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Sazetak

Primjena takrolimusa u osoba s transplantacijom bubrega

Branimir Krtalié

Takrolimus je kalcineurinski inhibitor koji je vazan dio imunosupresivnog protokola
nakon transplantacije bubrega. Prvi put je odobren 1997. godine za prevenciju
akutnog odbacivanja bubreznog presatka, a u posljednjem desetljeCu postao je
kalcineurinski inhibitor izbora. KliniCke studije su pokazale da je takrolimus bolji od
ciklosporina u pogledu prevencije akutnog odbacivanja i prezivljenja presatka. lako je
prelazak s ciklosporina na takrolimus poboljSao ishode bubrezne transplantacije i
uklonio nuspojave ciklosporina, takrolimus ima i mnoge svoje nezeljene ucinke poput
nefrotoksic¢nosti, neurotoksi¢nosti, povec¢anog rizika od posttransplantacijske Seéerne
bolesti i poremecaja elektrolita. Jo$ jedna nuspojava je BK poliomavirus nefropatija
koja se CeSce javlja u pacijenata koji su na terapiji takrolimusom nego kod onih Kkoji
su na terapiji ciklosporinom. Kako bi se ublazile ove nuspojave, prihvaéene su
razliCite strategije koje nastoje smanijiti izloZenost takrolimusu bez gubitka pozitivnih
uCinaka na akutno odbacivanje. Jedna od njih je kombinacija takrolimusa s drugim
imunosupresivima poput mikofenolat mofetila, azatioprina i kortikosteroida.
Nesuradljivost u uzimanju terapije je Cest i vazan uzrok propadanja bubreznog
presatka. Osmisljene su nove formulacije kako bi se poboljSala suradljivost pacijenta.
Formulacija s produljenim otpustanjem koja se uzima jednom dnevno (Advagraf)
moze poboljSati suradljivost i dugoroCne ishode u usporedbi s formulacijom koja se
brzo otpusta i uzima dva puta dnevno. Razvijena je nova formulacija s produljenim
otpustanjem (Envarsus) i dokazana je jednaka ucinkovitost u sprjeCavanju akutnog
odbacivanja, ali otvoreno ostaje pitanje ima li manje nuspojava od Advagrafa.
Takoder ostaje pitanje hocCe li do¢i do razvoja novog lijeka koji ¢e zamijeniti
takrolimus ili ¢e se eventualna nova kombinacija postojecih lijekova pokazati kao

bolje rjeSenje.

Kljuéne rijeci: transplantacija, kalcineurinski inhibitori, takrolimus



Summary
Use of tacrolimus in patients with kidney transplantation

Branimir Krtali¢

Tacrolimus is a calcineurin inhibitor used as an integral part of an
immunosuppressive regimen after kidney transplantation. It was first approved in
1997 for prevention of acute rejection in kidney transplantation, and in the last
decade it has become the calcineurin inhibitor of choice. Clinical trials have shown
tacrolimus to be superior to cyclosporine, another calcineurin inhibitor, in terms of
acute rejection prevention and allograft survival. Although switching from
cyclosporine to tacrolimus has improved outcomes of kidney transplantation and
eliminated cyclosporine's adverse effects, tacrolimus itself has many undesirable
effects such as nephrotoxicity, neurotoxicity, post-transplant diabetes mellitus, and
electrolyte disorders. Another concerning adverse effect of tacrolimus is BK
polyomavirus associated nephropathy which occurs more frequently in those patients
who use tacrolimus than those who use cyclosporine. To alleviate these concerning
adverse effects, several strategies have been adopted that aim at minimizing
exposure to tacrolimus, while keeping its positive effect on acute rejection. One of
these strategies includes combining tacrolimus with other immunosuppressive
agents, such as mycophenolate mofetil, azathioprine, or corticosteroids.
Nonadherence is a common and major cause of kidney transplantation failure. To
improve adherence to therapy, new formulations of the drug have been developed.
Once-daily prolonged release formulations (Advagraf) of tacrolimus may improve
adherence and long-term outcomes compared to twice-daily immediate release
formulations. A new extended-release formulation (Envarsus) has been developed
and it has been shown to be equally effective in acute rejection prevention, but it
remains to be seen if it has fewer adverse effects than Advagraf. It also remains to
be seen if a new and better drug will be developed that will replace tacrolimus’ role,
or if maybe a new combination of some familiar drugs will be shown as a better

solution.

Key words: chronic kidney disease, calcineurin inhibitors, tacrolimus



1. UVOD

Epidemioloski podaci ukazuju na Cinjenicu da u vecini svjetskih drzava raste
prevalencija kroni¢nih bubreznih bolesti, i to ponajprije zbog globalnog starenja
stanovnistva kao i povec€ane prevalencije Secerne bolesti i hipertenzije (1,2). Stoga je
jasno da KBB viSe nije samo briga nefrologa, nego i globalni problem. Nastoji se
podiéi svijest o veli€ini tog problema, pa se tako i u Hrvatskoj obiljezava Svjetski dan
bubrega (3). Mnoge komplikacije prate pacijente s KBB, a medu najvaznijima je
poveCana ucCestalost kardiovaskularnih bolesti (4). Razvoj dijalize, a osobito
zavrsnom stadiju KBB (1). Dugo vremena se nastojalo transplantirati bubreg,
eksperimenti su trajali joS od pocetka 20. stoljeca , ali su zbog imunoloske reakcije
na organizmu strane antigene napori bili uzaludni, osim u slu¢ajevima transplantacija
kod jednojajCanih blizanaca (5). Tek otkricem vaznosti imunosnog sustava i prvih
imunosupresivnih lijekova, osobito ciklosporina, dolazi do znacajnog koraka naprijed
u realizaciji ideje presadnje bubrega. Nakon toga se fokus prebacuje s akutnog
odbacivanja na dugotrajno prezivlienje presatka i primatelja (5). Suprimiranje
imunosnog sustava omogucilo je uspjeh transplantacije, ali imunosupresija zbog
same svoje naravi podrazumijeva i borbu s brojnim nuspojavama i komplikacijama
(6). Brojni su takvi lijekovi danas dostupni lije€nicima, ali postavlja se pitanje koje od
tih lijekova je najbolje koristiti, u kojim kombinacijama i u kojim dozama, uzimajuci u
obzir individualne potrebe svakog pacijenta. Jedan od danas najCeScCe KkoriStenih
imunosupresiva u transplantaciji bubrega je takrolimus, makrolid otkriven 1984. u
Japanu. On se u studijama pokazao kao bolji izbor od ciklosporina u pogledu funkcije
i preZivljenja presatka te akutnog odbacivanja, ali ujedno je pokazao vecu ucestalost
nekih zabrinjavaju¢ih nuspojava (7). Trenutno postoje tri razliCite formulacije koje
imaju razliCite farmakokinetske profile: Prograf, Advagraf i Envarsus. U ovom radu
najprije Ce se prikazati osnove kronicne bubrezne bolesti i nadomjeStanja bubrezne
funkcije, kao i osnove imunosupresije, a zatim Ce preteZito biti govora o takrolimusu.
Bit ¢e, izmedu ostalog, objasnjeno kako je takrolimus otkriven, kakva su njegova
farmakokineti¢ka i farmakodinamicka svojstva, koliko je klini¢ki ucinkovit i kakav mu

je profil nuspojava.



2. ZNACAJKE KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Bubrezna bolest je poremec¢aj u funkciji ili gradi bubrega s mogucim
posljedicama na zdravlje osobe, a moze se ili razrijeSiti ili postati kroni¢no stanje (8).
Vazno je razlikovati kroni€nu od akutne bubrezne bolesti zbog mogucih razlika u
etiologiji, terapijskom pristupu i ishodu (9). Kronicha bubrezna bolest (KBB)
obuhvaca Sirok raspon patofizioloSkih procesa povezanih s abnormalnom bubreznom
funkcijom i napreduju¢im padom stope glomerularne filtracije (GFR) (1). KBB je
ogledni primjer kroni¢ne bolesti koja zahtijeva skrb tijekom cijelog Zivotnog vijeka, a
Cesto je pracena i drugim kroniénim bolestima kao $to su hipertenzija,
kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest i druge (10). KDIGO (engl. Kidney disease:
improving global outcomes) smijernice definiraju kroni€nu bubreznu bolest kao
poremecaj u gradi ili funkciji bubrega koji je prisutan viSe od 3 mjeseca, a ima

implikacije na zdravlje.

