WPLYW STEZENIA TAKROLIMUSU OZNACZANEGO PRZED KOLEJNA
DAWKA NA ODLEGEA CZYNNOSC PRZESZCZEPU NERKI U DZIECI
MIERZONA SZACOWANYM WSKAZNIKIEM FILTRACJI KEEBUSZKOWEJ
(eGFR)

STRESZCZENIE

W transplantologii narzadéw unaczynionych podstawowym lekiem stosowanym
w podtrzymujgcej immunosupresji jest inhibitor kalcyneuryny - takrolimus, stosowany
zazwyczaj w skojarzeniu z innymi lekami w tzw. terapii trojlekowej. Leczenie takrolimusem
prowadzi si¢ w oparciu o monitorowanie jego st¢zenia we krwi pelnej, oznaczanego przed
podaniem kolejnej dawki (Co), ze wzgledu na stwierdzone korelacje miedzy tym wiasnie
stezeniem, a wynikami leczenia. Zgodnie z powszechnie akceptowanymi zaleceniami,
u stabilnych pacjentow z niskim ryzykiem immunologicznym, w przewleklym leczeniu
akceptuje si¢ stezenia leku bliskie dolnego zakresu przedziatu uznanego juz wiele lat temu za
optymalny tj. 5 - 10 ng/ml. W ostatnich latach rozpoznano nowe zagrozenie, jakim jest
skionnos¢ do produkcji swoistych dla niezgodnych antygenow przeszczepu przeciwcial
(Donor Specific Antibodies; DSA), ktérych obecnos¢ jest podlozem rozwoju humoralnego
przewleklego odrzucania i przyspieszonej w czasie utraty przeszczepu. Zjawisko to jest
wyrazem nieadekwatnej immunosupresji zwigzanej z brakiem adherencji badz akceptacja
zbyt niskich stezen leku. Szczegélnej uwagi wymaga ten ostatni powdd, gdyz dotyczy on
rowniez pacjentdw przestrzegajacych zalecen. Przedmiotem pracy byla weryfikacja zakresu
terapeutycznego st¢zenia takrolimusu uznawanego dotagd za optymalny, zwlaszcza

w odniesieniu do jego wartosci minimalnej.

Celem podstawowym bylo zbadanie, czy st¢zenie takrolimusu Cy ma niezalezny od innych
czynnikow wplyw na odlegla czynnos¢ przeszczepu nerki u dzieci, mierzong szacowanym

wskaznikiem filtracji kigbuszkowej (eGFR)?

Celami dodatkowymi, bylo ustalenie:
- czy zawezenie szerokiego zakresu stgzen w okresie dawkowania podtrzymujacego (5-10

ng/ml), moze zapewni¢ korzysci w odniesieniu do odleglej czynnosci przeszezepu (mierzonej
eGFR)?

- czy mozna wskaza¢ grupe pacjentow, dla ktérych korzystne byloby trwale ograniczenie

zakresu stezenia takrolimusu Cg?



- czy inne znane cechy kliniczne pacjentéw modyfikuja wplyw stezenia leku Cg na czynno$é

przeszczepu nerki (eGFR)?

Material i metody: Grupg badang (N=94) stanowity dzieci, ktérym w czasie od 01.01.2014
do 01.07.2018 roku (data zamknigcia bazy danych) w Instytucie Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka przeszczepiono nerke i ktéore w ramach immunosupresji podtrzymujacej
otrzymywaty takrolimus. Jedynym kryterium wigczenia pacjenta do analizy bylo
przyjmowanie przez niego takrolimusu w ramach immunosupresji podtrzymujacej (w dniu

wypisu do domu po hospitalizacji zwiazanej z transplantacjg nerki).

Kryteriami wylaczenia pacjentéw z analizy, byly: - wezesne ( < 6 miesigcy) zakonczenie
obserwacji z powodu przekazania pacjenta pod opieke innego osrodka; - zastosowanie
immunosupresji podtrzymujacej bez takrolimusu: - wczesne (w czasie hospitalizacji
zwigzanej z transplantacja) odstawienie takrolimusu z powodu powiklan i dziatan
niepozadanych: - przeszczepienie watroby 1 nerki; - wczesna (w czasie hospitalizacji
zwigzanej z przeszczepieniem) utrata przeszczepu. Parametrem oceny czynnosci przeszezepu
byl szacowany wskaznik filtracji kigbuszkowej (eGFR wg. wzoru Schwartza) wyliczony na
podstawie wielokrotnych oznaczen stgzenia kreatyniny. Parametrem oceniajacym przebieg
monitorowania leczenia takrolimusem byly wszystkie oznaczenia stezenia C, takrolimusu.
Dodatkowo zebrano dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki biorcy, dawcy, procedury
transplantacji, towarzyszacej immunosupresji oraz waznych zdarzen klinicznych
powodujacych zakonczenie obserwacji i badano ich wplyw na zalezno$¢ migdzy eGFR
i stezeniem takrolimusu Co Analiz¢ zaleznodci zmian czynno$ci nerki przeszczepionej
wyrazonej jako dynamika zmian e¢GFR [zmienna zalezna] w calym okresie obserwacji po
transplantacji od st¢zenia takrolimusu Cy [zmienna niezalezna)] przeprowadzono na specjalnie
opracowanym i zwalidowanym statystycznie modelu. Badania regresji zostaly ograniczone do
tych etapéw analizy, w ktérych dysponowano pewnymi (co do istnienia) i niezmiennymi
w czasie cechami klinicznymi, oceniajgc ich wplyw na stwierdzona zalezno$¢ miedzy

