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POPIS KRATICA

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

GF — glomerulska filtracija

HD - hemodijaliza

TX-bubrezno presadivanje (od eng. transplantation)
PD — peritonejskadijaliza

IS —imunosupresivno

NODAT - novootkriveni dijabetes nakon TX-a (prema eng. new —onset diabetes after

transplantation)

TAK — takrolimus

CSA — ciklosporin

MMF — mikofenolat mofetil
AZA — azatioprin

mTORi — mTOR inhibitori (od eng. mammalian target of rapamycine inhibitors, inhibitori
proliferacijskih signala)

CMV - citomegalovirus

HSV — virus herpes simplex (od eng. herpes simplex virus)
HZV — virus varicella zoster (od eng.herpes zoster virus)
EBV — virus Ebstein-Barr (od eng. Ebstein-Barr virus)
KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

ERBP — European Renal Best Practice



1.UvOD

1. UvOD

1.1 Kroni¢na bubreZna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definira se kao bubrezno osteéenje ili smanjenje bubrezne
funkcije tijekom najmanje 3 mjeseca. Smanjenje bubrezne funkcije definirano je kao
smanjenje glomerulske filtracije (GF) na manje od 60 ml/min/1,73 m? tjelesne povrsine.
Najces¢i uzroci KBB-a u razvijenim, ali i u nerazvijenim zemljama, jesu Secerna bolesti
arterijska hipertenzija te glomerulonefritisi, koji su ¢e$¢i uzroci KBB-a u Aziji i Africi (1).
Simptomi KBB-a su nespecifi¢ni, suptilni i sporo se razvijaju. U pocetku bolesnik nema
simptome,a oni nastupaju kada vrijednost GF-a padne ispod 20 ml/min/1,73 m? tjelesne
povrsine. Najbolji pokazatelj bubrezne funkcije jest GF i ovisno o0 njezinoj vrijednosti, KBB
se dijeli u 5 stupnjeva. U ¢etvrtom stupnju bolesnika je potrebno upoznati s postupcima
nadomjestanja bubrezne funkcije (NBF), kao $§to su hemodijaliza (HD) i bubrezno
presadivanje (TX, od eng.transplantation). U bolesnika sa zavr$nim stupnjem KBB-g,
potrebno je nadomyjestiti bubreznu funkciju dijalizom ili TX-om. O zavr$nom stupnju KBB-a

govorimo kada je vrijednost GF-a manja od 15ml/min/1,73m?tjelesne povrsine.

1.2 NadomjeStanje bubrezne funkcije
U svakodnevnoj klini¢koj praksi kao postupci NBF-a koriste se HD, peritonejska dijaliza

(PD) i TX. HD-om se uklanjaju toksi¢ni metabolic¢ki proizvodi iz krvi, visak tekuéine te se
korigira razina elektrolita i kiselinskobazi¢na ravnoteza. Za HD je potreban pristup krvotoku,
koji se postize uspostavom arterijskovenske fistule (AVF), a krv se proc¢is¢ava koristenjem
posebnih filtera (dijalizatora) u uredaju za HD. HD moze uzrokovati komplikacije tijekom i
nakon provodenja postupka, a naj¢es¢e komplikacije jesu: hipotenzija, gréevi, povracanje,
mucnina, glavobolja i znojenje. PD jest postupak u kojem se kao polupropusna membrana
koristi potrbusnica. Postupak je manje zahtjevan i moze se izvoditi kod kuce. Najpozeljniji i
najuéinkovitiji nacin lijeenja bolesnika sa zavr$nim stupnjem KBB-a jest TX (2). TX
omogucuje normalnu endokrinu i egzokrinu funkciju bubrega. TX se moze uciniti sa zivog ili
mrtvog darovatelja. TX bubrega sa zZivog darovatelja ima bolji ishod od TX-a s kadaveri¢nog
darovatelja (3). TX poboljsava zivotnu kakvocu i smanjuje rizik od smrti kod bolesnika sa
zavrsnim stupnjem KBB-a, u usporedbi s lije¢enjem dijalizom (4, 5). Nakon TX-a, glavni

problem jest odbacivanje organa i stoga se bolesniku propisuje imunosupresivno (IS)
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lijecenje. IS lijeCenje bolesnike ¢ini podloznijima infekcijama, razvoju zlo¢udnih i krvozilnih
bolesti. Kod bolesnika, nakon TX-a takoder je Cesto pojavljivanje poslije transplantacijske
Sec¢erne bolesti (NODAT, prema eng. new —onset diabetes after transplantation) koja uvelike
ovisi o redovitim kontrolama i IS protokolima (6). Bolesnici s transplantiranim organima
moraju se redovito kontrolirati. Potrebne su Ceste kontrole pri kojima se provjerava opce
stanje bolesnika i laboratorijski nalazi. Posebnu vaznost imaju oni koji pokazuju funkciju

bubrega — kreatinin i ureja, a potrebno je pratiti i koncentracije IS lijekova u krvi.

1.2.1 Indikacije za bubrezno presadivanje
Indikacije za bubrezni TX ukljucuju sve bubrezne bolesti koje dovode do zavr$nog stupnja

bubrezne bolesti, a u kojemu se gubi bubrezna funkcija. Bubrezno presadivanje izbor je
lije¢enja u bolesnika ukojih je oc¢ekivano prezivljenje nakon TX-a 5 godina ili vise, u onih
koji nemaju aktivne zlo¢udne bolesti, infekcije te teSke sustavne bolesti koje otezavaju
rehabilitaciju nakon TX-a. Nakon TX-a vazno je da je bolesnik svjestan svoga stanja te da
voljan suradivati s lije¢nikom. Bolesnik mora biti spreman mijenjati odredene Zivotne navike
nakon TX-a i redovito uzimati propisane lijekove kako bi TX bila §to uspjesnija i kako bi se

smanjio rizik odbacivanja bubreznog presatka.

