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1. WSTEP

W okresie ostatnich 40 lat doszio do ogromnego ogawnedycyny transplantacyjne;.
Dane epidemiologiczne wskazupa zwikszapca Sie¢ potrzels tego sposobu leczenia jako
jedynej alternatywy dla chorych ze schytkpwiewydolndcia serca, uktadu oddechowego,
watroby oraz optymalnej metody leczenia nerkogastego.

Obecniezyje naswiecie ponad pottora miliona chorych ze schylgomiewydolndgcia
nerek, ktérzy s poddawani terapii nerkozaptzej. Na calymswiecie obserwuje si
epidemiczny wzrost liczby chorych z nefropatukrzycova, ktora staje si gtowng przyczyrm
niewydolngci nerek. Podobnie stale wzrasta estmé¢ wysktpowania nefropatii
nadcénieniowej. Towarzyszy temu systematyczne starzeikispoteczastw, co powodujeze
réwniez liczba chorych w podesziym wieku, u ktérych doctiadb schytkowej niewydolrii
nerek zwgksza s¢ w postpie geometrycznym.

Transplantacja nerki stwarza chorym leczonym preklyimi dializami maliwos¢
powrotu do normalnego trybgycia, wolnego od rmému dializacyjnego. Zwiksza rownie
szans przezycia nasgpnych dziesiciu lat w poréwnaniu z chorymi leczonymi dializajt.

Powodzenie transplantacji naddw zaley przede wszystkim od opanowania procesu
odrzucania. Transplantologia kliniczna stosujenedschematy immunosupresiji, ktore stale
modyfikowane. Pogp dokonujcy sk w dziedzinie nowoczesnej immunosupresji wgarag w
osiagnicciu przedidenia przeywalnaici przeszczepu, a przede wszystkim samego biowy, ¢
jest maliwe m.in. dzeki skutecznemu monitorowaniu terapii, ktorej celgast nie tylko
zapobieganie odrzucaniu przeszczepu, aleetadtzialaniom niepadanym [2]. Obnianie
naturalnych sit obronnych przez koniegzo transplantacji immunosupreggst niestety csta
przyczyrn zgonow spowodowanych dgnmoymi infekcjami bakteryjnymi, wirusowymi
i grzybiczymi, jak rownie nowotworami.

Podstawowym lekiem immunosupresyjnym, stosowanyRolgce do potowy lat 90-tych
byla azatiopryna (AZA), ktéra znalazla zastosowamiterapii po przeszczepieniu nerki okoto
50 lat temu. Zaznaczaegsijednak wyrane zmniejszenie udziatu tego leku w schematach
immunosupresji. Przyczynego zjawiska gdziatania niepzadane u poszczegoélnych chorych,
ktérzy s genetycznie natani na wysipienie niebezpiecznej mielosupresji podczas leezeni
AZA, oraz wprowadzenie nowego leku oekézej skuteczriwi - mykofenolanu mofetylu

(MMF, CellCept®), ktéry skutecznie wypiera AZA zehematdébw immunosupres;ji [3, 4].

Wstep 9



MMF zostat zarejestrowany w 1995 r. w Stanach Zgedonych i w Kanadzie dla
stosowania u dorostych biorcéw przeszczepu nereddie jest on najszerzej stosowanym na
swiecie antyproliferacyjnym lekiem immunosupresyjnjumchorych po przeszczepieniu nie
tylko nerki, ale take innych narzdéw unaczynionych [5]. Udziat MMF w schematach
immunosupresji w Polsce systematycznieg stwigksza. Wedtug raportu Instytutu
Transplantologii AM w Warszawie liczba chorych pmegszczepieniu nerki otrzymigych
MMF, jako jeden z lekéw immunosupresyjnych, wzrost&olsce z okoto 26% w latach 1995 —
2000, do 62% w roku 2005, natomiast w USA i Eurolgike jest stosowany u okoto 80%
chorych [6, 7].

Obecnie w wgkszasci osrodkdw transplantologicznych naiecie, jak rownie w Polsce,
MMF jest lekiem z wyboru, najezciej stosowanym w skojarzeniu z glikokortykosteesoid
(GS) oraz inhibitorami kalcyneuryny (CNI) — cyklaspna (CsA) lub takrolimusem (Tac).

Mimo, ze MMF jest zazwyczaj dobrze tolerowany, podstawowyaroblemem
wystepujacym podczas stosowania tego lelsudziatania niepzadane na przewdd pokarmowy
wyrazajace st dolegliwasiciami w postaci biegunek, nudétd, wymiotéw, bélow brzucha
I niestrawndci. Innymi dziataniami niepadanymi MMF g zaburzenia ze strony ukfadu
krwiotworczego (anemia, leukopenia, matoptytkéa)o infekcje (bakteryjne i wirusowe) oraz
nowotwory [8-10].

Z powodu dziata niepazadanych na przewod pokarmowy istniejezthmos¢ wystpienia
niedoborowzywieniowych wielu sktadnikdw agywczych w tym m.in. sktadnikéw mineralnych
I witamin antyoksydacyjnych. Prawidtowe ichesnia mog korzystnie wplywa na
zmniejszenie wysgpienia zaburz@ metabolicznych egto towarzysacych przyjmowaniu

niektorych lekéw immunosupresyjnych [11].
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2. CZESC TEORETYCZNA

2.1. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

2.1.1.Podziat lekéw immunosupresyjnych

Obecnie naswiecie i w Polsce stosujeesccztery podstawowe grupy lekow dziataniu
immunosupresyjnym. Nate do nich: GS, CNI (CsA i Tac), antymetabolity (MMF,
mykofenolan sodu [MPS] i AZA) oraz inhibitory mTORhammalian target of rapamycin):
sirolimus i ewerolimus. Podczas indukcji terapiniektérych chorych oraz w leczeniu ostrego
odrzucania stosuje esirOwniez preparaty biologiczne — przeciwciala poliklonaleb
monoklonalne. Ze wzgtlu na mechanizm dziatania leki immunosupresyjnemagodziek na
trzy grupy: leki hamujce produkaj cytokin bioncych udziat w aktywacji prozapalnych
komérek i ich klonalnej ekspansji (CNI, GS i inhdry mTOR), leki hamujce podziaty
komérkowe (MMF, MPS i AZA) oraz preparaty biolognez, ktérych dziatanie polega na

blokowaniu receptoréw komaorkowych (Tab. 1) [7].

Czesé teoretyczna 1



Tabela 1. Leki immunosupresyjne stosowane w Pdfsodziat ze wzgldu na mechanizm dziatania) [7]

Cyklosporyna (CsA)Sandimmun

Inhibitory kalcyneuryny Neoral®, Equoral®
(CNI)
Takrolimus (Tac)Prograf®, Advagraf®

Leki hamujace produkcie PrednizonEncorton®
cytokin bior acych udziat w

aktywacji prozapalnych Glikokortykosteroidy PrednizolonEncortolon®

komorek i ich klonalnej (GS) -

ekspansji

MetylprednizolonMedrol® , Metypred®

Sirolimus:Rapamune®

Inhibitory mTOR
Ewerolimus:Certican®, Afinitor®

Azatiopryna (AZA):Imuran®

Nieselektywne

Azathioprine VIS®
Leki hamuj ace podzialy Mykofenolan mofetylu (MMF):
komérkowe CellCept®, Myfenax®, Mycophenolate
Selektywne mofetil apotex®

Mykofenolan sodu (MPSMyfortic®

Globuliny antytymocytarne lub

Przeciwciata antylimfocytarneATG Fresenius S®

polikionalne Thymoglobuline®
antyCD3-OKT3 (tylko w imporcie
Preparaty biologiczne docelowym)
blokuj ace receptory
komarkowe antyCD25 (IL-2R) basiliximabSimulect®

Przeciwciata

monoklonalne
antyCD20 - rituximab MabThera®

antyCD52 — alemtuzumab —
MabCampath®

Cze$¢ teoretyczna 12



2.1.2.Dziatania niepgadane lekow immunosupresyjnych

Pierwsze schematy immunosupresji stosowane w zagabiu ostremu odrzucaniu
przeszczepu nerki skladatygsiz GS i AZA i/lub metotreksatu. Gtéwnym dziataniem
niepazadanym zaréwno metotreksatu, jak i AZA byta mielapézndé. Terapia tymi lekami
charakteryzowata siponadto ograniczanskutecznécia, dlatego wprowadzenie do leczenia
CNI: najpierw CsA, a piniej Tac (jako trzeci lek w schemacie immunosupygspzwolito
znacznie zmniejszy ryzyko ostrego odrzucania przeszczepu [12]. Pomimgsokiej
skutecznéci takiej terapii, daym problemem w diugotrwatym leczeniu zaréwno Cldk j GS
jest ich dua toksycznéc, ktéra whze sk z obnizeniem przeycia nie tylko przeszczepu, ale
takze chorego.

Nefrotoksyczné¢ i nadcknienie ttnicze stanowi gtdwne powiklania stosowania CNI.
Po 10 latach stosowania CNI zmiany histopatologiczwiadczice o uszkodzeniu
przeszczepionej nerki pojawdagie u niemal wszystkich chorych stogeych t grupe lekéw
i czesto whza Sie z powanym uszkodzeniem przeszczepu nerki [13]. Innymialdaziiami
niepazadanymi CNI g hiperlipidemia, neurotoksyczid ubytek tkanki kostnej (zwkany ze
stosowaniem CsA) oraz zaburzenia metabolizmu ghpKozsciej u chorych leczonych Tac)
(Tab. 2) [7, 14].

Dlugotrwata terapia GS zghsza ryzyko powikla sercowo-naczyniowych z powodu
wptywu na rozw0j nadénienia ttniczego, hiperlipidemii, zabur#e gospodarki
weglowodanowej oraz otykei. Choroby uktadu sercowo-naczyniowega 8ajCzstsz
przyczyry zgondéw u chorych po przeszczepieniu nerki. Pragelstosowanie GS me take
prowadz¢ do osteoporozy, Zany, miopatii, zwgkszonej podatri@i na wysgpowanie infekcji
i zmian skérnych, takich jakddzik czy rozs¢py skoérne oraz nowotworow [15- 17].

W przeciwigistwie do CNI MMF nie wykazuje dziatania nefrotoksgego, a jego
stosowanie wize sk ze zmniejszeniem ryzyka niewydokod przeszczepu nerki. MMF nie
podwyzsza stzenia lipidow, nie wptywa na émienie ttnicze oraz hamuje proliferaciniesni
gltadkich. Wydaje si wiec, ze MMF ma korzystne dzialanie w przewleklej nefrdipat
alloprzeszczepu nerki. Ze wezdu na brak wymienionych wgj dziatan niepazadanych, MMF

mozna kojarzy ze wszystkimi lekami immunosupresyjnymi [19].

