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BOLESNIKA SA PRESADENIM BUBREGOM

Imunosupresivne lekove karakteriSe specifican farmakokinetski profil koji namece
potrebu za terapijskim pracenjem njihove koncentracije u plazmi. Terapijsko pracenje
odredivanjem koncentracije leka u plazmi omoguéava sprovodenje optimalne individualne
imunosupresivne terapije. Zbog svoje varijabilne farmakokinetike, malog terapijskog
indeksa i potencijalnih interakcija sa brojnim lekovima, pracenje imunosupresivnih lekova
je esencijalni segment terapijskog protokola kod bolesnika sa presadenim bubregom.
Terapijsko pracenje predstavlja efikasan nacdin za smanjenje nezeljenih efekata
imunosupresivnih lekova i spreCavanje odbacivanja organa, prilagodavanjem reZima
doziranja kod bolesnika sa presadenim bubregom. Odredivanje koncentracije
imunosupresivnih lekova je od narocitog interesa u modifikovanom doziranju kod bolesnika
sa bubreznom insuficijencijom. Farmakokineticka analiza je znacajna u pravilnoj
interpretaciji dobijenih koncentracija imunosupresivnih lekova u plazmi. Tumacenje
dobijenih rezultata mora biti multidisciplinarno, s obzirom na postojanje brojnih faktora
varijabilnosti bolesnika i imunosupresivnih lekova. Acta Medica Medianae 2009,;48(2):22-27.
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Uvod

Imunosupresivni lekovi sprecavaju odbaciva-
nje presadenog organa razvojem imunotolerancije
prema specificnim antigenima, uz o¢uvanje imuno-
loske sposobnosti organizma u celini (1).

Od imunosupresivnih lekova najCeScée se
koriste: ciklosporin (CsA), sirolimus, takrolimus
(Tc), azatioprin, mikofenolat mofetil (MFM) i
kortikosteroidi (KS).

U novije vreme, u imunosupresivnu terapiju
uvedena su monoklonalna antitela, biomolekule
(npr. basiliximab, daclizumab).

Imunosupresivne lekove karakteriSe speci-
fican farmakokinetski profil koji namece potrebu za
terapijskim pra¢enjem (Therapeutic Drug Monitoring
- TDM), praéenjem njihove koncentracije u plazmi.
Razlozi za pracenje imunosupresivnih lekova
ogledaju se u:
¢ malom terapijskom indeksu (TI),

» korelaciji koncentracije i terapijskog, odnosno
toksi¢nog efekta,

e metabolizmu preko citohroma P450,

¢ velikim interindividualnim razlikama,

e riziku za nastanak interakcija sa drugim
lekovima i
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e pracenju adherence bolesnika (2).

Koncentracije u plazmi Tc i CsA iznad gornje
granice terapijskog indeksa povezane su sa
povecanom incidencom neZeljenih  efekata
(nefrotoksicnost, hepatotoksi¢nost), dok njihove
smanjene koncentracije povedavaju rizik za
odbacivanjem transplantata. Terapijsko pracéenje
imunosupresiva vrsi se odredivanjem koncentra-
cije leka iz krvi bolesnika sa presadenim bubre-
gom. Kada se TDM primenjuje radi prilagoda-
vanja doze, koncentracija leka mora biti u stanju
dinamicke ravnoteze, odnosno mora proéi pet
poluvremena eliminacije leka. Odstupanje od
ovog pravila vazi u slu¢aju sumnje na toksi¢nost
leka. Kada se postigne stanje dinamicke ravnoteze,
vazno je pravovremeno uzimanje uzoraka krvi,
ta¢nost analitickog postupka i pravilno tumacenje
rezultata (2,3,4).

Cilj naseg rada bio je da utvrdimo karakte-
ristike i znacaj terapijskog pra¢enja imunosupre-
sivnih lekova, s obzirom na njihovu specificnu
farmakokinetiku kod bolesnika sa presadenim
bubregom.