1.3 Imunosupresivni lijekovi
IS lijekovi jesu lijekovi koji potiskuju ili smanjuju snagu imunosnog sustava tijela. IS lijekovi

nadziru odbacivanje presatkai zasluzni su za uspjeSnost TX-a te Cine osnovu lijeCenja
transplantiranih bolesnika. Suprimiranjem funkcije imunosnog sustava, primjenu IS lijekova
prate i komplikacije, kao §to su infekcije, tumori, metabolicke bolesti, arterijska hipertenzija
te druge nuspojave lijeCenja. IS strategija sastoji se od indukcije imunosupresije, suzbijanja
odbacivanja i terapije odrzavanja. Lijekovi koji se koriste u indukciji jesu antilimfocitni i
antitimocitni globulini ili protutijela na receptor za interleukin-2. Njihova primjena u indukciji
poboljsava ishod TX-a i smanjuje rizik od akutnog odbacivanja organa (7, 8). U terapiji
odrzavanja koriste se kalcineurinski inhibitori, CNI (prema eng. calcineurin ihbibitors),
antimetaboliti, kortikosteroidi i inhibitori proliferacijskih signala — mTORi (prema eng.

mammalian target of rapamycin inhibitors) (9).
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1.3.1 Kalcineurinski inhibitori
CNI  koji se koriste u TX-ujesu takrolimus (TAK) i ciklosporin (CSA). Mehanizam

djelovanja ovih lijekova zasniva se na sposobnosti inhibicije proizvodnje ili upotrebe
interleukina-2, ¢ime se sprje¢ava poticanje klona citotoksi¢nih limfocitaT (LT) usmjerenih
protiv specifi¢nih ljudskih limfocitnih antigena vrste(10). Lijekovi se mogu primijeniti oralno
ili intravenski. CSA i TAK metaboliziraju se u jetri posredovanjem P450 enzima, $to rezultira
brojnim interakcijama s drugim lijekovima, ukljucujuéi i neke druge IS lijekove, kao §to su
sirolimus i everolimus (11). Stetni i neZeljeni uéinci koji se javljaju prilikom koristenja ovih
lijekova su: nefrotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, hiperglikemija i hipertenzija.
Kod primjene TAK-a ¢e$ca je pojava neurotoksi¢nosti i SeCerne bolesti, a nefrotoksi¢nost se
javlja u manjem broju slu¢ajeva nego kod primjene CSA (12). Kod primjene CSA, osim

nefrotoksiénosti, ¢eSce se javljaju i hipertenzija i hiperlipidemija (12).

1.3.2 Antiproliferacijski lijekovi
Antiproliferacijski lijekovi zovu se jos i antimetaboliti, a oni su tvari koje djeluju kao

inhibitori aktivnosti klju¢nih enzima u metaboli¢kim reakcijama. Primjeri antimetabolita koji
se koriste za ocuvanje funkcije bubreznog presatka su mikofenolat mofetil (MMF) i azatioprin
(AZA) (9). MMF jest ester mikofenolne kiseline, a djeluje kao predlijek. U¢inak u organizmu
ostvaruje metaboliziranjem do mikofenolne kiseline, koja inhibira monofosfat dehidrogenazu
— enzim Kkoji je potreban za sintezu purina u LT i limfocitimaB (LB) te inhibira njihovu
proliferaciju (13). Primjenjuje se oralno ili intravenski. Koristi se kao imunosupresiv u
kombinaciji s CNI i kortikosteroidima ili kao zamjena za CNI u slucaju toksi¢nosti ili
nepodnosenja CNI (9). NajéeS¢e nuspojave i neZeljeni ucinci mikofenolata su: probavne
smetnje, glavobolja, hipertenzija i reverzibilna mijelosupresija. AZA jest predlijek koji se
nakon apsorpcije pretvara u 6-merkaptopurin, koji dovodi do inhibicije sinteze purina i
sprje¢ava proliferaciju LT i LB. Stetni udinci AZA jesu probavnesmetnje kao $to su:
povracanje, mucnina, proljev, a najvazniji Stetni u¢inak jest mijelosupresija. AZA je jedan od
prvih lijekova koji su primjenjivani u svrhu imunosupresije, a danas je uglavnom zamijenjen
MMF-om (10).

1.3.3 Kortikosteroidi
Najcesce koristen glukokortikoid u imunosupresiji nakon bubreznog TX-a jest prednizon.

Kortikosteroidi suprimiraju funkciju makrofaga, preveniraju proliferaciju limfocita, inhibiraju
produkciju nekih citokina. Bili su prvi lijekovi koji su se koristili za lijeCenje nakon TX-a

(14). U vrijeme TX-a primjenjuju se u velikim dozama, nakon cega se doza postupno
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smanjuje do doze odrzavanja. Mogu se primijeniti i u indukciji imunosupresije u kombinaciji
s antilimfocitnim sredstvima. Dugoro¢na primjena Kkortikosteroida dovodi do razvoja

Cushingovog sindroma, Se¢erne bolesti, osteoporoze, hipertenzije, gastritisa te infekcija.

1.3.4 Inhibitori proliferacijskih signala
Sirolimus i everolimus predstavljaju novu generaciju IS lijekova. Oni su mTOR inhibitori koji

IS djelovanje ostvaruju vezuc¢i se na molekule s kinaznom aktivno$¢u mTOR-a, koje su dio
unutarstani¢nih signalnih puteva, ¢ime inhibiraju produkciju interleukina i zaustavljaju
napredovanje stani¢nog ciklusa iz G1 u S fazu. Na taj nacin inhibiraju proliferaciju LT
potaknutu interleukinima, a oba lijeka mogu inhibirati i proliferaciju LB. Kao i ostali 1S
lijekovi, metaboliziraju se putem P450 enzima te mogu stupati u interakcije s drugim
lijekovima (15). Za razliku od CNI, mTORi nisu nefrotoksi¢ni te je ucestalost virusnih
infekcija i malignoma manja kod njihove primjene. Najvazniji Stetni ucinci jesu: anemija,
trombocitopenija, leukopenija, hiperkolesterolemija, stomatitis, proljev te rijetka, ali opasna
intersticijska pneumonija (16). Proteinurija je ¢esto povezivana s primjernom sirolimusa (17).
Zbog prethodno navedenog primjera, mTORI se izbjegavaju u bolesnika s proteinurijom, a
kod bolesnika kod kojih dode do pojave proteinurije za vrijeme terapije mTORi-ma, oni se
iskljucuju iz lijeCenja.