Tablica 1. KDIGO Kklasifikacija KBB prema kategorijama vrijednosti GFR i
albuminurije. Gradacija boje od zelene prema crvenoj oznaCava povecanje rizika od
nastajanja i progresije KBB. Prilagodeno prema: KDIGO 2012 Clinical Practice

Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

Kategorije perzistentne albuminurije

Al A2 A3
Normalno ili blago
poviieno Srednje poviieno  |lzrazito poviseno
<30 mg/g ili 30-300 mg/g ili 3-30 [>300 mg/g ili
<3 mg/mmaol mg/mmol »30 mg/mmaol
G1 |Normalno >=90
G2 |Blago sniZeno 60-89

G3a |Blago do srednje niska  |45-59

G3b |Srednje do izrazito nisko |30-44

G4 |lzrazito nisko 15-29

GFR kategorije [mL/minf1,73 m2)

G5 |Bubreino zatajenje <15




Razlog zbog kojeg se u definiciji spominju implikacije na zdravlje jest
mogucnost prisutnosti razli€itih abnormalnosti grade i funkcije bubrega koji nemaju
nuzno utjecaj na zdravlje osobe. U KBB najceSc¢e istovremeno opadaju ekskretorna,
endokrina i metabolicka funkcija bubrega, ali za procjenu ukupne funkcije bubrega
kao najbolji indikator pokazao se GFR (11). U proslim klasifikacijama promatrao se
isklju¢ivo GFR, ali se pokazalo da je pogorSanje funkcije bubrega u uskoj vezi sa
stupnjem albuminurije (1). Nove smjernice u klasifikaciju osim GFR uvrStavaju
albuminuriju i uzrok KBB, zbog ¢ega ona nosi naziv CGA (engl. Cause, GFR and

Albuminuria) klasifikacija (11).

2.1. Etiologija

Pet uzroka KBB odgovorno je za preko 90% sluCajeva, a to su: dijabeti¢ka
nefropatija, glomerulonefritisi, KBB povezana s hipertenzijom, autosomno
dominantna policisticna bolest bubrega i ostale cistiChe i tubulointersticijske
nefropatije. Raspodjela ovih uzroka ovisi o geografskoj regiji, a u Europi je naj¢esc¢a
dijabeticka nefropatija (1). Prema statistici Hrvatskog registra nadomjeStanja
bubreznih funkcija, polovicu svih novih sluCajeva potrebe nadomjeStanja bubrezne
funkcije u 2012. godini Cinili su dijabetiCka nefropatija (29%) i vaskularne bolesti
bubrega (21%) (12). Prevalencija osoba oboljelih od KBB je u vecini drzava u
porastu, a to se osobito odnosi na starije osobe. Jedan od faktora koji se pripisuje
porastu je smanjena smrtnost od bolesti srca i mozga uzrokovanih aterosklerozom
zbog Cega vecdi udio stanovnistva dozivi pojavu manifestaciju te vaskularne bolesti u
bubrezima (1). Studija koju su Coresh i sur. proveli u SAD-u je pokazala porast
prevalencije KBB s 10% u razdoblju od 1988.-1994. na 13% u razdoblju od 1999.-
2004. Dio porasta objasnjen je poveéanom prevalencijom 3$ecerne bolesti i

hipertenzije, Sto nagovijesta daljnji porast prevalencije KBB u buducnosti (2).
2.2. Patofiziologija
Anatomski i funkcionalni aspekti bubrega znacajni su u razmatranju

patofiziologije KBB. Kao prvo, zbog velikog protoka krvi od priblizno 400 ml / 100 mg

tkiva / min bubrezi su posebno izlozeni potencijalno Stetnim agensima koji cirkuliraju



krvlju. Nadalje, zbog visokog intraglomerularnog i transglomerularnog tlaka
potrebnog za glomerularnu filtraciju, glomerularne kapilare su podlozne
hemodinamskom oSteCenju vise nego kapilare drugih organa. Osim toga,
glomerularna filtracijska membrana sadrzi negativho nabijene molekule koje sluze
kao barijera anionskim makromolekulama, a ¢ijim gubitkom dolazi do filtracije
proteina plazme (13). Uzroci bubreznog ostecenja mogu se podijeliti na imunolo$ke
reakcije, nedostatak kisika (lokalna hipoksija i/ili ishemija), kemijsko oStecenje
(lijekovi, endogene tvari) i geneticke defekte (14). Samo u embrionalnom razdoblju
moguc je popravak bubreznog ostecenja bez upale, oZiljkavanja ili fibroze (15).
Nakon toga ¢e svako ostecenje ukljucCivati upalnu reakciju putem topljivih medijatora
poput citokina ili faktora rasta, bez obzira na konacni ishod tog procesa (zacjeljenje ili
fibroza) (14).

2.3. Simptomi

Prvi i drugi stadij KBB obi¢no nemaju simptome uzrokovane padom GFR, dok
se u viSim stadijima stanje osobe pogorSava. PraktiCno su svi organi zahvaceni, ali
neki od uocljivijih simptoma su umor, gubitak apetita, nikturija i poliurija, povracanje,
parestezije, periferni edemi, amenoreja kod Zena ili erektilna disfunkcija kod
muskaraca. U laboratorijskim nalazima mogu se pronaci poremecaji elektrolita (kalcij,
natrij, kalij), hormona (kalcitriol, paratiroidni hormon, FGF-23), U petom stadiju KBB

zbog nakupljanja toksina dolazi do uremi¢nog sindroma (1,4).

2.4. Dijagnoza

Kako bi se postavio stadij KBB potrebno je saznati procijenjenu brzinu
glomerularne filtracije. CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
collaboration) jednadzba razvijena je 2009. godine, Koristi iste 4 varijable kao MDRD
(engl. Modification of Diet in Renal Disease) jednadzZba i pokazala se pouzdanijom
od MDRD jednadZzbe koja se do tad pretezno koristila, osobito prvi viSim
vrijednostima GFR (16,17). KDIGO je u smjernicama iz 2012. preporucio mjerenje

albuminurije putem omjera albumina i kreatinina u urinu, omjera proteina i kreatinina



u urinu ili putem trakice s reagensom za analizu urina (11). Klinicka dijagnoza se
obicno postavlja na temelju paZljivo uzete anamneze, laboratorijskin nalaza i
ultrazvu€nog pregleda. Biopsija bubrega i druge invazivne pretrage obi¢no se koriste
samo za one pacijente kojima bi definitivna dijagnoza utjecala na terapiju ili prognozu
(18).

2.5. Komplikacije

Bolesnici s KBB mogu imati razliCite komplikacije: anemiju (najvazniji razlog je
manjak eritropoetina), renalnu osteodistrofiju (koja obuhvaca razliCite bolesti kostiju),
koZzne bolesti (Cest je pruritus), nefrogenu sistemsku fibrozu (osobito koze),
gastrointestinalne smetnje (osobito kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi),
metaboliCke poremecaje (poput hiperkolesterolemije), endokrinopatije (npr.
amenoreja), poremecaje srediSnjeg ziv€anog sustava (depresija mozdanih funkcija
kod uremije ili psihijatrijske smetnje kod oboljelih), kalcifilaksiju. Jedna od vaznijih
komplikacija su kardiovaskularne bolesti koje su 16 puta ¢eSc¢e kod oboljelih od KBB,

a bolesnici s KBB ¢esce obolijevaju i od nekih malignih bolesti (4).

2.6. Prevencija i lije€enje

Postoje terapijske opcije za pojedine specificne uzroke KBB, kao S$to su
kontrola razine glukoze u krvi (GUK) u Secéernoj bolesti ili imunosupresivna terapija
kod glomerulonefritisa. Medutim, najbolje vrijeme za pocetak njihove primjene je prije
nego Sto uopce dode do znacCajnog pada GFR i nastanka KBB (1). KBB ima
tendenciju pogorSavanja sve do terminalnog stadija, ESKD (engl. End stage kidney
disease), zbog €ega je od iznimne vaznosti nastojati usporiti tijek bolesti (4). Postoji
mnostvo Cimbenika koji su povezani s progresijom KBB na koje se moZe djelovati.
Prema KDIGO Klinickim smjernicama za kontrolu krvnog tlaka u KBB, vazno je
smanijiti krvni tlak i djelovati na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS), a
ciline vrijednosti tlaka su ispod 140/90 mmHg kod odraslih &ija je albuminurija manja
od 30 mg/24h, odnosno ispod 130/80 kod odraslih s albuminurijom ve¢om od 30

mg/24h. Osobe s KBB imaju povecéani rizik od akutne bubrezne ozljede, zbog ¢ega



treba pratiti KDIGO smjernice za akutnu bubreznu ozljedu u slu€aju potrebe.
Preporuka je i da se oboljele osobe pridrzavaju dijete sa smanjenim udjelom proteina
(0,8 g/kg/dan) (11). Sto se tie nadzora nad glikemijom oboljelih, KDOQI klinicke
smjernice za dijabetes i KBB iz 2012. preporu€uju da vrijednosti hemoglobina A1C
(HbA1C) budu priblizno 7% ili manje, osim u slu¢aju osoba s komorbiditetima i
rizikom od hipoglikemije koji bi trebali imati vrijednosti HbA1C iznad 7% (19).
Preporuéuje se i unos soli manji od 5g dnevno, osim u iznimnim sluéajevima. Sto se
tice Zivotnog stila, preporuke su fizicka aktivhost barem 5 puta tjedno po 30 minuta,

postizanje optimalnog indeksa tjelesne mase i prestanak pusenja (11).

