]
208 [130-291]
10,6 [6,7-18,6]
806 [547-1262]
15,1 [9,4-25,2]
1,18 [0,77-1,71]

51,6 [34,3-63,2]

3,84 [2,68-4,82]

Pogorszenie
funkcji ngrki _
przeszczepionej
n=13
1,0 [1,0-1,0]
13,2 [10,3-15,8]
1,7 [1,4-4,2]
10,9 [5,8-19,3]
3,3[3,1-5,7]
10,9 [6,4-19,3]
13,2 [5,7-22,9]
40,7 [33,5-51,3]
1,7 [1,4-4,2]
156 [97-356]
11,0 [5,9-19,3]
895 [511-1208]
13,7 [9,9-24,0]
1,22 [0,78-1,54]

40,7 [33,5-62,5]

3,06 [2,56-4,65]

0,677
0,964
0,092
0,892
0,299
0,998
0,253
0,196
0,105
0,053
0,970
0,984
0,938
0,735

0,396

0,179

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego w tescie

Kruskalla-Wallisa.
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Tabela 24. Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w grupach biorcow réznigcych
si¢ funkcja nerki przeszczepionej w 24 miesigcznej obserwacji.

eGFR > 45 eGFR <45 Pogorszenie
mL/min/1,73 m?  mL/min/1,73 m? funkcji nerki
parametr _ . . . S p
przebieg stabilny ~ przebieg stabilny, przeszczepionej
n=81 n=30 n=13

Dawka dobowa [mg] 2,5[1,9-3,0] 3,0 [2,0-4,0] 2,0[1,5-3,5] 0,184
Dawka dobowa [ug/kg] 31,6 [22,2-44,0] 34,3 [28,6-47,1] 27,2 [19,0-39,6] 0,262
Co [ng/mL] 6,1 [5,4-7,4] 6,4 [5,1-7,1] 6,8 [5,3-7,5] 0,908
Co/Dtac (ng/mL)/mg 2,76 [1,93-3,83] 2,27 [1,46-3,15] 2,72 [1,80-5,35] 0,186

Col(Drac/mc) (ng/mL)/(mg/kg) 208 [131-296] 181 [118-249] 250 [153-408] 0,278

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego w tescie
Kruskalla-Wallisa

4.4 Zwiazek uszkodzenia watroby z parametrami farmakokinetycznymi

Wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ niektorych parametréw farmakokinetycznych
z uszkodzeniem watroby rozumianym jako nieprawidlowe wyniki testow watrobowych
lub przebytym, badZz trwajacym, zapaleniem wirusowym. U pacjentow z uszkodzeniem
watroby obserwowano istotnie nizsze stezenia kwasu mykofenolowego we krwi po podaniu
dawki leku (Cso, Ci20, Cmax 0raz AUCo.-2n, AUCaprrox, AUCo-2n/Dmpa). Nie obserwowano
roznic w stezeniu Co oraz w pozostatych parametrach farmakokinetycznych w przeliczeniu

na dawke oraz dawke na kilogram masy ciata (Tab. 25).

62



Tabela 25. Zalezno§¢ parametréw farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego
z wystepowaniem cech uszkodzenia watroby.

Uszkodzenie watroby p
parametr
NIE (n = 93) TAK (n=37)
Dawka dobowa [g] 1,0[1,0-1,0] 1,0 [0,7-1,0] 0,069
Dawka dobowa [mg/kg] 13,2 [11,2-15,4] 11,8[9,9-14,0] 0,025
Co [ng/mL] 2,3[1,5-3,3] 19[1,2-2,9] 0,188
Cao [ug/mL] 10,7 [5,9-19,3] 7,0 [3,3-9,9] 0,005
C120 [pg/mL] 4,3 [3,1-6,0] 2,8 [1,9-4,7] 0,001
Crax [ng/mL] 11,0[6,4-19,5]  8,1[4,7-12,0] 0,008
AUCo.2n [ugxh/mL] 15,1 [10,2-24,6] 11,1[6,6-15,7] 0,003
AUCapprox [pgxh/mL] 42,9[34,8-54,71 37,8[28,1-44,5] 0,015
Co/Dwmpa [(ng/mL)/g] 2,4 [1,5-3,5] 2,1[1,6-3,0] 0,652
Co/(Dmpa/mce) [(ng/mL)/(mg/kg)] 165 [120-242]  169[115-239] 0,912
Cmax/Dmpa [(ng/mL)/g] 11,6 [6,7-19,5]  8,6[6,4-16,3] 0,072
Cmax/(Dmpa/me) [(ng/mL)/(mg/kg)] 890 [539-1408] = 653 [540-1154] 0,089
AUCo.2/Dwpa [(ngxh/mL)/g] 15,5[10,9-24,6] = 11,7[9,5-20,1] 0,040
AUCo.2/(Dmpa/me) [(ngxh/mL)/(mg/kg)] 1,15[0,78-1,78] 0,95[0,75-1,37] 0,054
AUCapprox/Dwmpa [(pgxh/mL)/g] 44,7 [35,8-56,0] 42,6 [33,1-51,0] 0,299

AUC approx/(Dmpa/mc) [(ngxh/mL)/(mg/kg)] 3,44 [2,67-4,03] 3,50[2,48-4,06] 0,620

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego
w teScie Manna-Whitneya.
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Nie wykazano istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy 0znaczonymi parametrami
farmakokinetycznymi  takrolimusu a wystgpowaniem uszkodzenia watroby. Dane
przedstawiono w Tabeli 26. W zwigzku z brakiem koincydencji migdzy stosowanym
preparatem takrolimusu a czgsto$cig wystepowania cech uszkodzenia watroby (p=0,503),

wszystkie preparaty takrolimusu analizowano wspolnie.

Tabela 26. Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zaleznosci od obecnosci cech
uszkodzenia watroby.

Uszkodzenie watroby

parametr NIE (n = 93) TAK (n = 37) P
Dawka dobowa [mg] 2,5 [2,0-3,5] 2,0[1,7-3,0] 0,149
Dawka dobowa [ug/kg] 34,1 [24,9-46,2] 27,8 [21,4-39,7] 0,082
Co [ng/mL] 6,3 [5,3-7,3] 6,1 [5,1-7,4] 0,826
Co/Drac (ng/mL)/mg 2,37 [1,64-3,65] 2,97 [2,00-3,96] 0,124
Col(Drac/me) (ng/mL)/(mg/kg) 178’258%51]8’8‘ 234’3402212’7‘ 0,117

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa uzyskanego w
teScie Manna-Whitneya.

4.5 Analiza potencjalnych interakcji pomiedzy lekami

Pacjenci wiaczeni do badania przyjmowali tacznie z preparatami immunosupresyjnymi
od 3 do 15 lekow (mediana 7 [5-8]). Za pomoca narzedzia Lexicomp® przeanalizowano
wystepowanie istotnych interakcji lekowych u biorcow. U poszczegdlnych pacjentow
stwierdzono od 1 do 21 interakcji (mediana 4 [2—7]), z czego leki wykazujace hamujgcy wpltyw
na CYP3A4 stosowato 46 biorcow (35,7%), dihydropirydynowe antagonisty kanalow
wapniowych  (wptywajace na  zwigkszenie stezenia takrolimusu) przyjmowaty
72 osoby (55,8%), inhibitory pompy protonowej, mogace wplywaé na stezenie MPA, — 16
biorcow (12,4%), a leki hamujace P-glikoproteing — 7 0s6b (5,4%).
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45.1 Kwas mykofenolowy

Oceniono wptyw przyjmowania lekoéw hamujacych CYP3A4 oraz inhibitorow pompy
protonowej na parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego. W grupie badanej

nie odnotowano przyjmowania lekoéw istotnie indukujacych CYP3A4.

Ponizej, w Tabelach 27 i 28, przedstawiono zaobserwowane parametry
farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego w zalezno$ci od zidentyfikowanych interakcji. Nie
wykazano istotnego statystycznie wpltywu przyjmowanych inhibitorow CYP3A4

na parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego (Tab. 27).

Wykazano istotng statystycznie roznic¢ we wszystkich przedstawionych parametrach
farmakokinetycznych ~ kwasu  mykofenolowego  pomigedzy  grupa  przyjmujaca
oraz nie przyjmujaca inhibitory pompy protonowej (IPP). Dawka dobowa mykofenolanu
mofetilu nie rdéznita si¢ pomiedzy tymi grupami. Przyjmowanie IPP wplywato
na istotne obnizenie ste¢zenia MPA we wszystkich oznaczonych 3 punktach czasowych oraz
w oznaczeniach pochodnych AUCo.2n, AUCaprrox, W tym takze w przeliczeniu na stosowane
dawki leku. Parametry farmakokinetyczne w zaleznos$ci od przyjmowania IPP przedstawiono
w Tabeli 28.
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Tabela 27.

Parametry farmakokinetyczne

od przyjmowanych inhibitoréw CYP3A4.

parametr

Dawka dobowa [g]

Dawka dobowa [mg/kg]

Co [ng/mL]
Cso [ng/mL]
C120 [pg/mL]

Crax [ng/mL]

AUCo-2n [pugxh/mL]

AUCaprrox [pgxh/mL]

Co/Dwmpa [(ng/mL)/g]

Co/(Dmpa/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)]

Cmax/Dwmpa [(ng/mL)/g]

Cmax/(Dmpa/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)]

AUCo-2n/Dwpa [(ngxh/mL)/g]

AUCo-2n/(Dmpa/mc) ((ngxh/mL)/(ma/kg)]

AUCapprox/Dwpa [(ngxh/mL)/g]

AUCapprrox/(Dmpa/mce) [(ngxh/mL)/(mg/kg)]

Dane w tabeli

przedstawione jako mediany

(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

kwasu mykofenolowego w

Inhibitory CYP3A4

NIE (n = 83)
1,0 [1,0-1,0]
12,8 [11,0-15,6]
2,3[1,5-3,1]
9,6 [5,2-19,1]
4,0 [2,8-5,8]
9,9 [5,9-19,4]
13,7 [9,1-23,4]
42,0 [32,6-50,9]
2,4[1,6-3,3]
165 [121-241]
10,5 [6,2-19,5]
771 [519-1385]
13,7 [9,5-23,8]
1,05 [0,76-1,67]
42,9 [35,0-52,5]
3,44 [2,63-3,96]

[IQR].
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zaleznosci
Y

TAK (n=77)
1,0 [1,0-1,0] 0,854
12,5[11,2-14,5] 0,747
2,1[1,2-3,0] 0,340
8,8 [5,6-17,4] 0,869
4,2 [2,6-5,9] 0,613
10,2 [6,5-18,6] 0,996
13,3[9,5-22,7] 0,927
42,3[29,3-54,5] 0,768
2,3[1,4-3,3] 0,458
172,5[108-243] 0,781
11,4[7,2-18,6] 0,729
814,5[579-1239] 0,542
15,0 [10,0-23,4] 0,701
1,13 [0,85-1,52] 0,524
44,4 [35,3-55,8] 0,961
3,41[2,65-4,30] 0,621

Podano wartoéci prawdopodobienstwa



Tabela 28. Parametry farmakokinetyczne kwasy mykofenolowego w zaleznoS$ci
od przyjmowania inhibitorow pompy protonowe;.

Inhibitory pompy protonowej

parametr p
NIE (n = 114) TAK (n = 16)

Dawka dobowa [g] 1,0[1,0-1,0] 1,0[1,0-1,0] 0,313
Dawka dobowa [mg/kg] 13,0 [12,2-13,6] 11,8[8,9-13,3] 0,030

Co [ug/mL] 2,7 [1,5-3,4] 1,5[1,1-2,0] 0,002

Cso [ng/mL] 9,7 [5,6-19,3] 541[2,9-10,4] 0,018

Ci20 [pg/mL] 4,2 [2,9-6,0] 3,0[2,2-4,3] 0,025

Crnax [ng/mL] 10,6 [6,4-19,4] 7,0 [4,1-10,4] 0,009

AUCo.2n [ugxh/mL] 14,1[9,9-23,8]  8,8[6,2-13,1] = 0,003

AUC approx [ugxh/mL] 431 [34,8-54,7] 29,7 [23,7-36,8] <0,001
Co/Dwmpa [(ng/mL)/g] 2,4 [1,7-3,5] 1,5[1,5-2,0] 0,002
Co/(Dmpa/me) [(ng/mL)/(mg/kg)] 184 [117,5-256] 132 [116,5-155] 0,014
Cmax/Dwmpa [(ng/mL)/g] 11,1 [6,6-19,4] 8,1[4,8-13,1] 0,049
Cmax/(Dmpa/me) [(ng/mL)/(mg/kg)] 806 [569-1391] 581 [386-1142] 0,081
AUCo-2/Dmpa [(ngxh/mL)/g] 15,1 [10,7-23,8] 11,8 [6,5-15,5] 0,038

AUCo.o/(Dvpa/me) [(nexh/mL)/(mg/kg)]  1,13[0,81-1,72] 0,80 [0,60-1,35] 0,040
AUCapprox/Dwiepa [(gxh/mL)/g] 45,7 [37,2-55,9] 34,4[30,5-38,2] 0,004
AUCapprox!/(Dvpa/mc) [(nexh/imL)/(mg/kg)] = 3,56 [2,67-4,05] 2,86 [2,58-3,13] 0,034

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.
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45.2 Takrolimus

Oceniono wplyw przyjmowania lekow hamujacych CYP3A4
oraz  dihydropirydynowych antagonistow kanaldéw  wapniowych na  parametry
farmakokinetyczne takrolimusu. W grupie badanej nie odnotowano przyjmowania lekow
istotnie indukujacych CYP3A4.

Ponizej, w Tabelach 29 i 30, przedstawiono parametry farmakokinetyczne takrolimusu
w zalezno$ci od identyfikowanych potencjalnych interakcji. Nie wykazano istotnie
statystycznego wptywu lekow o dziataniu hamujacym CYP3A4 na parametry
farmakokinetyczne takrolimusu (Tab. 29).

Tabela 29. Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zalezno$ci od przyjmowania
inhibitorow CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4

parametr NIE (n = 83) TAK (n = 47) P
Dawka dobowa [mg] 2,5[2,0-3,38] 2,3[1,5-3,5] 0,546
Dawka dobowa [pg/kg] 34,1 [23,4-43,7] 29,5 [20,0-46,0] 0,330
Co [ng/mL] 6,2 [5,2-7,1] 6,5 [5,2-8,0] 0,180
Co/Drac (ng/mL)/mg 2,40 [1,67-3,50] 2,81 [2,00-4,55] 0,209
Co/(Drac/mc) (ng/mL)/(mg/kg) 177 [119-273] 217 [141-338] 0,151

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku osigganym we krwi przy podobnej
dawce dobowej a stosowaniem dihydropirydynowych antagonistow kanatow wapniowych
(Tab. 30).
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Tabela 30. Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zalezno$ci od przyjmowania
dihydropirydynowych antagonistow kanatow wapniowych.