1.4 Poslijetransplantacijske komplikacije i popratni pobol

Najces¢i uzroci smrti kod transplantiranih bolesnika jesu: sréanozilne bolesti, infekcije i
zlo¢udni tumori. Ostale komplikacije koje se mogu javiti jesu: NODAT, poremecaji kostanog
mehanizma te hematoloski poremecaji koji ukljuCuju leukopeniju, eritrocitozu i

trombocitopeniju.

1.4.1 Sréanozilne bolesti
Vode¢i uzrok smrti u bolesnika na dijalizi 1 najées¢i uzrok smrti 1 gubitka funkcije bubreznog

presatka jesu sréanozilne bolesti (18). Oko 40- 60% smrti nakon TX-a izazvano je
sr¢anozilnim bolestima, a IS lijekovi poput CNI, mTORI te kortikosteroida povezani su s

pogorsanjem hipertenzije, hiperlipidemije, pretilosti i SeCerne bolesti (19, 20).

1.4.2 Infekcije
Infekcije su znacajan uzrok smrti u primatelja bubreznog presatka, a javljaju se kao posljedica

nespecifiénog IS lijeCenja (21). Otprilike 70% bakterijskih, gljivi¢nih i virusnih infekcija javi
se u prva 3 mjeseca od TX-a, kada je djelovanje IS lijekova najizrazenije (22). Rizik od
infekcija ostaje poviSen sve dok je bolesnik na IS terapiji i ¢este su oportunisticke infekcije.

Najcesce infekcije koje se pojavljuju u transplantiranih bolesnika jesu: mokraéne infekcije,

4
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infekcije rane, pneumonije,a uzro¢nici su uglavnom bakterije i Candida albicans (23).
Uzro¢nici oportunisti¢kih infekcija u ovoj populaciji bolesnika jesu: citomegalovirus (CMV),
poliomavirus, Lysteria monocytogenes, Aspergillus fumigatus, Pneumocystis jirovecii,
Mycobacterium tuberculosis i virusi hepatitisa B i C, HSV, HZV i EBV(22, 24).

1.4.3 Zlo¢udne bolesti
Zlo¢udne bolesti tre¢i su uzrok smrti u transplantiranih bolesnika. Mnogi IS lijekovi

povecavaju rizik od nastanka zlocudnih bolesti, izmedu ostaloga i tako Sto poti¢u onkogenezu
uzrokovanu virusima (25). Prema americkom istrazivanju iz 2004. godine, rizik je bio
dvostruko veci za pojavu karcinoma koji su ucestali i u op¢oj populaciji, peterostruko veéi za
pojavu melanoma, leukemija, cervikalnih i vulvovaginalnih promjena 1 trostruko veéi za
pojavu zlocudnih bolesti testisa i mjehura (26). Vazan klinicki problem u transplantiranih
bolesnika jesu i nemelanomske zlo¢udne kozne promjene, koje ukljuéuju skvamocelularni i
bazocelularni karcinom i Kaposijev sarkom (27). U tranplantiranih bolesnika javljaju se i non-
Hodgkin limfom i mijelom, ali je njihova incidencija manja od ostalih navedenih zlo¢udnih
bolesti (28).

1.5 Terapijsko prac¢enje imunosupresivnih lijekova
Terapijsko pracenje lijekova jo§ je od uvodenja CSA sastavni dio IS terapije, a ono se

odnosina mjerenje koncentracije IS lijekova u krvi (29). Ono je vazno zbog prilagodbe IS
terapije individualnim potrebama bolesnika, kako bi se na taj nacin smanjio rizik od
odbacivanja bubreznog presatka i nezeljenih nuspojava. Prevelika doza IS lijekova mozZe
dovesti do pojave raznih nuspojava lijekova, dok preniska doza dovodi do odbacivanja
bubreznog presatka. Kako se odbacivanje moze dogoditi u bilo koje vrijeme nakon TX-a,
terapija IS lijekovima jest dozivotna zbog Cega je potrebno redovito praéenje koncentracije
lijekova i prilagodavanje doze (29). Cinjenica da IS lijekovi poput TAC, CSA, sirolimusa i
everolimusa imaju usku terapijsku $irinu i $iroku intra- i interindividualnu varijabilnost, jos je
jedan razlog za terapijsko pracenje lijekova (30). Terapijsko pracenje lijekova omoguéuje
titriranje doze lijeka i reZime doziranja ovisno o intraindividualnim razlikama bolesnika (31).
Od uvodenja CSA u IS terapiju, dugotrajna funkcija bubreznog presatka je poboljsana, no ne
bez komplikacija (31). TAK, kao i CSA, ima veliku intra- i intervarijabilnost, sto rezultira
primjenom Sirokog raspona oralnih doza lijeka koje su potrebne da se odrzi koncentracija
lijeka u krvi, sto rezultira i varijabilnos¢u koncentracija (31, 32). U bolesnika koji su primali

jednaku dozu lijeka svaki put prilikom primjene lijeka, bez mijenjanja doze lijeka,takoder je
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pomaze i u osiguravanju suradljivosti bolesnika pri uzimanju lijekova, §to je vazno jer
transplantirani bolesnici koriste vise lijekova tijekom duljeg razdoblja, $§to moze dovesti do
smanjenja suradljivosti (32). Varijabilna apsorpcija i uska terapijska Sirina CSA, TAK-a,
everolimusa i sirolimusa rezultirale su mjerenjem koncentracije CSA u krvi, kako bi se doza
prilagodila individualnom bolesniku te kako bi se postigao maksimalni terapijski u¢inak sa $to

manje nuspojava (33, 34).