Cze$¢ teoretyczna 13
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Chorzy po przeszczepach wykazuapesto zwekszory zapadaln& na nowotwory, co ma
zwigzek ze stosowanu nich terapi immunosupresyjpowodujica 0golny spadek odporgic
immunologicznej. W szczegéléa wystpowanie chioniaka nieziarnicznego koreluje
Z intensywnécia stosowanej terapii immunosupresyjnej. U chorydrdaych lekami, ktére
zaburzag kontrok proliferacji limfocytow B przez limfocyty T (jak €A i Tac) mae dofé¢ do
patologicznego rozwoju poliklonalnych komérek B. klLe ktore zwekszap ryzyko
nieprawidtowdci chromosomowych (np. AZA), magloprowadzi do wzrostu ryzyka rozwoju
chtoniaka. W przeciwigstwie do wymienionych lekow, MMF nie zghkisza czstcici
wystepowania mutacji punktowychallz nieprawidtowdci chromosomowych. Ponadto MMF
dziata cytostatycznie nie tylko na limfocyty T, &édve na limfocyty B, w tym na zainfekowane
wirusem Epsteina-Barra. Dlatego mato prawdopodgésieze dodanie MMF do standardowej

terapii immunosupresyjnej zgkiszy ryzyko potransplantacyjnego chtoniaka [20].

2.1.3.Aktualne standardy leczenia immunosupresyjnego kaceo

Leczenie immunosupresyjne jest konieczne i rmg@ab od momentu przeszczepienia
narzdu, a czsto wdraane jest przed zabiegiem operacyjnym w celu znzeejs. odpowiedzi
immunologicznej. Organizm chorego rozpoznaje przasziony nargd jako obcy, przez co
uruchomiona zostaje cala kaskada odpowiedzi humgyrali komorkowej przeciw
przeszczepowi. Leki immunosupresyjne ostajgiajdziatanie uktadu immunologicznego,
pozwalaj zmniejszy czestos¢ i nasilenie procesu ostrego odrzucania oraz uzyskegotrwate
przezycie zarébwno przeszczepu, jak i biorcy. Leczenimimosupresyjne polega na stosowaniu
kilku lekbw o r&nym mechanizmie dzialania tak, aby zmniejszyyzyko dziata
niepazadanych przy zachowaniu skuteczooterapii. Leki te dobiera siindywidualnie dla
chorego w zalnaosci od rodzaju przeszczepianego ndlz, stopnia ryzyka immunologicznego,
choréb wspdtistnieicych oraz czynniei samego przeszczepu (czynniki ryzyka dawcy quary
[7,19].

W okresie pooperacyjnym dawki lekéw powinny¢hyicksze, natomiast w gaiejszym
okresie po przeszczepieniu nerki dawki lekéw znszi@js¢, a w niektorych przypadkach
(np. wystpienie dziatd niepazadanych) mana nawet wykluczaniektore leki, pozostawiag
przynajmniej dwa leki immunosupresyjne. U choryclkekszego ryzyka immunologicznego
(np. kolejne przeszczepienie, wysokie miano przeieity brak zgodnych antygenéw HLA)
wskazane jest leczenie indukcyjne. W tym celu géosi przeciwciata poliklonalne lub jedno

z przeciwciat monoklonalnych przeciw receptorovd titerleukiny 2 [7].
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Standardowym schematem leczenia po przeszczepieki jest terapia trojlekowa:
CNI + lek antyproliferacyjny + GS. Tak dobrany sefs immunosupresji pozwala
zminimalizow& ryzyko ostrego odrzucania nawet do 20%. Ngjoe] stosowanymi
schematami leczenia u tych choryehpelaczenia CsA z MMF lub Tac z MMF z lub bez GS.
U chorych wkgkszego ryzyka immunologicznego konieczne jest staste schematu
zawierajcego Tac, MMF i GS. Stosowanie MMF zamiast AZA zaao zmniejsza GBtas¢
ostrego odrzucania przeszczepionej nerki (nawet0&6)50raz pozwala obiyé dawki
pozostatych lekow immunosupresyjnych, a tym samyiknaé¢ lub zmniejszy nasilenie wielu
dziata niepaadanych zwazanych z ich stosowaniem. W praktyce kliniczngjydsie takze do
stopniowego zmniejszania dawek GS, a w niektérychypgadkach odstawia esiGS.
Doswiadczenia polskie ze stosowaniem sirolimusa i elausa g niewielkie [7]. Wedhug
danych z pimiennictwa leki te charakteryzujsie podobm lub gorsz skutecznécia
w poréwnaniu do MMF lub CNI [21-23]. Pomimo mnieggzskutecznéci inhibitory mTOR
moga stanowt alternatywe wobec CNI, poniewa charakteryzuj sie mniejsza od nich

nefrotoksycznécia [24].

Cze$¢ teoretyczna 16



2.2. MYKOFENOLAN MOFETYLU

MMF jest prolekiem kwasu mykofenolowego (MPA). Redgledem chemicznym jest to
(E)-6-(1,3-dihydro-4-hydroksy-6-metoksy-7-metylmBso-5-izobenzofuranylo)-4-metylo-4-
heksenonian 2-morfolinoetylu (Ryc. 1), a zatem otanester 2-morfolinoetylowy MPA,

bedacego aktywnym metabolitem MMF.

OH CH
o 3

Z o\/\N/ﬁ
g k/o
OCHs

CHj3

Ryc. 1. Wzér strukturalny MMF [25].

2.2.1.Farmakokinetyka

2.2.1.1. Absorpcja

Aktywny immunosupresyjnie MPA charakteryzuje sialy biodos¢pnacicia po podaniu
doustnym i dlatego w celu zgkiszenia absorpcji zastosowano jego pogestryfikowan -
MMF [19, 26]. Po podaniu doustnym MMF jest szybkgriawie catkowicie wchianiany
z przewodu pokarmowego, a jego bezwdgh biodosfpnai¢ u zdrowych ochotnikow
i u chorych w péniejszym okresie po przeszczepieniu wynosi ponado 9R27-30].
W pierwszych dobach po transplantacji biodpaté¢ MMF jest mniejsza i wynosi ok. 80%.
Moze to by spowodowane zmniejszonym wchianianiem leku lubalista recyrkulacy
jelitowo-watrobowa, wysepujacymi bezpérednio po przeszczepieniu [31]. Maksymalne
stezenie MPA w osoczu po doustnym podaniu MMF wpsie po okoto 1 h, a przgie leku
z positkiem opénia t.,.x nawet o 1 h i zmniejszaegenie maksymalne (fa) 0 ok. 20 do 40%
[27], jednak nie wplywa na catkowitekspozya organizmu na lek (AUC) [32, 33]. Z tego
wzgledu nie zaleca si przyjmowania leku na czczo z powodu nasilenia tdmia

niepazadanego zwizanego z pojawieniemeskbyt wysokich wartéci Chax leku [19].
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2.2.1.2. Dystrybucja

W osoczu MPA wize sk gldwnie z albuminami, w niewielkim stopniu z lipgpeinami.
Za dziatanie immunosupresyjne leku odpowiada wolnigzwizany z biatkami MPA [19].
W Klinicznie istotnych stzeniach MPA i jego gtowny metabolit: glukuronid MPAMPAG
Wwiaza sie z albuminami odpowiednio w 97% i 82%, a st@pidazania z albuminami nie zadg
od stzenia MPA [34]. U chorych z ugtedzory funkcja watroby lub nerek stopiewiazania
MPA z albuminami mge ulec zmianie z powodu hipoalbuminemii, hiperbbinemii i/lub
mocznicy. U chorych z ostabignfunkcja przeszczepionej nerki zmniejszae siydalanie
MPAG, ktory mae wypierg MPA z pohczen biatkowych, sid kumulacja MPAG u tych
chorych prowadzi do wzrostuegenia wolnego MPA [30, 34, 35].

2.2.1.3. Metabolizm

MMF jest szybko i catkowicie hydrolizowany przezterazy osoczowe i tkankowe do
aktywnego metabolitu MPA i dlatego nie jest aliwe oznaczenie stenia MMF w osoczu.
MPA jest metabolizowany w atrobie, w mniejszym stopniu w nerkach i przewodzie
pokarmowym. Gtoéwa drogs inaktywacji MPA jest glukuronidacja. MPA posiadaval
potencjalne miejsca glukuronidacji: geufenylowa w pozycji 7 pieécienia oraz alifatyczn
grupe karboksylows w acylowym tacuchu bocznym. Gtéwnym produktem glukuronidacit jes
nieaktywny farmakologicznie 7-O-glukuronid MPA - MB. Acylowy glukuronid (AcMPAG)
powstaje w mniejszym stopniu i stanowi od 10 — 2@8kowitej ekspozycji na MPA (Ryc. 2)
[36-38].

Pocatkowo uwaano, ze AcCMPAG jest rownig nieaktywny immunosupresyjnie [40],
jednake w p&niejszych badaniach vitro wykazano jego hamagy wptyw na proliferagj
limfocytow [41]. Brak aktywnéci MPAG w odré&nieniu od AcCMPAG i samego MPA sugeruje,
ze wolna grupa hydroksylowa w pozycji 7 pgigenia jest niezédna dla hamowania
dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH), klucegey enzymu dla mechanizmu
dziatania immunosupresyjnego MPA [38].

MPAG jest zatem gitbwnym metabolitem MPA pozbawionymviasciwosci
immunosupresyjnych. Wygtuje on zwykle w osoczu w przybéiniu w 20- do 100-krotnie
wyzszym stzeniu nz MPA. MPAG wydala si z z0fcia i przez nerki, dlatego jegoegenie jest
kilkakrotnie wyzsze u chorych z ugledzory czynndcia nerek [42, 43].

U zdrowych ochotnikéw biologiczny okres pottrwatesu (b 5) wynosisrednio okoto 17
godzin [39], wedug rinych autoréw od 15,8 do 18 godzin [19, 25, 30, Bdifens watrobowy
MPA wynosi okoto 24 I/h, co klasyfikuje go jako leléredniej ekstrakcji wtrobowej [30].
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Oprécz glukuronidacji MPA mea by réwniez metabolizowany na drodze sggania
z glukoz. Produktami tego spggania a fenylowy 7-O-glukozyd i produkt utleniania
cytochromu P450, acylowy glukozyd, ktore wysija u chorych leczonych MMF w ikgiach
sladowych i prawdopodobnie nie wykazuglinicznie istotnej aktywngri farmakologicznej [37,
38].

2.2.1.3.1Recyrkulacja jelitowo-wtrobowa

MPAG ulega recyrkulacji jelitowo-wtrobowej, wydalac sk z z6tcia do jelita, gdzie
ulega hydrolizie do MPA w obeckd enzymup—glukuronidazy, produkowanej przez bakterie
jelitowe i jest ponownie wchianiany do krwioobiegRyc. 2 i 3). Recyrkulacja jelitowo-
watrobowa powoduje pojawienieesilrugiego szczytu stenia MPA w 0S0CzU (Gaxz) PO okoto
6 — 12 h po doustnym podaniu MMF. Z tego wal stzenie MPA przed podaniem kolejnej
dawki MMF (&) niekoniecznie musi odpowiaglanajnizszemu sizeniu w przedziale
dawkowania leku i m@e wykazywa dwze zr&nicowanie mgdzyosobnicze [44]. Stwierdzono,
ze recyrkulacja jelitowo- wtrobowa bierze udziadrednio w ok. 40% (10—60%) catkowitej
ekspozycji na MPA [30]. Przemiany MMF u ludzi pratalvia Ryc. 3.
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Ryc. 3. Metabolizm, wydalanie i recyrkulacja jelito-watrobowa MMF [45].

