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Izvorni rad
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Inhibitori kalcijneurina imaju kljuénu ulogu u imunosupresivnoj terapiji moderne transplantacijske medicine. Prikazujemo nasa
iskustva u primjeni takrolimusa u imunosupresivnoj terapiji kao i razloge zamjene takrolimusa ciklosporinom u nekih bolesnika.
Pratili smo funkciju presatka, lipidogram, vrijednost $ecera u krvi prije i nakon prevodenja sa ciklosporina na takrolimus. Najce-
§¢i uzrok zamjene imunosupresivne terapije bila je hiperglikemija ovisna o inzulinu, nefrotoksi¢nost inhibitora kalcijneurina bila
je razlog zamjene imunosupresivne terapije u manjeg broja bolesnika, dok je u jednog od njih razlog zamjene imunosupresiva
u terapiji bila infekcija BK virusom. Uvodenjem ciklosporina u terapiju ubrzo je doslo do normalizacije Secera u krvi. Pracenjem
laboratorijskih nalaza prije zamjene takrolimusa ciklosporinom i nakon zamjene, funkcija presatka je ostala nepromijenjena.
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UvOD

Uspjeh transplantacije uvelike ovisi o imunosupre-
sivnoj terapiji. Osamdesetih godina proslog stoljeca
ciklosporin je prihvaéen kao imunosupresiv i sve
do danas ostao je jedan od vodeéih imunosupresi-
va u suvremenoj transplantacijskoj medicini. Uvo-
denjem ciklosporina u imunosupresivnu terapiju
jednogodisnje prezivljavanje presatka poboljsalo se
s tadasnjih 60% na vise od 80% (1,2). Devedesetih
godina kao alternativa ciklosporinu pocinje se upo-
trebljavati takrolimus (3).

Istrazivanja su pokazala da ¢e u prvoj godini nakon
transplantacije od 100 bolesnika lijecenih takroli-
musom umjesto ciklosporinom u 12 biti izbjegnuta
akutna reakcija odbacivanja, u 2 bolesnika gubitak
presatka, ali ¢e ih zato 5 razviti dijabetes ovisan o
inzulinu (4).

Takrolimus se povezuje s povecanom ucestalosti
dijabetesa ovisnog o inzulinu i neurotoksi¢nosc¢u,
a manje s hipertenzijom i dislipidemijom u odnosu
na ciklosporin (5-7).

U ovom ¢emo radu izloziti nasa iskustva u primjeni
takrolimusa u imunosupresivnoj terapiji kao i ra-
zloge zamjene takrolimusa ciklosporinom u nekih
nasih bolesnika, te rezultate usporediti s do sada
objavljenim istrazivanjima ¢iji je cilj bio pracenje
bolesnika kojima je takrolimus zamijenjen ciklospo-
rinom.

METODE RADA

Istrazivanjem su obuhvaceni svi bolesnici koji su u
nasem Zavodu lijeceni takrolimusom. Podaci su do-
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biveni pregledom kompjutorizirane baze podataka,
povijesti bolesti i bolesni¢kih kartona. Zabiljezeni
su osnovni demografski podaci (dob, spol), osnov-
na bubrezna bolest, imunosupresivna terapija, osta-
li lijekovi u terapiji, razlog za prevodenje s takroli-
musa na ciklosporin.

Pratili smo prije i nakon prevodenja funkciju pre-
satka, lipidogram, vrijednost Secera u krvi i koncen-
traciju takrolimusa.

Zbog malog broja bolesnika slu¢ajevi su prikazani
pojedinacéno uz graficki prikaz trenda.

REZULTATI

Od ukupno 1256 bolesnika kojima je transplantiran
bubreg u nasoj ustanovi, 176 je lije¢eno takrolimu-
som. U 11 je bolesnika takrolimus, koji je koristen
u pocetnom imunosupresijskom protokolu, zami-
jenjen ciklosporinom. Bilo je 6 Zena i 5 muskaraca,
zivotne dobi od 24 do 63 godine. U 7 od njih 11 ta-
krolimus je zamijenjen ciklosporinom zbog razvoja
hiperglikemije ovisne o inzulinu. Nefrotoksi¢nost
inhibitora kalcijneurina bila je razlog zamjene imu-
nosupresivne terapije u 3 bolesnika, dok je u jednog
od njih razlog zamjene imunosupresiva u terapiji
bila infekcija BK virusom dokazana patohistolos-
kom dijagnostikom. U bolesnika s dokazanom in-
fekcijom BK virusom doslo je do brzog razvoja kro-
ni¢ne disfunkcije presatka te je bolesnik zapoceo
lije¢enje kroni¢nim programom hemodijalize.