3. METODE NADOMJESTANJA BUBREZNE FUNKCIJE

Razvoj peritonejske dijalize (PD), hemodijalize (HD) i transplantacije bubrega
doprinio je produljenju zivotnog vijeka stotinama tisuca ljudi s ESKD diljem svijeta (1).
Unato¢ tome, visoka cijena tih metoda nadomjestanja bubrezne funkcije (NBF)
uvjetuje slabiju dostupnost oboljelima u nerazvijenim dijelovima svijeta. U SAD-u je
2015. najskuplja bila hemodijaliza s cijenom od 88750 dolara, zatim peritonejska
dijaliza s cijenom od 75140 dolara, a daleko najpovoljnija je bila transplantacija s
cijenom od 34084 dolara po osobi godisnje (20). KDIGO smijernice iz 2012. ne daju
arbitrarnu vrijednost preostale bubrezne funkcije pri kojoj se uvodi NBF. Umijesto
toga predlazu jedan ili viSe sljedeéih uvjeta za uvodenje koji se obi¢no javljaju pri
vrijednostima GFR izmedu 5 i 10 ml/min/1,73m?2: simptomi ili znakovi bubreZnog
zatajenja (npr. acidobazni poremecaji), napredujuce propadanje stanja uhranjenosti
koje je otporno na dijetalne mjere, manjak kontrole nad krvnim tlakom i volumenom
tielesnin tekuéina te kognitivne poteSkoce. Treba razmotriti i preemptivnu
transplantaciju bubrega od Zivog darivatelja kod odraslih s GFR manjim od 20
ml/min/1,73m? koji usto imaju znakove progresivne i nepovratne KBB u zadnjih 6-12
mjeseci. Onim pacijentima koji odbijaju NBF i odluCuju se za konzervativni pristup
treba se omoguditi kontrola boli i drugih simptoma, kao i psiholoSka i duhovna
podrska (11). Dijaliza i transplantacija su suvremene metode nadomjestanja
bubrezne funkcije, a bolesnika se pocinje pripremati ve¢ u ranim stadijima KBB
edukacijom, zastitnim mjerama poput cijepljenja protiv hepatitisa B i pripremom



pristupa krvotoku putem arterio-venske fistule ili trousnoj Supljini putem peritonejskog
katetera (3).

3.1. Dijaliza

Peritonejska dijaliza (PD) temelji se na polupropusnosti peritonejske
membrane $to se moze iskoristiti kao filtar za procis¢avanje krvi. Povr§ina membrane
ovisi o veli¢ini i gradi tijela te iznosi 1,7 do 2 m?, s tim da efektivna povr$ina ovisi i o
protoku krvi te anatomskim ¢imbenicima. Koristi se sterilna otopina za dijalizu kako bi
otpadni proizvodi i viSak vode presli iz krvotoka (21). Volumen otopine je 1,5 do 3 L,
a ostavi se u trbusnoj Supljini 2 do 4 sata (1). Odgovarajuci kateter se implantira na
trbusnoj stijenci vodeci raCuna da bude na strani dominantne ruke, na mjestu koje
nije podlozno pritisku i zadrzavanju necistoCe. Izlazno mjesto katetera treba biti
usmjereno prema dolje zbog smanjivanja mogucnosti kolonizacije bakterija (21).
Dvije osnovne metode PD su kontinuirana ambulatorna peritonejska dijaliza (CAPD,
engl. continuous ambulatory peritoneal dialysis) i automatizirana peritonejska dijaliza
(APD, engl. automated peritoneal dialysis). Kod CAPD se dijalizat unosi ru¢no 3 do 5
puta dnevno, a obi¢no se dijalizat ostavi i preko noCi dok osoba spava. APD metoda
koristi uredaj za dijalizu tzv. automatski cycler koji obi¢no tijekom noci obavi nekoliko
izmjena. Najvaznije komplikacije PD uklju€uju peritonitis i druge infekcije povezane s
kateterom, rezidualnu uremiju i metabolicke poremecaje poput debljanja,

hipoproteinemije i hiperglikemije (1).

Hemodijaliza (HD) se kao i PD temelji na kretanju molekula iz otopine u kojoj
se nalazi u vecoj koncentraciji kroz polupropusnu membranu u otopinu s manjom
koncentracijom, tj. difuziji, ali koristi se umjetna polupropusna membrana unutar
dijalizatora. Brzina prolaska molekula kroz membranu ovisi o vise faktora:
koncentracijskom gradijentu, povrSini i debljini membrane, broju pora, veli€ini
molekula u odnosu na veli€inu pora, brzini protoka krvi i dijalizata i odlaganju
bjelanCevina na povrSinu membrane na pocetku dijalize. Tri osnovne komponente
HD su dijalizator, dijalizat i sustav dovoda krvi. Za krvozilni pristup Cesto se koristi
arteriovenski graft od umjetnog materijala, a rijede se koriste direktne fistule dobivene

anastomozom arterije i vene, iako one ostaju otvorene najduze vrijeme i imaju maniji



rizik od infekcije. Heparinizirana krv protjece dijalizatorom brzinom 300-500 mL/min,
dok dijalizat proti¢e suprotnim smjerom brzinom od 500-800 mL/min. Vecini oboljelih
od KBB potrebno je 9 do 12 sati hemodijalize tjedno, obi¢no podijeljeno u 3 dijela.
Kao pokazatelj dobre dijalize uzima se udio uklonjene ureje preko 65%. UobiCajene

povracanije te anafilaktoidne reakcije (1,22).

3.2. Transplantacija

Nedostatak znanja o kirurSkim tehnikama i o slozenosti Covjekovog imunosnog
sustava uvjetovali su potrebu za istraZivanjem i eksperimentiranjem u podrucju
transplantacije bubrega koji traju od pocCetka 20. stolje¢a. Prvu transplantaciju
bubrega u ljudi izveo je Mathie Joboulay 1906. godine koristeCi bubrege svinje i koze
koji su funkcionirali samo sat vremena. lako se kirurSka tehnika brzo razvijala,
ponajprije zahvaljuju¢i Carrelu s Rockfellerova instituta u New Yorku, tek ranih
pedesetih godina 20. stoljeca Simonsen i Dempster dolaze do zakljuCka o vaznosti
uloge imunoloskih mehanizama (6). Zbog nedostupnosti imunosupresivnih lijekova,
prvi pravi uspjeh je postignut transplantacijom izmedu jednojaj¢anih blizanaca 1954.
Razvojem imunosupresijske terapije fokus je prebaCen s brige o akutnom
odbacivanju bubrega na brigu o dugoro¢nom preZivljenju presatka i primatelja (5). U
Republici Hrvatskoj prva uspjesna transplantacija bubrega izvedena je 1971. godine
u bolnici na SuSaku u Rijeci sa zivog darivatelja (3). To je oznacCilo poCetak duge
tradicije i razvoja transplantacije bubrega u Hrvatskoj, te danas postoje Cetiri
transplantacijska centra: KBC Zagreb, KB Merkur, KBC Rijeka i KBC Osijek (5).
Transplantacija je metoda izbora za bolesnike s ESKD te omogucava bolje
prezivljenje nego kod istovjetnih pacijenata koji ostanu na dijalizi. lako se u
posliednje vrijeme napredak viSe ogleda u poboljSanju kratkoro€nog prezivljenja
nego dugoro€nog, danas je prosjecno prezivljenje oko 20 godina za bolesnika koji je
dobio presadak od Zivog donora, a oko 14 godina za bolesnika koji je dobio presadak
od preminulog donora (1). Jedine apsolutne kontraindikacije za transplantaciju
bubrega su nelijeCena maligna bolest i aktivna infekcija zbog imunosupresije koja je
nuzna za sprjeCavanje odbacivanja presatka. Presadak se obi¢no postavlja

retroperitonealno radi lakSeg pristupa perkutanoj biopsiji, a najCeSc¢a lokacija je



desna fossa iliaca. Za pristup krvotoku se moze Koristiti a. iliaca interna ili a. iliaca
externa. Pristup mokracnom mjehuru moze se postiCi nekom od mnogobrojnih
tehnika Ciji je zajedniCki koncept spajanje uretera s mukozom mjehura bez napetosti i
pokrivanje distalnog centimetra uretera sa submukoznim tunelom zbog sprjeCavanja

refluksa tijekom mokrenja (23).