Karakteristike terapijskog pracenja
imunosupresivnih lekova

Generalno, pracenje imunosupresivnih lekova
odredivanjem koncentracije leka u plazmi omogu-
¢ava sprovodenje optimalne individualne imuno-
supresivne terapije. Pracenje koncentracije imunosu-
presiva i njihovih metabolita mora biti strogo
planirano i podrzano pravilnim uzorkovanjem
bioloskog materijala i odgovaraju¢im, prethodno
proverenim i potvrdenim analitickim postupkom.
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Tumacdenje dobijenih rezultata je od posebnog
znacaja i mora biti multidisciplinarno, s obzirom
na postojanje brojnih faktora varijabilnosti bolesnika
i imunosupresivnih lekova (Tabela 1) (4,5,6).

Tabela 1. Faktori varijabilnosti koji uti¢u na
koncentraciju imunosupresivnih lekova

faktori bolesnika faktori leka

adherence kvalitet preparata

individualni kapacitet za
resorpciju i raspodelu leka

nacin i vreme primene
leka

individualni kapacitet za

; A vrsta lecenja
metabolizam i izludivanja leka

body mass index (BMI) greske u le¢enju

vreme uzimanja

znacajna komorbidna stanja
uzoraka

istovremeno primenjeni interferencije u

lekovi analitickom postupku
fizioloSko/patoloski faktori selektivnost izabrane
organizma metode

spoljasnji faktori (ishrana,
okolina, temperatura)

reproduktivnost
izabrane metode

Farmakokineticka analiza je znacajna u
pravilnoj interpretaciji dobijenih koncentracija
imunosupresivnih lekova u plazmi. Koncentracije
imunosupresivnih lekova nize ili viSse od ocekiva-
nih mogu biti rezultat neadekvatne saradnje
lekara i bolesnika (adherence), greske u izboru,
doziranja leka ili vremena uzorkovanja bioloskog
materijala (5,7).

Koncentracije leka nize od ocekivanih
najcesce su rezultat slabe bioloske raspolozivosti
leka, njegove brze eliminacije u odnosu na
oCekivanu, povecanog volumena distribucije ili
nepostignutog stanja ravnoteze (1,2,5).

Alternativno pracenje imunosupresivnih lekova
je znatno jednostavnija metoda, koja ukljucuje
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pracenje funkcije i reakcije odbacivanja presadenog
organa kod bolesnika na imunosupresivnoj terapiji,
na osnovu odgovarajuc¢ih biohemijskih parame-
tara (urea, kreatinin, klirens kreatinina) i radioloskih
pretraga (eho, doppler).

U imunosupresivnim protokolima dominiraju
kalcineurinski inhibitori (ciklosporin, takrolimus)
koji se koriste u kombinaciji sa drugim imunosu-
presivnim lekovima (mikofenolat mofetilom,
sirolimusom, kortikosteroidima, basiliximabom).

Zbog svoje varijabilne farmakokinetike, kao
i malog terapijskog indeksa, pracenje imunosu-
presivnih lekova nakon presadivanja bubrega je
esencijalni segment  terapijskog protokola
bolesnika, Sto omogucava optimalno leCenje uz
znacajno smanjenje rizika od nefrotoksi¢nosti,
hepatotoksicnosti i odbacivanja presadenog organa
(8,9). Nove formulacije imunosupresivnih lekova
sa specificnom farmakokinetikom zahtevaju konti-
nuirano pracenje koncentracije leka u plazmi.
Terapijsko pracenje omogucava titriranje doze
leka i rezima doziranja u zavisnosti od indivi-
dualnih karakteristika bolesnika i uvazavanje nji-
hovih inter- i intra individualnih razlika (8,9,10).