Prac¢enjem laboratorijskih nalaza ostalih 10 bolesni-
ka prije zamjene takrolimusa ciklosporinom i nakon
zamjene vidljivo je da je kod onih bolesnika u kojih
je hiperglikemija bila uzrok zamjene ubrzo nakon
uvodenja ciklosporina doslo do normalizacije $ece-
ra u krvi te viSe nisu zahtijevali primjenu inzulina
u terapiji (sl. 1).
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SlL. 1. Vrijednosti secera u krvi prije i nakon zamjene
imunosupresivne terapije
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Samo smo u jedne bolesnice zabiljezili potrebu za
antidijabeticima, ali i tu se s peroralnom terapijom
postigao zadovoljavajuéi rezultat.

Pracenjem laboratorijskih nalaza prije zamjene ta-
krolimusa ciklosporinom i nakon zamjene funkcija
presatka ostala je nepromijenjena (sl. 2 i 3).
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SlL. 2. Vrijednost klirensa kreatinina prije i nakon
zamjene imunosupresivne terapije
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Sl. 3. Pracenje proteinurije prije i nakon zamjene
imunosupresivne terapije

Znacajnijih promjena u lipidogramima nismo za-
biljezili kao ni u terapiji hipolipemicima, iako je i
tu vrlo vazno uzeti u obzir suradljivost bolesnika i
pridrzavanje dijetalnog rezima.

Takoder je vrlo vazno naglasiti da su u nekih bo-
lesnika zabiljezene viSe koncentracije takrolimusa
u krvi u trenutku zamjene terapije tako da ostaje
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Sl. 4. Koncentracija prografa u trenutku zamjene
imunosupresivne terapije
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otvoreno pitanje koliko je navedeni razlog zbog ko-
jeg je doslo do zamjene terapije posljedica samog
lijeka a koliko njegove vise koncentracije (sl. 4).

RASPRAVA

Inhibitori kalcijneurina imaju kljuénu ulogu u imu-
nosupresivnoj terapiji moderne transplantacijske
medicine. Njihovim uvodenjem u standardne tera-
pijske protokole znatno se poboljsalo prezivljenje
presatka. No takoder ne smijemo zaboraviti mogu¢-
nost njihove toksi¢nosti pri visim koncentracijama
lijeka u krvi.

Pregledom literature moze se naci velik broj radova
koji opisuju prelazak bolesnika sa ciklosporina na
takrolimus, ali svega jedan rad opisuje manji broj
bolesnika koji su s takrolimusa prebaceni na ciklos-
porin. U jednom od njih na uzorku od 34 bolesnika
s transplantatom bubrega zakljucilo se da zamjena
takrolimusa ciklosporinom dovodi do znacajnog
poboljsanja metabolizma glukoze u bolesnika s no-
vonastalim dijabetesom tijekom imunosupresivne
terapije nakon transplantacije. Takoder se primije-
tilo da su funkcija presatka, krvni tlak i lipidogram
ostali nepromijenjeni nakon zamjene, iako je vedi
broj pacijenata nakon zamjene zahtijevao terapiju
hipolipemicima (8).

U ovom smo radu prikazali razloge za prevodenja
bolesnika s takrolimusa na ciklosporin, kao i u¢inak
promjene imunosupresivne terapije na funkciju
presatka, vrijednost Secera u krvi te lipidogram.

Najcesce indikacije za prevodenje s takrolimusa na
ciklosporin bila je hiperglikemija, potom toksi¢nost
inhibitora kalcijneurina uz jedan slucaj infekcije
BK virusom. Nasi rezultati se podudaraju s dosa-
da objavljenim radom gdje se kao najcesci uzrok
zamjene imunosupresiva navodi hiperglikemija (8).