4. ULOGA IMUNOLOSKOG SUSTAVA U TRANSPLANTACHJI

Ljudski imonosni sustav sadrzi dvije komponente, prirodeni i specifini sustav.
Prirodeni je evolucijski potekao od beskraljeZznjaka, dok se specifiCni sustav nalazi
samo u kraljeznjaka (1). Imunosni sustav ima zadacu oc€uvati bioloSki integritet
jedinke uz pomoc¢ visokospecificnog odgovora na strane antigene bez istodobnog
reagiranja na vlastite antigene. Za regulaciju tog sloZzenog zadatka odgovoran je
glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. Major Histocompatibility Complex, MHC) koji
je u Covjeka nazvan sustav HLA (engl. Human Leukocyte Antigen) jer je otkriven na
bijelim krvnim stanicama. HLA sustav je karakteriziran velikim brojem izrazito
polimorfnih gena, prema posljednjim podacima ima ih vise od 200. Oni se dijele na tri
regije, a za transplantaciju su najvaznije regija gena razreda |. koja obuhvaca
antigene HLA-A, B i C i regija gena razreda Il. koja obuhvaca antigene HLA-DR, DQ i
DP (6). Molekule razreda |. zaduzene su za predoCenje unutarstani¢nih antigena
CD8+ limfocitima T, a razreda Il. za predoCenje izvanstani¢nih antigena CD4+
limfocitima T (24). HLA antigeni primatelja i darivatelja se usporeduju na razini
nepodudarnosti (engl. mismatch, MM) za lokuse HLA-A, B i DR zbog njihovog
utjecaja na preZivljavanje presatka. Na svakom lokusu mogu biti do dvije
nepodudarnosti, tako da ukupan MM moze iznositi od 0 do 6. Pojedini lokusi imaju
razli€it utjecaj na prezivljavanje presatka, HLA-A ima najmanji, a HLA-DR najveci
utjecaj.(6) Prednosti odredivanja MM ukljuCuju bolju funkciju presatka, duzZe
preZivljavanje presatka i pacijenta te smanjen rizik senzitizacije (25). Osim antigena
HLA, vazno je odrediti i protutijela HLA u serumu primatelja, tj. aloimunizaciju na
strane antigene HLA, zato Sto su takvi bolesnici pod povecanim rizikom kod
transplantacije. Do aloimunizacije moze doc¢i pri transfuziji krvi, u Zena tijekom

trudnoCe ili kod transplantacije organa. Test krizne reakcije je zavrsni



predtransplantacijski test izmedu primatelja i darivatela, a radi se i kod
transplantacije sa zivog kao i s umrlog darivatelja. Tim testom se joS jednom
iskljuCuje prisutnost donor-specificnih protutijela, a radi se sa serumom primatelja i
limfocitima darivatelja. Pozitivan test krizne reakcija apsolutna je kontraindikacija za
transplantaciju bubrega. On nam ne otkriva o kojim HLA protutijelima se to¢no radi,
veC se za tu svrhu koriste drugi testovi. Pojam virtualnog testa krizne reakcije
oznaCava predvidanje rezultata tog testa na osnovu odredivanja specificnosti
protutijela HLA. Virtualni test mogao bi se izvoditi posttransplantacijski, Sto bi
smanijilo vrijeme hladne ishemije kod sluCajeva gdje se na transplantaciju Ceka samo

zbog rezultata testa krizne reakcije (6).

4.1. Imunosupresija

UspjeSnost transplantacije ovisi o kompleksnoj ravnotezi izmedu
imunosupresije i komplikacija poput zlocudnih bolesti i infekcija. Cilj je
imunosupresivnu terapiju drzati na najnizoj mogucoj razini koja ¢e i dalje u najvecoj
mogucoj mjeri sprieCavati akutno odbacivanje i druge komplikacije. Imunosupresivni
lijekovi djeluju na imunosne stanice i/ili proupalne citokine, a prvi zna¢ajan uspjeh u
transplantaciji bubrega s njima poéeo je uvodenjem ciklosporina. Cinjenice da
postoje mnogi razli€iti imunosupresivi, da su bolesnici sve stariji i imaju sve vise
komorbiditeta te da su organi sa sve starijih darivatelja ukazuju na potrebu za
individualizacijom terapije. Ulogu u odabiru imunosupresijskog protokola igra i
imunoloski rizik bolesnika, a kriteriji se razlikuju od centra do centra. Tako u KBC
Zagreb kriteriji ukljuCuju: drugu ili trecu transplantaciju, prethodni gubitak presatka
zbog akutnog odbacivanja, slabu HLA podudarnost, senzibilizirane bolesnike,
mozdano mrtve darivatelje nasuprot Zivih, bolesnike mlade od 18 godina i bolesnike

s donor-specificnim HLA protutijelima (6).

Imunosupresivnu terapiju obi¢no dijelimo na indukcijsku i terapiju odrzavanja.
Indukcijsku terapiju ¢ine poliklonska ili monoklonska protutijela, a svrha im je
smanjenje rizika od akutnog odbacivanja, kao i smanjenje potrebne doze

kortikosteroida ili kalcineurinskih inhibitora. Poliklonska deplecijska protutijela se

10



dobivaju iz zivotinja, npr. ze€eva, a u organizmu uzrokuju odstranjivanje limfocita T
za Sto imunosnom sustavu mogu biti potrebni mjeseci za oporavak. Ogledni primjer
je timoglobulin. Monoklonska deplecijska protutijela su iz iste staniCne linije i imaju
preciznije djelovanje, a primjer je alemtuzumab protiv CD52 receptora. Nedeplecijska
protutijela usmjerena su na a-podjedinicu receptora za |IL-2 koja se javlja u netom
aktiviranih limfocita T. Primjeri tih protutijela su baziliksimab i daklizumab (1). Dok se
indukcijska terapija koristi u samo u vremenu neposredno uz transplantaciju, terapija

odrzavanja se koristi i tijekom tog perioda i dugoro¢no nakon toga (26).

Kortikosteroidi su u upotrebi u transplantacijskoj medicini viSe od 40 godina, ali
se tezi za eventualnim izostavljanjem steroida iz terapije uz pomoé¢ novih
imunosupresiva. Cilino mjesto su im glukokortikoidni receptori u citosolu, ali u vrlo
visokim dozama djeluju i neovisno o njima. Kortikosteroidi djeluju u gotovo svim
stani¢nim tipovima u tijelu zbog €ega imaju Sirok raspon nuspojava (6). Njihovo
koriStenje u terapiji se temelji na ucincima na koncentraciju, raspodijelu i funkciju
perifernih leukocita te na supresiju medijatora upale poput proinflamatornih citokina
(24). Doze prednizona su najvise netom nakon transplantacije, te se unutar tjedan
dana smanje na 30 mg. Pacijenti sa stabilnom bubreZznom funkcijom nakon 6 mjeseci
ne zahtijevaju velike doze, nego je obi¢no dovoljna doza od 5-10 mg dnevno (1). U
slu€aju akutnog odbacivanja, kortikosteroidi su prva linija terapije i daju se u tzv.
pulsnim dozama od 250 do 500 mg metilprednizolona. Vazno je te pulsne doze
primjenjivati polagano kako bi se izbjegle aritmije i srana dekompenzacija. lako je
izraZen entuzijazam za ,steroid-free” protokolima zbog Cinjenice da je vodeci uzrok
gubitka presatka smrt primatelja s funkcionalnim presatkom &emu doprinose
kortikosteroidi, dosadasnje studije ipak pokazuju veci rizik od akutnog odbacivanja

kad se steroidi brzo ukinu ili nikako ne koriste (6).

Mikofenolat mofetil (MMF) je lijek koji se hidrolizira u aktivni oblik mikofenolnu
kiselinu koja inhibira inozin-monofosfat-dehidrogenazu. Posljedica toga je supresija
proliferacije limfocita T i B (24). Metabolizam mikofenolata pod znacajnim je
utjecajom brojnih ¢imbenika, ali monitoriranje njegove razine u plazmi nije pokazalo
kliniCku korist. Poneki centri imaju praksu davanja niske doze MMF-a uz takrolimus,

ali u KBC Zagreb praksa je davati maksimalnu podnoS$ljivu dozu MMF-a uz relativho

11



nizu dozu takrolimusa (6). Nuspojave ukljuCuju gastrointestinalne smetnje,

glavobolju, hipertenziju i reverzibilnu mijelosupresiju (24).

Azatioprin se dugo vremena koristio u transplantacijskim protokolima, ali ga je
prije petnaestak godina iz upotrebe istisnuo MMF zbog bolje ucinkovitosti.
Imunosupresivno djelovanje postize interferiranjem sa sintezom purinskih nukleotida
(6). Od nuspojava su bitne leukopenija i trombocitopenija, Zutica, anemija i alopecija

().