1.6 Suradljivost pri uzimanju imunosupresivnih lijekova

Suradljivost pri uzimanju lijekova definira se kao mjera kojom se bolesnik pridrzava
lije¢nikovih uputa (35). Nesuradljivost vodi do losijih klini¢kih ishoda te visih stopa smrtnosti
i pobola, a u bolesnika s bubreznim presatkom vodi do viSe stope akutnog odbacivanja
presatka, disfunkcije i gubitka presatka te smrti bolesnika (36, 37). Cimbenici nesuradljivosti
u bolesnika s bubreznim presatkom ukljucuju velik broj lijekova koji se koriste u IS terapiji,
pedijatrijske bolesnike, nizi stupanj obrazovanja i loSije socio-ekonomske uvjete(36).
Procjena je da je nesuradljivost pri uzimanju IS lijekova odgovorna za 16,3 do 36,4%

gubitaka i za 19,9% akutnih odbacivanja bubreznog presatka(38, 39).

1.7 Imunosupresivno lije¢enje nakon bubreZnog presadivanja- suvremene smjernice
Prvu uspjeSnu bubreznu TX izveoje Joseph Murray 1954. godine izmedu jednojaj¢anih

blizanaca, tada bez IS lijekova (40).Godine 1962. u IS terapiju bolesnika s bubreznim
presatkom, Calne i Murray uvode AZA (Imuran), a 1963. godine Starzl kombinira AZA s
kortikosteroidima (41).

Radna skupina Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2009. godine donijela
je klini¢ke smjernice za imunosupresiju i ocuvanje presatka. Prije toga postojale su smjernice
iz 2000. godine koje su objavljene od strane Americkog Drustva za Transplantaciju (eng.
American Society of Transplantation) i europske radne skupine ERBP (European Renal Best
Practice) koje su se zasnivale samo na stru¢nom misljenju, bez dokaza, zbog cega je
napravljena revizija smjernica 2009. godine (9). Za indukcijsku terapiju preporucuje se
uporaba bioloskih lijekova.U prvoj liniji preporucuje se primjena protutijela na receptor za
interleukin 2 (ILR-2A), za sto se pokazalo da smanjuje rizik akutnog odbacivanja i pozitivno
utjeCe na dugotrajno prezivljenje presatka (9). Druga linija za bolesnike povecanog
imunosnog rizika preporucuje primjenu antitimocitnog globulina (ATG)(9). ERBP u svojoj
reviziji KDIGO smjernica 2011. predlaze da se indukcijska terapija ne primjenjuje usvim

dobnim skupinama, npr. kod starijih dobnih skupina. Razlog tomu je retrospektivno
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istrazivanje u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama koje je pokazalo da je stopa akutnog
odbacivanja manja u skupini koja je primila indukcijsku terapiju, ali stope prezivljenja 1,315
godina nakon TX nisu promijenjene (42, 43). Usporedbom primjene IL2-RA i ATG-a kao
indukcijske terapije, u metaanalizi 16 randomiziranih klinickih ispitivanja, ATG se pokazao
boljim u smanjenju stope akutnog odbacivanja, no uzrokovao je veéu vjerojatnost razvoja
zlo¢udne bolesti, infekcije CMV-om te ostalih nuspojava (44). Za terapiju odrzavanja
preporucuje se kombinacija CNI i antiproliferativnog lijeka, s ili bez kortikosteroida.
PredloZzeni CNI jest TAK (9). Metaanaliza randomiziranih klini¢kih istrazivanja pokazuje
manje stope akutnog odbacivanja bubreznog presatka i bolje prezivljenje bolesnika koji
koriste TAK, od onih koji koriste CSA. Takoder je pokazano da manje doze TAK-a
poveéavaju vjerojatnost za odbacivanje presatka, dok vece doze dovode do razvijanja
NODAT-a, zbog Cega je bitno redovito regulirati koncentracije lijeka u krvi (45). Primjena
CNI u odrzavanju imunosupresije preporucuje se prije ili za vrijeme TX-a, umjesto samo
nakon TX-a, jer raste vjerojatnost akutnog odbacivanja presatka (9). Prema KDIGO
smjernicama 1 smjernicama europskih stru¢njaka, antiproliferativni lijek izbora jest
mikofenolat (9, 42). Primjena kortikosteroida se u bolesnika koji nemaju povecan imunosni
rizik i koji su primili induktivnu terapiju prekida tijekom prvog poslijetransplantacijskog
tjedna (9). Primjena mTORi treba zapoceti nakon uspostave funkcije presatka i cijeljenja
oziljaka, a kao dugotrajna terapija odrzavanja, preporucuje se doze uvedenih imunosupresiva

smanjiti na najmanje planirane doze do vremena od 2 do 4 mjeseca nakon TX-a (9).

Transplantirani bolesnici podloZzni su raznim komplikacijama i nuspojavama lijecenja IS
lijekovima i u tim slucajevima potrebna je prilagodba lijekova. Kortikosteroidi
transplantiranim bolesnicima koji boluju od hipertenzije mogu pogorsati stanje, stoga se
preporucuje smanjivanje doze Kkortikosteroida (9). Mogu se koristiti svi antihipertenzivni
lijekovi, jer imaju slican terapijski ucinak, ali je potrebno paziti na moguce interakcije medu
lijekovima(46). Ukoliko u bolesnika postoje ateroskleroti¢ne promjene koronarnih krvnih zila,
u terapiju se uvodi acetilsalicilna kiselina u dozi od 65-100 mg/dan, a ako se pojavi
proteinurija, preporucuje se uvesti ACE (angiotenzin konvertaza, od eng. angiotensin
convertase) inhibitor ili blokator receptora za angiotenzin Il (9). Ukoliko se u bolesnika nakon
TX-a razvije zlo¢udna bolest, preporucuje se smanjivanje doza IS lijekova ili uvodenje
mTORI u terapiju, ako nema kontraindikacije za njihovu primjenu (9). Prema klinickom
istrazivanju iz 2009. godine, pokazano je da sirolimus smanjuje pojavnost zlo¢udnih bolesti, u

usporedbi s TAK-om (47). Svi IS lijekovi, osim antiproliferativnih lijekova, imaju
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dijabetogeno djelovanje i ukoliko se nakon TX-a razvije NODAT potrebno je smanjiti doze IS
lijekova, u prvom redu kortikosteroida, a moguce je i zamijeniti TAK CSA-om (9). U

bolesnika s hiperuricemijom, umjesto alopurinola preporucuje se primjena kolhicina (9).
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Koncentracije IS lijekova su varijabilne u bolesnika s bubreznim presatkom.
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Ciljevi ovog rada bili su:

e [zraCunati varijabilnost koncentracije CNI 1 mTOR inhibitora (koeficijent
varijabilnosti) u krvi tijekom jedne godine (2017.) u bolesnika s bubreznim presatkom.