2.2.1.3.2Zmiennd¢ farmakogenetyczna w procesie glukuronidacji MPA

Gtéwnymi izoenzymami odpowiedzialnymi za proceskghonidacji MPA g UGT1A9
oraz 2B7, prawdopodobnie ze wadli na ich wysok ekspresj w watrobie i w nerkach [46].
W badaniachn vitro, izoenzym UGT1A9 byt odpowiedzialny za 55%, 75%0P6 przemian
MPA do MPAG, odpowiednio w wirobie, nerkach i btonigluzowej jelit [30]. MPAG
powstaje rownig przy udziale UGT1A7, 1A8 i 1A10, ktore ulegagkspresji w nerkach
i przewodzie pokarmowym.

Proces przemiany MPA do MPAG, a fakaktywne wydzielanie leku 2z0icia s
uwarunkowanie genetycznie. Jest to jeden z wieknmkéw wplywapcych na zmienrig
farmakokinetycza leku. Uwaa sk, ze w przysztéci badania farmakogenetyczne enzyméw
bioracych udziat w metabolizmie MMFela niezwykle pomocne w optymalizaciji dawkowania,

w celu zapewnienia skutecznej i bezpiecznej immupeEs;ji.
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2.2.1.4. Eliminacja

Po podaniu dousthym MMF znakowanego radioizotopéwiesdzono, ze ok. 93%
podanej dawki zostato wydalone z moczem, a 6% emkatWiksza¢ podanej dawki wydalana
jest z moczem w postaci MPAG (okoto 87%), natomidstvielka w postaci MPAs(ednio 0,6
%) i ACMPAG (srednio 0,3%) [25, 30].

2.2.2.Mechanizm dziatania

MPA jest specyficznym, silnym, odwracalnym i niekmetycyjnym inhibitorem IMPDH,
enzymu niezbdnego w syntezie puryde novo[26]. Enzym ten uczestniczy w przemianie
inozynomonofosforanu (IMP) w guanozynomonofosfo(@MP). Szlak ten jest szczegdlnie
wazny w syntezie GMP w aktywowanych limfocytach, pavee limfocyty bardziej nt inne
komorki zalea od szlaku syntezy puryae novo Szlak ten dostarcza nukleotyddw, szczegdlnie
guanozynotrifosforanu (GTP) i deoksyguanozynotfdcenu (dGTP), ktore asniezlzdne do
syntezy DNA i glikoprotein [19] (Ryc. 4).

MMF dziata na wiele etapoéw odpowiedzi immunologiegzrPodanie MMF zatrzymuje
cykl komérkowy w fazie G1, hamuje proliferacfimfocytéow T i B, dojrzewanie komorek
dendrytycznych, produkgjprzeciwciat stymulowanych mitogenami i antygenastymuluje
apoptoz aktywowanych limfocytow T. Poza tym hamuje kostyacje limfocytow T i ich
migracg do przeszczepu oraz rozplem komoreksmi gtadkich. MMF hamuje pierwotn ale
nie wtorrp odpowied przeciwcial. Jest to korzystne, poniewamaldiwia zahamowanie
produkcji przeciwciat na antygeny dawcy pozostaydajiezaburzom odpowied humoraln
przeciw drobnoustrojom chorobotworczym [20].

MMF jest skuteczny w indukcji, leczeniu podtrzymmym oraz w profilaktyce ostrego

i przewlektego odrzucania przeszczepu [19].
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2.2.3.Wskazania terapeutyczne do stosowania mykofenatefatylu

Obecnie lek jest szeroko stosowany w schematach uimsupresji u biorcow
allogenicznych przeszczepdw nerki, serca luftraby w skojarzeniu z CNI i GS [7]. Coraz
czesciej znajduje on tale zastosowanie po transplantacjach innychadém unaczynionych
m.in.: ptuc, trzustki i jelit, a tate w profilaktyce reakcji przeszczepu przeciw gospadwi po
transplantacji szpiku [19, 25].

Zastosowanie MMF w leczeniu nie zaganych z transplantacgtandéw chorobowych jest
obecnie w trakcie bada S to choroby o podian autoimmunologicznym dalz
immunologiczno-zapalnym, jak np.: reumatoidalne atapie stawow, liszaj rumieniowaty
uktadowy, w tym toczniowe zapalenie nerek, artrigpliszczycowa, miopatia zapalna, choroba
Lesniowskiego-Crohna, nefropatia IgA, polineuropatiazliwo$¢ miesni, tuszczyca, atopowe

zapalenie skory i wiele innych [27, 47-49].

2.2.3.1. Dawkowanie mykofenolanu mofetylu u chorych po przezepieniu
narzgdow

Dawkowanie MMF jest rine w zalenosci od wskazania. Ze wzgldu na dobre i szybkie
wchtanianie, MMF jest naje#ciej podawany doustnie w dawkach podzielonych.
W profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu nkiMiF podaje si doustnie 1,0 g 2 razy
dziennie, natomiast w profilaktyce odrzucania przespu serca i wroby zaleca §i 1,5 g
2 razy dziennie [7, 19]. W zapobieganiu odrzucgmizeszczepu nerki u dzieci i mtodzye
w wieku od 2 do 18 lat podajees00 mg/m doustnie 2 razy dzienniez @o maksymalnej
dawki 1,0 g 2 razy dziennie przy zaémiu,ze powierzchnia ciata wynosi przynajmniej 1,25 m
Dawkowanie MMF meae r&nic¢ si¢ takze w zalenaosci od zastosowanego réwnoéme innego
leku immunosupresyjnego. Wedlug zalecepracowanych przez Zesp6t ds. Leczenia
Immunosupresyjnego  Krajowej Rady Transplantacyjneéj Polskie Towarzystwo
Transplantacyjne u chorych po przeszczepieniu net@ndardow dawka, ktora nalery
stosowé& zarowno w skojarzeniu z CsA, jak i Tac jest 2,0ofp. Wykazanoze zbyt niskie
dawki MMF, niezalenie od stosowanego CNI, ziiszap ryzyko wyshpienia ostrego
odrzucania. Wiadomo jednake przy stosowaniu takiej samej dawki MMF w skojaiae
z CsA lub Tac, ekspozycja na MPA w przypadkuappénia z Tac mae by wyzsza o okoto
20% ni przy stosowaniu MMF z CsA. Dlatego w praktyce klimej czsto stosuje ginizsze
dawki MMF w pohczeniu z Tac iz CsA [7, 18].
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Dawkowanie MMF mae by modyfikowane, np. u chorych wysoko zimmunizowanych
w drugich lub kolejnych przeszczepieniach, po efur® ostrego odrzucania, zwilaszcza
nawrotowego lub leczonego przeciwciatami. /da wéwczas zwkszy dawki MMF do 2 x po
1,5 g.W razie nietolerancji leku, np. wygtienia leukopenii dawki nmima zmniejszy, np. do
750 mg 2 x na dap W nietolerancji pokarmowej nina roztay¢ dawk; dobowva na 3 lub 4
porcje. Zmniejszenie dawki dobowej MMF pogji 2 g dziennie na ponad tydaiebez
terapeutycznego monitorowania leku znaczniezksda ryzyko wysipienia ostrego odrzucania.
Przed podjciem decyzji o zmniejszeniu dawek leku wskazane gasaczenie stenia MPA
W o0soczu oraz dalsze jego monitorowanie po zmraejsz dawki leku [7,19]. Nie ma
jednoznacznych zalegealotyczcych zmiany dawkowania MMF u chorych po przeszazeipi
nerki z niewydolnécia watroby [30, 50]. U chorych po przeszczepieniu nerldstabion jej
funkcja nalezy unikac podawania dawki wkszej nk 2 g/dole i zaleca si oznaczenie stenia
wolnego MPA [19, 51].

2.2.4.Dziatania niepgadane mykofenolanu mofetylu

MMF jest zazwyczaj dobrze tolerowany, a jego prafitiataa niepaadanych jest
korzystny w poréwnaniu do innych lekow immunosugpegch. MMF nie wykazuje dziatania
nefrotoksycznego, hepatotoksycznego, ani neurotzk®go. Nie wptywa tena naddinienie
tetnicze ani na profil lipidowy [52]. NajeZciej spotykanymi dziataniami niepgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem MMFaszaburzenia jelitowe, zaburzenia hematologiczne
I infekcje, jednake wystpuja one z podobmczstdscia jak u chorych leczonych AZA [27, 53,
54]. Istniep jednak trudnéci w ustaleniusciste] zalenosci pomkdzy stzeniem MPA
a dziataniami niepadanymi, ktére mog wynika¢c z r&nicy w funkcji nerki oraz
zrGznicowania wewatrz- i migdzyosobniczego farmakokinetyki metabolitbw MMF [30]
Dlatego istnieje potrzeba prowadzenia badktére pomog ustalt standardy i zalecenia

dotyczce stosowania MMF w celu zapobiegania dziataniospaiadanym leku.

2.2.4.1. Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Najczscie] spotykane dziatania niepmlane zwazane ze stosowaniem MMF dotycz
przewodu pokarmowego i m@gwyskpowa nawet u 20% chorych [52]. Zaburzenia te
objawiap sie w postaci biegunek, bdléw brzucha, nuglioi wymiotéw, braku apetytu,
niestrawnéci oraz sporadycznie krwawiei perforacji przewodu pokarmowego [55, 56].
Mechanizm niepmdanego dzialania MMF na przewdéd pokarmowy nadal jeg znany.

Pojawiaj sig sprzeczne doniesienia dotgyce wpltywu st¢zenia poszczego6lnych metabolitéw
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MMF na niepgadane objawy ze strony przewodu pokarmowego [555%7-W praktyce
klinicznej mog@ one zalee¢ takze od rownoczéie podawanych innych lekéw (jak Tac czy
sirolimus), zakaen, leczenia antybiotykami, innych stanéw chorobowyak np. cukrzycy, itp.
[55, 60-63]. Niestety, objawy teasczsto i bezkrytycznie traktowane jako zwane ze
stosowaniem MMF. W wkszaici przypadkoéw prowadzi to do redukcji dawki MMF, co
w przypadku braku monitorowaniagsénia metabolitow tego leku zgkisza ryzyko ostrego

odrzucania, a w konsekwencji utraty przeszczepugbft

2.2.4.2. Zaburzenia hematologiczne

Dziatania niepgadane na ukftad krwiotwoOrczy wystuja u mniej ni 5% chorych
leczconych  MMF w monoterapii. aS to najczsciej anemia i leukopenia, rzadziej
matoptytkowd¢. Maja one zazwyczaj tagodny przebieg, zaled stzenia MPA i cofag sig po
redukcji dawki lub zmianie farmakoterapii [Orvis GB). Anemia lub leukopenia wygiuje
0 wiele czsciej u chorych po przeszczepieniu rg@w leczonych kilkoma lekami
immunosupresyjnymi réwnocgeie, odpowiednio od 25-39% i od 11-35% [50]. a0 by
spowodowane stosowaniem dodatkowych lekéw immurresymych, ktére réwniedziatah
mielosupresyjnie, ale tak wieloma innymi czynnikami, np. zmniejszonprodukci
erytropoetyny z powodu ob#ajace] sk czynndci wydzielniczej nerki przeszczepionej wraz
Z postpujaca jej przewlekh niewydolndcia [66-68]. ROwnig inne stosowane leki, np. leki
przeciwwirusowe (gancyklowir), przeciwbakteryjne ulfametoksazol z trimetoprimem),
allopurynol, inhibitory konwertazy angiotensyny (B Iub antagorici receptora
angiotensyny Il (sartany) maasil& supresi szpiku [69]. Z tego powodu trudno stwiergzi
czy dany objaw niepadany jest efektem terapii MMF [25, 27]. €&tos¢ wystepowania
zaréwno anemii, leukopenii i matoptytkows podczas leczenia MMF jest porownywalna
Z czstaicig jej wyskpowania u chorych, u ktérych stosuje sichematy immunosupresiji
zawierajce AZA [25, 27, 70, 71].