Dihydropirydynowe antagonisty

parametr kanatow wapniowych p
NIE (n = 57) TAK (n=72)
Dawka dobowa [mg] 2,5[2,0-3,1] 2,5[1,5-3,5] 0,616
Dawka dobowa [pg/kg] 33,3 [24,2-44,9] 30,9 [20,4-43,4] 0,387
Co [ng/mL] 5,8 [5,0-7,0] 6,5 [5,5-7,8] 0,021
Co/Drac [(hg/mL)/mg] 2,35 [1,60-3,21] 2,69 [1,94-4,03] 0,090
Co/(Dtac/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)] 176 [118-258] 210 [139-312] 0,061

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

4.6 Analiza polimorfizmow genowych

Przeprowadzono badanie polimorfizméw genow ABCB1, CYP3A4 i CYP3AS5,
wplywajace na tempo metabolizmu lekoéw. W Tabeli 31 przedstawiono obserwowang czgstos¢
poszczegdlnych genotypéw w badanej populacji. Obserwowano wspotwystepowanie rzadkich
wariantow CYP3A4*1B oraz CYP3A5*1 u 4 os6b, u kolejnych 4 0soéb stwierdzono obecnosé¢
wariantu CYP3A4*1B w zestawieniu wytacznie z CYP3A5*3, a u jednej CYP3A5*1 wraz
z homozygotycznym CYP3A4*1. Tym samym tacznie u 9 (7,4%) pacjentéw zidentyfikowano
obecno$¢ przynajmniej jednego wariantu polimorficznego zwigzanego ze zwigkszeniem

aktywnosci enzymatycznej powyzszych cytochromow.
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Tabela 31. Czgstos¢ genotypow ABCBI, CYP3A44 1 CYP3A5 w populacji badane;.

Genotyp
Gen Polimorfizm (rsID) Czestos¢ wystepowania w populacji badane;j
n (%)
CcC CT TT

ABCBLl  3435C>T (rs1045642)
23 (18,3%)  72(57,1%) 31 (24,6%)

*1/%1 *1/*1B *1B/*1B
CYP3A4  -392A>G (rs2740574)
109 (95,6%) 4 (3,5%) 1 (0,9%)
*3/%3 *3/%1 *1/%1
CYP3A5  6986A>G (rs776746)
113 (93,4%) 8 (6,6%) 0

W analizowanej populacji stwierdzono czgstosci wystepowania poszczegdlnych alleli
zgodne ze spodziewanymi wartosciami na podstawie danych dotyczacych populacji

europejskiej (Tab. 32).

Tabela 32. Czestos¢ alleli ABCB1 3435C, CYP344*1B 1 CYP3A45*1 w populacji badane;.

Gen allel  Czestos¢ w populacji EU  Czgstos¢ w populacji badane;j p
ABCB1  3435C 0,4805 0,4685 0,984
CYP3A4 *1B 0,0363 0,0395 0,985
CYP3A5 *1 0,0700 0,0660 0,986

Czestosc alleli w populacji europejskiej (EU) na podstawie danych zdeponowanych w bazie dbSNP
National Library of Medicine (ncbi.nlm.nih.gov/snp). Wartosci prawdopodobienstwa Wyznaczono w
oparciu o test Z dla jednej proporcji.

Przeanalizowano zwiagzek parametréw farmakokinetycznych obu analizowanych lekow

z obserwowanymi genotypami ABCBL.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy poszczegdlnymi

polimorfizmami ABCB1 a parametrami farmakokinetycznymi MPA (Tab. 33). Zauwazalna jest
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tendencja do wyzszych wartosci parametrow farmakokinetycznych, tj. Cmax, AUCo-2n,

AUCo.2n/(Dmpa/mc) w grupie pacjentdéw z wariantem homozygoty dzikiej CC, wzgledem

pozostalych wariantow polimorficznych (CT, TT). Trend ten nie byt zauwazalny

w odniesieniu do AUCapporx.

Tabela 33. Zalezno$¢ parametréw farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego od genotypu

ABCBI.
parametr

Dawka dobowa [g]
Dawka dobowa [mg/kg]
Co [ug/mL]

Cso [pg/mL]

Ci20 [pg/mL]

Crmax [ng/mL]
AUCo-2n [pugxh/mL]
AUCapprox [pgxh/mL]

Co/Dwmpa [(ng/mL)/g]

Co/(Dmpa/mc)
[(ng/mL)/(mg/kg)]

Ciax/Dwpa [(pg/mL)/g]

Chmax/(Dmpa/mc)
[(ng/mL)/(mg/kg)]
AUCo-2/Dnvpa
[(ngxh/mL)/g]
AUC-2/(Dmpa/mc)
[(ngxh/mL)/(mgrkg)]
AUCapprox/Dmpa
[(ngxh/mL)/g]
AUCapprox/(Dmpa/mc)
[(ngxh/mL)/(mgrkg)]

cC
1,0 [1,0-1,0]

193 [117-266]
2,1[1,4-2,9]
10,3 [6,2-19,1]
3,3[2,3-5,8]
10,75 [7,4-19,1]
15,1 [9,8-23,5]
45,7 [28,2-54,4]
2,48 [1,57-3,14]
193 [117-266]
13,5 [7,0-19,4]
959 [581-1524]
15,1 [12,4-23,5]
1,18 [0,95-1,87]

47,0 [40,1-54,9]

3,60 [2,92-4,35]

ABCB1
CT

1,0 [1,0-1,0]
159 [111-232]
2,0 [1,4-3,2]
9,7 [5,4-19,5]
4,3[2,8-5,7]
10,7 [6,3-19,5]
13,9 [9,7-24,1]
42,9 [31,3-52,3]
2,22 [1,47-3,36]
159 [111-231]
10,9 [6,8-19,3]
815 [552-1380,5]
14,6 [10,0-24,1]
1,09 [0,78-1,70]

43,4 [34,5-56,0]

3,32 [2,53-3,98]

TT
1,0 [1,0-1,0]

162 [126-239]
2,0 [1,6-2,6]
6,2 [5,0-11,4]
3,6 [2,5-5,9]
7,3[5,9-11,4]
10,8 [8,1-14,8]
39,3 [32,7-45,4]
2,08 [1,71-3,31]
162 [126-239]
9,0 [5,9-12,3]
692 [465-898]
13,3 [9,1-16,5]
0,93 [0,66-1,25]

41,7 [36,1-51,5]

3,00 [2,71-3,81]

0,757
0,713
0,965
0,114
0,465
0,071
0,070
0,412
0,797
0,713

0,160

0,075

0,177

0,070

0,598

0,398

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartoséci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego

w te$cie Kruskalla-Wallisa
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Nie stwierdzono rowniez ro6znic pomiedzy parametrami farmakokinetycznymi

takrolimusu obserwowanymi w grupach pacjentow z poszczegdlnymi polimorfizmami ABCB1

(Tab. 34).

Tabela 34. Zalezno$¢ parametrow farmakokinetycznych takrolimusu od genotypu ABCBI.

ABCB1
parametr

CC CT TT
Dawka dobowa [mg] 2,5[2,0-3,4] 2,5[2,0-3,5] 2,5[1,6-3,0]
31,6 [22,5- 33,7 [23,5- 32,1[21,2-

Dawka dobowa [pg/kg] 45[ 4] 46[ 4] 42[ 2]
Co [ng/mL] 6,8 [5,85-7,75] 6,15[5,15-7,3] 6,0 [5,0-6,9]
2,72 [1,54— 2,58 [1,78- 2,40 [1,65-

Co/Drac [(ng/mL)/mg] 3 EBO] 3 ([50] 3 5[98]

Co/(Drac/me) [(ng/mL)/(mg/kg)] 222 [119-289] = 188 [125-279] 153 [123-283]

0,757

0,766

0,212

0,946

0,911

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p) uzyskanego

w tescie Kruskalla-Wallisa.

Ponadto przeanalizowano zwigzek parametrow farmakokinetycznych obu analizowanych

lekow z wystepowaniem co najmniej jednego z alleli CYP3A4 *1B i/lub CYP3A5*1.

Pacjenci w obu grupach nie rd6znili si¢ pod wzgledem osiggnigtego stezenia

Co takrolimusu (Tab. 35). Jednak pacjenci, u ktérych potwierdzono obecno$¢ co najmniej

jednego z powyzszych alleli, wymagali zwickszonej dawki leku w miligramach (p=0,003) oraz

W przeliczeniu na kilogram masy ciata (p=0,001) dla osiggnig¢cia zamierzonego stezenia

we krwi. Roéwnoczesnie obserwowano obnizone parametry Co/Dtac (p=0,011) oraz

Co/(Dtac/mc) (p=0,006) w przypadku pacjentow z obecnymi allelami CYP3A4*1B i/lub

CYP3A5*1.

Nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego

w zalezno$ci od wystgpowania co najmniej jednego z alleli CYP3A4*1B i/lub CYP3A5*1

(Tab. 36).
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Tabela 35. Zalezno$¢ parametrow farmakokinetycznych takrolimusu od obecnosci alleli
CYP3A44*1B i/lub CYP3A5*1.

CYP3A4 *1B i/lub CYP3A5*1

parametr Tak n=9 Nie n=112 P
Dawka dobowa [mg] 4 [3,5-5,5] 2,5[2,0-3,0] 0,003
Dawka dobowa [ug/kg] 53 [48-94] 32 [23-42] 0,001
Co [ng/mL] 5,6 [5,1-9,1] 6,3 [5,4-7,3] 0,748
Co/Drac [(ng/mL)/mg] 1,28 [1,15-2,43] 2,66 [1,82-3,85] 0,011
Co/(Drac/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)] 96 [84-142] 201 [130-287] 0,006

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p)
uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.
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Tabela 36. Zalezno$c¢

parametrow  farmakokinetycznych kwasu

od obecnosci alleli CYP344*1B i/lub CYP3A5%*]1.

parametr

Dawka dobowa [g]
Dawka dobowa [mg/kg]
Co [ng/mL]

Cao [ng/mL]

Ci120 [pg/mL]

Crnax [ng/mL]

AUCo-2n [pgxh/mL]
AUCapprox [pgxh/mL]
Co/Dmpa [(ng/mL)/g]
Co/(Dmpa/mc) [(ng/mL)/(mg/kg)]
Cmax/Dmpa [(ug/mL)/g]
Crmax/(Dmpa/mce) [(ng/mL)/(mg/kg)]

AUCo-2/Dwmpa [(ngxh/mL)/g]

AUCo-2/(Dmpa/mc)
[(ugxh/mL)/(mg/kg)]

AUCapprox/Dwpa [(ngxh/mL)/g]

AUC approx/(Dmpa/mc)
[(ughimL)/(mg/kg)]

CYP3A4 *1B i/lub CYP3A5*1

Tak n=9
1,0[0,9-1,3]

15,2 [13,1-17,7]
1,9 [1,6-2,5]
10,1 [5,1-14,4]
5,7 [2,9-7,7]
10,3 [8,6-14,3]
13,2 [10,8-20,2]
46,2 [29,5-55,5]
1,87 [1,49-3,34]
144 [117-177]
10,3 [9,2-12,5]
762 [570-1012]
13,2 [12,0-17,5]
0,99 [0,89-1,23]
46,2 [34,1-50,6]

3,00 [2,75-3,66]

Nie n=112
1,0 [1,0-1,0]

12,4 [10,9-15,4]
2,1 [1,4-3,0]
9,1[5,6-17,9]
3,9 [2,7-5,6]

10,2 [6,0-18,7]

13,5[9,1-22,2]

40,8 [31,9-50,8]

2,35 [1,51-3,30]
167 [116-240]

10,9 [6,4-19,3]

787 [528-1347]

14,8 [10,0-23,7]

1,07 [0,76-1,66]

42,9 [35,1-55,6]

3,41 [2,63-4,01]

mykofenolowego

0,261
0,079
0,748
0,878
0,331
0,794
0,686
0,667
0,664
0,407
0,921
0,632

0,867

0,597

0,759

0,477

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa

(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.
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4.7 Zwiazek pomiedzy systemowymi wykladnikami stanu zapalnego,

a ekspozycja na stosowane leki immunosupresyjne

W Tabeli 37. przedstawiono =zaleznosci pomiedzy poszczegdlnymi ocenianymi
parametrami farmakokinetycznymi takrolimusu oraz kwasu mykofenolowego a systemowymi
wyktadnikami stanu zapalnego oznaczonymi w momencie wiaczenia pacjentow do badania.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomi¢dzy wyktadnikami stanu zapalnego

a ekspozycja na badane leki immunosupresyjne.

Tabela 37. Zwigzek pomigdzy systemowymi wyktadnikami stanu zapalnego, a ekspozycja
na badane leki.

MLR PLR NLR dNLR
-0,152 0,008 0,033 -0,078
TAC Co p=0,088 p=0,932 p=0,714 p=0,379
0,122 -0,013 -0,014 0,067
MPA Co p=0,170 p=0,880 p=0,875 p=0,449
-0,090 -0,087 -0,079 0,131
MPA Cmax p=0,311 p=0,332 p=0,373 p=0,141
AUC -0,090 -0,077 -0,073 0,119
0-2h p=0,313 p=0,387 p=0,416 p=0,179
AUC -0,068 -0,031 0,003 0,066
APPROX p=0,445 p=0,728 p=0,973 p=0,462

4.8 Badanie ankietowe dotyczace dzialan niepozadanych

Odpowiedzi na badanie ankietowe uzyskano od 122 uczestnikow badania (93,8%

wszystkich uczestnikow).

4.8.1 QOgoélny dobrostan w okresie przedtransplantacyjnym

Ogolny dobrostan przed przeszczepieniem nerki oceniany byl retrospektywnie przez
pacjentow w skali od 1 do 5 (gdzie 1 oznaczalo najgorsze, a 5 najlepsze samopoczucie). Zakres
udzielanych odpowiedzi wynosit od 1 do 5. Mediana poziomu ogdlnego dobrostanu wynosita
3 [2,7-4,0]. Stosowany typ leczenia nerkozastgpczego poprzedzajacego przeszczepienie nerki
(leczenie zachowawcze tj. wyprzedzajace przeszczepienie nerki, hemodializoterapia,
dializoterapia otrzewnowa) nie miaty wptywu na ocen¢ dobrostanu pacjentow (p=0,276,
Tab. 38).

75



Tabela 38. Ogolny dobrostan w okresie przed przeszczepieniem nerki w zaleznosci od rodzaju
leczenia nerkozastgpczego poprzedzajacego przeszczepienie nerki.

Rodzaj leczenia nerkozastepczego Skala oceny ogolnego dobrostanu

poprzedzajacego przeszczepienie nerki

1 2 3 4 5

Wyprzedzajace przeszczepienie nerki 0 1 4 1 0
Hemodializoterapia 4 18 39 31 6

Dializa otrzewnowa 2 5 2 6 0

Rozktad czestosci odpowiedzi oceniono testem chi-kwadrat (p=0,276).

Podobnie, czas oczekiwania na przeszczepienie nie mial zwigzku z poziomem ogoélnego
dobrostanu ocenianego w badaniu ankietowym (r=0,042, p = 0,648). Na subiektywng ocena
ogolnego dobrostanu przed przeszczepieniem nie wptywat wiek pacjentow (r=0,013, p=0,890),

jak rowniez pte¢ (p=0,957).