Daljnjim pracenjem bolesnika u kojih je hipergli-
kemija bila uzrok zamjene imunosupresiva nakon
uvodenja ciklosporina doslo je do normalizacije Se-
¢era u krvi i ti bolesnici vise nisu zahtijevali primje-
nu inzulina u terapiji. Nismo zabiljezili promjenu
u funkciji presatka. U jednog je bolesnika razlog
zamjene imunosupresiva u terapiji bila patohisto-
loskom dijagnostikom dokazana infekcija BK viru-
som. Doslo je do zatajivanja funkcije presatka te je
bolesnik zapoc¢eo program hemodijalize. U do sada
objavljenom radu takoder se utvrdilo poboljsanje
metablizma glukoze nakon zamjene imunosupre-
sivne terapije dok u funkciji presatka, lipidogramu i

vrijednostima krvnog tlaka nije bilo znacajnije pro-
mjene (8).

U nekih je bolesnika u trenutku zamjene imunosu-
presivne terapije koncentracija takrolimusa u krvi
bila visoka tako da ostaje otvoreno pitanje je li
navedeni uzrok koji je doveo do odluke o zamjeni
nuspojava lijeka ili posljedica njegove toksi¢ne kon-
centracije. PoviSena razina Secera u krvi ne mora
biti iskljuc¢ivo posljedica djelovanja takrolimusa.
Treba naglasiti i doprinos steroida u terapiji, ali i
mogucu intoleranciju glukoze prisutnu u pojedinih
bolesnika.

S obzirom na lipidogram svakako treba uzeti u ob-
zir i pridrzavanje dijete u odredenim razdobljima u
pojedinih bolesnika te suradljivost bolesnika u uzi-
manju terapije.

U slucaju sumnje na toksi¢nost lijeka prije odluke o
zamjeni imunosupresivne terapije svakako odrediti
koncentraciju lijeka u krvi te u slucaju visih koncen-
traciji pri¢ekati sa zamjenom terapije buduci da no-
vija istrazivanja pokazuju da je optimalna imunosu-
presivna terapija ona s niskim dozama takrolimusa
u kombinaciji s mikofenolat mofetilom (9).

ZAKLJUCAK

Nasi rezultati pokazuju da je tek iznimno potrebno
takrolimus zamijeniti ciklosporinom. Njegova bolja
ucinkovitost u sprje¢avanju akutnih odbacivanja i
poboljsanju prezivljenja presatka polaku istiskuje
ciklosporin iz imunosupresijskih protokola velikog
dijela transplantacijskih centara. Odabir kalcijneu-
rinskog inhibitora treba biti odreden prema indivi-
dualnim obiljezjima bolesnika.
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SUMMARY

OUTCOME OF RENAL TRANSPLANTATION AFTER
TACROLIMUS SWITCH TO CYCLOSPORINE

I. MESAR, N. BASIC-JUKIC, LJ. BUBIC-FILIPI, Z. KASTELAN! and P. KES

Zagreb University Hospital Center and School of Medicine, University of Zagreb, Department of
Nephrology, Arterial Hypertension and Dialysis and'Department of Urology, Zagreb, Croatia

Calcineurin inhibitors play the key role in current immunosuppressive therapy in transplantation medicine. We present our
experience with tacrolimus as immunosuppressive therapy and the reasons for replacing tacrolimus with cyclosporine in some
patients. We monitored graft function, serum lipid levels, and blood glucose concentration before and after immunosuppressant
switch. The most common reason for change of immunosuppressive therapy was insulin dependent hyperglycemia; calcineurin
inhibitor nephrotoxicity was the reason for switching immunosuppressive therapy in a small number of patients; and in one
patient, the reason for immunosuppressive therapy switching was BK virus infection. Blood glucose normalized soon after the
introduction of cyclosporine in the treatment. Monitoring of laboratory tests before and after immunosuppressive therapy

switching showed the graft function to have remained unchanged.

Key words: calcineurin inhibitors, hyperglycemia, tacrolimus
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