2.2.4.3. Infekcje

Obserwowano niewielki wzrost ryzyka infekcji, ktGrevicksza s¢ w miar zwickszania
dawki leku. Czstas¢ wystepowania infekcji oportunistycznych nie bylagksza nk u chorych
otrzymupcych AZA [27, 53, 72]. Infekcje wirusem cytomegé&iMV) u chorych leczonych
wysokimi dawkami MMF (3 g/dad), ktérych nie stosuje siu chorych po przeszczepieniu
nerki, wystpowaty istotnie cgsciej w poréwnaniu z chorymi leczonymi AZA [53, 71].
U chorych po przeszczepieniu nerki, serca luraby, otrzymujcych MMF w skojarzeniu

Z innymi lekami immunosupresyjnymi, nagstszymi infekcjami oportunistycznymi byty
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zakaenie skory luzéwek Candida albicanswiremia i objawowe zaka&nie CMV, zakaenie
wirusemHerpes simplexzoster Infekcje CMV wys4pity istotnie czsciej u chorych leczonych
schematem tréjlekowym zawiegaym MMF, Tac i GS w poréwnaniu do chorych leczonych
Tac i GS [73]. W innym badaniu wykazarie, MMF maze nasilé objawy cytomegalii, dlatego
nalezy zachowad szczegdla ostraznos¢ podczas stosowania tego leku u chorych nosiciévC
[74].

2.2.4.4. Inne, rzadzie] wypujgce dziatania niepé¢gdane

Poza wymienionymi dziataniami niepglanymi rzadziej magwystapi¢ réznego rodzaju
problemy skoérne, tj. pokrzywka, wysypka lub zmiargpalne [75, 76]. Mimoze MMF jest
znany ze swej niskiej hepatotoksyczeipistniep pojedyncze doniesienia 0 wiote poziomu
enzymow watrobowych i hiperbilirubinemii podczas stosowanidM [77, 78]. Innymi rzadko
wystepujacymi dziataniami niepmdanymi & m. in. aplazja czerwonokrwinkowa, limfopenia,
zwioknienia ptuc, trudn@i w oddychaniu i bdle méni [52].

W wigkszaici bada nie wykazano zwkszonej kancerogenia u chorych leczonych
MMF w poréwnaniu do chorych leczonych innymi lekaimmunosupresyjnymi. Ryzyko
wystapienia choroby nowotworowej wydajeg¢sby¢ bardziej zwiazane z czasem trwania
I intensywngcia terapii immunosupresyjnejniz podawaniem MMF [27, 52].

Wykazano ponadto dzialania nigjadane dla rozwoju ptodu (w tym wyglienie wad
rozwojowych, resorpcji ptodu przy braku objawow dgkzndci u matki) u c¢zarnych
zwierzt. Poniewa brak jest odpowiednich, kontrolowanych baddotyczacych ckzarnych
kobiet, stosowanie MMF w okresieagy ogranicza s do tych przypadkow, w ktérych
potencjalne korZci przewyszap ryzyko dla ptodu [79]. Lek zaliczany jest do katdg
cigzowej C. Badania prowadzone na szczurach wykazehWMF jest wydzielany do mleka.

Nie ma danych dotyazych przechodzenia leku do pokarmu kobiecego [27].

2.2.5.Interakcje mykofenolanu mofetylu

Pomimo zlgonej farmakokinetyki, MMF charakteryzuje¢sstosunkowo mat liczba
interakcji istotnych klinicznie [80]. Na farmakoldtykk MMF maja wplyw zaréwno

jednoczénie stosowane leki immunosupresyjne, jak i lekirzych grup terapeutycznych.
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2.2.5.1. Interakcje z lekami immunosupresyjnymi

U chorych, u ktérych stosowano CsA obserwowanszd s¢zenia MPA (AUC i G)
0 okoto 30 - 40% w poréwnaniu do tych chorych, arikth stosowano MMF w monoterapii
i w skojarzeniu z Tac lub sirolimusem [81-85]. TakC, ... byto bardziej widoczne u chorych,
u ktorych nie stosowano CsA, co mawiadczyt o hamugcym wplywie CsA na recyrkulag
jelitowo-watrobowa. Pocatkowo uwaano,ze wyzsze s¢zenia MPA uzyskiwane w skojarzeniu
z Tac a spowodowane hamowaniem glukuronidaciji MPA przee [B4-87]. Jednaite p&niej
wykazano,ze CsA hamuje wydzielanie MPAG icia przez biatko transportowe MRP-2
(multidrug resistance-associated protein 2) [8§, B8owadzi to do zmniejszenia recyrkulaciji
jelitowo-watrobowej MPAG, a tym samym zmniejszenig,& MPA [85, 88, 89]. Z tego
powodu zaleca sistosowanie wiszych dawek MMF w terapii skojarzonej z CsA [87].90
Hamowanie recyrkulacji jelitowo-girobowej przez CsA i spowodowany tym wzrosizehia
MPAG maze prowadat do trudndci w interpretacji catkowitego gtenia MPA z powodu
mozliwosci wypierania MPA z paiczer biatkowych przez nadmiernie zgromadzony MPAG
[35, 91].

Innymi lekami immunosupresyjnymi, ktére wchade sktad schematéw immunosupresji
z MMF s GS. Indukujg one wiele enzymdw, w tym transfeeaglukuronylows, co mae
wplywaé na stzenie MPA. S¢zenie MPA wzrasta wraz z redulicflawki GS i jest wysze
u chorych, u ktérych nie stosuje $S [92].

2.2.5.2. Interakcje z innymi lekami

MMF wchodzi w interakcje na pdych etapach loséw leku w organizmie. Przyjmowanie
preparatdbw zobejniajacych kwas solny zawierggych glin lub magnez zmniejsza
biodostpnas¢ MMF. Podobnie przyjmowanie lekw z grupy inhibidier pompy protonowej
(IPP) zmniejsza ekspozycpa MPA o 20 — 30% [7]. Preparaty zawigca dwuwartéciowe
jony, tj. wam i zelazo mog hamowa absorpag MMF [32, 93, 94], jednak interakcja MMF
z zelazem jest podwana [95, 96].

Niektore leki mog zmniejszé stzenie MPA z powodu wptywu na recyrkulagglitowo-
watrobowa. Takimi lekami g zywice jonowymienne, jak np. cholestyramina [97]kile
o0 wiasciwosciach adsorbuapych, jak sewelamer [98] oraz ekiszas¢ antybiotykow, w tym
cefalosporyny, fluorochinolony, makrolidy, karbapeny, penicyliny i sulfonamidy, ktore
wyjatawiaja przewod pokarmowy z bakterii saprofitycznych pragjacych glukuronidazy [30,
99]. Wykazano jednakze tylko interakcja z norfloksacgni metronidazolem jest istotna
klinicznie [52, 80].
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Stosunkowo niedawno odkryto istatrklinicznie interakag MMF z rozyglitazonem
polegajca na zwikszeniu stzenia MPA [80, 100]. Mechanizm tej interakcji niestat jeszcze
poznany [80].

Inne leki, jak furosemid i kwas acetylosalicylowyoga zwigksz& sizenie wolnego
MPA z powodu wypierania go z p@izer z biatkami [39]. Dodatkowo kwas acetylosalicylowy
oraz inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, jakag&wniflumowy, diflunisal, kwas
flufenamowy i mefenamowy hamuyjglukuronidacg MPA, zwickszahc jego stzenie [101].
Odwrotnie dziata ryfampicyna, ktéra indukuje tramsfz glukuronylows przyspieszaic
metabolizm MPA i zmniejszag jego stzenie [102].

MMF podlega interakcjom take na etapie eliminacji z takimi lekami, jak probeyah
acyklowir, gancyklowir i walgancyklowir z powodu mmawania sekrecji kanalikowej MPA
w nerkach [99]. kczne stosowanie MMF i wymienionych lekéw przeciwwgiowych prowadzi
do wzrostu sizenia obu stosowanych lekéw, jednak interakcja tazemnie by istotha
klinicznie. Zaleca s jednak ostronos¢ przy stosowaniu tych lekéw u chorych

Z niewydolndcia nerek [103].

2.2.6.Terapeutyczne monitorowanie mykofenolanu mofetylu

Terapia monitorowana na podstawie pomiargzestia leku i/lub jego aktywnego
metabolitu w o0soczu jest najle@szmetody prowadzenia skutecznej i bezpiecznej
immunosupresji. W taki sposéb prowadz wrape u chorych leczonych CsA i Tac, natomiast
immunosupresyjna terapia za pomoMMF jest zazwyczaj kontrolowana na podstawie
klinicznej oceny stanu chorego. Wedtug zateapracowanych przez Zespét ds. Leczenia
Immunosupresyjnego  Krajowej Rady Transplantacyjneéj Polskie Towarzystwo
Transplantacyjne, terapeutyczne monitorowanie MP&dah nie jest rutynowv metod
postpowania, pomimae istniej wskazania do monitorowania tego leku [18].

Farmakokinetyka MPA charakteryzujee sduwza zmienndcia zarOwno mgdzy-, jak
i wewnatrzosobnicz. Parametry farmakokinetyczne mogmienia& sie wraz z uptywem czasu
od transplantacji, a tak w zalenosci od funkcji nerki, sizenia albumin, interakcji z innymi
lekami, itp. Wykazanoze wystpowanie ryzyka ostrego odrzucania i dalatdepazadanych
jest najmniejsze dla wakci AUC, 1on MPA od 30 do 60 mg-h/l. Pomimae terapeutyczne
monitorowanie MPA nie jest stosowane rutynowo, igen jednak coraz wcej doniesié
0 potrzebie monitorowania e¢genia MPA, a take pozostatych metabolitow MMF, ktére
charakteryzyj sie réwniez duzg zmienndcia miedzyosobnicgz farmakokinetyki.
Monitorowanie metabolitow MMF jest tak istotne z powodu askiego indeksu

terapeutycznego, interakcji z innymi lekami immuma@®esyjnymi oraz trudrigi w ocenie
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odpowiedzi farmakologicznej, czy #evykrycia przyczyny dziaka niepazadanych [35, 104,
105].
Terapeutyczne monitorowanie MMF i@ dostarcz§ wigcej informacji o skuteczrioi
i bezpieczéstwie leczenia ri sama ocena kliniczna. Jest ono szczegolnie pragddta
zapobiegania ostremu odrzucaniu przeszczepu, pahevwielu badaniach wykazano istgtn
zaleznosé ryzyka odrzucania od AUC MPA [91, 106-108]. Odraoe alloprzeszczepu m®
ponadto by trudne do wykrycia klinicznie, poniewgego objawy nie & charakterystyczne
i czesto pojawia sie dopiero po powanym uszkodzeniu nagdu przeszczepionego [50, 109].
Sugeruje & przydatné¢ kliniczna monitorowania metabolitow MMF w nhasujacych
sytuacjach:
» na pocatku leczenia w celu okékenia profilu farmakokinetycznego chorego
w pierwszym tygodniu po transplantacji, rgstie w kolejnym tygodniu oraz po
| i 2 mieshcach;
» przed wanymi zmianami w terapii immunosupresyjnej, jak znasialawkowania MMF
lub towarzysacych lekéw immunosupresyjnych: CsA, Tac lub GS;
» w okresie istotnych zmian klinicznych, takich jatroucanie, infekcje lub podejrzenie
dziataa niepazadanych;

» przy podejrzeniaclze chory nie stosujeeto zalec# lekarskich [19, 110, 111].