Specificnosti terapijskog pracenja

imunosupresivnih lekova

Kalcineurinski inhibitori su najcesée koriséeni
imunosupresivni lekovi u medicinskoj praksi.
Njihove slicne farmakokineticke osobine proizilaze
iz istog mehanizma delovanja i slicnog metabo-

lizma, zavisnog od aktivnosti CYP 3A4 enzima i P-
glikoproteina (Slika 1).
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Cyclosporin (CsA)

Cyclosporin je jedan od prvih primenjenih
imunosupresivnih lekova. Njegov molekul predsta-
vlja neutralni lipofilni endekapeptid koji se unutar
celija lako kompleksira sa ciklofilnom, celijskim
proteinom, inhibirajuc¢i aktivnost kalcineurin fosfa-
taze. Kao posledica toga, dolazi do defosforilacije
i nuklearne translokacije u T celijama, koje tako
postaju inhibirane. Efikasnost ciklosporina zavisi
od specificne i reverzibilne inhibicije limfocita u
GO i G1-fazi celijskog ciklusa. T-limfociti su
inhibirani sa ve¢om specificnos¢u. T-helper celije
su glavna meta, iako i T-supresorske celije mogu
biti pogodene. Ciklosporin takode inhibira stvaranje
i otpustanje limfokina ukljucujudi i interleukin-2.
CsA ne utiCe na funkciju fagocita i ne izaziva
supresiju kostne srzi (5,11).

Formulacija CsA odreduje njegov stepen
apsorpcije iz oralnih preparata a time i bioraspolo-
zivost. Ciklosporin se distribuira uglavnom van
zapremine krvi, prodiruéi duboko u tkiva i telesne
teCnosti, ukljuCujuci jetru, pankreas i pluca.
Volumen distribucije za vreme stanja ravnoteze
tokom intravenskog doziranja iznosi 3-5 L/kg (4-
6) kod primaoca transplantiranih organa (deca
mlada od 10 godina imaju vece vrednosti klirensa).
Distribucija leka u krvi zavisi od njegove konce-
ntracije. Priblizno 33-47% leka nalazi se u plazmi,
4-9% u limfocitima, 5-12% u granulocitima i 41-
58% u eritrocitima. Pri visokim koncentracijama
CsA dolazi do saturacije njegovog vezivanja za
leukocite i eritrocite. U plazmi, priblizno je 90%
leka vezano za proteine, primarno za lipopro-
teine. Ciklosporin prolazi placentu i ekskretuje se
sa ljudskim mlekom. Koncentracije u plazmi u
stanju ravnoteze krecu se od 75-150 ug/l (4,6).

Metabolizam CsA odvija se preko sistema
3A oksigenaza CYP 450 u jetri, a u manjoj meri u
gastrointestinalnom traktu i preko bubrega. Nakon
oralne aplikacije karakteriSe ga fenomen prvog
prolaza. Svi lekovi iji se metabolizam odvija
preko istog enzimskog sistema mogu uticati na
metabolizam CsA. Oko 25 metabolita identifiko-
vano je iz ljudske zudi, fecesa, krvi i urina. Glavni
metaboliti (M1, M9, i M4N) nastaju kao proizvod
oksidacije na poziciji 1-beta, 9-gama i 4-N-deme-
tilacijom. Sekundarni metabolit M19 i cikli¢ni
oblici glavnih metabolita M1c i M1c9 odgovorni su
za smanjenje funkcije bubrega i nefrotoksi¢nost.
Eliminacija ciklosporina se odvija uglavhom preko
zuci, dok se samo 6% doze (osnovni lek i
metaboliti) ekskretuje urinom.

NeZeljeni efekti CsA ukljucuju renalnu insufici-
jenciju, hiperkalijemiju, hipertenziju, hiperplaziju
gingiva, gastrointestinalnu i neurolosku toksi¢nost
(1,12). Ciklosporin je supstrat za CYP3A4 i
umereni inhibitor njegove aktivnosti. Takode se
javlja i kao slab inhibitor CYP2C8/9. Ove karakte-
ristike CsA ukazuju na visok potencijal za stupanje u
interakcije sa drugim lekovima. Registrovane su
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brojne interakcije sa antibioticima (Tabela 2).
NefrotoksiCnost je potencirana pri istovremenoj
primeni sa aminoglikozidima, vankomicinom i
trimetoprim-sulfametoksazolom (13). Makrolidni
antibiotici (klaritromicin, eritromicin), kao i norflo-
ksacin povecavaju koncentraciju CsA inhibicijom
njegovog metabolizma. Rifampicin i ciprofloksacin
mogu smanjiti imunosupresivno delovanje CsA
usled indukcije njegovog metabolizma (12,13).
Imipenem treba izbegavati zbog neurotoksi¢nosti.
Nisu zapazene znacajne farmakokineticke interakcije
sa aspirinom, piroksikamom, ketoprofenom i
indometacinom. CsA povecava koncentraciju diklo-
fenaka (3,5,10). Sok od grejpfruta povecava
resorpciju i bioraspolozivost CsA, zbog Cega ga
treba izbegavati u toku terapije.