e Istraziti promjene kreatininemije kao mjere funkcije presatka obzirom na promjene
koncentracije.

e Istraziti ucestalost mjerenja koncentracije IS lijekova.
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4.1SPITANICI | POSTUPCI

4.1 Ustroj istrazivanja
Istrazivanje je ustrojeno kao kohortno-povijesno istrazivanje.

4.2 Bolesnici
Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju Klinike za internu medicinu KBCO-a , uz

suglasnost predstojnika Odjela i odobrenje EtiCkog povjerenstva za istrazivanje Medicinskog

fakulteta Osijek na Sveucilistu Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

U istrazivanje je ukljueno 89 bolesnika s funkcionalnim bubreZznim presatkom
transplantiranih u KBCO. Ovaj uzorak je dio od ukupno 123 transplantirana bolesnika u
KBCO tijekom prvih 10 godina otkako se u KBCO-u vrSe bubrezna presadivanja. U
istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici koji su u meduvremenu umrli ili su ponovno na dijalizi
zbog nefunkcioniranja bubreznog presatka ili su pak bubrezni presadak primili tijekom 2017.

godine.

4.3 Postupci
Iz medicinskih zapisa prikupljeni su podaci o demografskim i medicinskim obiljezjima,

Varijabilnost koncentracije izracunata je prema formuli (standardna devijacija / aritmeticka

sredina) x 100.

4.4 Statisticki postupci
Podaci su prikazani deskriptivno i obradeni analiticki. Nominalni podaci prikazani su

pomoc¢u apsolutnih i relativnih frekvencija. Numericki podaci prikazani su medijanom i
interkvartilnim rasponom (IQR, od eng. interquartile range). Normalnost raspodjele testirana
je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlike u frekvencijama izmjerene su hi-kvadrat
testom, a u numeri¢kim varijablama Kruskal-Wallisovim testom. Korelacije su istrazene
pomoc¢u Spearmanovog testa. Statisticka znacajnost prihvacena je uz p<0,05. Statisticka

obrada ucinjena je pomoc¢u SPSS programa (inacica 16.0, SPSS Inc.,Chicago, IL, SAD).
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Istrazivanje je provedeno na 89 bolesnika, od kojih je 48 (54%) muskaraca 1 41 (46%) Zena.
Jedanbubrezni TX imalo je 84 (94%) bolesnika. To¢no 48 (54%) ispitanika imalo je kroni¢ni
glomerulonefritis kao osnovnu bolest, njih 17 (13%) policisti¢cnu bubreznu bolest, 11 (12%)

intersticijski nefritis, dok su ostale bolesti bile zastupljene u manjem broju (Tablica 1).

Tablica 1. Bolesnici u odnosu na broj transplantacije i primarnu bubreznu bolest

Broj (%) bolesnika

Broj transplantacija

Jedna 84 (94)
Dvije 4 (5)
Tri 1(1)
Primarna bubrezna bolest
Seéerna bolest 7(8)
Arterijska hipertenzija 4 (5)
Glomerulonefritis 48 (54)
Intersticijski nefritis 11 (12)
Policisti¢na bubrezna bolest 17 (13)
Ostalo 2 (2)

Medijan dobi bolesnika pri istrazivanju je bio 58 godina (IQR 50 - 64) u rasponu od 33 do 78
godina (Tablica 2).

Tablica 2. Dab pri istrazivanju, prvoj dijalizi i dob kod posljednje transplantacije (N = 89)

Medijan
(interkvartilni raspon)
Dob pri istrazivanju (godine) 58 (50 - 64)
Dob pri prvoj dijalizi (godine) 49 (44 - 57)
Dob pri posljednjoj transplantaciji (godine) 52 (47 - 60)

Kalcijneurinski inhibitor (CNI) primalo je 88% bolesnika. Najucestaliji CNI jest takrolimus, u
51 (57%) bolesnika. Advagraf se primjenjivao u 30 (34%), a Sandimmun neoral u 27 (30%)
ispitanika. Certican kao mTOR inhibitor primjenjivao se u 13 (15%) ispitanika, a Cellcept kao
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antiproliferacijski imunosupresiv. u 47 (53%) bolesnika. Mikofenolatmofetil je bio

najucestaliji antiproliferacijski lijek, koji se primjenjivao kod 82 (92%) bolesnika.

Kortikosteroide je koristilo 42 (47%) bolesnika (Tablica 3).

Tablica 3. Bolesnici u odnosu na primjenu inhibitora i imunosupresiva (N = 89)

Broj (%) bolesnika

Kalcineurinski inhibitor

Bez 11 (12)
Prograf 9 (10)
Advagraf 30 (34)
Envarsus 12 (14)
Sandimmun neoral 27 (30)
Vrsta kalcijneurinskog inhibitora
Bez 11 (13)
Takrolimus 51 (57)
Ciklosporin 27 (30)
mTOR inhibitori
Bez 73 (82)
Certican (everolimus) 13 (15)
Rapamune (sirolimus) 313
Antiproliferacijski imunosupresivi
Bez 5 (6)
Cellcept 47 (53)
Myfortic 35 (39)
Imuran 2 (2)
Vrsta antiproliferacijskog lijeka
Bez 5 (6)
Mikofenolat mofetil 82 (92)
Azatioprin 2 (2)
Kortikosteroidi
Ne 47 (53)
Da 42 (47)
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Medijan mjerenja koncentracije TAK-a, CSA i sirolimusa bio je4 . IQR za TAK i CSA bio je
2-5, a IQR sirolimusa bio je 1-4. Najveci raspon mjerenja koncentracija imunosupresivnog

lijeka imao je TAK s rasponom 1-12, a najmanji sirolimus s rasponom 1-4 (Tablica 4).