Dla celow klinicznych najegciej korzysta si z pojedynczego pobrania krwi w czasie t
(. przed podaniem kolejnej dawki MMF). Oznaczeidg MPA ma jednak mat wartas¢
kliniczna ze wzgtdu na niewiellg korelacg z AUC [19, 112]. Chociapetne, 12 - godzinne
AUC lepiej obrazuje catkowgtekspozyai organizmu na lek i lepiej koreluje ze skutecmip
kliniczna, to jednak wymaga pobierania wielu prébek, cazenby niedogodne dla chorego
i czyni metod bardziej pracochtorani kosztowna [44, 109]. W celu zminimalizowania tych
przeszkdd opracowujeesialgorytmy, ktére pozwalgjobliczye AUCy.1,, na podstawie kilku
pomiaréw s¢zen, najczsciej w ciagu 2 godzin po przggiu leku przez chorego. Jest to tzw.
.Strategia ograniczonej iéoi probek” [109, 111, 112]. Zalecany zakres wsitoC, MPA
wynosi od 1 - 3,5 mg/l, natomiast dla AglG,od 30 - 60 mg-h/I [110, 113-115].

2.2.6.1. R&znice migdzyosobnicze w farmakokinetyce mykofenolanu mofetyl

Farmakokinetyka MPA wykazuje de r&znice mgdzyosobnicze i m@ sk zmieni&
w okreslonych populacjach chorych, w zafesci od pfci, rasy, wieku, z powodu zmian
W wiazaniu z biatkami, towarzyseych standéw chorobowych (ostabienie funkcji nerki
i watroby, anemia) Iub interakcji ze stosowanymicznie z MMF innymi lekami

immunosupresyjnymi [50, 55].
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U chorych z ostabian czynndcia przeszczepionej nerki na farmakokinetyk
i farmakodynamilk MPA maze wplywa kilka czynnikow patofizjologicznych:
» mechanizm konkurencyjnego wypierania MPA zapa& z albuminami przez wysokie
stezenia MPAG, ktory kumuluje siu chorych z updedzory funkcja przeszczepionej
nerki,

» obnizone s¢zenie albumin,

A\

obnizone pH osocza prowagize do zmian waczeniu MPA z albuminami,
» inne czynniki obejmujce zmiar struktury albumin bdz wypieranie z pajczen

biatkowych przez endogenne azki mocznicowe [44, 50].

U tych chorych obserwuje esiwzrost wolnej frakcji MPA, co mae powodowé wzrost
aktywnaici farmakologicznej i ogsto w konsekwencji wzrost toksyczmo leku. Stan ten
wymaga monitorowania&tenia MPA w osoczu (szczegdlnie jego wolnej frakicijventualnej
zmiany dawkowania MMF [51, 105, 116].

2.2.6.2. Zmiennas¢ farmakokinetyki w czasie

Parametry farmakokinetyczne mpgje zmieni& u chorych w trakcie diugotrwatej terapii
immunosupresyjnej. AUC MPA wzrasta nawet o 50 -9%00 ciagu pierwszych 3 — 6 miegy
terapii [18, 50]. Zmiany te magby¢ spowodowane wieloma czynnikami, jak np. sukcesywny
zmniejszaniem dawki GS u tych chorych, wzrostegaestia albumin, co sprawiae stzenie
wolnej frakcji MPA mae pozosta niezmienione [19, 30]. Zmiensd parametrow
farmakokinetycznych me by takze spowodowana zmianami we wchianianiu leku i spadki
klirensu MPA w czasie [117]. Wymagany poziom immsmoresji rowni¢ zmienia st
w czasie. Bezpwednio po transplantacji ryzyko ostrego odrzucgeist najwysze, zatem
optymalny zakres sten terapeutycznych jest virgzy u chorych krotko po przeszczepie i np. po

uptywie 1 roku [30].

2.2.6.3. Terapeutyczne monitorowanie mykofenolanu mofetyldzatania
niepagdane

W p&niejszym okresie po przeszczepieniu ekgzm wag przywiazuje sk do
zminimalizowania dziala niepa@adanych nt do zapobiegania odrzucaniu przeszczepu.
Redukcja dawki MMF tdaca konsekwengjdziatah niepazadanych mée prowadaz jednak do
wystapienia s¢zen subterapeutycznych i ostabienia efektu kliniczndg6, 118]. Pomiary
stezenia lekow immunosupresyjnych mpgby¢ pomocne dla stwierdzenia przyczyny
pojawiapcych st zdarzé niepaadanych [44]. Poniewaleczenie immunosupresyjne stosuje

sig¢ u biorcéw przeszczepu przez cabycie lub do momentu utraty funkcji nadu
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przeszczepionego, naledoprowadat skzenia MPA i innych lekéw immunosupresyjnych do
optymalnego zakresu stwarze@go odpowiedni poziom immunosupresji przy miningain

ryzyku dziata niepazadanych [44, 118].

2.2.6.4. Zwigzek mgdzy skutecznstiq kliniczng a sezeniami kwasu mykofenolowego
W 0SOCzZu

Kluczowym enzymem, od ktorego zayeskutecznét kliniczna MMF jest IMPDH [54,
91, 119]. Udowodniono,ze istnieje odwrotna korelacja pogdzy stzeniem MPA
a aktywndcia tego enzymu. Istnieje jednak Zu (ponad 8-krotne) z#éicowanie
migdzyosobnicze w aktywroi IMPDH. Wykazano,ze chorzy z obriomna aktywndcia
IMPDH oznaczon przed przeszczepieniemegeiej wymagali redukcji dawki MMF z powodu
dziatar niepaadanych i odwrotnie — chorzy o podwszonej aktywngci tego enzymu Gzciej
byli hospitalizowani z powodu ostrego odrzucaniaegeczepu [50]. Oznaczenie akyweio
IMPDH nie jest jeszcze wykonywane w praktyce klpmej, ale coraz e#ciej sugeruje si
potrzele takich oznacze Metoda pomiaru aktywrnoi IMPDH jest jednak bardziej

czasochionna i kosztowna w poréwnaniu z oznaczeM&a [109, 120].

2.2.6.5. Metody analityczne stosowane w monitorowanigzshia kwasu
mykofenolowego

Metody analityczne oznaczanieein MPA obejmuj wysokospraws chromatografi
cieczow, (HPLC) oraz metoglimmunologiczno-enzymatycar(EMIT). Dla celéw klinicznych
dopuszczalne jest stosowanie obu metod, jegnakley wzia¢ pod uwag, ze w przypadku
metody EMIT oznaczone gfenia MPA § zazwyczaj wysze o0 5 — 40% w poréwnaniu
z metod HPLC. Powodem tej tdicy jest reakcja krzxowa przeciwciat MPA zastosowanych
w metodzie EMIT z aktywnym immunosupresyjnie AcCMPAZR]. Metoda EMIT jest szybsza
| tatwiejsza, i dlatego w praktyce klinicznej jesksciej wykorzystywana do oznaardPA,
natomiast metoda HPLC z powodughszej specyficznixi, a przez to doktadsoi znalazta
zastosowanie w badaniach naukowych. Oprécz wymigeio metod obecnie w trakcie bada

jest nowa enzymatyczna metoda oznaczanigsia catkowitego i wolnego MPA [50].
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2.3. MONITOROWANIE STANU OD ZYWIENIA U CHORYCH
PO PRZESZCZEPIENIU NERKI — AKTUALNE STANDARDY

Stan odywienia cztowieka ma istotny wptyw na jego zdrowjakos¢ zycia. Prawidtowe
zywienie polega na dostarczeniu organizmowi n¢dnlych skladnikébw pokarmowych
w ilosciach, ktére pozwal mu utrzymé wszystkie czynnéei biologiczno-fizjologiczne na
optymalnym poziomie. BPgwienie powinno réwniz dostarcz& cztowiekowi sktadnikow
pokrywapcych jego potrzeby zwkane z budowi regenerag komorek i tkanek [121, 122].

Ocena stanu agwienia oraz analiza czynnikbw ryzyka wysitenia niedaywienia
u chorych po przeszczepieniu nerki spotyka msicoraz wgkszym zainteresowaniemsmod
lekarzy, poniewa wyskpowanie niedgywienia zaostrza przebieg chordob wspotistiggeh,
pogarsza rokowanie, zgkiszasmiertelnag¢ i chorobowd¢, podnosi koszty opieki zdrowotnej
oraz obnia jaka¢ zycia chorego [123].

Niedazywienie to zespdt objawdw niedoboru podstawowyctadikéw odywczych,
takich jak: weglowodany, biatka, ttuszcze, witaminy lub sktadnikiineralne. Mae ono
wynika¢ z niedostatecznej poda sktadnikow odywczych w sytuacji normalnego lub
zwigkszonego ich zapotrzebowania, albo nadmiernejyultdi zaburzé wchianiania [124].
U chorych po przeszczepieniu nerki leczonych MMEdatywienie mae by spowodowane
nie tylko dolegliwdciami ze strony przewodu pokarmowego, ktérestz prowadz do
zaburzé trawienia i wchtaniania skltadnikow pgvczych, ale take chorobami
wspotistniejcymi, jak np. cukrzyca potransplantacyjna, przeveeapalenie watroby, infekcje,
ktore czsto wystpuja u chorych po przeszczepieniu ngifaw, niezalenie od zastosowanego
schematu immunosupresji oraz stosowaniem u tychychowielu innych lekéw (Tab. 3) [55,
61, 123, 125, 126].
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Tabela 3. Interakcje wybranych lekéw z witaminamskfadnikami mineralnymi [125]

Grupa lekéw Witaminy i sktadniki mineralne

Zmniejszenie wchtaniania

tetracykliny wam, zelazo, magnez
niektére leki moczogdne zelazo, witaminy: A, D, K, B,
inhibitory pompy protonowej witamina B,
glikokortykosteroidy witamina B, kwas foliowy

Zaburzenia metabolizmu

glikokortykosteroidy witamina D

tetracykliny witamina C

Zwigkszenie wydalania

glikokortykosteroidy potas, wap, cynk
furosemid, hydrochlorotiazyd s0d, potas, wap, magnez
salicylany i niesteroidowe leki przeciwzapalne zelazo

furosemid zwgksza, a hydrochlorotiazyd zmniejsza wydalanie wapni

Leki immunosupresyjne, a w szczeg@icioGS i CNI wywieraj dziatania niepmdane
w postaci takich zaburze jak zwkkszony katabolizm biatek, otydé, hiperlipidemia,
nietolerancja glukozy, nadgiienie ttnicze, hiperkaliemia, hipomagnezemia, a ponadto
prowadza do zaburzé metabolizmu witaminy D. Dziatania niepmlane tych lekéw nakladgj
sig na problemy zdrowotne, ktére ¢sto towarzysz chorym z niewydolnéria nerek, jak
niedazywienie biatkowo-energetyczne, zaburzenia lipidowsgdcénienie i nadczynrig
przytarczyc. Dlatego #eu chorych po przeszczepieniu nerki vepstie zwikszone ryzyko
choréb serca i uktadu &tenia, ktore s gtdwnymi czynnikami ryzyka zgonu w tej grupie
chorych [123, 127]. Ze wze¢flu na wystpujace zaburzenia metabolicznegdhce skutkiem
wspotistniejcych schorzé lub stosowania lekéw immunosupresyjnych, dietargtio po
przeszczepieniu nerki zawiera pewne ograniczeraadZ wane jest utrzymanie prawidtowej
masy ciala i odpowiedniej pogha biatka i ttuszczow zarbwno we wczesnym, jak zmpgm
okresie po transplantacji. U niektérych chorychzemdy¢ konieczna regulacja zawastd
wapnia, magnezu, sodu i potasu w diecie i/lub suplgacja witaminami. Ponadto u niektérych
chorych funkcja przeszczepu nie jest catkowicieywrdcona, a u innych obserwujeg si
postpujace updledzenie funkcji namdu przeszczepionego, CO a#e Sk CzgsCiowo
z koniecznécia powrotu do terapii dietetycznej, stosowanej w elgdeczenia zachowawczego
[128].