Inhibitori kalcineurina su osnova imunosupresijskih protokola od osamdesetih
godina proslog stolje¢a kad je u upotrebu usao ciklosporin (CyA) koji je omogucéio
smanjenje stope akutnih odbacivanja i veée preZzivljenje presatka. Posljednjih godina
takrolimus sve viSe potiskuje CyA iz protokola. Takrolimus i CyA imaju razli€itu
strukturu, ali brojne sli€nosti poput mehanizma djelovanja i vrste nuspojava (6). CyA
je fungalni peptidni antibiotik koji se veze za ciklofilin, protein koji spada u grupu
intracelularnih proteina zvanih imunofilini. Kompleks Cya-ciklofilin koji sprjeCava
sintezu IL-2, IL-3 i IFN-y. CyA se moze davati intravenski ili per os, s tim da je
apsorpcija spora i nhepotpuna (20-50%). lako djeluje i samostalno, CyA je ucinkouvitiji
u kombinaciji s kortikosteroidima i MMF. Najvaznija nuspojava je nefrotoksi¢nost, a

medu ostale ubrajamo hipertenziju, hiperglikemiju, hepatotoksi¢nost, hiperkalijemiju,

;*
/WLOHL; % j}
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hirzutizam, gingivalnu hiperplaziju i tremor (1,24).

Slika 1. Kemijska struktura ciklosporina. Prema: Yikrazuul.
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5. TAKROLIMUS
5.1. Povijest

Takrolimus je otkriven 1984.9., kad su Kino i suradnici testirali mnogobrojne
fermentate traze¢i molekule koje bi poput ciklosporina uzrokovale inhibiciju
produkcije interleukina 2 (IL-2). Prona$li su soj bakterije Streptomyces tsukubaensis
koji je proizvodio moc¢ni imunosupresiv kojem su dali radni naziv FK-506. Radilo se o
neutralnom makrolidu netopljivom u vodi, a topljivom u metanolu, etanolu, acetonu i
drugim otapalima. FK-506 pokazivao je antifungalnu aktivnost protiv Aspergillus
fumigatusa i Fusarium oxysporuma, a nije djelovao protiv bakterija (Tablica 2).
Testirali su FK-506 in vitro kao i in vivo na miSevima, a rezultati su pokazali njegova
jaka imunosupresivna svojstva i na humoralnu i na stani¢nu imunost koja su bila ¢ak i
izrazenija nego kod ciklosporina (27). Starzl i suradnici su 1989. objavili u Lancetu
rezultate prve kliniCke studije takrolimusa na pacijentima kojima je transplantirana
jetra, a koji nisu reagirali na tadasnju standardnu imunosupresivnu terapiju. Iskazali
su impresioniranost u¢inkom novog lijeka, a osobito manjim brojem nuspojava u
odnosu na ciklosporin (28). Takrolimus je prvi put odobren kao profilaksa
odbacivanja transplantata jetre 1994. godine, a lijek je tvornicki nazvan Prograf (29).
Tri godine nakon toga, 1997., takrolimus je dobio odobrenje i za uporabu u

transplantaciji bubrega (6).

5.2. Farmakokinetika

Nakon uzimanja lijeka per os, takrolimus je pod jakim utjecajem ucinka prvog
prolaza zbog enzima poput citokroma P450 3A (CYP3A) i P-glikoproteina (P-gp) koji
su eksprimirani i u jetri i u crijevima (30). Iz tog razloga bioraspolozivost takrolimusa
je niska te postoji velika intra- i interindividualna varijabilnost, a vrijednosti su u
rasponu 4 do 89%. Srednja vrijednost u osoba s transplantiranim bubregom je 25%
(31).
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Tablica 2. Antimikrobna aktivnost takrolimusa. Prilagodeno prema: Kino i suradnici
(1987.), str. 1253.

Staphylococcus aureus >100
Bacillus subtilis >100
Proteus vulgaris >100
Pseudomonas aeruginosa >100
Escherichia coli >100
Candida albicans >100
Aspergillus fumigatus IFO 5840 0,025
Mucor hiemalis FZ-035 >100
Phialophora verrucosa FD-146 >100
Sporotrichum schenckii FD-158 >100
Fusarium oxysporum IFO 5942 0,05

Trichophyton asteroides >100

Najvazniji CYP enzimi za metabolizam takrolimusa su CYP3A4 i CYP3AS, ali
CYP3AS5 je relevantan samo kod osoba koje imaju barem jedan CYP3A5*1 alel (32).
Mnogi spojevi su supstrati enzima CYP3A i P-gp te ih mogu inhibirati ili inducirati, $to
zahtijeva oprez i nadzor doze kako bi se pravovremeno moglo reagirati (33). Postoje
razli€iti nacini inhibicije tih enzima koji mogu zajedno djelovati, a to su: brzo
reverzibilna inhibicija, sporo reverzibilna inhibicija i inhibicija temeljena na
mehanizmu. Posljednja se joS naziva i ,samoubilacka“ inhibicija, a temelji se na
pretvaranju CYP3A supstrata u metabolite koji se ireverzibilno vezu na CYP3A
enzim. Inhibicija temeljena na mehanizmu ima posebno izraZzen potencijal inhibicije,
a pojavljuje se kod raznih lijekova i biljnih pripravaka (34,35). Indukcija enzima se za
razliku od inhibicije razvija nesto sporije zato $to uklju€uje procese transkripcije gena,
a najznacajniji receptori su pregnanski receptor X i konstitutivni androstenski
receptor. lako je indukcija enzima adaptacija organizma Ciji je cilj smanijiti utjeca;j

ksenobiotika, u danasnjem razdoblju polifarmacije predstavlja znacajan problem.
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Primjerice, deksametazon i troglitazon su Cesto koriSteni lijekovi, a imaju induktivna
svojstva za CYP enzime (36). Neki lijekovi poput eritromicina i klaritromicina djeluju
inhibitorno na takrolimus, iako azitromicin kao makrolid nema taj ucinak (37). Osobito
treba uzeti u obzir promjene farmakokinetike zbog drugih imunosupresiva kao $to su
everolimus, sirolimus i kortikosteroidi (38). Ujedno je i takrolimus slabi inhibitor
CYP3A4 i P-gp (30). Osim toga, i motilitet crijeva utjeCe na apsorpciju takrolimusa,
iako je u slu€aju proljeva paradoksalno poviSena apsorpcija, i to zbog smanjenja
intestinalnog P-gp kao posljedice oStecenja sluznice crijeva (39). lako CYP i P-gp
postoje i u intestinalnom i hepatalnom obliku, ipak se vecina varijabilnosti
bioraspolozivosti takrolimusa mozZe objasniti razlikama u intestinalnoj fazi

metabolizma, a ne hepatalnoj (30).

Jednostavan i ekonomican nacin pracenja brzine metabolizma takrolimusa je
omjer koncentracije i doze (K/D omjer) koji se raCuna tako da se podijeli
koncentracija takrolimusa u krvi neposredno prije uzimanja sljede¢e doze (ng/mL) s
dnevnom dozom takrolimusa (mg) (38). Osobe s K/D omjerom manjim od 1,05 se
naziva brzim metabolizatorima, a oni su ¢eS¢e podlozni nefrotoksi¢nosti i infekcijama
BK virusom od srednje brzih i sporih metabolizatora (40). Takrolimus se brzo
apsorbira nakon oralnog unosa i najviS8u koncentraciju postize za priblizno 1,5 sata
(41). Veliki utjecaj na apsorpciju pritom ima hrana, osobito hrana bogata mastima uz
koju se upeterostruci vrijeme potrebno za postizanje najviSe koncentracije (42).
Federico i suradnici su u studiji usporedili unos takrolimusa per os nasuprot
sublingvalne primjene. Rezultati su pokazali vecu koncentraciju lijeka kod
sublingvalne primjene, $to bi moglo donijeti uStedu zbog manje potrosnje lijeka (43).
Za apsorpciju nije potrebna zuc€, po ¢emu se takrolimus razlikuje od ciklosporina,

osobito Sandimmuna Cija apsorpcija uvelike ovisi 0 Zuci.
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Slika 2. Kemijska struktura takrolimusa. Prema: Ben Mills.

Za albumin ili za a-1-glikoprotein se veze 99% takrolimusa u plazmi. Volumen
distribucije iznosi priblizno 1,4 L/kg u pacijenata s transplantiranim bubregom, $to se
klasificira kao relativno veliki volumen distribucije. Poluzivot eliminacije takrolimusa je
priblizno 9 sati u transplantiranih pacijenata (41). Skoro sav takrolimus se iz
organizma izlu€uje u obliku metabolita putem 2Zuéi u stolicu, a manje od 1% se
nepromijenjeno izlu€uje putem bubrega u urin (30). Umjerena o$tecenja jetre nece
uzrokovati velike promjene u klirensu takrolimusa, ali teSka ostecenja jetre s
prosjeCnim Child-Pugh skorom veéim od 10 znacajno smanjuju klirens (41).