Tablica 4. Broj mjerenja koncentracije imunosupresivnog lijeka u krvi tijekom godine (N
=89)

Mijerena tvar Medijan Minimum -
(interkvartilni raspon) maksimum
takrolimus (n = 49) 4(2-5) 1-12
ciklosporin (n = 24) 4(2-5) 1-9
everolimus (n = 13) 52-7) 1-8
sirolimus (n = 3) 4(1-4) 1-4

Medijan koncentracije CSA bio je 63,5 (IQR 55,08-74,5), a medijan koncentracija kreatinina
bio je 124,75 (IQR 96,65-149,38) (Tablica 5).

Tablica 5. Koncentracija imunosupresivnih lijekova i kreatininemija (N = 89)

medijan (interkvartilni

raspon)
Takrolimus (n = 53)[ug/l] 5,16 (4,62 — 6,35)
Ciklosporin (n =24) [ug/1] 63,5 (55,08 — 74,5)
Everolimus (n = 13) [ug/I] 4,33(3,86 — 5,07)
Sirolimus (n = 3)[ug/l] 5,19 (4,67 —5,47)
Kreatinin(n = 84) [umol/1] 124,75 (96,65 — 149,38)

Najvecu varijabilnost koncentracije IS lijekova imao je sirolimus, medijana 31,29 (IQR O-
34,53). Slijede ga TAK, medijana 23,36 (IQR 12,6-37,65), everolimus, medijana 21,7 (IQR
3,2-27,3) i ciklosporin s najmanjom varijabilnosti, medijana 17,56 (IQR 0-35,79) (Tablica 6).
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Tablica 6. Varijabilnost koncentracije imunosupresivnih lijekova (N = 89)

Mijerena tvar (%) medijan (interkvartilni
raspon)
Takrolimus (n = 47) 23,36 (12,6 — 37,65)
Ciklosporin (n =21) 17,56 (0 —35,79)
Everolimus (n = 14) 21,7 (4,2 -27,3)
Sirolimus (n = 3) 31,29 (0 — 34,53)
Kreatinin (n = 75) 7,51 (4,10 - 10,62)

Nema znacajne povezanosti izmedu varijabilnosti lijeka s varijabilnosti kreatinina, §to smo

ocijenili Spearmanovim koeficijentom korelacije (Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost varijabilnosti lijekova s varijabilnosti kreatinina (N =
89)

Lijek Spearmanov koeficijent
.. P
korelacije (p)
Takrolimus (n = 47) 0,213 0,15
Ciklosporin (n =18) 0,251 0,31
Everolimus (n = 13) -0,055 0,86
Sirolimus (n = 2) -1 -

Znacajno je veca varijabilnost Envarsusa u odnosu na Prograf i Advagraf kod bolesnika koji
primaju TAK. Najvecu varijabilnost koncentracije lijeka prema vrsti kalcijneurinskih
inhibitora imao je Envarsus, medijana 38.5% (IQR 20,1-43,5), a najmanju Advagraf,
medijana 18,6 (IQR 7,4- 24,2). U varijabilnosti kreatinina nema znacajne razlike (Tablica 8).

Tablica 8. Varijabilnosti kocentracije lijekova (%) i kreatinina prema vrsti na kalcijneurinskih inhibitora (N =
89)

Medijan (IQR)

Prograf Advagraf Envarsus p*
Takrolimus 26,2 (8,4 — 44,5) 18,6 (7,4 - 24,2) 38,5(20,1-43,5) 0,01
Ciklosporin - - - -
Everolimus - 27,7(n=1) 22,8 (21,7-40,2)
Sirolimus - - - -
Kreatinin 7,6 (5,3-12) 4,4(3,3-8,7) 6,7 (3,9-11,9) 0,19

*Kruskal - Wallisov test

15



6.RASPRAVA

6. RASPRAVA

Najvecu varijabilnost koncentracije IS lijekova u nasih bolesnika imao je sirolimus (31,29%).
Slijede ga TAK (23,36%), everolimus (21,7%) i CSA(17,56%). Najvecu varijabilnost
koncentracije od preparata takrolimusa imao je Envarsus (38.5%). Razlog ovako velikoj
varijabilnosti moze biti taj Sto se Envarsus 2017. godine tek uvodio u terapiju te je bilo
potrebno pracenje bolesnika i uskladivanje terapije kako bi se postigao najbolji terapijski
ucinak. Varijabilnost koncentracije Envarsusa trebala bi se popratiti u godini neuvodenja
lijeka kako bi se §to objektivnije izmjerila. TAK-a i CSA kao IS terapiju koristi vec¢ina nasih
bolesnika nakon bubreznog presatka, $to mozZe objasniti njihovu manju varijabilnost
koncentracije u odnosu na sirolimus kojega koristi troje bolesnika. U ovom radu varijabilnost
koncentracije IS lijekova nije korelirala s varijabilno$¢u kreatininemije, a varijabilnost
kreatininemije nije bila velika (7,51%). Objavljena izvje$¢a podrzavaju teoriju da vece
varijabilnosti koncentracije IS lijekovadovode do losijeg ishoda TX-a. TAK jest jedan od
najkoriStenijih IS lijekova i visoka varijabilnost u njegovoj krvnoj koncentraciji dovodi do
povecavanja rizika od akutnog odbacivanja bubreznog presatka ili od nezeljenih nuspojava. U
istrazivanju Changa i suradnika, provedenome na 129 bolesnika, koje je trajalo Sest mjeseci, U
bolesnika koji su preSli s Prografa na Advagraf, zabiljeZena je smanjena varijabilnost
koncentracije, a vrijednosti kreatinina ostale su nepromijenjene te nije zabiljeZeno akutno
odbacivanje bubreznog presatka (51). U naSem istrazivanju varijabilnost koncentracije
Prografa takoder je bila ve¢a od varijabilnosti koncentracije Advagrafa. Ovo govori u prilog
koristi od uzimanja oblika lijeka s produljenim djelovanjem u jednoj dnevnoj dozi. Ipak, radi
se o istom lijeku (Prograf vs Advagraf), dok je u sluaju Envarsusa, koji je paralela
Advagrafu, situacija na temelju ovog istraZivanja neizvjesna, obzirom na vecu varijabilnost

koncentracije, ali i ¢injenicu da je lijek tijekom te godine najcesce tek uvoden u terapiju.