U novije vreme, na znacaju dobija praéenje
koncentracije CsA u plazmi dva sata nakon oralne
administracije (C2), zbog bolje korelacije sa
terapijskim efektom leka (11,12).

Takrolimus (Tcr)

Takrolimus (Tcr) je makrociklicni lakton.
Njegova inhibitorna aktivhost je selektivnija u
odnosu na CsA. Tcr se u celiji vezuje za proteine
koji ulaze u sastav kalcineurina i na taj nacin
inhibira njegovu aktivnost.

Takrolimus se odlikuje slabom resorpcijom
iz oralnih preparata a njegova bioraspolozivost
iznosi svega oko 20%. Poluvreme eliminacije je
varijabilno i iznosi 3-40 h. Metabolizam Tcr odvija
se u jetri pod dejstvom oksidaza, pre svega CYP
3A4, pri ¢emu nastaje vedi broj metabolita od
kojih pet imaju imunolosku aktivnost. Ekskrecija
se dominantno odvija putem Zuci. Potencijal Tcr
za stupanje u interakcije je visok. In vitro studije
pokazale su da lekovi koji inhibiraju CYP 3A4
uticu na koncentraciju Tcr u plazmi inhibirajudi
njegov metabolizam (10,11). Takvi lekovi su:
bromokriptin, kortizon, dapson, ergotamin, etinile-
stradiol, gestoden, itrakonazol, josamicin, lidokaine,
mefenitoin, mikonazol, midazolam, nikardipin,
nifedipin, nilvadipin, noretisteron, hinidin, tamoksi-
fen, verapamil. Od znacaja je pomenuti i
kaptopril, hloramfenikol, cimetidin, klaritromicin,
ciklosporin, danazol, flukonazol, ketokonazol,
metoklopramid, omeprazol, prednizolon i
sulindak. Naringenin, sastojak soka od grejpfruta,
poznat kao inhibitor prevashodno intestinalnog
CYP 3A4, utice na koncentraciju Tcr promenom
bioraspolozivosti preparata.

Induktori enzima citohroma 3A4 generalno
smanjuju koncentraciju Tcr. Na taj nacin deluju
barbiturati, rifampicin, fenitoin, karbamazepin,
metamizol i izoniazid (14). Tcr inhibira aktivnost
CYP 3A4, sto moze uticati na efikasnost oralnih
kontraceptiva ili produziti poluvreme eliminacije
CsA, ukoliko se istovremeno primenjuju
(4,10,11,15).
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Tabela 2. Klini¢ki znacajne interakcije kalcineurinskih inhibitora (CNI)

Lek koji stupa u interakciju sa CNI

mehanizam dejstva

efekat interakcije

trimetoprim+sulfametoksazol nejasan mehanizam | konc.CNI
ditiazem kompeticija metabolizma 1 konc.CNI
fenitoin indukcija enzima jetre | konc.CNI
fenobarbiton indukcija enzima jetre | konc.CNI
rifampicin indukcija enzima jetre | konc.CNI
izoniazid indukcija enzima jetre | konc.CNI
sirolimus adicija 1 imunosupresija
ketokonazol inhibicija enzima jetre 1 konc. CNI
eritromicin kompeticija metabolizma 1 konc. CNI
kortikosteroidi inhibicija enzima jetre 1 konc. CNI
hormoni sintetickog porekla kompeticija u metabolizmu 1 konc CNI