Takrolimus prelazi posteljicu i izluCuje se maj€inim mlijekom (44).

5.3. Farmakodinamika

Takrolimus spada u skupinu kalcineurinskih inhibitora. Mehanizam djelovanja
je jako sli¢an kao kod ciklosporina, ali je takrolimus 10 do 100 puta potentniji (45).
Veze se za imunofilin pod nazivom protein 12 koji veze FK506 (FKBP12) s kojim
stvara kompleks koji blokira fosfataznu aktivnost kalcineurina snaznije od
ciklosporina u jednakim koncentracijama. Bez kalcineurina nije moguca
defosforilacija citoplazmatske podjedinice nuklearnog faktora aktiviranih limfocita T

(NF-ATc) i njegova translokacija u jezgru, pa izostaje transkripcija gena za IL-2
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kljuénog za aktivaciju limfocita T. (46). Takrolimus snazno suprimira stani¢nu imunost
preko pomocéni¢kih Th1 limfocita, ali djelomice suprimira i humoralnu imunost preko
Th2 limfocita.

[ antigen |

A

y
pomagacki
| Timfocit
4
( “ \ _ takrolimus
Cort = Kalcineurin FKBP-12
N

¢

NF-AT ¢/n

transkripcija
=22 ¢

imunosupresija

Slika 3. Mehanizam djelovanja takrolimusa. Prema: Transplantacija bubrega. Basi¢-
Jukic i Kastelan, 2016.

5.4. Nuspojave

Takrolimus ima usku terapijsku Sirinu i moze uzrokovati nefrotoksi¢nost. Neki
stru€njaci ¢ak misle da uopce ne postoji terapijski raspon koncentracija takrolimusa u
kojem on ne uzrokuje ostecenja, a da pri tom sprjeCava odbacivanje presatka (38).
Nuspojave se naj¢eSée pojavljuju u prvim mjesecima nakon transplantacije i
vremenom im se smanjuje ucCestalost, vjerojatno zbog smanjivanja doze takrolimusa
(45). NefrotoksiCnost je najpoznatija nuspojava i doprinosi kroni€nom ostecenju

presatka (47). Mehanizam nefrotoksiCnosti je viSestruk. Takrolimus uzrokuje
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vazokonstrikciju aferentnih i eferentnih arteriola i smanjenje bubreznog krvnog
protoka i GFR. OS$tecCuju¢i funkciju endotela dovodi do smanjenog stvaranja
vazodilatatora poput NO i prostaglandina, a povecava se otpustanje vazokonstriktora
poput tromboksana i endotelina. Moguce je da u mehanizmu sudjeluje i otpustanje
transformirajuceg faktora rasta 1, endotelina 1 i reaktivnih kisikovih i duSikovih
spojeva (48). Akutna nefrotoksi¢nost obi¢no se pojavljuje rano nakon transplantacije
zbog izlozenosti visokoj dozi takrolimusa te je Cesto reverzibilna. HistoloSki se
prezentira akutnom arteriolopatijom, tubularnom vakuolizacijom i oticanjem
endotelnih stanica te smréu miocita iz tunike medije. Kod kroni€nog ostecenja
histoloSki se pronade tubulo-intersticijska fibroza/tubularna atrofija (IF/TA), kao i
mikrokalcifikacije tubula, glomeruloskleroza i arteriolarna hijalinoza. Za razliku od

akutne, kroni€na nefropatija obi¢no nije reverzibilna nego je progresivna (49).

Druga znacCajna nuspojava je posttransplantacijska Seéerna bolest (engl.
posttransplant diabetes melltus — PTDM) koja nosi znaCajan rizik za
kardiovaskularne bolesti koje se prema jednom istrazivanju javljaju u 29,5% osoba s
transplantiranim bubregom (50). Naime, takrolimus suprimira produkciju inzulina na
razini transkripcije gena (45).Rizi¢ni faktori koji se povezuju s PTDM nakon
transplantacije bubrega su starija dob, infekcija hepatitis C virusom i KkoriStenje
visokih doza kortikosteroida uz takrolimus (51). Problem s ovom nuspojavom je Cesta
promjena definicije PTDM, npr. neki koriste WHO definiciju Secerne bolesti, a neki
definiraju PTDM kao pojavu potrebe za antidijabeticima nakon transplantacije (41).
ELITE-Symphony studija na 1645 ispitanika pokazala je vecu ucestalost PTDM kod
pacijenata lijeCenih takrolimusom nego kod pacijenata lijeCenih ciklosporinom ili
sirolimusom (7). PTDM je kod Cetvrtine do tre¢ine pacijenata reverzibilan, tj. moguce

je nakon godinu dana ukinuti terapiju inzulinom (52,53).

Neurotoksi¢no djelovanje takrolimusa moZe se Cesto ocCitovati blazim
simptomima poput tremora i glavobolje, ali rijetko se moze ocitovati i tezim
simptomima poput delirija i kome. Jedna studija je pokazala da je vazna nuspojava i
nesanica koja se javila u 30% ispitanika lijeCenih takrolimusom (53). Takrolimus

moze uzrokovati reverzibilni vazogeni edem koji dovodi do sindroma posteriorne
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reverzibilne encefalopatije. Ta nuspojava moze se javiti i pri terapijskim dozama, a

smanjenje doze ili ukidanje terapije pomazu (54,55).

S obzirom na samu prirodu takrolimusa kao imunosupresiva, dolazi do
povecanja rizika od bakterijskih, virusnih i fungalnih infekcija te povecanje rizika od
malignih bolesti koji se ocCituju kod svih imunosupresivnih lijekova (41). Dvije studije
su pokazale da se limfomi javljaju u manje od 1,5% slu€ajeva, a ostali malignomi u
1% slu€ajeva (52,53).

Moguce su nuspojave poput hipertenzije i hiperkolesterolemije, iako je rizik
manji nego kod ciklosporina. KozmetiCke promjene poput hirzutizma i hiperplazije
gingiva se rijetko pojavljuju kod uporabe takrolimusa, za razliku od ciklosporina (56).

Ostale nuspojave su hiperkalijemija, hipomagnezijemija, proljev i konstipacija (6).

5.5. Takrolimus i BK virus

Nefropatija povezana s BK polioma virusom (BKPVN) je jedan od znacajnijih
uzroka ranog propadanja bubreznog presatka (57). Prevalencia BKPVN kod
primatelja bubreznog presatka je izmedu 1% i 10%, a razlika se pripisuje razli€itim
terapijskim protokolima u razli€itim centrima (58). Hirsch i suradnici su u studiji iz
2013. podijelili pacijente u dvije skupine koje su primale baziliksimab, MMF i
kortikosteroide, pri ¢emu je jedna grupa uz to dobivala ciklosporin, a druga
takrolimus. Skupina koja je primala ciklosporin imala je nize stope BK viremije od
skupine koja je primala takrolimus i nakon 6 mjeseci (10,6% nasuprot 16,3%,
p=0,048) kao i nakon 12 mjeseci (4,8% nasuprot 12,1%, p=0,004). Sveukupna
analiza pokazala je dinami¢nost riziCnih faktora za BKPVN, prva tri mjeseca nakon
transplantacije je visoka doza kortikosteroida riziCna, takrolimus nasuprot
ciklosporina oko 6. mjeseca, te takrolimus, starija dob i muski spol oko 12. mjeseca
(57). U retrospektivnoj kohortnoj studiji iz 2017. koju su proveli Gard i suradnici
pratila se BKPVN kao komplikacija u 24-mjeseCnom posttransplantacijskom periodu
kod pacijenata koji su primali takrolimus i MMF ili ciklosporin i MMF. Incidencija
viremije bila je sliCha (22% za CsA i 21,6% za takrolimus), ali BKPVN dokazana

biopsijom CeSc¢e nadena kod skupine koja je primala takrolimus (6,6% nasuprot 2,1%
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kod ciklosporina). S druge strane, biopsijom dokazano akutno odbacivanje bilo je
znatno €eSCe u grupi koja je primala ciklosporin (19,9% nasuprot 10,8% kod
takrolimusa), Sto dovodi do zakljuCka da se uvodenjem takrolimusa smanjuje akutno
odbacivanje, ali pod cijenu ceS¢e BKPVN unutar prve dvije godine nakon
transplantacije (59). S obzirom na nedostatak specificne antiviralne terapije protiv BK
virusa, terapijski pristup se sastoji od smanjivanja doza imunosupresiva uz
laboratorijsko pracenje viremije. Brennan i suradnici su u studiji iz 2004. godine
pokazali da je incidencija BK virurije bila najceS¢a kod kombinacije takrolimusa i
MMF-a, a najniza kod ciklosporina i MMF-a. Ujedno su pokazali da su pracenje
pacijenata i preemptivno smanjenje imunosupresije povezani s rieSavanjem viremije i
odsutnoS¢u BKPVN (60).