W Tabeli 39. przedstawiono rozktad oceny poziomu ogdlnego dobrostanu w zaleznosci
od przyczyny schytkowej niewydolnos$ci nerek. Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy chorobg

podstawowa, a subiektywng oceng dobrostanu w okresie poprzedzajacym przeszczepienie nerki

(p=0,633).
Tabela 39. Og6lny dobrostan w okresie przed przeszczepieniem nerki w zaleznoSci
od przyczyny niewydolnosci nerek wtasnych.

Skala oceny ogdélnego dobrostanu
Przyczyna niewydolnosci nerek wlasnych

1 2 3 4 5

Kigbuszkowe zapalenia nerek 4 8 17 12 2
Nadcisnienie tetnicze 0 2 1 3 0
Cewkowo-$rodmigzszowe zapalenia nerek 1 4 3 6 3
Zwyrodnienie wielotorbielowate nerek 0 3 8 3 0
Cukrzycowa choroba nerek 0 1 2 4 0

Brak danych 1 6 15 10 2

Rozktad czestosci odpowiedzi oceniono testem chi-kwadrat (p=0,633).
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4.8.2 Ogodlny dobrostan w okresie potransplantacyjnym

Ponownie oceniano dobrostan pacjentow w okresie po przeszczepieniu nerki. Zakres
udzielanych odpowiedzi wynosit od 3 do 5. Mediana poziomu og6lnego dobrostanu wynosita
4 [4,0-5,0]. Stwierdzono istotng statystycznie popraw¢ w stosunku do okresu
przedtransplantacyjnego (p<0,001, Ryc. 6). Jedynie sze$¢ osob raportowalo pogorszenie
0 maksymalnie 1 punkt oceny dobrostanu po przeszczepieniu, w poréwnaniu do okresu

poprzedzajacego transplantacje.
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dobrostan przed przeszczepieniem nerki dobrostan po przeszczepieniu nerki

Rycina 6. Porownanie subiektywnych ocen ogodlnego dobrostanu przed i po przeszczepieniu
nerki (p<0,001).

Wykazano zwigzek subiektywnej oceny ogdlnego dobrostanu po przeszczepieniu nerki
z wiekiem biorcy przeszczepu (Tab. 40) — osoby starsze deklarowaly ogolnie gorszg oceng
od 0s6b miodszych (p<0,001). Nie wykazano zalezno$ci oceny od czasu, ktory uplynat
od przeszczepienia (p=0,831), ani czynno$ci nerki przeszczepionej (p=0,057), a takze
od liczby przyjmowanych preparatow (p=0,080). Poziom deklarowanego dobrostanu

po przeszczepieniu nerki nie miat réwniez zwigzku z ptcig biorcy (p=0,124).
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Tabela 40. Zwigzek subiektywnej oceny dobrostanu po przeszczepieniu i charakterystyki
pacjentow.

Deklarowany dobrostan

3 (n=7) 4 (n=61) 5 (n=53) P
Wiekwchwili - 5g 155 6410 58 [48-65] © 49 [36-56] W@ <0,001
badania
Czas od
przeszczepienia 4 [4-5] 6 [2-9] 5[2-9] 0,831
nerki [lat]
Czynnos¢ nerki
przeszczepionej 50 [32-56] 51 [38-61] 57 [44-64] 0,057
eGFR
Liczba
przyjmowanych 8 [5-10] 7 [5-10] 6 [5-8] 0,080
preparatow

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p)
uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie
(p<0,05) roéznicg wartosci w porownaniu do oceny 3; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng
statystycznie (p<0,05) réznice wartosci w poréwnaniu do oceny 4; (3) — w analizie post-hoc
wykazano istotng statystycznie (p<0,05) réznice wartosci w poréwnaniu do oceny 5.

4.8.3 Dzialania niepozadane lekow w okresie potransplantacyjnym

Dziatania niepozadane oceniano na podstawie subiektywnej oceny obecnosci i nasilenia
40 objawow okre§lonych pytaniami w ankiecie w skali od 0 do 5. Ze wzgledu na liczbg
ocenianych objawow podzielono je na nastepujace grupy zaburzen (bloki): z przewodu

pokarmowego, skérne, wahan stezen elektrolitow, uktadu nerwowego oraz pozostate.

W grupie zaburzen zwigzanych z przewodem pokarmowym, oceniano wystepowanie:
biegunek, nudnosci, wymiotow, boléw brzucha, zapar¢, wzde€, niestrawnosci, zmniejszenia
apetytu, obecnosci owrzodzen $luzowek jamy ustnej (Tab. 41). Lacznie 60 (49,2%) pacjentow

wskazato wystgpowanie od 1 do 9 objawdw z tej grupy.

W grupie zaburzen skornych oceniano wystepowanie: $wigdu, wysypki, tradziku,
wypadania wloséw, nadmiernego pocenia si¢ oraz zapalenia spojowek (Tab. 42). Lacznie

62 (50,8%) pacjentéw wskazato wystepowanie od 1 do 5 objawow z tej grupy.

W grupie zwigzanej z zaburzeniami jonowymi oceniano wystegpowanie: mrowienia
i drgtwienia konczyn, skurczéw miesni, drzenia migsniowego, dysgrafii (Tab. 43). Lacznie 71

(58,2%) pacjentéw wskazato wystepowanie od 1 do 4 objawow z tej grupy.
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W grupie zaburzen uktadu nerwowego oceniano wystepowanie: bolow glowy, zawrotow
glowy, drgawek, bezsennos$ci, Igku, zaburzen $wiadomosci, splatania, dezorientacji, zmian
nastroju, koszmarow sennych i dzwonienia w uszach (Tab. 44). Lacznie 65 (53,3%) pacjentow

wskazalo wystepowanie od 1 do 8 objawdw z tej grupy.

W grupie pozostatych zaburzen oceniano wystepowanie: ogoélnego ostabienia, obrzgkow,
przyrostu masy ciata, dusznosci, kaszlu, przyspieszenia oddechu, przyspieszenia pracy serca,
wzrostu ci$nienia tetniczego krwi, spadku cis$nienia tetniczego krwi, bolow kostno-stawowych.
Lacznie 99 (81,1%) pacjentow wskazato wystepowanie od 1 do 10 objawow z tej grupy. WyniKi

przedstawiono w Tabeli 45.

Tabela 41. Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania objawow ze strony
przewodu pokarmowego udzielanych przez pacjentéw w badaniu ankietowym.

_ Skala oceny
objaw
0 1 2 3 4 5
biegunki %8 J 10 X
80,3%  7,4% 8,2% 4,1%
nudnosci 111 > 3 3
91,0 4,1% 2,5% 2,5%
. 115 5 2
wymioty 043%  4,1% 1,6%
108 5 7 2
bole brzucha 885% 41%  57% 1,6%
zaparcia %8 > X d L 4
80,3% 4,1% 4,1% 7,4% 0,8% 3,3%
wadecia 87 6 14 4 6 5
71,3% 4,9% 11,5% 3,3% 4,9% 4,1%
niestrawnos¢ 105 4 3 0 3 1
86,1% 3,3% 2,5% 4,9% 2,5% 0,8%
zmniejszenie apetytu 117 2 L L L
95,9% 1,6% 0,8% 0,8% 0,8%
115 4 3

owrzodzenia $luzowek jamy ustne;j 94 3% 3 39 2 50
,3% 9% 9%
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Tabela 42. Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania objawow skornych
udzielanych przez pacjentéw w badaniu ankietowym.

) Skala oceny
objaw
0 1 2 3 4 5
i 102 8 6 4 1 1
SW1
2 836% 6.6% 49%  33% 08%  0,8%
oka 115 2 1 2 2
Wysyp 943% 16%  08%  16%  1.6%
ik 105 2 3 2 4 6
T 1
adz 86.1% 16%  25%  16%  33%  4.9%
e whose 94 3 8 7 7 3
%% adanic wioSow
P 770% 25%  66% 57% 57%  25%
nadmierne pocenie si 92 2 6 6 ; !
P ¢ 754%  16%  49%  49%  74% = 57%
116 2 1 1 2

e oo bwek
Zapalenic spojowe 951% 16% 08% = 08%  1.6%

Tabela 43. Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystgpowania objawow zwigzanych
z zaburzeniami elektrolitowymi udzielanych przez pacjentdéw w badaniu ankietowym.

_ Skala oceny
objaw
0 1 2 3 4 5
mrowienie i drgtwienie konczyn 74.6% 5.7% 10.7% 2.5% 5,7% 0,8%
) o 82 13 14 7 6
rcz€ mieSnio
skurcze migsniowe 67,2% 10,7% 115% 57%  4,9%
rzenie miesni
zenie migSniowe 752% 50% @ 11,6% 33% @ 41% = 0,8%
116 1 1 2 c

d fi
ysgrafia 951%  0,8% 0,8% 1,6% 1,6%
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Tabela 44. Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania objawow ze strony
uktadu nerwowego udzielanych przez pacjentow w badaniu ankietowym.

oceniane dolegliwosci

0
bole glowy 7 4?613%
zawroty gtowy 104
85,2%
drgawki 9;;7%
bezsennos¢ 90
73,8%
objawy leku 8;,0390/0
zaburzenia $wiadomosci 119
97,5%
. 116
splatanie 95,1%
dezorientacja 118
96,7%
zmiany nastroju 86
71,1%
koszmary senne 119
97,5%
dzwonienie w uszach 102
83,6%

12
9,8%

4,1%

0,8%

4,1%

0,8%

0,8%

14

11,6%

2,5%

1,6%
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Skala oceny
2 3
7 9
57% 7,4%
5 2
4,1% 1,6%
1 2
0,8% 1,6%
9 6
7,4% 4,9%
6 5
4,9% 4,1%
1 1
0,8% 0,8%
1 1
0,8% 0,8%
2 2
1,6% 1,6%
8 6
6,6% 5,0%
12 2
9,8% 1,6%

4
3
2,5%
3,3%
0,8%

7,4%

0,8%

2,5%

5,8%

1,6%

1,6%

2,5%

0,8%

1,6%



Tabela 45. Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania pozostatych objawow
udzielanych przez pacjentéw w badaniu ankietowym.

Skala oceny
oceniane dolegliwosci
0 1 2 3 4 5
. 95 5 13 5 4
0gblne ostabienie 77.9%  41% @ 107% 41% @ 3.3%

obrzek 93 8 8 6 4 3
76.2%  6,6% @ 6,6%  49%  33%  25%

. 63 4 19 16 13 7
przyrost masy ciata 51,6% 33% 156% 131% 107%  5,7%

duszno$é 112 2 4 4
91,8% 1,6%  33%  33%

casrel 113 4 4 1
92,6% 33%  3,3% 0,8%

o 107 5 5 2 2 1
przyspieszenie oddechu 87.7% 41%  41%  16% 16%  08%

o 90 5 17 6 3 1
Przyspieszente pracy serca 738% 41%  139% 49%  25%  0.8%

wzrost ci$nienia tetniczego krwi " ! 14 13 0 >
631% 57% 11,5% 107% 49%  41%
spadek ci$nienia tetniczego krwi 8;,08]‘; " 4,i% 4’3 % 33% 1,(25% 3,:%

79 8 15 8 7 5

bdle kostno-stawowe
© 648% 66% 123% 66%  57%  4.1%

Najczesciej zglaszanymi dolegliwosciami byly: zwigkszenie masy ciata (48,4%
ankietowanych), zwigkszone cis$nienie tetnicze krwi (36,9% ankietowanych), bole kostno-
stawowe (35,2% ankietowanych) oraz skurcze migséni (32,8% ankietowanych). Z czterech
najczesciej wskazywanych objawdw, jedynie bole kostno-stawowe zglaszane byly istotnie
czesciej przez kobiety (23 osoby, 56,1%) niz przez m¢zczyzn (20 oséb, 24,7%), p=0,021.
Z wiekiem badanych skorelowane byto zwiekszone cisnienie tetnicze krwi (r=0,273, p=0,002).
Zaden z powyzszych objawéw nie wykazywat korelacji ani z czasem jaki uplynat
od przeszczepienia, ani z aktualng funkcjg nerki przeszczepionej, cechami uszkodzenia

watroby, ani liczbg przyjmowanych preparatow.
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W Tabelach od 46 do 52 podsumowano zwigzek oceny objawdéw niepozadanych
w analizowanych blokach z ptcia, wiekiem pacjenta, czasem od przeszczepienia nerki, aktualng
czynno$cig przeszczepionej nerki, cechami uszkodzenia watroby oraz liczba przyjmowanych

preparatow.

Wykazano, ze kobiety czeSciej raportowaly dolegliwosci zwigzane z przewodem
pokarmowym (p=0,026) oraz zaburzenia skorne (p=0,002) niz m¢zczyzni. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w Tabeli 46. Ponadto w przypadku kobiet obserwowano zglaszanie wickszej
liczby dolegliwosci danego typu w przypadku przewodu pokarmowego (p=0,005), objawow
skornych (p=0,005), uktadu nerwowego (p=0,003) oraz pozostatych (p<0,001) (Tabela 47).

Osoby zglaszajace wigksza liczbe objawdéw skornych przyjmowaly mniejsza liczbg

preparatow (p<0,001).

Nie zaobserwowano istotnych zalezno$ci pomiedzy wiekiem pacjenta (Tab. 48), czasem
od przeszczepienia nerki (Tab. 49), aktualng czynno$cig nerki przeszczepionej (Tab. 50)

oraz cechami uszkodzenia watroby (Tab. 51) a czgstoscig zglaszania objawow danego typu.

Tabela 46. Czesto$¢ o0s6b podajacych objawy niepozadane z poszczegdlnych blokow
w odniesieniu do pfci.

Objawy niepozadane Kobiety (n=41) Me¢zczyzni (n=81) p
z przewodu pokarmowego 26 (63,4%) 34 (42,0%) 0,026
skorne 29 (70,7%) 33 (40,7%) 0,002
wahania stezen elektrolitow 24 (58,5%) 47 (58,0%) 0,957
uktadu nerwowego 26 (63,4%) 39 (48,1%) 0,112
pozostate 37 (90,2%) 62 (76,5%) 0,069

Warto$ci prawdopodobienstwa (p) wyznaczono testem chi-kwadrat.

83



Tabela 47. Liczba zglaszanych objawdéw w danym bloku w odniesieniu do pfci.

Objawy niepozadane Kobiety (n=41) Mgzczyzni (n=81) p
z przewodu pokarmowego 1[0-3] 0 [0-1] 0,005
skorne 1[0-2] 0 [0-1] 0,005
wahania stezen elektrolitow 1[0-2] 1[0-1] 0,482
uktadu nerwowego 2 [0-4] 0[0-2] 0,003
pozostate 4 [1-5] 1[1-3] <0,001

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

Tabela 48. Zwigzek wieku pacjenta i zgtaszania objawdw danego typu.

Wiek [lata] Korelacja
Objawy niepozadane Objawy Objawy p z liczba pytan>0
obecne nieobecne w danym bloku
-0,031
z przewodu pokarmowego 53 [44-64] 55 [43-62] 0,870 5=0,734
-0,188
k¢ 52,5 [41-62 55 [47-64 0,077 ’
skorne [ ] [ ] 0=0,038
wahania stezen 0,100
elektrolitow 54 [44-64] 52 [41-62] 0,470 6=0,274
ktadu nerwowego 55 [45-64] 52 [42-61] 0,188 0,055
uktadu \ - . ,
g p=0,549
0,118
pozostate 54 [44-64] 54 [42-59] 0,697 5=0.196

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. R6znicg¢ migdzy grupami oceniono testem Manna-
Whitneya. Korelacje miedzy zmiennymi opisano wspolczynnikiem korelacji Spearmana oraz wartoscia
prawdopodobienstwa (p).
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Tabela 49. Zwiazek czasu od przeszczepienia nerki i zglaszania objawow danego rodzaju.