IS lijekovi jesu osnova lije¢enja bolesnika s bubreznim presatkom. Buduci da je IS terapija u
ovih bolesnika nuzna dozivotno, vazno je pratiti funkciju presatka i subjektivno stanje
bolesnika, ali i pratiti koncentracije IS lijekova u krvi (29). IS lijekovi primjenjuju se prema
preporukamaKDIGO i ERBP, gdje su osnova IS rezima CNI, a prvi izbor je TAK (9, 42). U
nasem istrazivanju 88% bolesnika primalo je CNI, od ¢ega je 57% bolesnika primalo TAK, a

30%bolesnika primalo je CSA. Ovakav rezim IS slaze se sa navedenim smjernicama(9, 42).
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Koncentracije IS lijekova varijabilne su u bolesnika s bubreznim presatkom. IS lijekovi imaju
usku terapijsku Sirinu i $iroku inter- 1 intravarijabilnost, sto ih ¢ini pogodnima za terapijsko
pracenje, kako bi se na taj na¢in individualizirala IS terapija za svakog bolesnika (30).
Medijan mjerenja koncentracije za TAK, CSA i everolimus bio je 4, a medijan mjerenja
koncentracije za sirolimus bio je 5. Mjerenje koncentracije IS lijekova potrebno je uz opéi
pregled bolesnika i ostale laboratorijske nalaze. Mjerenje koncentracija lijekova preporuca se
jednom tjedno sve dok se ne postigne terapijski ucinak, a nakon toga mjerenje se preporuca
jednom mjesec¢no (31). Terapijsko pracenje lijeka u bolesnika s bubreZznim presatkom vazno
je kako bi se sprijecila pojava nuspojava i akutnog odbacivanja bubreznog presatka U naSih
bolesnika broj mjerenja koncentracije lijekova varira ovisno o lijeku, a bitno je naglasiti i da
je 5 pacijenata bilo nesuradljivo tijekom 2017. godine jer nisu dolazili na preglede i samim
time njima se nije mogla izmjeriti koncentracija lijeka u krvi niti im se njihova terapija mogla
prilagoditi. Na dnevnom pregledu bolesnika tesko je predvidjeti koncentracije lijeka u krvi, i
stoga se svaki put traze nalazi za sljedeci pregled (jer se u laboratoriju KBCO koncentracija
ovih lijekova u krvi odreduje najéesée samo 2 puta tjedno). Godine 2014. ukinut je laboratorij
za svakodnevni rad $to onemogucava slanje odredivanje koncentracija isti dan, to jest kada je
koncentracije lijekau krvi, §to se ocituje i u razlikama u broju mjerenja koncentracije IS
lijekova, ovisno i o vrsti IS lijeka, ali i razlikama broja mjerenja izmedu bolesnika koji
primaju isti IS lijek. Ovakva praksa nije povoljna za bolesnike upravo zbog toga $to se male
koncentracije lijekova povezuju s ve¢om stopom akutnog odbacivanja bubreznog presatka, a
veée koncentracije s veéim brojem nuspojava (32-34). Ne smije se zanemariti niti cijena
odredivanja koncentracije ovih lijekova u krvi. Pacijentima koji primaju TAK maksimum
broja mjerenja koncentracije lijeka bio je 12, za CSA 9, za everolimus 8, a za sirolimus 4.
Minimum broja mjerenja koncentracije lijeka ipak je barem jedanput godis$nje, osim za
nesuradljive bolesnike koji ne dolaze na redovite kontrolne preglede. Cinjenica da je broj
mjerenja koncentracija za pojedine bolesnike biol jest porazavajuca, obzirom da se u literaturi
navodi da je potrebno mjerenje koncentracija lijeka svaki put na pregledu kako bi se izbjeglo
odbacivanje bubreznog presatka i nuspojave lijekova. Uestalo mjerenje koncentracija lijeka u
krvi vazno je i zbog varijabilnosti koncentracije lijeka koja ovisi o faktorima kao $to su dob,
spol, tjelesna masa te zbog interakcija s drugim lijekovima i hranom (31). U istrazivanju
Lindholma i suradnika koje je provedeno na 14 bolesnika, dobi izmedu 27 do 73 godine,
promatrale su se promjene koncentracije TAK-a tijekom 12 mjeseci nakon transplantacije.

Prikupljeno je 47 mjerenja koncentracije TAK-a te ih se usporedilo s nezeljenim uc¢incima,
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koji ukljucuju nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, zloCudne bolesti i infekcije. Istrazivanjem je
pokazano da je pri koncentraciji TAK-a iznad 30ng/ml,incidencija nezeljenih u¢inaka 76%, a
pri koncentraciji TAK-a manjoj od 10 ng/ml, incidencija nezeljenih ucinaka iznosila je samo
5,3% (48). Rezultati dobiveni retrospektivnom analizom u 30 odraslih bolesnika s bubreznim
presatkom u Australiji, pokazuju povezanost koncentracije TAK-a u krvi s ranim akutnim
odbacivanjem bubreznog presatka. Navodi se da je rizik akutnog odbacivanja bubreznog
presatka ve¢i kada koncentracija TAK-a iznosi manje od 10ng/ml tijekom ranog
poslijeoperacijskog doba(49). Terapijsko pracenje lijekova korisna je metoda pri odredivanju
individualne doze za svakog bolesnika, ali zahtjeva farmakolosko znanje o lijekovima,
njihovoj farmakokinetici 1 farmakodinamici.Za uspjesno terapijsko pracenje lijekova,
potrebno je vise od jednog odredivanja koncentracije lijeka u godini dana, sto je u nekoliko
nasih bolesnika bio slu¢aj. Stoga se u buducnosti treba pridrzavati preporuka i potrebno je
vr§iti mjerenja koncentracije lijeka ucestalo kako bi se smanjila moguénost ili akutnog
odbacivanja presatka ili pojave nezeljenih nuspojava. Osim prikupljanja podataka o
koncentracijama IS lijekova, potrebno je uzeti u obzir i doze primijenjenih IS lijekova, kako

bi se uocila povezanost izmedu doza lijekova i varijabilnosti koncentracija IS lijekova.