5.6. Formulacije

Originalna formulacija takrolimusa odobrena je 1994. i zove se Prograf, a
djeluje na principu trenutaénog otpustanja (Immediate-release — IR). Uzima se dva
puta dnevno. Osim originalnog Prografa, danas postoji i nekoliko generickih IR

formulacija takrolimusa.

Novija formulacija stigla je na trziSte 2007. godine i radi na principu
produljenog otpustanja, a nazvana je Advagraf. Razlika izmedu ta dva lijeka je $to se
Advagraf uzima samo jednom dnevno, pa se teoretski vjerovalo da ¢e to poboljSati
suradljivost pacijenata (61). Nesuradljivost je Cest problem nakon transplantacije
bubrega te nosi sedmerostruko povecanje rizika od gubitka presatka u odnosu na
suradljive pacijente (62). OSAKA studija (63) je pokazala da IR takrolimus i
takrolimus s produljenim otpus$tanjem imaju sli¢nu ucinkovitost, a druga studija (64) je
pokazala porast suradljivosti za 36% nakon promjene rezima takrolimusa s dvije

doze na jednu dozu dnevno.

Najnovija formulacija takrolimusa zove se Envarsus, a radi se takoder o
formulaciji s produljenim otpustanjem i jednom dnevnom dozom. Dizajniran je
pomocéu komercijalne tehnologije MeltDose koja povecCava bioraspolozivost lijekova
slabo topljivih u vodi tako Sto ih razbija na pojedinaéne molekule i povecava im omjer
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povrSine i volumena. Povecana povrSina rezultira pove¢anom apsorpcijom lijeka.
Zahvaljuju¢i tome, Envarsus ima drugacija farmakokinetiCka svojstva od drugih
formulacija, potrebna je manja doza i manje su fluktuacije izmedu najvise
koncentracije i koncentracije lijeka prije uzimanja sljedeCe doze. Pretpostaviljena
prednost takve farmakokinetike je stabilniji kontinuirani ucinak s blazim profilom
nuspojava zbog izbjegavanja visokih vrSnih koncentracija. IstraZivanja su pokazala
da je kod odraslih primatelja bubreznih presadaka potrebna oko 30% manja doza za
slicnu sistemsku izloZzenost lijeku kad je u pitanju Envarsus u odnosu na IR
takrolimus. (29,44,61,65). Studija koju su proveli Budde i suradnici je dokazala da
Envarsus ne zaostaje u ucinkovitosti za IR takrolimusom (66). Pacijenti koji su presili
s IR takrolimusa na Envarsus su u 79% sluCajeva prijavili pove¢anu kvalitetu Zivota

vezanu za zdravlje na Patient Global Impression of Improvement skali (67).

Sto se tie nuspojava, sve tri formulacije su u brojnim studijama pokazale
slicne sigurnosne profile. Jedino se istiCu dvije studije koje su pokazale bolju
osjetljivost na glukozu kod Advagrafa u odnosu na IR takrolimus (68) i smanjenje

tremora nakon prelaska s IR takrolimusa na Envarsus (69).

5.7. Klinicka ucinkovitost

U mnogim studijama su usporedivani ucinkovitost i sigurnost upotrebe
takrolimusa nasuprot upotrebi ciklosporina, a rezultati ukazuju na niZze stope akutnog
odbacivanja ako se koristi takrolimus u terapijskom protokolu nego bilo koja

formulacija ciklosporina.

Pirsch i suradnici su u istrazivanju iz 1997. randomizirali 412 pacijenata nakon
kadaveri¢ne bubrezne transplantacije da uzimaiju ili takrolimus (n=205) ili ciklosporin
(n=207) u kombinacijama s azatioprinom, antitimocitnim globulinom i
kortikosteroidima, s ciliem usporedbe sigurnosti i u€inkovitosti ta dva kalcineurinska
inhibitora. Pracenje je trajalo godinu dana i obuhvacalo preZivljenje pacijenta i
presatka te incidenciju akutnog odbacivanja presatka. Prezivljenje presatka i
pacijenta bili su sli¢ni u obje grupe, ali su pacijenti na terapiji takrolimusom (30,7%)

imali znaéajno manju incidenciju akutnog odbacivanja (46,4%). Sto se tige
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sigurnosnog profila, takrolimus je nesto ¢eS¢e imao nuspojave neuroloskog sustava
(tremor, parestezija) i PTDM (53). Nakon 3 godine pracenja je ipak uoCena razlika u
prezivljenju presatka, i to kad se uzelo u obzir da se prelazak s ciklosporina na
takrolimus zbog refraktornog odbacivanja treba smatrati kao otkazivanje presatka.
Tako je prezivljenje presatka kod terapije takrolimusom bilo 81,5% nasuprot 70% kod
terapije ciklosporinom (70). Druga velika prospektivha studija je bila slicna
prethodnoj, ali je umjesto standardne formulacije ciklosporina (Sandimmune)
koriStena mikroemulzija (Neoral). Rezultati su opet pokazali manju incidenciju
akutnog odbacivanja kod takrolimusa, kao i rjedu potrebu za prebacivanjem na drugu

terapiju (crossover), nego kod ciklosporina (71).

Osim §&to je pokazana prednost koristenja takrolimusa s azatioprinom u
odnosu na ciklosporin s azatioprinom, provedena su istraZivanja koja su usporedivala
kombinaciju takrolimus-MMF s kombinacijom ciklosporin-MMF. Johnson i suradnici
su 2000. godine objavili rezultate prospektivnog istrazivanja u kojem su sudjelovale 3
grupe pacijenata s razlicitim kombinacijama lijekova: takrolimus i MMF, takrolimus i
azatioprin, ciklosporin i MMF. Sve tri grupe su dobivale i kortikosteroide, a oni
pacijenti koji su imali odgodenu funkciju presatka su dobili i indukciju antilimfocitnim
ljekovima. PrezZivljenje presatka, preZivljenje pacijenta i incidencija akutnog
odbacivanja bili su slicni medu grupama u prve dvije godine pracenja, ali je kod
pacijenata koji su imali odgodenu funkciju presatka i akutnu tubularnu nekrozu
uoCena znacajna korist od kombinacije takrolimus-MMF (23% vece preZivljenje

presatka u odnosu na ciklosporin-MMF) (72,73).

Kako bi se odredila najpovoljnija kombinacija imunosupresiva nakon
transplantacije bubrega, 2007. godine provedena je prospektivha ELITE-Symphony
studija. Ispitanici u dobi od 18 do 75 godina su podijeljeni u Cetiri grupe s obzirom na
terapiju koju su zapoceli nakon transplantacije bubrega. Prva grupa je dobivala
standardne doze ciklosporina, MMF i kortikosteroide. Ostale grupe su dobivale
daklizumab za indukciju, MMF, kortikosteroide i redom niske doze ciklosporina,
takrolimusa ili sirolimusa. Primarni cilj istrazivanja bila je GFR po Cockroft-Gaultovoj
formuli 12 mjeseci nakon transplantacije, a jo$ su se istrazivali i akutno odbacivanje

te prezivlienje presatka. Grupa na terapiji takrolimusom je 12 mjeseci nakon
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transplantacije imala najvisi GFR (65,4 ml/min), najbolje prezivljenje presatka
(94,2%) i najmanju uCestalost akutnog odbacivanja (17,2%). Rezultati su pokazali
superiornost terapijskog rezima daklizumaba, MMF-a, kortikosteroida i niske doze

takrolimusa u odnosu na ostala tri rezima terapije (7).

5.8. Takrolimus kao terapija spasavanja kod odbacivanja

Spasavanje presatka moze se definirati kao povratak odredenom postotku
osnovne bubrezne funkcije i/ili kao histoloski obrat akutnog odbacivanja. Optimalna
terapija spaSavanja bi trebala sacuvati funkciju bubrega, biti sigurna za pacijenta,
izbjeCi pretjeranu imunosupresiju i posti¢i zadovoljavaju¢e dugorocne ishode
presatka. Vrijedno svojstvo takrolimusa je da uz dobru ucinkovitost nakon
transplantacije bubrega moze biti od koristi i kod terapije spasavanja, Sto su Jordan i
suradnici pokazali u studiji iz 1999. gdje je 74% (125 od 169) pacijenata uspjesSno
ljeCeno takrolimusom nakon prosje¢no 30 £ 2,4 mjeseca pracenja (74). U ranijoj
studiji Woodlea i suradnika iz 1996. od 73 pacijenta s akutnim odbacivanjem njih
78% je imalo obrat odbacivanja uz terapiju takrolimusom, a nakon godinu dana stopa
preZivlienja presatka bila je 75%, dok je stopa prezivljenja pacijenta bila 93%.