Czas od przeszczepienia nerki Korelacja
Objawy niepozadane Objawy Objawy p z liczba pytan>0
obecne nieobecne w danym bloku
z przewodu pokarmowego 4 [2-10] 6 [3-8] 0,349 0,064
P P J ! 0=0,483
-0,011
ké 6 [3-8 451[2-9,5 0,708
skorne [3-8] [ ] 0=0,906
wahania stezen 0,006
elektrolitow 5[2-9] 6[2-10] 0.944 p=0,947
-0,040
uktadu nerwowego 4 [2-8] 6 [2-9] 0,540 0=0,662
-0,139
pozostate 4 [2-8] 7 [4-10] 0,117 0=0,127

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Roznicg¢ migdzy grupami oceniono testem Manna-
Whitneya. Korelacj¢ migdzy zmiennymi opisano wspotczynnikiem korelacji Spearmana oraz wartoscia
prawdopodobienistwa (p).

Tabela 50. Zwiazek aktualnej czynnos$ci nerki przeszczepionej i zglaszania objawow danego
rodzaju.

eGFR Korelacja
Objawy niepozadane Objawy Objawy p z liczbg pytan>0
obecne nieobecne w danym bloku
0,026
z przewodu pokarmowego = 53 [43-61] 53 [39-63] 0,976 0=0,773
0,152
ké 54 [45-63 50,5 [37-61 0,057
skorne [ ] [ ] 5=0,094
wahania stezen -0,054
elektrolitow 51 [38-60] 54 [45-66] 0,155 0=0,552
ktad 52 [42-61] 53 [39-63] 0,813 0,019
adu nerw — . ,
uktadu nerwowego 0=0.833
0,049
pozostate 53 [42-63] 50 [36-62] 0,504 5=0,593

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. R6znicg¢ migdzy grupami oceniono testem Manna-
Whitneya. Korelacj¢ miedzy zmiennymi opisano wspotczynnikiem korelacji Spearmana oraz wartoscia
prawdopodobienstwa (p).
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Tabela 51. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od uszkodzenia watroby.

objawy
z przewodu pokarmowego
skorne

wahania stezen
elektrolitow

uktadu nerwowego

pozostate

obecne

1[0-2]
1[0-2]
1[0-1]
1[0-3]

2 [1-4]

nieobecne

0 [0-1,75]
0[0-1]
1[0-1]
1[0-2]

2 [1-4]

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

P
0,263

0,350

0,486

0,926

0,369

prawdopodobienstwa

Tabela 52. Zwiazek liczby regularnie przyjmowanych preparatow i zglaszania objawoéw danego

rodzaju.

Objawy niepozadane

z przewodu pokarmowego

skorne

wahania stezen
elektrolitow

uktadu nerwowego

pozostale

Liczba regularnie

przyjmowanych preparatow

Objawy
obecne

6 [5-9]

6 [5-8]

7[5-9]

6 [5-8]

6 [5-8]

Objawy
nieobecne

7[5-8]

8 [6-9]

6,5 [5-8]

7 [5-9]

8 [6-10]

0,613

<0,001

0,809

0,076

0,188

Korelacja
z liczba pytan>0
w danym bloku

-0,117
p=0,200
-0,331
p<0,001
0,026
p=0,781
-0,180
p=0,050
-0,045
p=0,622

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. R6znic¢ migdzy grupami oceniono testem Manna-
Whitneya. Korelacj¢ miedzy zmiennymi opisano wspotczynnikiem korelacji Spearmana oraz wartoscia

prawdopodobienstwa (p).
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4.8.3.1 Zwiazek dzialan niepozadanych z parametrami farmakokinetycznymi MPA

Nie wykazano zalezno$ci pomigdzy najczesciej opisywanymi objawami niepozadanymi
(zwickszenie masy ciata, zwickszone cisnienie tetnicze krwi, bole kostno-stawowe, skurcze
migéniowe) a preparatem mykofenolanu mofetilu przyjmowanym przez pacjentdow. Nie
wykazano réwniez zaleznosci pomig¢dzy docelowym zakresem AUC (subterapetyczyny,

terapeutyczny oraz supraterapeutyczny). Szczegotowe dane przedstawiono w Tabelach 53 —55.

Tabela 53. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od preparatu mykofenolanu mofetilu.

Objawy CellCept Myfenax Mycofit p
z przewodu pokarmowego 1[0-2] 0[0-1,25] 0,5[0-2] 0,762
skorne 0 [0-1] 1[0-1] 1[0-2] 0,717
W;‘l};ﬁiﬁg;en 1[0-1] 1[0-1] 0,5 [0-1] 0,441
uktadu nerwowego 1[0-2,25] 0 [0-1,75] 1,5[0-2,5] 0,848
pozostate 2 [1-4] 2 [1-4,25] 2 [1-3,5] 0,515

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa.
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Tabela 54. Zalezno$ci pomiedzy liczbg podawanych typéw objawdéw niepozadanych,
a parametrami farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego.

Objawy niepozadane
parametr przewodu wahania uktadu
pokarmo- skorne stezen nerwoweg  pozostate
wego elektrolitow 0
Dawka dobowa [q] -0,059 0,001 -0,085 -0,103 -0,165
g p=0,516 = p=0,989  p=0,353  p=0,257  p=0,069
Dawka dobowa 0,037 0,097 -0,105 0,019 -0,126
[mg/kg] p=0,688 p=0,285 p=0,250 p=0,835 p=0,166
Co [ug/mL] 0,039 0,121 -0,051 0,111 0,056
0LHgm p=0,671  p=0,183  p=0574  p=0,222  p=0,539
Cao [ng/mL] 0,071 0,047 -0,076 0,058 -0,048
0 LHE p=0,435 p=0,606 p=0,408 p=0,527 p=0,602
Cizo [ug/mL] 0,051 0,091 -0,108 0,056 -0,064
120 L1 p=0573  p=0,319  p=0,235  p=0,538  p=0,487
Coa [ng/mL] 0,098 0,096 -0,113 0,061 -0,034
max LHE p=0,283  p=0,293  p=0216  p=0,502  p=0,712
0,081 0,082 -0,124 0,082 -0,051
AUCoan [ugxh/mL]Zha75 p=0372  p=0173  p=0372  p=0574
AUCapprox 0,058 0,151 -0,145 0,108 -0,038
[ngxh/mL] p=0523  p=0,096  p=0,112  p=0,238  p=0,679
0,052 0,091 -0,039 0,135 0,080
ColDwea l(ngmb)/e] 569 p=0318  p=0666  p=0139  p=0,379
Co/(Dmpa/mc) 0,049 0,040 -0,008 0,101 0,084
[(ng/mL)/(mg/kg)] p=0,592 = p=0,666  p=0,932  p=0,266  p=0,359
Cmax/Dupa 0,107 0,093 -0,089 0,083 0,024
[(ng/mL)/g] p=0,239  p=0,311  p=0,328  p=0,361  p=0,790
Crmax/(Dmpa/mc) 0,086 0,046 -0,068 0,042 0,014
[(ng/mL)/(mg/kg)] p=0,345 p=0,618 p=0,455 p=0,643 p=0,874
AUCo.2/Dupa 0,100 0,089 -0,086 0,110 0,020
[(ngxh/mL)/g] p=0,272  p=0,329  p=0,346 = p=0,229  p=0,825
AUC.2/(Dmpa/mc) 0,074 0,025 -0,071 0,048 0,005
[(ugxh/mL)/(mg/kg)]  p=0,416  p=0,781  p=0435  p=0,600  p=0,955
AUC approx/Dwvipa 0,104 0,124 -0,094 0,142 0,058
[(ngxh/mL)/g] p=0,256  p=0,173  p=0,301  p=0,118  p=0,523
AUC approx/(Dmpa/m 0,083 0,041 -0,060 0,086 0,075
C) p=0,362 p=0,651 p=0,510 p=0,346 p=0,412
[(ngxh/mL)/(mg/kg)]
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Tabela 55. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od zakresu AUC kwasu mykofenolowego.

AUC AUC AUC

objawy subterapeutyczne terapeutyczne = supraterapeutyczne P
pglfarrzn(?l\:)vvovggo 0[0-2] 0 [0-1,25] 1[0-2.5] 0,681
skérne 0 [0-1] 1[0-2] 1[0-1] 0,114
W;l:i‘gzligzven 1[0-2] 1[0-1] 0[0-1] 0,071
uktadu nerwowego 1[0-2] 2 [0-2,25] 2 [0-3,5] 0,293
pozostate 2 [1-4] 2 [1-4] 2 [1-4] 0,980

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p)
uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa.

4.8.3.2 Zwiazek dziatan niepozadanych z parametrami farmakokinetycznymi takrolimusu

Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy najczesciej zglaszanymi objawami niepozadanymi
(zwigkszenie masy ciata, zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi, bole kostno-stawowe, skurcze
migéni) a stosowanym preparatem takrolimusu. Ponadto nie wykazano zalezno$ci pomigdzy
parametrami farmakokinetycznymi dla tego leku, ani osigganymi zakresami stgzen
(subterapeutyczne, terapeutyczne, supraterapeutyczne). Wykazano stabe dodatnie korelacje
pomiedzy dawka dobowa znormalizowang o mase¢ ciala a raportowanymi objawami z uktadu
nerwowego (r=0,219, p=0,015) oraz skornymi (r=0,187, p=0,039). Ponadto wykazano stabe
ujemne Kkorelacje pomiedzy wspétczynnikiem C/D oraz wspolczynnikiem C/D
znormalizowanym o masg ciata a wystgpowaniem objawow z uktadu nerwowego (odpowiednio
r=-0,210, p=0,020 oraz r=-0,242, p=0,007), a takze skornych (odpowiednio
r=-0,260, p=0,004 oraz r=-0,275, p=0,002). Szczegdtowe dane przedstawiono w Tabelach
od 56 do 58.
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Tabela 56. Zalezno$¢ objawdw niepozadanych od preparatu takrolimusu.

objawy Prograf Advagraf Envarsus p
z przewodu pokarmowego 1[0-2] 0[0-2] 0 [0-1,25] 0,416
skorne 1[0-2] 0 [0-1] 1[0-1] 0,084
W:ﬁrt‘gligf:n 1[0-1] 0[0-1] 1[0-2] 0,126
uktadu nerwowego 1[0-2] 1[0-2] 0[0-3] 0,958
pozostate 2 [1-3] 2 [1-5] 2 [1-4] 0,269

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa.

Tabela 57. Zalezno$ci pomigdzy liczbg podawanych typéw objawdéw niepozadanych,
a parametrami farmakokinetycznymi takrolimusu.

Objawy niepozadane
parametr przewodu wahania ukladu
pokarmo- skorne stezen pozostate
.., herwowego
wego elektrolitow

Dawka dobowa [mg] 0,089 0,151 0,065 0,170 0,012
g p=0,331 p=0,096 p=0,478 p=0,061 p=0,894

Dawka dobowa 0,112 0,187 0,036 0,219 0,008
[ng/kg] p=0,218 p=0,039 p=0,691 p=0,015 p=0,934

Co [ng/mL] -0,061 -0,204 0,023 -0,111 -0,112
olhg p=0,506  p=0,024  p=0,801 = p=0,225  p=0,219
Co/D1ac -0,126 -0,242 -0,082 -0,210 -0,072
[(ng/mL)/mg] p=0,165 p=0,007 p=0,369 p=0,020 p=0,432
Co/(Drac/mc) -0,147 -0,275 -0,055 -0,260 -0,072

[(ng/mL)(mg/kg)] ~ p=0,107  p=0,002  p=0,548  p=0,004  p=0,429
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Tabela 58. Zaleznos$¢ objawdw niepozadanych od osigganego zakresu stezenia takrolimusu.

Stezenie Stezenie Stezenie

objawy subterapeutyczne = terapeutyczne supraterapeutyczne P
przewodu . . g
pokarmowego 0[0-3] 0 [0-1] 1[0-2] 0,619
skorne 1[0-2] 1[0-1] 0[0-1] 0,093
wahania stezen
elektrolitow 1[0-1] 1[0-1,5] 0[0-1] 0,147
uktadu nerwowego 1[0-3] 1[0-3] 0[0-1,5] 0,119
pozostate 2 [1-4] 2 [1-4] 1[1-2,5] 0,223

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa.

4.8.3.3 Ocena zaleznosci zglaszanych objawoéw niepozadanych od ocenianych

polimorfizmow

Przeanalizowano wystepowanie najczestszych objawoéw dziatan niepozadanych
(zwigkszenie masy ciata, zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi, bdle kostno-stawowe, skurcze
mies$ni) w zaleznos$ci od stwierdzonych wariantow polimorficznych genu ABCB1 oraz odmian
allelicznych CYP3A4 i CYP3A5 zwigzanych ze zwiekszonym metabolizmem lekéw. Zaden
z ocenianych polimorfizméw nie byl zwigzany z czestszym wystepowaniem powyzszych
dziataf niepozadanych. W analizie post-hoc grupa objawoéw ogdlnych (pozostale) wystepowata
istotnie rzadziej w grupie genotypu CC genu ABCB1. Szczegotowe dane przedstawiono
w Tabelach 59 i 60.
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Tabela 59. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od genotypu ABCBI.

objawy CcC CT TT p
przewodu pokarmowego 0 [0-1] 1[0-2] 1[0-2] 0,302
skorne 1[0-1] 1[0-1] 0[0-2] 0,817
wahania stezen elektrolitow 1[0-1] 1[0-1] 1[0-1] 0,978
uktadu nerwowego 0 [0-1] 1[0-2,25] 1[0-2,75] 0,576
pozostale LIOLSL o 3p255® 0004

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobienstwa (p)
uzyskanego w tescie Kruskalla-Wallisa. (1) — w analizie post-hoc wykazano istotng statystycznie
(p<0,05) réznicg wartosci w porownaniu do wariantu CC; (2) — w analizie post-hoc wykazano istotng
statystycznie (p<0,05) réznice wartosci w porownaniu do wariantu CT; (3) — w analizie post-hoc
wykazano istotng statystycznie (p<0,05) r6znicg¢ wartosci w porownaniu do wariantu TT.