amfotericin B adicija tnefrotoksicnosti
aminoglikozidni antibiotici adicija 1 nefrotoksi¢nosti
alopurinol inhibicija metabolizma 1 konc. CNI
diklofenak povecana resorpcija dikl. 1 konc diklofenaka
metotreksat povecana resorpcija metot. 1 konc.metotreksata

hyperici herba

indukcija enzima jetre

| konc. CNI

echinaceaae herba

imunostimulacija

kontraindikovana primena

naringenin

povecana resorpcija leka

1 konc.leka

oralni kontraceptivi

modifikacija metabolizma

produzeno poluvreme elim.

nifedipin inhibicija metabolizma 1 konc. CNI
bromokriptin inhibicija metabolizma 1 konc. CNI
potentni inhibitori CYP 3A4 inhibicija metabolizma 1 konc. CNI
potentni induktori CYP 3A4 indukcija metabolizma | konc. CNI

Sirolimus (Syr)

Sirolimus je makrocikli¢ni lakton strukturalno
slican takrolimusu. Analogno drugim imunosu-
presivnim lekovima i Syr zahteva terapijsko
pracenje zbog velike varijabilnosti u farmakokinetici,
prvenstveno volumena distribucije, klirensa i
maksimalne koncentracije u plazmi (16). Monote-
rapija sirolimusom pokazuje terapijske efekte pri
koncentraciji 16,9-29,6 pg/l. Kada je u protokol
ukljucen i CsA, terapijski raspon koncentracija je
nesto nizi i iznosi 5-15 jg/l. Metabolizam Syr
odvija se preko enzima CYP 3A4, sa izrazenim
presistemskim metabolizmmom leka usled delovanja
intestinalnog CYP 3A4. U metabolizmu Syr
ucestvuje i P-glikoprotein koji takode uslovljava
varijabilnost kinetike i visok potencijal za
interakcije sa drugim lekovima koji se metabolisu
preko istih enzima. Veliki broj radova posveéen je
interakciji CsA i Syr. Utvrdeno je da sirolimus
nema znacajnog uticaja na nivo resorbovanog
CsA, izrazenog preko AUC (povrsina ispod krive),
dok je uticaj CsA na AUC sirolimusa znatno vedi

(4,7,15). Ovi podaci favorizuju pracenje kao
nacin racionalne terapije sirolimusom (Tabela 2).
Mycophenolate Mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil je prolek i hemijski
predstavlja estar mikofenolne kiseline. MMF se
primenjuje peroralno, njegova bioraspolozivost
iznosi oko 94% i podlozna je varijabilnosti. U
organizmu se brzo oslobada aktivni oblik leka
(MPA), koji se glukuronidacijom, pre svega u
jetri, pretvara u neaktivni B-glukuronid i eliminiSe
putem urina. Pored ovog neaktivnhog oblika, smatra
se da postoji i jedan aktivan metabolit MPA koji
jo$ uvek nije sa sigurnos¢u dokazan. U aktivhom
obliku lek inhibira produkciju guaninskih nukleotida
Sto koci imunolosku reakciju organizma. U praksi
se MMF koristi u kombinaciji sa drugim imunosu-
presivhim lekovima (15). Terapijske koncentracije
MMF u plazmi u kombinaciji sa CsA iznose 14,1-
34,9 pg/l, a u kombinaciji sa Tcr 11,9-25,4 pg/l.
Interakcije sa drugim lekovima su moguce (Tabela
3). Antacidi smanjuju njegovu apsorpciju. Isto-
vremena primena aciklovira i MMF dovodi do
povecanja koncentracije oba leka verovatno zbog
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kompeticije na nivou bubreznih tubula u reakciji
glukuronidacije. Zbog moguée promene u
koncentraciji i posledi¢noj aktivnosti leka, potrebno
je obratiti paznju kod svih lekova koji podlezu
enterohepaticnoj cirkulaciji. Istovremena primena
MMF i azatioprima moze dovesti do depresije kosta-
ne srzi. Kortikosteroidi i CsA smanjuju konce-
ntraciju MPA.