Srednje vrijeme pocetka terapije bilo je 75 dana nakon transplantacije (75).

5.9. Doziranje

PocCetna doza takrolimusa je 0,07 do 0,1 mg/kg tjelesne teZine, a ciljne
vrijednosti razine ovise o vremenu nakon transplantacije i 0 imunosupresijskom
protokolu. Vecina transplantacijskih centara tezi posti¢i cilinu koncentraciju od 8 do
12 ng/mL tijekom prvih 6 mjeseci, idu¢ih 6 mjeseci 6 do 10 ng/mL, a kasnije 5 do 8
ng/mL (6). Nakon transplantacije je klju¢no Sto ranije posti¢i terapijsku koncentraciju
takrolimusa, ali je taj proces otezan slabom korelacijom doze i koncentracije u krvi te
ponekad traje mjesecima. Wang i suradnici su u studiji iz 2010. pratili 768
jednonukleotidnih polimorfizama (engl. Single nucleotide polymorphism, SNP) iz 15
gena kandidata koji su povezani s metabolizmom i djelovanjem kalcineurinskih

inhibitora. Prona$li su Cetiri polimorfizma gena CYP3AS5 i jedan polimorfizam
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CYP3A4 koji su bili snazno povezani sa stabilnom dozom takrolimusa. Osim
genetske analize, pratio se i utjecaj dobi, etniciteta i koriStenja poznatih inhibitora
CYP3A enzima. Uzimajuci sve te parametre u obzir, njihov algoritam pokazao je
uspjeSnost predvidanja varijabilnosti stabilne doze takrolimusa od 58%, Sto je
uspjesnije nego algoritmi koji se temelje samo na CYP3A5 genotipu (76). Thervet i
suradnici su u istrazivanju iz 2010. istrazivali kakav je utjecaj davanja vece
prilagodene doze takrolimusa pacijentima koji eksprimiraju CYP3AS5 nakon
transplantacije bubrega. U odnosu na pacijente koji su primali takrolimus po
standardnom rezimu doziranja, oni su CeSCe unutar 3 dana imali terapijsku
koncentraciju lijeka u krvi, brze su postizali tu koncentraciju i rjede su trebali mijenjati
dozu. Medutim, ostalo je neodgovoreno pitanje nosi li to ikakav kliniCki znac¢aj (77). S
obzirom da doza takrolimusa potrebna za postizanje ciljane koncentracije varira kod
pacijenata s poznatim CYP3A polimorfizmima tijekom vremena, genetsko testiranje

za sada ne pomaze u rjeSavanju tog problema (78).

Tremblay i suradnici su proveli studiju 2016. godine koja je kao prva takva
usporedivala farmakokinetiku sve tri glavne formulacije takrolimusa. Ispitanici su bili
stabilni pacijenti s presadenim bubregom, a uzimani su im uzorci krvi kako bi se
usporedile razine takrolimusa prije i nakon prelaska s jedne formulacije na drugu.
Prograf i Advagraf formulacije imale su sli¢ne rezultate, dok je Envarsus pokazao
vecu izlozenost lijeku po miligramu, manju dnevnu fluktuaciju koncentracije i duze
vremensko razdoblje do postizanja vrSne koncentracije. Autori su predloZili sljedeci
omjer doza prilikom crossovera izmedu formulacija: Prograf:Advagraf, +8%;

Prograf:Envarsus, -30%; Advagraf:Envarsus, -36% (79).

5.10. Farmakoekonomika

Zbog rastucih troSkova u svim zdravstvenim sustavima i ograni¢enih resursa,
potrebno je uz ucinkovitost lijeka poznavati i dugoroCnu cijenu lije€enja. lako
transplantacija bubrega dokazano donosi ekonomsku ustedu i poboljSanje kvalitete
Zivota u odnosu na dijalizu, situacija je manje jasna kad je u pitanju odnos izmedu
imunosupresivnih rezima nakon transplantacije. Idealno bi bilo promatrati odnos

uloZenog i dobivenog viSe iz aspekta dobivenog prezivljenja i kvalitete Zivota nego
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isklju€ivo iz aspekta ustedenog novca. Takva analiza se zove cost-effectiveness, u
odnosu na cost-benefit analizu koja isklju€ivo gleda monetarnu vrijednost uloZenog i
dobivenog (45). Hardinger i suradnici su u randomiziranoj prospektivnoj studiji iz
2005. usporedili klinicke i ekonomske ishode u dvije skupine pacijenata. Jedni su bili
na terapiji takrolimusom, drugi na terapiji ciklosporinom, a obje skupine primale su
indukcijsku terapiju Timoglobulinom, antimetabolit i kortikosteroide. Rezultati su
pokazali sli¢nu klinicku ucinkovitost i cijenu ($17,723+11,647 za takrolimus i
$16,515+£10,189 za ciklosporin) nakon jedne godine pracenja (80). McEwan i
suradnici su u studiji iz 2006. usporedili relativni troSak koriStenja sirolimusa i
takrolimusa i doS8li do zakljucka da je sirolimus ,ekonomski dominantan nad
takrolimusom u skoro svim aspektima (81). Orme i suradnici su 2003. usporedili
ekonomicnost takrolimusa i ciklosporina koriste¢i model koji projicira troSkove i
ishode 10 godina nakon transplantacije bubrega. Pokazalo se da je takrolimus
dugoro€no isplativiji zbog vecéeg broja prezivjelih i veCeg broja osoba s funkcionalnim
presatkom (82). Sto se tie razlika u tro$kovima izmedu razli¢itih formulacija
takrolimusa, studija iz Ujedinjenog Kraljevstva je uz pomo¢ matemati¢kih modela
pronasla znacajnu razliku u troSkovima izmedu IR takrolimusa i Advagrafa. lako je
Advagraf skuplji lijek, kroz duzi period od 5 godina ¢e zahvaljuju¢i manjem broju
izgubljenih presadaka kostati prosje¢no 29328 funta u odnosu na 33061 funtu za IR
takrolimus (83,84).
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6. ZAKLJUCAK

Kroni¢na bubrezna bolest obuhvaéa Sirok raspon patofizioloSkih procesa
vezanih uz abnormalnu funkciju bubrega te je ogledni primjer kroni¢ne bolesti uz koju
su Cesti komorbiditeti i koja trazi cjelozivotnu skrb. Vazno je usporavati tijek bolesti
koliko god je to moguce, ali i pravovremeno zapoceti s nadomjeStanjem bubrezne
funkcije. Transplantacija je najbolja metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije u
pogledu kvalitete Zivota i prezivljenja, a vrlo je rijetko apsolutno kontraindicirana.
Uspjesnost transplantacije ovisit ¢e 0 kompleksnoj ravnotezi izmedu imunosupresije i
komplikacija imunosupresije, zbog €ega je izbor imunosupresivnog protokola jedno
od centralnih pitanja transplantacijske medicine. Takrolimus spada u kalcineurinske
inhibitore i zamijenio je ciklosporin kao lijek izbora nakon ELITE-Symphony studije iz
2007. godine. Njegove najvaznije prednosti u odnosu na ciklosporin su bolja funkcija
presatka (GFR), bolje prezivljenje presatka i manja ucestalost akutnog odbacivanja.
Jo$ jedna Kkorist takrolimusa je njegova ucinkovitost u terapiji spasavanja kod
odbacivanja presatka. Nedostatci ukljuCuju vecu wucestalost PTDM i BK
poliomavirusne nefropatije u odnosu na ciklosporin. Dodatni ¢imbenik koji moze
otezati propisivanje kvalitetnog protokola je prisutnost razliCitih formulacija
takrolimusa. Originalna formulacija Prograf ima brzo otpustanje i uzima se dva puta
dnevno, dok su novije formulacije Advagraf i Envarsus s produljenim otpustanjem i
uzimaju se samo jednom dnevno, zbog Cega je suradljivost pacijenata bolja.
Envarsus ima zanimljiva farmakokineticka svojstva zahvaljujuc¢i MeltDose tehnologiji
kojom se proizvodi, ali jo$ nije poznato donosi li to vidljivu korist u klinickoj praksi u
odnosu na Advagraf i Prograf. U proteklim desetlje¢cima ucinjeni su veliki koraci u
razvoju imunosupresivne terapije sto je omogucilo presadnju bubrega i relativno dug i
kvalitetan Zivot mnogobrojnim pacijentima. Ostaje za vidjeti kako ¢e se u
nadolaze¢im godinama mijenjati situacija u pogledu novih lijekova i/ili boljeg

koriStenja postojecih.
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