Tabela 60. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od obecnosci alleli CYP344*IB
i/lub CYP3A45*1.

objawy obecne nieobecne p
przewodu pokarmowego 1[0-1,25] 0[0-2] 0,825
skorne 1 [0-3,25] 0,5 [0-1] 0,120
wahania stezen elektrolitow 1[0-2] 1[0-1] 0,280
uktadu nerwowego 2 [0,75-3] 0,5[0-2] 0,100
pozostale 1[1-2,75] 2 [1-4] 0,779

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano wartosci prawdopodobiefistwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

4.8.3.4 Ocena zaleznosci zglaszania objawow niepozadanych od przyjmowanych innych

lekow

Przeanalizowano zaleznos$ci pomigdzy wystgpowaniem najczestszych objawow dziatan
niepozadanych (zwickszenie masy ciala, zwickszone ci$nienie tetnicze krwi, bole kostno-
stawowe, skurcze mig$ni) a przyjmowaniem poszczegdlnych grup lekéw wywotujacych

potencjalne interakcje z badanymi lekami immunosupresyjnymi. Zaden z powyzszych
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objawow niepozadanych nie byt zwigzany ze stosowaniem inhibitorow pompy protonowej, ani
inhibitorow CYP3A4. Wykazano istotng statystycznie zalezno§¢ pomig¢dzy raportowanymi
wyzszymi warto$ciami cisnienia tetniczego krwi, a przyjmowaniem dihydropirydynowych
antagonistow kanatéw wapniowych (p=0,017), co wynika z dziatania oraz wskazan

do stosowania niniejszej grupy lekow.

W Tabelach 61 - 63 podsumowano zwigzek oceny objawow niepozadanych
w analizowanych blokach z przyjmowaniem powyzszych lekéw. Nie zaobserwowano istotnych

statystycznie zaleznosci.

Tabela 61. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od inhibitoréw pompy protonowe;.

objawy obecne nieobecne p
przewodu pokarmowego 0[0-1] 0,5[0-2] 0,476
skorne 0 [0-1,75] 1[0-1] 0,885
10 N
uktadu nerwowego 2 [0-2,75] 1[0-2] 0,413
pozostate 3[1,25-4] 2 [1-4] 0,089

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.

Tabela 62. Zalezno$¢ objawow niepozadanych od przyjmowania dihydropirydynowych
antagonistow kanatéw wapniowych.

objawy obecne nieobecne p
przewodu pokarmowego 0[0-2] 1[0-2] 0,490
skorne 0 [0-1] 1[0-2] 0,267
Lo oy osm
uktadu nerwowego 1[0-2] 1[0-3] 0,369
pozostate 2 [1-4] 2 [1-3,25] 0,844

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.
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Tabela 63. Zalezno$¢ objawdw niepozadanych od stosowania inhibitoréw CYP3A4.

objawy obecne nieobecne p
przewodu pokarmowego 1[0-1] 0[0-2] 0,972
skorne 1[0-1] 0,5 [0-2] 0,886
10 1oy o
uktadu nerwowego 1[0-2,75] 1[0-2] 0,660
pozostate 2 [0,25-4,0] 2 [1-3] 0,737

Dane w tabeli przedstawione jako mediany [IQR]. Podano warto$ci prawdopodobienstwa
(p) uzyskanego w tescie Manna-Whitneya.
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5 Dyskusja

Powodzenie zabiegu przeszczepienia narzadéw unaczynionych zalezy w gtownej mierze
od skuteczno$ci terapii immunosupresyjnej. Monitorowanie sity immunosupresji daje
mozliwo$¢ zastosowania adekwatnej terapii przy unikaniu powiklan zwigzanych zaré6wno
z nadmierng, jak i1 niedostateczng immunosupresja. Cze$¢ lekéw immunosupresyjnych
charakteryzuje si¢ waskim oknem terapeutycznym, a ich dawkowanie wymaga precyzji
w celu osiggnigcia zamierzonych skutkow klinicznych. Dotyczy to uniknig¢cia zardéwno
odrzucania wynikajacego z niedostatku immunosupresji, jak i powiktan infekcyjnych oraz
nowotworowych wynikajacych co najmniej posrednio z jej nadmiaru. Podtrzymujaca terapia
immunosupresyjna polega na podawaniu kombinacji najczeSciej trzech lekow o réznych
punktach uchwytu [57]. Konieczno$¢ podawania roznych preparatéw powoduje wystepowanie
dodatkowych interakcji migdzylekowych. Ich stopien nasilenia oraz implikacje kliniczne moga
wymusza¢ modyfikacje prowadzonej farmakoterapii oraz, jesli sa niezauwazone, moga
prowadzi¢ do wystepowania dziatan niepozgdanych oraz efektow toksSycznosci terapii [66].
Dodatkowym czynnikiem modyfikujacym skuteczno$¢ leczenia oraz wystepowania dzialan
niepozadanych moga by¢ polimorfizmy gendéw, wplywajacych na tempo metabolizmu lekéw

[83,94].

W niniejszym badaniu przeanalizowano aspekty terapii immunosupresyjnej
w kontekscie jej optymalizacji z ujgciem wystepowania dziatan niepozadanych oraz interakcji
lekowych w populacji 130 biorcéw nerki w odlegtym okresie po przeszczepieniu. W tym celu

wykorzystano narzedzia farmakogenomiki oraz farmakokinetyki.
5.1 Analiza farmakokinetyczna badanych lekow

Terapeutyczne monitorowanie lekow (TDM) polega na modyfikowaniu dawkowania
lekow w oparciu o parametry farmakokinetyczne [130]. W rutynowej opiece nad biorcami
przeszczepu nerki stosowane jest oznaczanie stgzenia minimalnego takrolimusu. Znacznie
rzadziej ocenia si¢ stgzenia minimalne lub pola pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu
dla kwasu mykofenolowego. Dodatkowo przy monitorowaniu poziomu lekéw mozna
uwzglednia¢ parametry pochodne wynikajace ze stezenia, dawkowania oraz masy ciata biorcy.
W niniejszej pracy oceniano parametry farmakokinetyczne dla kwasu mykofenolowego oraz

takrolimusu.
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5.1.1 Kwas mykofenolowy

Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego podlegaja istotnym wptywom
takich czynnikow jak rasa, pte¢, stezenie albuminy, czynno$¢é watroby i nerek, stosowane leki,
polimorfizmy i interakcje mi¢dzylekowe [159-161]. Nie bez znaczenia jest czas, jaki uptynat
od transplantacji. Opublikowano dane wykazujace, ze ekspozycja na kwas mykofenolowy
we wcezesnym okresie po transplantacji byla o 30-50% nizsza, niz u stabilnych chorych
w pozniejszym okresie [159,162]. Wyniki wieloosrodkowego randomizowanego badania
APOMYGRE potwierdzity celowos¢ TDM oraz wykazaly korzysci wynikajace
z dostosowywania na jego podstawie dawkowania mykofenoloanu mofetilu u biorcow
przeszczepu nerki. U pacjentéw, u ktorych AUCo.12n MPA przekraczato warto$¢ 45 pgxh/mL,
nie obserwowano wystgpowania epizodéw odrzucania w bezposrednim  okresie
po transplantacji (do 3 miesiecy) [163]. Aktualne wytyczne rekomendujg utrzymywanie
AUCo.12n MPA w zakresie 30-60 pgxh/mL, niezaleznie od rodzaju stosowanego inhibitora

kalcyneuryny, rowniez w protokotach bez glikokortykosteroidow [164].

W naszym badaniu wykazaliSmy dodatnig korelacj¢ pomiedzy dawka dobowa MMF
lub dawka dobowa w przeliczeniu na mas¢ ciala ze wszystkimi parametrami
farmakokinetycznymi (stezeniami lekéw oraz polem pod krzywa stezenie-czas). W przypadku
63,1% pacjentow ekspozycja na kwas mykofenolowy osiggata zalecane wartos$ci [66,164].
U 21,5% biorcéw stwierdzono wartos§ci AUCapprox ponizej zalecefr, a u 15,4% - powyzej.
W celu weryfikacji, czy mozna przy pomocy pojedynczego pomiaru stezenia MPA wiarygodnie
wskaza¢ pacjentow, u ktoérych wartosci AUC znajdujg si¢ poza zakresem terapeutycznym,
przeprowadzono analize krzywych ROC. Wykazano, ze stezenia minimalne MPA od 1,5
do 2,7 ng/ml identyfikuja grupe osiagajaca zalecane parametry ekspozycji na MPA.

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego zawarta zostata zblizona
warto$¢ dolnej granicy powyzszego zakresu [66]. Niektorzy autorzy wykazali jednak,
ze oznaczenie samego Co niekoniecznie odzwierciedla catkowita ekspozycje na MPA,
a tym samym, ze konieczne jest okreslenie wielkosci ekspozycji na lek w oparciu o strategie
ograniczonej liczby probek (limited sampling strategies, LSS) [165]. Liczne prace wskazuja,
ze korzystanie z LSS w celu oszacowania AUC jest lepsze niz monitorowanie Co W celu
wyznaczenia optymalnego dawkowania, a tym samym poprawy skutecznos$ci leczenia [164].
Zatwierdzono kilka schematow LSS dla leczenia MMF [152,166,167]. Wykazano,
ze dla szacowania AUC Co nie jest wlasciwym parametrem, a pomiar w pojedynczym punkcie

czasowym moze nie by¢ wystarczajacy dla przewidzenia efektow leczniczych [164,168-170].
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Oznaczanie profilu stezen MPA byloby korzystne, ale jest trudne do wykonania w warunkach

ambulatoryjnych.

W naszej pracy wykazano, iz czynno$¢ nerki przeszczepionej nie wykazywata zwigzku
z zadnym z oznaczonych parametréw farmakokinetycznych mykofenolanu mofetilu. Tylko
u 4 biorcow stwierdzono biopsyjnie potwierdzone epizody ostrego odrzucania. W zwigzku
z malg liczebno$cig grupy nie wykazano zwigzku z profilami MPA. Czynno$¢ nerki
nie roznita si¢ istotnie w grupach osiaggajacych poszczegdlne zakresy AUC (terapeutyczny,
subterapeutyczny, supraterapeutyczny). Natomiast mediana dawki dobowej oraz mediana
dawki dobowej w przeliczeniu na mase ciala byla istotnie nizsza w grupie nie osiggajacej

docelowej ekspozycji na lek.

W pracy Winnickiego i wsp. nie wykazano zwigzku pomigdzy epizodami ostrego
odrzucania przeszczepionej nerki a stezeniami MPA [171]. Podobnie w pracy Md Dom i wsp.
nie znaleziono zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem Co kwasu mykofenolowego, a wystepowaniem
epizodow ostrego odrzucania, jednakze zwiazek taki wykazano dla st¢zenia leku
w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej [172]. Przeciwnie, Riglet i wsp.
nie stwierdzili zwigzku pomigdzy stezeniem Co w mononuklearach, a wystgpowaniem

epizodow ostrego odrzucania [173].

W naszej pracy zaden z oznaczanych i wyliczanych parametrow farmakokinetycznych
nie réznit si¢ istotnie w przypadku stosowania réznych preparatow MMF, w zwigzku
z tym analizowano je wspoélnie. U biorcow z cechami uszkodzenia watroby, definiowanego
jako obecnos¢ podwyzszonych testow watrobowych lub infekcji wirusem zapalenia watroby,
stwierdzono istotnie nizsze stezenia kwasu mykofenolowego we krwi w probkach pobranych
po podaniu dawki leku, tj. Cao, C120, Cmax 0raz AUCo-2n, AUCaprox, AUCo-2n/Dmpa. Takich
zaleznosci nie wykazano dla stgzenia leku bezposrednio przed podaniem nastgpnej dawki leku
(Co). Moze to wskazywa¢ na uposledzenie w zakresie sprzegania leku z kwasem
glukuronowym i zmniejszenie klirensu MPA. W nielicznych pracach badacze oceniali zwigzek
nieprawidlowosci w  zakresie testow watrobowych oraz farmakokinetyki MPA,

ale ich wyniki nie sg jednoznaczne [123,174].

5.1.2 Takrolimus

Za wskaznik szybkos$ci metabolizmu przyjmuje si¢ stosunek st¢zenia leku do jego dawki
(wspétczynnik C/D). Postulowano, ze efekty nieadekwatnej skutecznosci leczenia

takrolimusem (zar6wno toksycznos$é, jak i odrzucanie) u biorcéw z prawidtowym stezeniem Co
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takrolimusu moga by¢ wynikiem réznego tempa metabolizmu [175]. Szybki metabolizm leku
jest zwigzany z Szybszym osiggnigciem stezenia minimalnego, a w konsekwencji dtuzszym
okresem spadku jego st¢zenia do czasu podania nastepnej dawki, co jest zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem odrzucania. Jednoczesnie, w celu osiggnigcia stezenia leku
w zakresie terapeutycznym przed nastepng dawkag, biorcy okreSlani mianem
szybkometabolizujagcych muszg otrzymaé¢ wyzszg dawke — tym samym prawdopodobnie
osiggna wyzsze stezenia maksymalne, ktore zwigzane sg Z czgstszym wystepowaniem dziatan

niepozadanych.

Tholking i wsp. przyjeli do okreslenia grupy pacjentow szybkometabolizujacych
kryterium wartosci C/D < 1,05 (ng/mL)/mg. W grupie tej stwierdzano gorsza czynnos$¢
przeszczepu w obserwacji do 24 miesiecy po transplantacji [175]. Kurnatowska i wsp.
wykazali, ze pacjenci szybciej metabolizujacy takrolimus (jako punkt odcigcia statystycznie
wyznaczono 1,47 (ng/mL)/mg w 6. miesigcu po przeszczepieniu), wykazujg gorszg czynnos¢
nerki przeszczepionej w dwuletniej obserwacji [176].

W naszej pracy wykazano istotng statystycznie réznice pomigdzy grupa osiagajaca
subterapeutycze stgzenia takrolimusu a pozostatymi grupami w zakresie wspotczynnika C/D.
Na podstawie analizy ROC wyznaczono punkty odcigcia dla wspotczynnikéw C/D (Co/Dtac
<1,67 (ng/mL)/mg oraz Co/(Dtac/mc) <179 (ng/mL)/(mg/kg)), ktore moga wskazywac
na szybszy metabolizm leku 1 wynikajace z niego ryzyko uzyskania stgZzenia
subterapeutycznego. Wykazano roéwniez, ze biorcy charakteryzujacy si¢ Co/Dtac <1,67
(ng/mL)/mg, wykazywali istotnie gorszg funkcje filtracyjng nerki przeszczepionej. Podobne;j

zalezno$ci nie obserwowano w przypadku wspotczynnika Co/(Drac/mc).

Podobnie w badaniach Kwiatkowskiej i wsp. wykazano, ze biorcy z wspotczynnikiem
C/D nizszym niz 1,63 (ng/mL)/mg mieli istotnie gorsza czynnos¢ nerki przeszczepionej.
Dodatkowo, wraz z uptywem czasu po transplantacji, wartos¢ wspotczynnika C/D ulegata
zwiekszeniu (o ok. 18% w ciagu 5 lat), wskazujac na stopniowy spadek tempa metabolizmu
leku [177], co potwierdzili réwniez inni autorzy [178]. Powyzsza obserwacja mogta
by¢ zwigzana z mniejszymi dawkami glikokortykosteroidow stosowanymi w pozniejszym
okresie po transplantacji. Grupa biorcow wiaczona do naszego badania byla pozbawiona
tej zmiennej, dzigki doborowi na podstawie statego schematu immunosupresji, sktadajacego si¢
z niskiej dawki glikokortykosteroidu, odpowiadajacego 5 mg prednizonu. Wykazalismy,
ze warto$¢ C/D jest wyzsza w grupie biorcow leczonych preparatem Envarsus. W literaturze

opublikowano tylko 2 doniesienia oceniajace C/D w LCP-TAC. W pierwszym wykazano,
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ze zmiana z IR-TAC na LCP-TAC powodowala prawie trzykrotny wzrost C/D w ciggu roku
u szybkich metabolizeréw oraz nieco nizszy (2,4 razy) u wolnych metabolizerow,
z zauwazalng poprawa czynnosci nerki w grupie szybkich metabolizerow. Badanie
to wykazato, ze osoby szybko metabolizujace, moga odnies¢ szczegdlng korzys¢ z konwersji
do LCP-TAC [179]. Podobnic wyzsze wartosci C/D obserwowano u biorcéw przeszczepu

watroby przyjmujacych LCP-TAC w porownaniu od IR-TAC [180].