Do oceny stanu agtwienia stosuje siwywiad i badanie ogolnolekarskie oraz badania

antropometryczne, badania biochemiczne i immunolg [121, 129]. Wywiad i badanie
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ogolnolekarskie stka do wstpnej oceny stanu agwienia, np. zauwgenie objawow

niedoborow okrdonych sktadnikdéw ogywczych (Tab. 4).

Tabela 4. Wybrane sktadniki gglvcze i objawy niedoboréw [122, 129]

Sktadnik odzywczy Objawy niedoboréw

Witamina A Sucha, szorstka skora, stany zapalne Blozowych, choroby oczu, jak
kseroftalmia, keratomalacja, ,kurzkepota”, brak apetytu i utrata smaku

Witamina E Sucha, szorstka skora, niedokrwigsto schorzenia kwzenia i stany
zakrzepowe naczykrwionosnych, ostabienie mgni

Potas Zaburzenia w pracy ukiladu nerwowoesrniowego (zmniejszona
pobudliwas¢), zaburzenia w pracy kinia sercowego (dodatkowe skurczg),
zaburzenia pracy nerek, zaparcia,zdity czas gojenia siran, nerwowec,
zaburzenia koncentracji, serédpomdlenia

Wam Ostabienie kéci i zebow, zaburzenia w pracy ukladu nerwowego
i migsniowego, zaburzenia krzegwoia krwi, zaburzenia rytmu serc
krwotoki z nosa, niedognienie ttnicze, stany depresyjneckiowe

o

Magnez Nadmierna pobudlivg nerwowo-mesniowa, skurcze mkni, zaburzenia
pracy serca, ostabienie, zaburzenia taknienia, bdlewy, depresje
zaburzenia snu

Zelazo Bladas¢ btonsluzowych, niedokrwisté, zanik brodawekegzykowych

Cynk Zaburzenia odbioru bddéw sensorycznych (smak, zapach), dgxdzenie
stuchu, zaburzenia widzenia, zmniejszenie odp@irarganizmu na infekcje|,
tysienie, zmiany skorne i upledzenie gojenia ran

Miedz Niedokrwist@é, mrowienia, brak koncentracji, zmniejszenie odpéch
organizmu na infekcje, niealkoholowe stluszczenieatraby, zle
samopoczucie i zwkszona podatrié na oparzenia stoneczne

Badania antropometryczne pozwalay tatwy sposob stwierd&izaburzenia w stanie
odzywienia. Najczsciej wywanym i najbardziej przydatnym do antropometry¢ooeny stanu
odzywienia @ pomiar masy ciata i/lub obliczenie na jej podstawiskanika Queteleta
zwanego wskanikiem masy ciata BMI (Body Mass Index) [121, 12@]skanik ten oblicza si
Z nast¢pujacego wzoru:

BMI = masa ciata (kg) / wzrost @in

Interpretaci wartagsci BMI wg European Society for Clinical Nutritiomd Metabolism

(ESPEN) przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Ocena stanuzavienia wg ESPEN

BMI (kg/m?) Interpretacja
<18 Niedazywienie
18,0-19,0 Ryzyko niedaywienia
20,0-24,9 Prawidtowy stan ogywienia
25,0-29,9 Nadwaga
30,0 — 40,0 Otytos¢
> 40 Otytos¢ olbrzymia

W badaniu antropometrycznym korzysta wskze z tzw. wskanika WHR (Waist/Hip
Ratio), ktéry umaliwia ocerg rozmieszczenia ttuszczu podskérnego w organizmMiglR
oblicza s§ dziehc obwaod talii przez obwdd bioder. Wekek ten umaliwia podziat otytgci
na:

» androidaln, czyli centrala, brzuszg lub typu ,jabtko” (u nezczyzn > 1,00; u kobiet
> 0,85)

» gynoidalmy, czyli obwodowy, pasladkowo — udow lub typu ,gruszka” (u r@zczyzn
< 1,00; u kobiet < 0,85) [121, 129].

Wykazano istotny zwgzek pomgdzy otylascia androidalm, a wysgpowaniem choroby
niedokrwiennej serca, nadoienia ttniczego, udaru mobzgu, hiperlipoproteinemii,

hiperinsulinemii i cukrzycy typu 2.

Badania biochemiczne stanuzgdienia dzielimy na:
» oceniajce stan oglywienia biatkowego (pomiar &tenia albumin, transferyny,
prealbuminy, biatka waizacego retinol, fibronektyny);
oceniajice stan ogywienia witaminowego;
oceniajice stan ogywienia w sktadniki mineralne;

oceniajce stan gospodarki lipidowej;

YV V V V

inne badania, jak badanie morfologii krwi oceniaj liczlyy erytrocytéw, leukocytow,
stezenie hemoglobiny, oraz badanieszstnia mocznika i gtenia kreatyniny ()

W 0soczu oraz etenia glukozy na czczo [121, 129].

W praktyce klinicznej u chorych w pidiejszym okresie po przeszczepieniu nerki rutynowo
(przy okazji wizyty w poradni transplantacyjnej)daase stzenie wapnia, sodu i potasu,
morfologk krwi, skzenie azotu mocznikowego (UN),,G glukozy na czczo. Sporadycznie
natomiast oznacza ¢siskzenie albumin oraz bada profil lipidowy, gziej u chorych

0 wyzszym ryzyku choréb metabolicznych (np. BMI > 30231 128]. Bardzo rzadko bada si
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stezenie witamin i pozostatych skladnikbw mineralnydWitaminy antyoksydacyjne m.in.
tokoferole, retinol i karotenoidy odgrywajstotra role w organizmie z powodu neutralizaciji
wolnych rodnikéw tlenowych, ktérych nadmierne wytaanie mae by przyczyrm wielu
proceséw chorobowych. Zapobiegane take procesom peroksydacyjnym i nowotworowym,
dlatego istotny jest ich odpowiedni udziat w diefi80-132]. Oprécz wymienionych witamin
szczegOla role przypisuje si sktadnikom mineralnym m.in. ze wazglu na ich udziat
w licznych procesach antyoksydacyjnych. Prawidtowezenia witamin i skladnikéw
mineralnych mog korzystnie wplywé na zmniejszenie wyspienia zaburzaé metabolicznych
czesto towarzysgcych przyjmowaniu niektérych lekdw immunosupresygjmy11].

Badania immunologiczne stanu muienia polegaj ha pomiarze catkowitej liczby
limfocytéw w 1 mni krwi obwodowej, badaniu stenia immumnoglobulin w surowicy krwi
lub na testach ogaionej nadwraliwosci, opartych na reakcji antygen-przeciwciato. Badan
immunologiczne cechuje jednak niedostateczna opields¢ i powtarzalnét. Tego typu
bada stanu odywienia nie stosuje siu chorych po transplantacii, poniesacy chorzy maj
obnizona odpornd¢ nie z powodu nieddgywienia, ale z powodu stosowanej u nich terapii

immunosupresyjnej [126, 129].
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3. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena profili farmakokinetycznydhPA i MPAG u chorych
w p&zniejszym okresie po przeszczepieniu nerki leczoniMF w réznych schematach
immunosupresji oraz analiza wplywu funkcji nerkiinnych czynnikéw klinicznych na
parametry farmakokinetyczne (AW%, G i Chay MPA i MPAG. Celem pracy byta tak
ocena wplywu stosowania MMF na wggbwanie dziala niepazadanych oraz na stan

odzywienia chorych wybranymi sktadnikami mineralnymiitaminami antyoksydacyjnymi.

Aby zrealizowa ten cel postanowiono:

» zbadd farmakokinetyk MPA i MPAG w zalenaosci od klirensu kreatyniny (G);

» porownd profile farmakokinetyczne MPA i MPAG w zaleosci od zastosowanego
CNI: CsA lub Tac;

» zbad@ zwiazek pomédzy parametrami farmakokinetycznymi metabolitow MMF
a wystpowaniem dziatd niepazadanych (gtéwnie na przewoéd pokarmowy i ha ukiad
krwiotworczy);

» zbad& wptyw MMF na stan ozijwienia chorych pod wzgllem oceny stenia
witamin antyoksydacyjnych (retinolug-tokoferolu i p-karotenu) oraz wybranych

sktadnikéw mineralnych w osoczu.

Zatozeniem bada byta préba odpowiedzi na nagujace pytania:
» w jaki sposob farmakokinetyka metabolitow MMF Zzgleod funkcji nerki i od
stosowanych lekow immunosupresyjnych?
» czy wysokie sfzenia aktywnych metabolitbw MMF as istotnie zwizane ze
zdarzeniami niepadanymi?
» czy stan odywienia chorych wybranymi witaminami i skladnikamineralnymi jest

Zwigzany z terapi immunosupresynza pomog MMF?
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

4.1. METODYKA BADA N

4.1.1.Metoda HPLC oznaczania kwasu mykofenolowego
I jego glukuronidu

Stezenia MPA i MPAG w osoczu oznaczano metddPLC z detekg UV [133, 134],
stosujc jako wzorzec wewgtrzny (IS) indometacyn W celu obliczenia stenia MPAG
przeprowadzano hydrokzenzymatyczy MPAG w obecnéci B-glukuronidazy o aktywnii
89,4 j/ml i ponownie oznaczanoestnia MPA metod HPLC. Stzenia MPAG w osoczu
chorych leczonych MMF obliczano zadicy miedzy stzeniem molowym MPA po hydrolizie

enzymatycznej agteniem MPA przed hydrolig

CMPAG = CMPA po hydrolizie enzymatycznej CMPA przed hydroliz-

4.1.1.1. Aparatura

W badaniach stosowano wysokosprawny chromatogeazoivy HP 1100 z detektorem
UV sterowany komputerem (Hewlett-Packard, WigdAustria); kolumr chromatograficza
Supelcosil™ LC-18-DB (25 cmx4,6 mm;un) Supelco, USA; prekolungriSupelguard™ LC-
18-DB (2 cmx4,6 mm; fum), Supelco, USA; zestaw daczenia roztwordw dla celow HPLC
(Sartorius, Goettingen, Niemcy); filtry membrano®&S Nylon, wielké¢ porow 0,45um
(Sigma-Aldrich, Niemcy); aparat do demineralizagyiody Simplicity® UV (Millipore,
Francja); pH-metr uniwersalny, automatyczny (Cylbar§ Singapur); usazizenie do
odgazowywania roztworow metgpdiltradzwickowa UM-4 (Unitra, Polska); wirébwk EBA 12
R (Hettich, Niemcy); urazenie do odparowywania probek Techne Dri-Block ®Brhermo-
DUX, Wielka Brytania); termostatowantaznic wodmp z wstrasaniem typ 357 (Zaklady
Aparatury Precyzyjno-Medycznej ,Premed”, Marki k/&zawy); wag analityczm BP 110 S
(Sartorius, Niemcy); wytesarlke typ 358 S (Elpan, Polska); miniwyiisark; MS1 (IKA-Works
Inc., USA); fiolki szklane o pojemdoi 2 ml (Hewlett-Packard, Wiede Austria); pipety
automatyczne 20-500Qul (Eppendorf, Niemcy); probowki polipropylenowe zratane
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0 pojemndci 2 ml (Sarstedt, Niemcy); probéwki z EDTA o pojeoéci 5 ml (Sarstedt,

Niemcy) i zestaw szkla laboratoryjnego.