Tabela 3. Klini¢ki znacajne interakcije MMF sa drugim

lekovima
Lek sa kojim Mehanizam
MMF stupa u . " Efekat
. s interakcije
interakciju
azatioprin sinergizam |depresija koStane srzi
aciklovir kompeticija |[povecanje konc.oba leka
ciklosporin - | konc.MPA za 30-40%
antacidi smanjena lkonc. MPA
resorpcija
kortikosteroidi ekspresua lkonc. MPA
enzima

Basiliximab (Bas)

Basiliximab je predstavnik nove generacije
imunosupresivnih lekova iz grupe biomolekula.
Basiliximab predstavlja himarno monoklonalno
antitelo Iglk, dobijeno rekombinantnom DNA
tehnologijom. Kao antagonist IL2 receptora sa
visokim afinitetom vezivanja blokira funkciju IL2R,

odnosno celijski imuni odgovor i odbacivanje
presadenog organa. U farmakokinetici basiliximaba
postoji dozna zavisnost parametara (Cmax, AUC),
ali jos uvek nije definisan prostor u kome se lek
rasporeduje. Volumen distribucije i klirens pokazuju
interindividualnu varijabilnost. Pol, uzrast ili rasa
nemaju uticaja na poluvreme eliminacije koje
iznosi 7,2+3,2 dana. Istovremena upotreba
mikofenolat mofetila i azatioprina moze znacajno
redukovati klirens leka (do 22%) (17,18).

Zakljucak

Terapijsko prac¢enje imunosupresivnih lekova
predstavlja efikasan nadin za smanjenje njihovih
nezeljenih efekata i spreCavanje odbacivanja
transplantata prilagodavanjem rezima doziranja
kod bolesnika sa presadenim bubregom. Odredi-
vanje koncentracije imunosupresiva od narocitog
je znacdaja u modifikovanom doziranju kod
bolesnika sa bubreznom insuficijencijom. Terapijsko
pracenje koncentracija imunosupresivnih lekova i
metabolita u bioloskim te¢nostima zahteva
pravilno dobijanje uzoraka bioloskog materijala,
ispravho merenje koncentracija leka u njemu,
detaljno poznavanje farmakokinetickih principa i
pravilno tumacenje dobijenih vrednosti. Izbor i
pravilno sprovodenje analitickog postupka,
uslovljeni su pre svega tehnic¢kim i materijalnim
mogucnostima laboratorije.
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withdrawal in pediatric renal transplantation at a

SIGNIFICANCE OF THERAPY MONITORING OF IMMUNOSUPPRESSIVE
MEDICINES IN RENAL TRANSPLANTATION PATIENTS

Radmila Velickovic-Radovanovic, Aleksandra Catic-Djordjevic, Goran Paunovic and Vidojko Djordjevic

Immunosuppressive medicines are characterized by specific pharmacokinetic profile
which requires therapy monitoring by means of measuring their blood concentrations.
Therapy monitoring, by means of determining blood concentration of the medicine,
enables application of an optimal individual immunosuppressive therapy. Due to its
variable pharmacokinetics, and small therapeutic index and potential interaction with
numerous other medicines, the post-operative monitoring of immunosuppressive
medicines is an essential element of therapy protocol for renal transplantation patients.
Therapy monitoring represents an efficient way to reduce adverse effects of
immunosuppressive medicines and to prevent transplantation rejection, by means of
adapting the doses in renal transplantation patients. Determining the concentration of
immunosuppressive medicines is of special importance in the modified dosing for patients
with renal insufficiency. Pharmacokinetic analysis is important for proper interpretation of
immunosuppressive medicines' blood concentrations. The interpretation of the received
results must be multidisciplinary, considering that there are numerous factors of variability
of patients and immunosuppressive medicines. Acta Medica Medianae 2009,;48(2):22-27.

Key words: therapy monitoring, immunosuppressive medicines, interactions, renal
transplantation
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