W naszej pracy stwierdzono, iz czynno$¢ nerki przeszczepionej nie byta zwigzana
z zadnym z oznaczonych parametrow farmakokinetycznych takrolimusu. Natomiast wykazano
gorsza czynno$¢ nerki przeszczepionej w grupie pacjentdw nie osiggajacych terapeutycznych
stezen takrolimusu, O jest zgodne z licznymi opublikowanymi badaniami, wskazujagcymi na
gorsze przezycia nerki przeszczepionej w warunkach niedostatecznej immunosupresji [181—
184]. W naszej pracy tylko u 4 biorcéw stwierdzono biopsyjnie potwierdzone epizody ostrego
odrzucania. W zwiazku z malg liczebnos$cig grupy nie wykazano zwigzku z profilami

takrolimusu a odrzucaniem.
5.2 Analiza potencjalnych interakcji pomiedzy lekami

5.2.1 Kwas mykofenolowy

Przeanalizowano wystepowanie interakcji Z lekami o znanym mechanizmie dziatania,
wpltywajacymi  na  losy kwasu  mykofenolowego w  organizmie  biorcow,
tj. glikokortykosteroidami, inhibitorami CYP3A4 (zaden biorca nie przyjmowat lekéw
indukujgcych ten enzym) oraz inhibitorami pompy protonowej. W badanej grupie wszyscy
biorcy otrzymywali taka samg dawke glikokortykosteroidow. Natomiast opublikowane prace
wskazuja, iz stosowanie glikokortykosteroidow wywiera znaczacy wptyw na klirens MPA
[185]. Rong i wsp. obserwowali, ze u biorcow przeszczepu nerki nie otrzymujacych
glikokortykosteroidow klirens MPA byl znaczaco nizszy. W mechanizmie tym posredniczyta
zmiana  wewnatrzwatrobowego  klirensu MPA  zwigzana z indukcja = UDP-
glukuronoylotransferazy [186]. Opisany mechanizm moze tlumaczy¢ znaczgco nizsza
biodostepnos¢ MPA we wczesnym okresie po przeszczepieniu, kiedy dawki

glikokortykosteroidéw sg znaczgco wyzsze niz w okresie odlegtym [187].

W naszym badaniu nie wykazano istotnych réznic w oznaczonych parametrach
farmakokinetycznych MPA w zaleznosci od stosowania lekow wptywajacych na aktywno$é

CYP3A4. Wczesne doniesienia wskazywaty na mozliwos¢ wptywu aktywnosci CYP3A4
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na metabolizm kwasu mykofenolowego, jednak do tej pory niec udato si¢ potwierdzié

tej zaleznoSci w opublikowanych obserwacjach klinicznych [112].

W wynikach uzyskanych w naszym badaniu wykazano istotng réznic¢ we wszystkich
oznaczonych parametrach farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego pomiedzy grupa
przyjmujaca inhibitory pompy protonowej oraz nie przyjmujaca tych lekow. Dawka dobowa
mykofenolanu mofetilu nie réznita si¢ pomi¢dzy tymi grupami. Obserwowano nieco mniejsza
dawke dobowg w przeliczeniu na mase ciala w grupie przyjmujacej IPP. Réwnoczesnie,
przyjmowanie IPP wptywato na istotne obnizenie stezenia MPA we wszystkich oznaczonych
punktach czasowych oraz w oznaczeniach pochodnych. Co w grupie przyjmujacej IPP byto 1,8
razy mniejsze, a AUC 1,6 razy mniejsze niz w grupie, w ktorej nie stosowano tych lekow.
W opublikowanych badaniach wykazano, iz stosowanie inhibitorow pompy protonowe;j
powoduje zmniejszenie absorpcji MMF o ok. 20% [120,187-189]. Z uwagi na wzrastajace
uzycie IPP zarowno w powszechnej praktyce klinicznej, jak i samodzielne ich stosowanie przez
pacjentow (réwniez bez wskazan medycznych), interakcja ta moze stanowic istotne zagrozenie

dla dtugoterminowych wynikéw przeszczepiania.

5.2.2 Takrolimus

Przeanalizowano wystepowanie interakcji takrolimusu z lekami o znanym mechanizmie
dziatania, wptywajacym na losy leku w organizmie biorcow, tj. glikokortykosteroidami,
inhibitorami CYP3A4 (zaden biorca nie przyjmowat lekow indukujacych ten enzym) oraz
dihydropirydynowymi antagonistami kanatow wapniowych. W naszej pracy wszyscy biorcy
otrzymywali t3 samg dawke glikokortykosteroidow. Natomiast opublikowane prace wskazuja,
iz stosowanie glikokortykosteroidow jest zwigzane ze zmniejszeniem stgzenia takrolimusu,

niezaleznie od innych lekow immunosupresyjnych [190,191].

W naszej pracy nie wykazano istotnego wplywu stosowania inhibitorow CYP3A4
na oznaczone parametry farmakokinetyczne takrolimusu. W opublikowanych opracowaniach
wskazywane jest, ze inhibitory oraz induktory CYP3A4 moga powodowaé zwigkszenie
lub zmniejszenie ekspozycji na lek, wptywajac na losy przeszczepionego narzadu oraz
na wystepowanie lub nasilenie dziatan niepozadanych [110,192-195]. Jednakze skala interakcji
pomiedzy takrolimusem a réznymi inhibitorami CYP3A4 jest wysoce nieprzewidywalna.
Vanhove 1 wsp. wykazali, iz wyjsciowa aktywnos¢ CYP3A4 in vivo
u danej osoby nie moze by¢ wykorzystywana do przewidzenia nat¢zenia interakcji pomiedzy
lekiem hamujacym cytochrom a takrolimusem [196]. W dobie rosnacego zagrozenia infekcjami

wirusowymi, a tym samym koniecznosci stosowania nowych grup lekow, rosnie ryzyko
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zwigzane z ich wptywem na metabolizm takrolimusu [197]. W naszym badaniu nie udato si¢
wykaza¢ zalezno$ci pomiedzy stosowaniem inhibitorow CYP3A4 a parametrami takrolimusu
— mialo to najpewniej zwigzek ze Swiadomym i ostroznym ordynowaniem takich lekow,

a szczegoblnie, unikaniem stosowania silnych inhibitoréw tego enzymu.

W naszej pracy stosowanie dihydropirydynowych antagonistow kanalow wapniowych
wplywalo na osigganie wyzszego stezenia minimalnego takrolimusu przy stosowaniu
tej samej dawki leku. Opublikowane dane wskazuja na hamowanie CYP3A4 w mikrosomach
watroby przez powyzsza grupe lekow. Stosowanie nikardypiny zwigzane bylo z istotnym
zwigkszeniem stgzenia takrolimusu [198,199]. W populacji pediatrycznej zaleca si¢ obnizenie
dawki takrolimusu o 50% w przypadku konieczno$ci stosowania tego antagonisty kanatlu
wapniowego [200]. Dozylne stosowanie nikardypiny moze prowadzi¢ do wystapienia istotnych
klinicznie interakcji, z ostrym uszkodzeniem nerki przeszczepionej wiacznie [201].
Szczegolnie wysokie ryzyko wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych wystepuje
w populacjach o wyzszej czestosci wystepowania genotypu CYP3A5*3/*3, poniewaz pacjenci
z takim genotypem pozbawieni sg alternatywnego szlaku metabolizmu takrolimusu [202].

W badanej przez nas populacji cz¢stos¢ wystgpowania tego genotypu siegata 93%.
5.3 Analiza polimorfizmow genowych

W naszej pracy czgsto$¢ poszczegolnych polimorfizméw odzwierciedlata czgstosé
obserwowang W populacji europejskiej. Niemal cata populacja badana posiadata genotyp
CYP3A5*3/*3 odpowiadajgcy utracie aktywnosci enzymatycznej. W przypadku CYP3A4
U przewazajacej wickszosci biorcow stwierdzono wariant *1/*1 nie zwigkszajacy metabolizmu
lekowego. W przypadku biorcow prezentujacych warianty polimorfizmow zwigzane z wigksza
aktywnoscig badanych cytochroméw, wykazalismy, ze do osiagniecia zatozonego stezenia leku
konieczne bylo stosowanie wigksze] dawki dobowej oraz wigksze; dawki dobowej
w przeliczeniu na mase ciata. Opublikowane badania populacji chinskiej wskazuja, ze wptyw
polimorfizméw CYP3AS5 na wspotczynnik C/D takrolimusu jest najwigkszy w poczatkowym
okresie po przeszczepieniu i maleje z czasem [203]. Podobnie Elens i wsp. w populacji
europejskiej wykazali, ze polimorfizm CYP3A4 wplywa na czestos¢ wystepowania
supraterapeutycznych stezen takrolimusu w pierwszym tygodniu
po przeszczepieniu [204]. Wykazano rowniez, ze funkcjonalny zwigzek pomiedzy
genetycznymi wariantami CYP3A4*22 oraz CYP3A5*3 ma istotny wplyw na dawke
takrolimusu wymagang do osiggniecia docelowej ekspozycji z roznicg dawek nawet o 30%

[205]. Z kolei Aouam i wsp. obserwowali, ze we wczesnym okresie po przeszczepieniu
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polimorfizm CYP3Ab5, ale nie CYP3A4, istotnic korelowat ze wspotczynnikiem C/D, natomiast
w poOzniejszym okresie po transplantacji wplyw polimorfizmu CYP3A4 przewazat nad
wptywem polimorfizmu CYP3A5 [206]. Obserwowano rowniez, ze polimorfizm CYP3A5 byt

glownym czynnikiem wptywajacym na C/D w 3 miesigcu po przeszczepieniu nerki [207].

W naszym badaniu w ocenianym polimorfizmie genu ABCB1 przewazat wariant CT
(57% badanych), homozygoty CC i TT wystgpowaly odpowiednio w 18 i 25% badanej
populacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi
polimorfizmami ABCB1 a parametrami farmakokinetycznymi MPA, natomiast zauwazalny byt
trend do wyzszych warto$ci parametrow farmakokinetycznych, takich jak Cmax, AUCo-2h,
AUCo.2n/(Dmpa/mc) w grupie pacjentdéw z wariantem homozygoty dzikiej CC, wzgledem
pozostalych wariantow polimorficznych (CT, TT). Trend ten nie byt jednak zauwazalny

w odniesieniu do AUCapprox.

Tylko w pojedynczych pracach analizowano wplyw polimorfizméw ABCB1
na parametry farmakokinetyczne MPA. W badaniu CIMTRE wykazano, ze wystepowanie
polimorfizmu rs1045642 w zakresie genu ABCB1 byto zwigzane z wyzszym st¢zeniem kwasu
mykofenolowego w mononuklearach, co prowadzitlo do zmniejszenia aktywnego usuwania
leku z komorki [173]. Natomiast Billing i wsp. nie wykazali istotnego zwigzku pomig¢dzy
badanymi polimorfizmami ABCB1 oraz CYP3A5 a parametrami farmakokinetycznymi MPA
[208]. Podobnie Yang i wsp. nie wykazali zwigzku pomiedzy genetycznym polimorfizmem
ABCB1 a parametrami farmakokinetycznymi MPA u dorostych biorcow przeszczepu nerki

leczonych takrolimusem [209].

W naszym badaniu nie wykazano jakiegokolwiek wptywu polimorfizmu w zakresie genu
ABCB1 na parametry farmakokinetyczne takrolimusu. Podobnie Ogasawara i wsp.
nie stwierdzili zwigzku pomig¢dzy polimorfizmem ABCB1 a farmakokinetyka takrolimusu
[210]. Dane literaturowe dotyczace wptywu polimorfizmu ABCB1 na metabolizm takrolimusu
sa niejednoznaczne [211,212]. Polimorfizmy ABCB1 moga wptywaé nie tylko na stezenia

takrolimusu we krwi, ale réwniez bezposrednio w mononuklearach krwi obwodowej [213].

Cheng i1 wsp. wykazali, ze polimorfizmy ABCB1 byly zwigzane z wartosciag
wspotczynnika C/D takrolimusu we wczesnym okresie po przeszczepieniu [214]. Niedawno
opublikowane badania wskazujg réwniez, ze odpowiedz profibrotyczna na stosowanie
takrolimusu zalezy od farmakogenetycznego tta zwigzanego z metabolizmem tego leku [215].
Obserwacja ta poszerza wiedzg na temat patomechanizméw 0O mechanistyczny wglad

w nefrotoksycznos¢ zwigzang z leczeniem takrolimusem 1 wskazuje mozliwosci
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dostosowywania protokolow leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu nerki.
W populacji brazylijskiej stwierdzono wplyw polimorfizméw CYP3A4 oraz CYP3A5
na ekspozycje na takrolimus i czynno$¢ nerek. Ponadto w grupie tej polimorfizmy ABCB1
wplywaly na wspotczynnik C/D takrolimusu po 30 dniach od przeszczepienia [216]. Billing
i wsp. wykazali, iz wspotczynnik C/D byt o ok 60% nizszy w populacji o0soéb
z heterozygotycznym genotypem w zakresie CYP3A5*1/*3 w poréwnaniu do homozygot
CYP3A5*3/*3 [217].

Nasze badania wpisujg si¢ w trend analiz podstawowych, ktére w przysztosci beda
stanowi¢ podstawge do  opracowania  spersonalizowanych schematéw  leczenia
immunosupresyjnego, wplywajacych nie tylko na poprawe dlugofalowej czynnosci nerki,
ale takze na zmniejszenie ilosci dzialan niepozadanych wystepujacych w zwigzku

ze stosowang farmakoterapig.
5.4 Badania ankietowe

W przeprowadzonym badaniu ogélny dobrostan przed transplantacja nie zalezat
od rodzaju choroby nerek, rodzaju dializy, czasu sp¢dzonego na dializie, wieku, ani pici.
Po przeszczepieniu obserwowano istotng poprawe dobrostanu. W grupie starszych osob
obserwowano gorsze samopoczucie. Nie zaobserwowano wptywu pici, funkcji nerki oraz czasu
od przeszczepienia na analizowany parametr. Podobnie jak w pracach innych autoréw, nasze
badania potwierdzaja, ze dobrostan bedacy odpowiednikiem stanu psychicznego
1 jakosci zycia jest lepszy po przeszczepieniu, niz w okresie oczekiwania na przeszczepienie
w czasie dializoterapii [218-220]. Dodatkowo, w literaturze opisywany jest pozytywny
zwigzek pomiedzy przeszczepieniem wyprzedzajacym a wyzsza jakoscig Zycia
po przeszczepieniu [221]. Ze wzgledu na niska liczebno$¢ tej grupy w naszym badaniu,
zaleznoSci takiej nie mozna bylo wykazaé, jednakze nie wykazaliSmy zaleznosci pomigdzy
dhugoscia czasu oczekiwania na przeszczepienie a ogolnym dobrostanem ocenianym po tym

zabiegu.