4.1.1.2. Odczynniki

MPA (Sigma-Aldrich, Niemcy); MPAG (Roche Pharmadeais, Palo Alto, USA}
indometacyna (Sigma-Aldrich, Niemcy); acetonitryinietanol (J. T. Baker, Holandia); kwas
orto-fosforowy 85% (Sigma-Aldrich, Niemcy); chloow (J. T. Baker, Holandia); osocze
ludzkie (Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiateactwa w Poznaniu)3—glukuronidaza
HP-2 zHelix pomatia roztwor zawierajcy 116300 jednostek/ml, (Sigma-Aldrich, Niemcy);

woda demineralizowana.

4.1.1.3. Przygotowanie roztworow wzorcowych i prébek oscdaaznacze

Z roztworéw podstawowych MPA i IS o egeniach 1000 mg/l w metanolu,
przygotowano roztwory wzorcowe MPA w metanolu gzshiach 5, 10, 20, 50, 100 i 150 mg/I,
zawierajce 1S o sfzeniu 100 mg/l. Do 18@l osocza zdrowych ochotnikéw dodawano 20
roztworow wzorcowych, uzyskag w ten sposob nagtujace stzenia MPA w prébce osocza:
0,5; 1; 2; 5; 10 15 mg/l oraz stalestnie IS 10 mg/l. Do osocza chorych (48pdodawano
20 pl IS o takim samym skeniu jak do krzywej wzorcowej. Do uzyskanych protmocza
0 obgtosci 200 pul dodawano 1 ml acetonitrylu, probki wyisano 10 min i umieszczano
w lodzie na 10 min. Po tym czasie probki wirowar@briin przy 10000 x g w temperaturze
4°C, pobierano 60Qu supernatantu do kolejnych probowek i odparowywaleosucha pod
azotem w temperaturze 4D. Such pozostalé¢ rozpuszczano w 20@l fazy ruchomej,
przenoszono do fiolek szklanych i analizowano metéBLC.

Korzystajc z roztworu podstawowego MPAG w metanolu ezesiu 2000 mg/l
przygotowano roztwory wzorcowe MPAG w metanolu gzabiach 250, 500, 750, 1000 i 1500
mg/l. Roztwory MPAG o olosci 20 ul dodawano do 180 ul osocza zdrowych ockOwmi
uzyskupc nastpujace stzenia MPAG: 25, 50, 75, 100, 150 i 200 mg/l, natenido 180 pl
osocza chorych dodawano 20 pl metanolu. épexée pobierano po 50 ul roztworu do szklanych
probowek i do kadej dodawano 20 pl roztworu IS agzniu 200 mg/l oraz 950 pl roztworu
B-glukuronidazy o aktywniwi 89,4 j/ml. Roztwdrp-glukuronidazy o aktywnii 89,4 j/ml
otrzymano pobierag 0,038 ml enzymu o aktywdo 116300 j/ml i uzupetniag do 50 ml

buforem fosforanowym o pH 4,5-5,0. Po zmieszanabpwki ogrzewano 1 h w fai wodnej

U Dzigkuje Pani Sabinie Hadulco z Roche Pharmaceuticals (Ritp USA) za bezptatne udegmienie probki
MPAG do bada.
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w temperaturze 36-37°C. Po inkubacji, do probéwekladvano 2,5 ml acetonitrylu, probki
wytrzasano 10 min, umieszczano w lodzie na 10 min, agpa® wirowano 10 min przy
800 x g w temperaturze pokojowej. ZzHaj probdwki pobierano 2 ml supernatantu do
kolejnych probéwek, dodawano 1 ml fazy ruchomegdtanl chloroformu (przechowywanego
w temperaturze -20°C). Prébki wyisano 10 min i wirowano 10 min przy 800 x g
w temperaturze pokojowej. Z i@ej probowki pobierano 1,8 ml fazy organicznej
i odparowywano do sucha w atmosferze azotu w teatpeze 40°C. Suceh pozostatéé
rozpuszczano w 200 pl fazy ruchomej, przenoszonfiotlek szklanych i analizowano metpd
HPLC.

4.1.1.4. Warunki pracy chromatografu cieczowego

Faza ruchoma sktadatag i acetonitrylu i kwasu orto-fosforowego @z&niu 50 mmol/I
(50:50; v/v). Temperatura kolumny, @tms¢ nastrzyku i pgdkos¢ przeptywu fazy ruchomej
wynosity odpowiednio 25°C, 3@l i 1 ml/min, a detekcja nagtowata przy dtugéci fali
A =214 nm.

4.1.1.5. Walidacja metody

Krzywe wzorcowe (n = 4) byly liniowe w zakresiecgn MPA od 0,5 do 15 mg/l
i MPAG od 25 do 200 mg/l. Wspotczynniki korelacjizkwych wzorcowych MPA i MPAG
miescity sie odpowiednio w zakresie od 0,9993-0,9999 i od (0999P984. Wrednione
rownanie regresji liniowej dla MPA miato poéta = 0,1583x - 0,0133, natomiast dla MPAG:
y =0,0122x - 0,0771, gdzie ,y” oznhacza stosunek powierzgikit MPA do piku IS, natomiast
,X" 0znacza stzenie teoretyczne MPA. Wykrywalg® (LOD — limit of detection) dla MPA
I MPAG przy stosunku sygnatu do linii szumu (S/N)3: wynosita odpowiednio 0,05 mg/I
I 0,8 mg/l, natomiast dolna granica oznaczadhdLLOQ - lower limit of quantification)
odpowiednio 0,5 mg/l (przy wspotczynniku zmiesadCV] = 11,1%) i 25 mg/l (CV = 12,5%)
(Tab. 6).

Precyzja analizy MPA w ggu dnia wyraona jako CV wynosita 4,3% dlacgenia
1 mg/li 2,2% dla szenia 5 mg/l, a dla MPAG 6,5% dlagsenia 50 mg/l i 3,6% dla @tenia
200 mg/l. W analizie midzy dniami precyzja dla MPA i MPAG w zakresiezgh krzywej
wzorcowej wynosita odpowiednio 3,2% i 6,9% (Tab. S)ednia doktadn& bezwzgtdna
metody w analizie w ggu dnia i m¢dzy dniami dla MPA wynosita odpowiednio 3,7% i 3,5%
a dla MPAG odpowiednio 5,0% i 3,6%.
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Odzysk MPA wynosit 95,5% i 89,8% odpowiednio dlazefi 1 i 5 mg/l (Tab. 6). Dla
MPAG nie wyznaczano odzysku, poniemdPAG byt oznaczany jako MPA metagasredni

po hydrolizie MPAG.

Tabela 6. Wyniki walidacji metody HPLC oznaczaniMi MPAG

MPA

MPAG

Liniowos¢ (mg/l)

0,5-15

25-200

Réwnanie prostej

y = 0,1583- 0,0133

y =0,0128 - 0,0771

Wspoitczynnik korelacji 0,9993 - 0,9999 0,9919 984
LOD (mg/l) 0,05 0,8
LOQ (mg/l) 0,5 (CV = 11,1%) 25 (CV = 12,5%)
Precyzia w ciagu dnia 43022 6,5i3,6

0,
(CV.%) miedzy dniamf 3,2 6,9
Doktadndi¢ w ciagu dni& 3,7 5,0
bezwzgédna
(%) miegdzy dniamf 3,5 3,6
Odzysk (%} 95,5i89,8 -

20dpowiednio dla gten 11 5 mgl/l
® Odpowiednio dla sten 50 i 200 mg/l
¢Srednie wartéci w zakresie krzywej wzorcowej

Chromatogramy probek osocza kontrolnego, osocza PA Mawieragcego IS oraz

przyktadowej prébki osocza chorego leczonego MMBAQ prednizonem przedstawiono na

Ryc. 5. Chromatogramy prébek osocza po hydrolgglukuronidaz (osocza kontrolnego,

osocza z MPAG zawiergego IS oraz przyktadowej prébki osocza choregadeego MMF,

CsA i prednizonem) przedstawiono na Ryc. 6. Na rlatogramach nie obserwowano pikéw

pochodacych od substancji endogennych lub innych lekébws@i@nych przez chorych

w zakresie czasu retencji MPA i IS, ktéry wynosipowiednio 6,7 + 0,3 min i 14,5 £+ 0,4 min.
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Ryc. 5. Przyktadowe chromatogramy HPLC MPA:

1 - osocze kontrolne,

2 - osocze z MPA ogteniu 1 mg/l zawierage IS,
3 - osocze chorego leczonego MMF zawigajlS.
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Ryc. 6. Przyktadowe chromatogramy HPLC MPA po hiidi®e MPAG:

1 - osocze kontrolne,

2 - osocze z MPAG ogteniu 100 mg/l zawierage IS,

3 - osocze chorego leczonego MMF zawigajlS.
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4.1.2.Metoda HPLC oznaczaniatokoferolu, retinolu B-karotenu

Stezenie a-tokoferolu i retinolu w osoczu oznaczano walidowametod, HPLC
w odwroconym uktadzie faz z detek@dpowiednio fluorescencyyr(FLD) i UV [135].

Stezenie B-karotenu oznaczano walidowametody HPLC w normalnym ukiadzie faz
z detekcj UV " [136].

4.1.2.1. Aparatura

Do oznaczé o-tokoferolu i retinolu w osoczu korzystano z wyssRmwnego
chromatografu cieczowego HP 1100 z detektorem UV¥LD sterowanego komputerem
(Hewlett-Packard, Wiedg Austria); kolumny chromatograficznej Supelcosill'C-18-DB
(25 cmx4,6 mm; Jum) Supelco, USA i prekolumny Supelguard™ LC-18-DBc(x4,6 mm;
5 um), Supelco, USA.