wielkoscia eGFR i stezeniem takrolimusu Cy

Wyniki. Wykazano, ze dynamika zmian czynno$ci przeszczepu nerki u dzieci mierzonej
wskaznikiem eGFR zalezy od jego wyjsciowej wartosci. U pacjentow z bardzo dobra
czynno$cig przeszczepu (eGFR >95 ml/min/1,73m?%) stwierdzono postgpujacy spadek
wartosci eGFR, podczas gdy u pacjentéw z gorsza wyjsciowa czynnoscia przeszczepu (eGFR
< 95 ml/min), czynnos¢ nerki w okresie obserwacji nie pogarszala sie. Dawkowanie

takrolimusu prowadzone w oparciu o monitorowanie stgzenia leku przed kolejng dawka
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skutecznie zapewniato osiggnigcie i utrzymywanie zalecanych wartosci st¢zenia (w granicach

5-10 ng/ml).

U pacjentow z wyjsciowsg wysokg wartoscig eGFR(> 95 ml/min/ 1,73m2} tempo pogarszania
czynnosci przeszczepu (ubytek eGFR) zalezato od stgzenia Cytakrolimusu i o ile przekraczato
ono 6 ng/ml - szybkos¢ obnizania si¢ eGFR ulegata zahamowaniu. Podwyzszenie st¢zenia
leku u tych chorych do 8 ng/ml (wartosci pozostajgcej nadal w zakresie terapeutycznym),
powodowalo dodatkowy efekt zmniejszenia spadku wartosci eGFR w czasie. U pacjentow,
u ktérych wyjsciowa wartos¢ eGFR nie byla az tak wysoka (GFR < 95 ml/min/1,73m”)
stezenie leku nie wplywalo na tempo pogarszania si¢ czynnosci nerki przeszczepionej.
Z analizowanych cech klinicznych, statystycznie udowodniony wplyw na zalezno$¢ miedzy
stezeniem leku i wartoscia eGFR w czasie, mial jedynie zakres doboru HLA, bowiem
zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od stezenia leku > 6 ng/ml), bylo tym
wieksze, im lepiej dobrana byta nerka. Niemniej, wykazano, ze efekt niedoboru HLA miat

niewielkie znaczenie dla catosci tej zaleznosci, za ktérg w ok. 90% odpowiada stezenie leku.
WNIOSKI

Stezenie Cy takrolimusu wykazuje niezalezny od innych czynnikow wplyw na odlegla
czynnos¢ przeszczepione] nerki, oceniang wartoscia szacowanego wskaznika filtracji

kigbuszkowej (¢GFR) u chorych z wysokimi wartosciami tego wskaznika.

Zawezenie zakresu docelowego stezenia C; takrolimusu wynoszacego w leczeniu
podtrzymujacym 5-10 ng/ml, przez podwyzszenie jego dolnego progu moze zapewnic
korzysci w odniesieniu do odleglej czynnosci przeszczepu nerki polegajace na zmniejszeniu

tempa obnizania si¢ eGFR.

Utrzymanie stgzen Cp takrolimusu > 6 ng/ml zmniejsza tempo pogarszania si¢ czynnosci
przeszczepu u pacjentow z bardzo dobrg jego wyjsciowa czynnoscig (eGFR > 95
ml/min/ l,73m2), co oznacza, ze unikanie nadmiernej ,,minimalizacji” leczenia takrolimusem

moze chroni¢ ich przed postgpujagcym w czasie ubytkiem wartosci eGFR.

Wykazano, ze zahamowanie spadku wielkosci eGFR (zalezne od stezenia leku > 6 ng/ml),
byto tym wigksze, im lepiej dobrana byta nerka. Niemniej, efekt niedoboru HLA miat

niewielkie znaczenie dla calosci tej zaleznosci, za ktéra w ok. 90% odpowiada stezenie

leku.