5.4.1 Dzialania niepozadane lekow

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zaliczono zwigkszenie masy ciata,
nadci$nienie tg¢tnicze, bole kostno-stawowe oraz skurcze mig$niowe. Niniejsze dziatania
niepozadane pozostawaly bez zwigzku z funkcjg nerki przeszczepionej oraz czasem, jaki
uptynat od przeszczepienia nerki. Nie pozostawaly one rowniez w zwigzku z liczba

przyjmowanych lekow oraz cechami uszkodzenia watroby. Kobiety czg$ciej raportowaly
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objawy niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym oraz skorg. Nie wykazano
zalezno$ci pomigdzy objawami niepozadanymi a preparatem mykofenolanu, jak réwniez
parametrami  farmakokinetycznymi oraz osigganymi przedzialami terapeutycznymi.
Nie wykazano rowniez zaleznosci pomig¢dzy objawami niepozadanymi a preparatem
takrolimusu oraz parametrami farmakokinetycznymi 1 osigganymi przedziatami
terapeutycznymi. Wykazano natomiast dodatnig korelacj¢ pomigdzy dawka dobowg
znormalizowang o mas¢ ciala a objawami ze strony ukladu nerwowego i skérnymi
dla takrolimusu oraz ujemng korelacj¢ w przypadku wspotczynnika C/D oraz C/D
znormalizowanego o mas¢ ciata dla powyzszych grup objawow. Nie stwierdzono zalezno$ci
opisywanych dzialan niepozadanych od badanych polimorfizméw z wyjatkiem objawow
og6lnych, wystepujacych istotnie rzadziej w grupie genotypu CC genu ABCBL. Czgstosc
raportowania objawdw nie byta zwigzana ze stosowaniem inhibitoréw pompy protonowe;j,
ani inhibitorow CYP3A4. Nie wykazano korelacji w podgrupach kobiet 1 me¢zczyzn
z parametrami farmakokinetycznymi MPA i TAC.

W populacji pediatrycznej, w badaniu RELATE, nie wykazano, aby wystepowanie
dziatan niepozadanych lub epizodow odrzucania byto powigzane ze zmierzonym Co lub AUC
MPA [222]. Z kolei w populacji dorostych biorcow przeszczepu nerki, wykazano istotnie
wyzsze AUC i C3o w grupie pacjentow prezentujacych objawy toksyczno$ci zaleznej od MPA

[223].

Van Gelder i wsp. nie stwierdzili zalezno$ci migdzy Co 1 AUC, a wystepowaniem
objawow niepozadanych [224]. Podobnie w innym badaniu nie stwierdzono zaleznoS$ci
pomiedzy parametrami Co a wystepowaniem leukopenii [225]. Jednakze inni badacze wykazali
zwigzek pomiedzy AUC, a wystgpowaniem anemii i leukopenii u biorcow przeszczepu nerki
[226]. Mourad i wsp. stwierdzili, ze Co > 3,0 mg/L oraz AUC > 37,6 pugxh/mL jest zwigzane
z czgstszym wystepowaniem powiklan hematologicznych oraz dotyczacych przewodu
pokarmowego u biorcow przeszczepu nerki [227]. Podobne wyniki otrzymali rowniez inni

autorzy [228-230].

Wyniki niniejszej pracy, podobnie jak cze$¢ opublikowanych doniesien, nie wskazuja
na silny zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem objawow  niepozadanych lekow
immunosupresyjnych a ich parametrami farmakokinetycznymi oraz polimorfizmami

genetycznymi farmakogenow.
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6 Whnioski

1)

2)

3)

4)

Zakres stezen minimalnych kwasu mykofenolowego od 1,5 do 2,7 pg/mL odpowiada
zalecanej ekspozycji ocenianej na podstawie AUC, co pozwala ocenia¢ jg w oparciu
o pojedynczy pomiar st¢zenia leku, natomiast wspotczynnik C/D dla takrolimusu
ponizej 1,67 (ng/mL)/mg wiaze si¢ z osiagganiem subterapeutycznych stezen leku
oraz gorszg funkcjg nerki przeszczepionej.

Diagnostyka genetyczna w zakresie polimorfizméw CYP3A4 oraz CYP3A5 nie
znajduje uzasadnienia ze wzgledu na homogennos$¢ populacji polskiej w zakresie
tych polimorfizméw, a Wystgpowanie poszczegdlnych wariantdow w zakresie
polimorfizmu ABCB1 3435C>T nie wplywa na parametry farmakokinetyczne kwasu
mykofenolowego oraz takrolimusu.

W przypadku wystepowania cech uszkodzenia watroby monitorowanie stezenia
minimalnego moze nie odzwierciedla¢ ekspozycji na kwas mykofenolowy i nalezy
stosowa¢ AUC wyliczany ze wzoréw LSS.

Nalezy monitorowa¢ zlecang farmakoterapie u pacjentow pod katem wystgpowania
interakcji, gdyz rutynowo stosowane leki (w tym OTC) wplywaja na parametry
farmakokinetyczne stosowanego leczenia immunosupresyjnego, a tym samym

na jego bezpieczenstwo i skutecznos¢.
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7 Streszczenie

Wstep

Leczenie przeszczepianiem narzadow stato si¢ mozliwe dzigki farmakologicznemu
przelamaniu bariery immunologicznej. Podtrzymujgca terapia immunosupresyjna polega
na podawaniu kombinacji (najczgsciej trzech) lekow immunosupresyjnych o réznych punktach
uchwytu, ktéore majg dziata¢ jako profilaktyka procesu odrzucania przeszczepionej nerki.
Dawkowanie lekoéw, ustalane wylacznie na podstawie masy ciata 1 okresu
po przeszczepieniu, moze prowadzi¢ do niedostatecznej immunosupresji ze zwigkszonym
ryzykiem odrzucania lub nadmiernej immunosupresji ze zwigekszonym ryzykiem infekc;ji,
nowotworow, czy wystapienia objawow toksycznosci lekéw. Farmakoterapia monitorowana
stezeniami lekOw w organizmie, nazywana tez terapeutycznym monitorowaniem lekow
(therapeutic drug monitoring, TDM), polega na takim modyfikowaniu dawkowania lekow, aby

oznaczane stezenia miescily si¢ w wyznaczonym zakresie przedziatu terapeutycznego.
Cele

Celem przeprowadzonego badania byla ocena mozliwo$ci skutecznego monitorowania
farmakokinetycznego kwasu mykofenolowego i takrolimusu oraz analiza wptywu ocenianych
parametréw farmakokinetycznych na losy przeszczepu oraz wystepowanie dziatan
niepozadanych stosowanych lekow. W badaniu zaplanowano réwniez ocen¢ przydatnosci
analizy farmakogenomicznej, rutynowych badan laboratoryjnych, a takze polifarmakoterapii
oraz interakcji migdzylekowych, w kontekscie skuteczno$ci leczenia immunosupresyjnego

1 wystepowania jego dziatan niepozadanych.
Material i metodologia

Do badania zostalo wlaczonych 130 biorcoOw przeszczepu nerki (86 mezczyzn
i 44 kobiety, w wieku 52,3+12,5 lat, $rednio 6,2+5,0 lat po transplantacji). Leczenie
immunosupresyjne bylo oparte o takrolimus, mykofenolan mofetilu oraz glikokortykosteroidy
w dawce 5 mg w przeliczeniu na prednizon.

Oznaczenia  stgzen kwasu  mykofenolowego  wykonane zostaly metoda
immunoenzymatyczng (EMIT) w trzech punktach czasowych: przed oraz po 30 i 120 minutach
od przyjecia dawki leku. Na ich podstawie wyznaczono stezenie maksymalne oraz oszacowano

pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu. Oznaczenia st¢zenia minimalnego
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takrolimusu w probkach krwi pelnej wykonywano przy pomocy metody powinowactwa
(ACMIA).

Polimorfizmy genoéw zwigzanych z metabolizmem lekéw immunosupresyjnych: ABCB1
3435C>T, CYP3A4 -392A>G (promotor; *1, *1B) i CYP3A5 6986A>G (intron3; *1, *3)
oznaczano za pomocg metody polimorfizmu dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP).

W badaniu uwzgledniono ponadto standardowe oznaczenia laboratoryjne, a takze
wykladniki systemowej odpowiedzi zapalnej, wyznaczane na podstawie automatycznego
rozmazu krwi obwodowej (NLR, MLR, PLR, dNLR).

Potencjalne interakcje mi¢dzylekowe (potential drug-drug interactions, pDDI) oceniono
za pomocg aplikacji mobilnej Lexicomp®. Przeprowadzono réwniez badanie ankietowe
z uzyciem autorskiego kwestionariusza oceniajgcego jakos$¢ zycia i wystepowanie dziatan

niepozadanych stosowanych lekow.
Wyniki

Wykazano zaleznosci pomigdzy polem pod krzywa a stezeniami kwasu mykofenolowego
ocenianymi we wszystkich trzech punktach czasowych. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie roznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych w  zalezno$ci

od stosowanego preparatu mykofenolanu mofetilu.

Zaobserwowano istotnie nizsze wartosci filtracji klebuszkowej w grupie osob
osiggajacych subterapeutyczne stezenia takrolimusu. Na podstawie analizy ROC wyznaczono
punkty odciecia dla wspotczynnikéw C/D, tj. stezenia minimalnego w przeliczeniu na dawke
dobowa 1 dawke na kilogram masy ciala, ktoére wskazuja na zwigkszone ryzyko uzyskania
subterapeutycznego stezenia takrolimusu. Dodatkowo wykazano, ze wspotczynnik C/D ponizej
1,67 (ng/mL)/mg wiaze si¢ z osigganiem subterapeutycznych stezen leku oraz gorsza funkcjg

nerki przeszczepionej.

U pacjentéw z uszkodzeniem watroby obserwowano istotnie nizsze stg¢zenia kwasu
mykofenolowego we krwi oznaczane po podaniu dawki leku. Nie wykazano istotnych
statystycznie zalezno$ci pomiedzy oznaczonymi parametrami farmakokinetycznymi
takrolimusu a wystepowaniem cech uszkodzenia watroby.

Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu przyjmowanych inhibitorow CYP3A4
na parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego. Natomiast przyjmowanie
inhibitor6w pompy protonowej wplywalo na istotne obnizenie st¢zenia kwasu
mykofenolowego we wszystkich oznaczonych punktach czasowych. Wykazano istotng

zalezno$¢ pomiedzy osigganiem wyzszych stezen takrolimusu we Kkrwi a stosowaniem
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dihydropirydynowych antagonistow kanatow wapniowych, przy braku roznic w dawce
dobowej leku immunosupresyjnego.

Obecnos¢ alleli CYP3A4*1B i/lub CYP3A5*1 byta zwigzana z obnizonymi parametrami
C/D takrolimusu, ale nie wptywala na farmakokinetyk¢ kwasu mykofenolowego. Nie
stwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy obserwowanym genotypem ABCB1
a parametrami farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego i takrolimusu.

W przeprowadzonym badaniu ankietowym stwierdzono istotng statystycznie poprawe
deklarowanego dobrostanu po przeszczepieniu w stosunku do okresu przedtransplantacyjnego.
Dolegliwosciami najczesciej zglaszanymi przez biorcéw byly: zwigkszenie masy ciata,
zwigkszone ci$nienie tetnicze krwi, bole kostno-stawowe oraz skurcze migsniowe. Objawy
niepozadane nie mialy z zwigzku z parametrami farmakokinetycznymi kwasu
mykofenolowego, natomiast wykazano stabe ujemne korelacje pomigdzy wspotczynnikiem
C/D dla takrolimusu a wystepowaniem objawéw z uktadu nerwowego i skérnych. Zaden
z ocenianych polimorfizméw genowych nie byt zwigzany z czgstszym wystgpowaniem dziatan

niepozadanych.
Whioski

1) Zakres stezen minimalnych kwasu mykofenolowego od 1,5 do 2,7 pg/mL odpowiada
zalecanej ekspozycji ocenianej na podstawie AUC, co pozwala ocenia¢ ja w oparciu
o pojedynczy pomiar stezenia leku, natomiast wspotczynnik C/D dla takrolimusu
ponizej 1,67 (ng/mL)/mg wiaze si¢ z osigganiem subterapeutycznych st¢zen leku oraz
gorszg funkcja nerki przeszczepionej.

2) Diagnostyka genetyczna w zakresie polimorfizmow CYP3A4 oraz CYP3AS5 nie znajduje
uzasadnienia ze wzgledu na homogenno$¢ populacji polskiej w zakresie tych
polimorfizmoéw, a wystepowanie poszczegolnych wariantow w zakresie polimorfizmu
ABCB1 3435C>T nie wplywa na parametry farmakokinetyczne kwasu
mykofenolowego oraz takrolimusu.

3) W przypadku wystepowania cech uszkodzenia watroby monitorowanie stgzenia
minimalnego moze nie odzwierciedla¢ ekspozycji na kwas mykofenolowy 1 nalezy
stosowa¢ AUC wyliczany ze wzordéw LSS.

4) Nalezy monitorowa¢ zlecang farmakoterapi¢ u pacjentéw pod katem wystgpowania
interakcji, gdyz rutynowo stosowane leki (w tym OTC) wplywaja na parametry
farmakokinetyczne stosowanego leczenia immunosupresyjnego, a tym samym na jego

bezpieczenstwo 1 skutecznos¢.
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8 Summary

Introduction

Organ transplantation has become possible due to the pharmacological overcoming of the
immune barrier. Maintenance immunosuppressive therapy consists of a combination
of immunosuppressive agents (usually three) with different target molecules, which are
expected to act as a prophylaxis of the rejection process of a transplanted kidney. Dosage
of drugs, based solely on weight and time after transplantation, can lead to under-
immunosuppression with increased risk of rejection, or over-immunosuppression with
increased risk of infections, carcinogenesis, and toxicity. Pharmacotherapy monitored by drug
concentrations, also known as therapeutic drug monitoring (TDM), allows to modify the doses
of medications to achieve designated concentrations.

Objectives

The aim of the study was to assess the possibility of effective monitoring of the
pharmacokinetics of mycophenolic acid and tacrolimus and to analyze the impact of the
assessed pharmacokinetic parameters on the fate of the transplant and the occurrence of adverse
drug reactions. Moreover, the purpose of the study was to evaluate the usefulness
of pharmacogenomic analysis, routine laboratory tests, as well as polypharmacotherapy and
drug interactions in the context of the effectiveness of immunosuppressive treatment and the

occurrence of its side effects.
Material and methodology

130 kidney transplant recipients were included in the study (86 men and 44 women, aged
52.3+12.5 years, mean 6.2+5.0 years after transplantation). Immunosuppressive treatment was
based on tacrolimus, mycophenolate mofetil and glucocorticoids at a dose of 5 mg in terms

of prednisone.