U ovom istrazivanju ne postoji statisticki znacajna povezanost promjene kreatinemije kao
funkcije bubreznog presatka obzirom na varijabilnost koncentracije IS lijekova. Istrazivanje
provedeno na pedijatrijskim bolesnicima s bubreznim presatkom u Nizozemskoj, koje je
ukljucivalo 69 pedijatrijskih bolesnika, dobi od 3.5 do 18 godina,takoder nije pokazalo
povezanost izmedu promjene kreatinemijeobzirom na varijabilnost koncentracije TAK-a, a
kao ograni¢enje njihovog istrazivanja navodi se razdoblje od 4 godine, koje je prekratko da bi

se vidjelo ubrzano pogorsanje funkcije bubreznog presatka (50).

U buducénosti se istrazivanje moZe proSiriti proucavanjem utjecaja varijabilnosti koncentracije
IS lijekova na druge ishode poput komorbiditeta te dugorocnog prezivljenja funckije

bubreZnog presatka.
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7.ZAKLJUCAK

Ne temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Najvecu varijabilnost koncentracije IS lijekova imao je sirolimus, a slijede ga TAK,

CSA i everolimus.
e Najvecu varijabilnost koncentracije od preparata takrolimusa imao je Envarsus.
e Broj mjerenja koncentracije IS lijekova u krvi u bolesnika u KBCOvrlo je raznolik.

e Nije pronadena znaCajna povezanost izmedu varijabilnosti lijeka i varijabilnosti

kreatinina.
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8.SAZETAK

8. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Istraziti varijabilnost koncentracije imunosupresivnih (1S) lijekova u
krvi tijekom jedne godine (2017.) u bolesnika s bubreznim presatkom u Klinickom bolni¢kom

centru Osijek (KBCO).
NACRT ISTRAZIVANJA: Kohortno povijesno istraZivanje.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istrazivanje je ukljuéeno 89 bolesnika (54% muskaraca) S
funkcionalnim bubreznim presatkom, transplantiranih u KBCO. Medijan dobi bolesnika bio je
58 godina s interkvartilnim rasponom od 50 do 64 (IQR, od eng.interquartile range). 1z
medicinskih zapisa prikupljeni su podaci o koncentraciji IS lijekova u Kkrvi i o kreatininemiji
tijekom 2017. godine, a varijabilnost koncentracije izracunata je prema formuli (standardna
devijacija/aritmeticka sredina) x 100. Podaci su obradeni u SPSS-u (inacica 16.0, SPSS
Inc.,Chicago, IL, SAD).

REZULTATI: Varijabilnost koncentracije takrolimusa (TAK) bila je 23,36%, ciklosporina
(CSA) 17,45%, everolimusa 21,7% i sirolimusa 31,29%. Varijabilnost Prografa bila je
26,2%, Advagrafa 18,6% i Envarsusa 38,5%. U trenutku istrazivanja, TAK je primalo 57%
bolesnika, a CSA 30% bolesnika. Od preparata TAK-a, najviSe bolesnika primalo je
Advagraf(34%). Medijan mjerenja koncentracije za TAK, CSA i everolimus bio je 4, a
medijan mjerenja koncentracije za sirolimus bio je 5. Medijan kreatininemije bio je 124,75, s
varijabilnos¢u 7,51%. Nije bilo korelacije izmedu varijabilnosti koncentracija IS lijekova 1

varijabilnosti kreatininemije.

ZAKLJUCAK: Najveéu varijabilnost koncentracije lijeka u nasih bolesnika imao je
sirolimus, a najmanju CSA. Envarsus je imao najveéu varijabilnost medu preparatima
takrolimusa, mogucée zbog toga $to je taj lijek u toj godini tek uveden.Broj mjerenja

koncentracije lijekova u krvi u KBCO-u vrlo jeraznolik.

Kljucéne rijec¢i: varijabilnost koncentracije, kalcijneurinski inhibitori, mTOR inhibitori,

takrolimus, terapijsko pracenje lijekova
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9.SUMMARY

9. SUMMARY

AIMS: The aim of this study was to explore variability in concentration of
immunosuppressive (1S) drugs in blood during the period of one year (2017) in patients with
kidney transplant in Clinical Hospital Centre Osijek (CHCO).

DESIGN: Historical cohort study.

PATIENTS AND METHODS: The study included 89 patients (54 % male) with functional
kidney transplant which were transplanted in KBCO. Median age of the patients was 58 years
with interquartile range of 50 to 64. Data on concentrations of IS drugs and creatininemia
were taken from medical records and statistically analyzed using SPSS (version
16.0).Variability in concentration was calculated according to the formula (standard

deviation/ mean) x 100.

RESULTS: Variability in concentration of tacrolimus (TAC) was 23.35%, of cyclosporine
(CSA) 17.45%, of everolimus 21.7% and of sirolimus 31.29%. Variability in concentration of
Prograf was 26.2%, of Advagraf 18.6 % and of Envarsus 38.5%. At the time of the study
TAC was taken by 57% of the patients and CSA by 30% of the patients. Median measurement
of concentration for TAC, CSA and everolimus was 4 and for sirolimus 5. Median
creatininemia was 124.75 with variability of 7.51%. There was no correlation between

variability in concentration of IS drugs and variability in creatininemia.

CONCLUSION: The highest variability in concentration in the patients had sirolimus, and
the lowest CSA. Envarsus had the highest variability among preparations of TAC, possibly
due to the fact that Envarsus was the most often introduced in that year. The number of blood

drug concentration measurements in KBCO is very diverse.

Keywords: variability of concentration, calcineurin inhibitors, mTOR inhibitors, tacrolimus,

therapeutic drug monitoring.
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