Mycophenolic acid concentrations were determined using the immunoenzymatic method
(EMIT) at three time points: before, 30 and 120 minutes after taking the drug dose. On their
basis, the maximum concentration was determined and the area under concentration-time curve
was estimated. Tacrolimus trough levels in whole blood samples were determined using the
affinity assay (ACMIA).
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Gene polymorphisms related to the metabolism of immunosuppressive drugs: ABCB1
3435C>T, CYP3A4 -392A>G (promoter; *1, *1B) and CYP3A5 6986A>G (intron3; *1, *3)
were determined using the restriction fragment length polymorphism method (RFLP).

The study also included standard laboratory tests as well as markers of systemic
inflammatory response, determined on the basis of an automatic peripheral blood smear (NLR,
MLR, PLR, dNLR).

Potential drug-drug interactions (pDDI) were assessed using the Lexicomp® mobile
application. A survey was also conducted using a proprietary questionnaire evaluating the

quality of life and the occurrence of side effects of the drugs used.
Results

The relationship between the area under the curve and the concentrations

of mycophenolic acid assessed at all three time points was demonstrated.

No statistically significant differences in pharmacokinetic parameters were observed

depending on the used mycophenolate mofetil preparation.

It was shown that the estimated glomerular filtration was significantly lower in the group
of patients achieving subtherapeutic concentrations of tacrolimus. Based on the ROC analysis,
cut-off points for the C/D ratios, i.e. the trough concentration per daily dose and dose per
kilogram of body weight, were determined, which indicate an increased risk of subtherapeutic
tacrolimus concentration. In addition, it has been shown that the C/D ratio below 1.67
(ng/mL)/mg is associated with achieving subtherapeutic concentrations of the drug and with

poorer function of the transplanted kidney.

Significantly lower post-dose blood levels of mycophenolic acid were observed
in patients with hepatic impairment. There was no statistically significant relationship between
the determined pharmacokinetic parameters of tacrolimus and the occurrence of signs of hepatic

injury.

No statistically significant effect of CYP3A4 inhibitors on the pharmacokinetics
of mycophenolic acid has been demonstrated. Contrary, taking proton pump inhibitors resulted
in a significant decrease in the concentration of mycophenolic acid at all time points. There was
a significant relationship between the achievement of higher blood concentrations of tacrolimus
and the use of dihydropyridine calcium channel blockers, with no difference in the daily dose

of the immunosuppressive drug.
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The presence of the CYP3A4*1B and/or CYP3A5*1 alleles was associated with decreased
tacrolimus C/D ratio but did not affect the pharmacokinetics of mycophenolic acid. There was
no statistically significant relationship between the observed ABCB1 genotype and the

pharmacokinetic parameters of mycophenolic acid and tacrolimus.

In the conducted survey, a statistically significant improvement in the declared well-being
after transplantation in relation to the pre-transplantation period was observed. The complaints
most frequently reported by recipients were: weight gain, increased blood pressure,
osteoarticular pain and muscle cramps. Adverse events were not related to the pharmacokinetic
parameters of mycophenolic acid, while weak negative correlations were found between the
C/D ratio for tacrolimus and the occurrence of nervous system and skin symptoms. None of the

gene polymorphisms assessed was associated with a higher incidence of adverse reactions.
Conclusions

1) The range of mycophenolic acid trough concentrations from 1.5 to 2.7 ug/mL
corresponds to the recommended exposure based on AUC, which allows it to be
assessed based on a single drug concentration measurement, and the C/D ratio for
tacrolimus below 1.67 (ng/mL)/mg is associated with achieving subtherapeutic drug
concentrations and worse function of the transplanted kidney.

2) Determination of CYP3A4 and CYP3A5 polymorphisms is not justified due to the
homogeneity of the Polish population in this terms, and the occurrence of individual
variants of the ABCB1 3435C>T polymorphism does not affect the pharmacokinetic
parameters of mycophenolic acid and tacrolimus.

3) In the presence of evidence of hepatic injury, trough concentration monitoring may not
reflect mycophenolic acid exposure and AUC calculated from LSS formulas should be
used instead.

4) The prescribed pharmacotherapy should be monitored in terms of the occurrence
of interactions, as routinely used drugs (including OTC) affect the pharmacokinetic

parameters of the immunosuppressive treatment, and thus its safety and effectiveness.

111



9 Kwestionariusz subiektywnej oceny dzialan niepozadanych stosowanych

lekow

CZESC I. Dane podstawowe

O Kobieta O Megzczyzna Wiek: lat

Masa ciata: kg Wozrost: cm

CZESC II. Dane dotyczace choroby i stosowanego leczenia.

Kiedy wykryto u Pani/Pana chorobg¢ nerek?
Czas oczekiwania na przeszczep

Data przeszczepu nerki

Aktualnie stosowane leki immunosupresyjne

Czy chorobie nerek towarzysza u Pani/Pana
inne choroby?

Jakie leki stosuje Pani/Pan w zwigzku z tymi
chorobami?

CZESC III. Jako$¢ zycia i dziatania niepozadane.
Proszg¢ oceni¢ swoje ogdlne samopoczucie przed i po przeszczepie (w skali od 1 do 5, gdzie: 1-
bardzo zle, 2- zle, 3- umiarkowane, 4- dobre, 5- bardzo dobre)

Samopoczucie przed przeszczepem 1 2 3 4 5

Samopoczucie po przeszczepie 1 2 3 4 5

Prosz¢ zaznaczy¢, ktore sposrod ponizszych niepozadanych dziatan lekow Pan/i/
zaobserwowal/a/ oraz okresli¢ ich czestos¢ (w skali od 0 do 5, gdzie 0- brak, 1- bardzo rzadko,
2- rzadko, 3- niezbyt czesto, 4- czesto, 5- bardzo czesto):

zatrzymanie plynow w organizmie (obrzgki)
przyrost masy ciata

zwigkszone ci$nienie tgtnicze krwi
zmniejszone ci$nienie t¢tnicze krwi

bole glowy

zawroty glowy

O O o o o o o
e R R R
N DN NN NN
W W W W W W W
A &~ A B B B Bb&
o o1 o1 o1 o1 O O

drgawki
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bezsennos¢

objawy leku

zaburzenia $wiadomosci
splatanie

dezorientacja

zmiany nastroju

koszmary senne

drzenie mig$niowe

mrowienie i dretwienie konczyn

skurcze mig$niowe

zaburzona zdolno$¢ pisania (dysgrafia)

zapalenie spojowek
dzwonienie w uszach
przyspieszenie pracy serca
bole kostno-stawowe
przyspieszenie oddechu
dusznos$¢

kaszel

ogo6lne ostabienie
Swiad

wysypka

wypadanie wlosow
tradzik

nadmierne pocenie si¢
biegunki

nudnosci

wymioty

zmniejszenie apetytu
owrzodzenia $luzowek jamy ustnej
bole brzucha
niestrawnos¢

zaparcia

wzdecia
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10 Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.
Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Typy przeszczepien narzgdowych, nasilenie odpowiedzi immunologiczne;]
i farmakologicznej immunosupresji.

Leki immunosupresyjne stosowane w r6znych fazach leczenia
po przeszczepieniu nerki.

Przyktady szlakow sygnatu 2 (kosygnatowych).

Wybrane najczg¢stsze dziatania niepozadane wybranych lekow
immunosupresyjnych.

Liczebnos¢ grup badanych w zaleznosci od stadium G przewlektej choroby nerek.
Charakterystyka grupy badane;j.

Obecnos$¢ przeciwcial antyHLA w populacji badanej w momencie wiaczenia do
badania.

Liczba 0s6b przyjmujacych poszczegolne preparaty takrolimusu
i mykofenolanu mofetilu.

Parametry laboratoryjne w momencie wiaczenia do badania.
Klasyfikacja pDDI wg Lexicomp®.

Poréwnanie parametrow systemowej odpowiedzi zapalnej w momencie wlaczenia
do badania oraz po 12 miesigcach.

Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego oceniane
w momencie badania.

Korelacje pomiedzy stezeniami kwasu mykofenolowego oraz AUC.

Korelacje pomig¢dzy parametrami farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego
a dawka mykofenolanu mofetilu.

Wspotczynniki charakteryzujace stosunek obserwowanych stezen kwasu
mykofenolowego do stosowanej dawki leku.

Wartosci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych oraz funkcja nerki
przeszczepionej w zaleznosci od osigganych stezen MPA w krwi.

Wartosci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych w przeliczeniu na
dawke leku w zaleznos$ci od osigganych stezen MPA w krwi.

Wyniki analizy krzywych ROC dla poszczegdlnych parametréw
farmakokinetycznych w odniesieniu do uzyskiwania terapeutycznego zakresu
dla kwasu mykonefolowego, definiowanego jako AUCapprox 30—60 pgxh/mL.

Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego w zaleznos$ci
od stosowanego preparatu mykofenolanu mofetilu.
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Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31.
Tabela 32.
Tabela 33.

Tabela 34.
Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.

Warto$ci obserwowanych parametrow farmakokinetycznych oraz funkcja nerki
przeszczepionej w zaleznosci od osiaganych stezen takrolimusu w krwi.

Zalezno$¢ obserwowanych warto$ci Wspotczynnikéw Co/Drac
oraz Co/(Dtac/mc) od osiggania st¢zen terapeutycznych takrolimusu.

Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zaleznosci od stosowanego
preparatu.

Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego w grupach biorcow
podzielonych w zaleznosci funkcji nerki przeszczepionej w 24 miesi¢cznej
obserwacji.

Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w grupach biorcow ro6znigcych si¢
funkcja nerki przeszczepionej w 24 miesi¢cznej obserwacji.

Zalezno$¢ parametréw farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego
z wystgpowaniem cech uszkodzenia watroby.

Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zalezno$ci od obecnos$ci cech
uszkodzenia watroby.

Parametry farmakokinetyczne kwasu mykofenolowego w zalezno$ci
od przyjmowanych inhibitorow CYP3A4.

Parametry farmakokinetyczne kwasy mykofenolowego w zaleznosci
od przyjmowania inhibitorow pompy protonowe;.

Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zaleznosci od przyjmowania
inhibitorow CYP3A4.

Parametry farmakokinetyczne takrolimusu w zalezno$ci od przyjmowania
dihydropirydynowych antagonistow kanatow wapniowych.

Czgstos¢ genotypow ABCB1, CYP3A4 i CYP3AS5 w populacji badanej.
Czestos¢ alleli ABCB1 3435C, CYP3A4*1B i CYP3A5*1 w populacji badanej.

Zaleznos¢ parametrow farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego
od genotypu ABCBL.

Zaleznos¢ parametrow farmakokinetycznych takrolimusu od genotypu ABCBL.

Zaleznos¢ parametrow farmakokinetycznych takrolimusu od obecnosci alleli
CYP3A4*1B i/lub CYP3A5*1.

Zalezno$¢ parametréw farmakokinetycznych kwasu mykofenolowego
od obecnosci alleli CYP3A4*1B i/lub CYP3A5*1.

Zwigzek pomigdzy systemowymi wyktadnikami stanu zapalnego,
a ekspozycja na badane leki.

Ogo6lny dobrostan w okresie przed przeszczepieniem nerki w zaleznosci
od rodzaju leczenia nerkozastepczego poprzedzajacego przeszczepienie nerki.
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Tabela 39.

Tabela 40.

Tabela 41.

Tabela 42.

Tabela 43.

Tabela 44.

Tabela 45.

Tabela 46.

Tabela 47.
Tabela 48.
Tabela 49.
Tabela 50.

Tabela 51.
Tabela 52.

Tabela 53.
Tabela 54.

Tabela 55.
Tabela 56.
Tabela 57.

Tabela 58.

Ogolny dobrostan w okresie przed przeszczepieniem nerki w zaleznosci
od przyczyny niewydolno$ci nerek wtasnych.

Zwigzek subiektywnej oceny dobrostanu po przeszczepieniu
i charakterystyki pacjentow.

Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania objawow
ze strony przewodu pokarmowego udzielanych przez pacjentow w badaniu
ankietowym.

Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczgce wystepowania objawow skornych
udzielanych przez pacjentow w badaniu ankietowym.

Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystepowania objawow
zwigzanych z zaburzeniami elektrolitowymi udzielanych przez pacjentéw w
badaniu ankietowym.

Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystgpowania objawow
ze strony uktadu nerwowego udzielanych przez pacjentow w badaniu
ankietowym.

Zestawienie odpowiedzi na pytania dotyczace wystgpowania pozostatych
objawow udzielanych przez pacjentow w badaniu ankietowym.

Czesto$¢ 0sob podajacych objawy niepozadane z poszczegdlnych blokow w
odniesieniu do pfci.

Liczba zglaszanych objawow w danym bloku w odniesieniu do pfci.
Zwiazek wieku pacjenta 1 zglaszania objawow danego typu.
Zwiazek czasu od przeszczepienia nerki i zglaszania objawow danego rodzaju

Zwiazek aktualnej czynnosci nerki przeszczepionej 1 zglaszania objawow danego
rodzaju.

Zalezno$¢ objawow niepozadanych od uszkodzenia watroby.

Zwiazek liczby regularnie przyjmowanych preparatow i1 zglaszania objawow
danego rodzaju.

Zalezno$¢ objawdw niepozadanych od preparatu mykofenolanu mofetilu.

Zalezno$ci pomiedzy liczbg podawanych typow objawow niepozadanych,
a parametrami farmakokinetycznymi kwasu mykofenolowego.

Zalezno$¢ objawow niepozadanych od zakresu AUC kwasu mykofenolowego.
Zaleznos¢ objawow niepozadanych od preparatu takrolimusu.

Zaleznosci pomigdzy liczbg podawanych typow objawdw niepozadanych,
a parametrami farmakokinetycznymi takrolimusu.

Zaleznos¢ objawow niepozadanych od osigganego zakresu stezenia takrolimusu.
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Tabela 59.
Tabela 60.

Tabela 61.
Tabela 62.

Tabela 63.

Zaleznos¢ objawow niepozadanych od genotypu ABCB1.

Zalezno$¢ objawow niepozadanych od obecnosci alleli CYP3A4*1B i/lub
CYP3A5*1.

Zaleznos¢ objawow niepozadanych od inhibitorow pompy protonowe;.

Zalezno$¢ objawow niepozadanych od przyjmowania dihydropirydynowych
antagonistow kanatow wapniowych.

Zalezno$¢ objawow niepozadanych od stosowania inhibitorow CYP3A4.
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11 Spis rycin

Rycina 1.
Rycina 2.

Rycina 3.
Rycina 4.

Rycina 5.

Rycina 6.

Leki hamujace mechanizmy efektorowe limfocytow.

Schemat stosowanej metody zliczania pol trapezéw dla obliczenia pola
powierzchni pod krzywa stezenia do czasu.

Stezenia minimalne MPA w zaleznosci od warto$ci AUCapprox (p<0,001).

Analiza wspotczynnikow C/D jako potencjalnych klasyfikatorow przewidujgcych
uzyskiwanie subterapeutycznych ste¢zen takrolimusu — analiza krzywych ROC.

Zalezno$¢ funkcji filtracyjnej nerki przeszczepionej od uzyskiwanych
wspotezynnikow Co/Drac (p=0,030).

Poréwnanie subiektywnych ocen ogélnego dobrostanu przed i po przeszczepieniu
nerki (p<0,001).
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