OznaczenigB-karotenu wykonywano na wysokosprawnym chromatagreieczowym
WATERS 600 z detektorem fotodiodowym UV-VIS sterowman komputerem stosig
kolumrg chromatograficzn LiChrosorb® Si 60 (25 cmx4 mm; 5 pm) Merck, Niemcy
i prekolumrg LiChrospher® Si 60 (4 mmx4 mm; 5 um) Merck, Niemcy

Ponadto korzystano z wiréwki Centrifuge 5804 (Emjmefy Niemcy); spektrofotometru
UV-VIS (Carl Zeiss, Niemcy); uatizenia do odparowywania probek Techne Dri-Block ®B
(Thermo-DUX, Wielka Brytania); aparatu do deminaadji wody Simplicity® UV (Millipore,
Francja); urzdzenia do odgazowywania roztworéw metadtradzwiekowa UM-4 (Unitra,
Polska); wagi analitycznej BP 110 S (Sartorius, tagen, Niemcy); wytrgsarki typu 358 S
(Elpan, Lubawa, Polska) oraz miniwyisarki MS1 (IKA-Works Inc., USA).

4.1.2.2. Odczynniki

Retinol, octan retinolug-tokoferol i B-karoten (Sigma-Aldrich, Niemcy); 2,6-di-tert-
butylo-4-hydroksytoluen - BHT (Sigma-Aldrich, Niegjc metanol i n-heksan (J.T. Baker,
Holandia); 1,4-dioksan (Sigma-Aldrich, Niemcy); mt& 760 g/l (PWW Polmos S.A., Polska);

woda demineralizowana.

" Dzigkuje Pani Prof. dr hab. Malgorzacie Nogali-Katuckiej Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu
za umaliwienie wykonania oznacae3-karotenu oraz Panu dr Aleksandrowi Sigerowi za @oprzy oznaczeniach.

Czesé doswiadczalna 44



4.1.2.3. Przygotowanie roztworow wzorcowych i prébek oscdaaznacze

Stezenia roztworéw podstawowych oznaczanych witaminicabho na podstawie
zmierzonej absorbancji przy i@k wynosacych 325 nm, 290 nm i 450 nm, odpowiednio dla

retinolu, a-tokoferolu ip-karotenu oraz znanych zspiiennictwa wspétczynnikéw absorbancji
wiasciwej (Allz/;), ktére wynosz odpowiednio 1835, 75,8 i 2590.

Z roztworéw podstawowych-tokoferolu i retinolu w etanolu absolutnym @zgniach
odpowiednio 500 i 50 mg/l przygotowano roztwory wzmwe w metanolu o gteniach 0; 25;
50; 100; 150 i 300 mgk-tokoferolu i 0,5; 1; 2,5; 5; 10 i 20 mg/l retinplktére zawieraty IS
(octan retinolu) o steniu 50 mg/l. Z roztworu podstawowedbkarotenu w n-heksanie
0 stzeniu 50 mg/l przygotowano roztwory wzorcoyBekarotenu w n-heksanie oegéniach
1;2,5; 5; 10; 15i 20 mg/l (bez IS).

Do 200 ul wody dodawano 20ul przygotowanych roztworéw badanych witamin,
uzyskupc w ten sposob steniaa-tokoferolu: 1; 2,5; 5; 10; 15 i 30 mg/l i retinolQ,05; 0,1;
0,25; 0,5; 11 2 mg/l, (zawiergje IS o statym gteniu) oraz3-karotenu: 0,1; 0,25; 0,5; 1; 1,5i 2
mg/l. Dla oznaczenia witamin do 2@0osocza otrzymanego z krwi pobranej choremu naazc
dodawano 20ul roztworu IS w metanolu o gteniu 50 mg/l, a w przypadku oznagze
B-karotenu do 20Ql osocza dodawano 20 n-heksanu. Nagpnie do probek o objosci 220l
dodawano 0,5 ml wody i 0,5 ml 0,04% roztworu BHTetanolu oraz 1 ml 0,04% roztworu
BHT w n-heksanie. Probki wytigano 5 min, wirowano 10 min przy 1000 x g, a po
odwirowaniu pobierano 0,7 ml warstwy organicznéprk odparowywano do sucha pod azotem
w temperaturze 40°C. Sugpozostatéc rozpuszczano w 20d fazy ruchomej, przenoszono do

fiolek szklanych i analizowano metp&#PLC.

4.1.2.4. Warunki pracy chromatografu cieczowego

Podczas oznacteretinolu i o-tokoferolu faz ruchom stanowit metanol zawiergy
0,025% BHT. Temperatura kolumny, efujs¢ nastrzyku i pgdkos¢ przeptywu fazy ruchomej
wynosity odpowiednio 20°C, 20l i 1,2 ml/min. Detekcja nagpowata przy diugéci fali A =
325 nm dla retinolu oraz przy diugo fali wzbudzenia 295 nm i emisji 330 nm dla
a-tokoferolu.

Przy oznaczaniup-karotenu faza ruchoma skladatag st mieszaniny n-heksanu
z dioksanem w stosunku ebpsciowym 97:3. Pgdkos¢ przeptywu fazy ruchomej wynosita
1,5 ml/min, a ohjtos¢ nastrzyku 2Qul. Detekcja nagpowata przy dtugéei fali A = 450 nm.
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4.1.2.5. Walidacja metody

Krzywe wzorcowe byly liniowe w zakresieegén a-tokoferolu od 1 — 30 mg/l (n = 6),
retinolu od 0,05 - 2 mg/l (n = 6)p-karotenu od 0,1 - 2 mg/l (n = 4). Wspétczynnikird&iacji
krzywych wzorcowych badanych witamin réidy sie w zakresie od 0,9980-0,9997 dla
a-tokoferolu, od 0,9945-0,9996 dla retinolu i od 992-0,9998 dlgB-karotenu. Wrednione
réwnanie regresji liniowej dla-tokoferolu miato posta y = 0,1452 x, dla retinolu: y = 0,4955
X + 0,0405 i dlap-karotenu: y = 124735 x — 5780, gdzie ,X" oznackgenie teoretyczne
badanego zwiizku, natomiast ,y" oznacza stosunek powierzchnupgiladanego zwiku do
piku 1S, a w przypadk-karotenu jego powierzchpipiku. LOD dla a-tokoferolu, retinolu
I B-karotenu przy S/N = 3:1 wynosita odpowiednio Q%91 i 0,006 mg/l, natomiast LLOQ
odpowiednio 1 mg/l (CV = 11,0%); 0,05 mg/l (CV =,1%) i 0,1 mg/l (CV = 12,9%) (Tab. 7).

Tabela 7. Wyniki walidacji metody HPLC analiaytokoferolu, retinolu 3-karotenu

a-Tokoferol Retinol B-Karoten

Liniowos¢ (mg/l) 1,0-30,0 0,05-2,00 0,1-2,0
Rownanie prostej y =0,1452 x y = 0,4955 x + 0,040% = 124735 x - 5780
Wspotczynnik korelacji 0,9980 — 0,9997 0,9945 990 0,9991 - 0,9998
LOD (mg/l) 0,5 0,01 0,006
LLOQ (mg/l) 1,0 (CV = 11,0%) 0,05 (CV =19,1%) qav =12,9%)

_ w ciagu dnia 10,61 9% 3,7i8,2 28016
Precyzja

0,

(CV.%) miedzy dniamf 8,8 7.4 7,8
Dokladngé¢ W ciagu dnid 7.4 4.8 6,7
bezwzgtdna
(%) miedzy dniamf 5,7 3,5 4,1
Odzysk (%) 98,2i113% 84,8i88,6 55,6161,2

20dpowiednio dla 5i 15 mg/l
® Odpowiednio dla 0,25 i 1 mg/l
“Odpowiednio dla 0,5 i 2 mg/l

4Srednie wartéci w zakresie krzywej wzorcowej
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Precyzja metody wyr@na jako CV dlao-tokoferolu w cagu dnia wynosita 10,6% dla
stezenia 5 mg/l i 9,5% dla etenia 15 mg/l, dla retinolu 3,7% dlazatnia 0,25 mg/l i 8,2% dla
stezenia 1 mg/l oraz dig-karotenu 2,8% dla stenia 0,5 mg/l i 1,6% dla gtenia 2 mg/l,
natomiast mgdzy dniamisrednie wartéci CV dla catego zakresuggen krzywych wzorcowych
oznaczanych witamin wynosity odpowiednio 8,8; 7,2,8% (Tab. 7).Srednie dokladnéi
bezwzgtdne stosowanej metody w analizie vagei dnia (w zakresie krzywej wzorcowej) dla
a-tokoferolu, retinolu ip-karotenu wynosity odpowiednio 7,4; 4,8 i 6,7%, &cay dniami
odpowiednio 5,7; 3,5 i 4,1%Sredni odzysk dlao-tokoferolu, retinolu if-karotenu wynosit
odpowiednio 106,1 + 11,1%; 86,4 £ 2,3% i 58,4 + %0

Przyktadowe chromatogramy prébek zawigeggh a-tokoferol, retinol i IS z zakresu
krzywej wzorcowej oraz osocza chorego leczonego MEBA i prednizonem zawietgjego IS
przedstawiono na Ryc. 7. Na Ryc. 8 przedstawionmrohtogramy prébki zawiergjej
B-karoten z zakresu krzywej wzorcowej i osocza choteczonego MMF, CsA i prednizonem.
Na chromatogramach nie obserwowano pikow pockmah od substancji endogennych lub
innych lekéw stosowanych przez chorych w zakreggséw retencji badanych witamin i IS.
Sredni czas retencji di@tokoferolu, retinolu i IS wynosit odpowiednio %440,4 min; 4,1 + 0,3

min i 5,0 + 0,3 min, a dlg-karotenu 2,1 + 0,2 min.
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4.1.3.Metoda oznaczania sktadnikéw mineralnych

Stezenie analizowanych sktadnikbw mineralnyckel@za, cynku, miedzi i magnezu)
w osoczu chorych oznaczano metcatomowe] spektrometrii absorpcyjnej, stasupparat
AAS-3 (Carl Zeiss, Niemcy)

W celu oznaczenia @tenia zelaza, cynku i miedzi osocze chorych roacEono
dwukrotnie 0,01% wodnym roztworem Tritonu X-100 (e Niemcy), natomiast dla
ozhaczenia gtenia magnezu osocze rozgieono 20-krotnie wodnym roztworem Tritonu X-
100 i LaC}k (Merck, Niemcy) o stzeniach odpowiednio 0,01% i 0,05%. RoZcieenia osocza
wykonywano w celu uzyskania egen badanych sktadnikbw mineralnych w zakresach
krzywych wzorcowych.

Krzywe wzorcowe dlaelaza i cynku wykonywano w zakresiezsh od 0,5 — 2,5 ppm
(odpowiednio od 8,9 — 44,7 umol/l i od 7,6 — 38r2qll), a dla magnezu i miedzi od 0,25 —
2,00 ppm (odpowiednio od 0,01 — 0,08 mmol/l i 0@ 3, 31,4 umol/l). Precyzjmetody
oznaczono wzghlem materiatu certyfikowanego Human Multi-Sera LeRefirmy Randox
(Wielka Brytania). Dlazelaza, cynku, miedzi i magnezu wynosita ona odpdwiie 95,6%;
105,7%; 104,4% i 99,6%.

Stezenia sodu, potasu i wapnia uzyskano z kartotekychoiOznaczenia ww. sktadnikow
mineralnych wykonuje siw laboratorium szpitalnym podczaskej wizyty chorego w poradni

transplantacyjne;.

" Pani dr n. farm. Joannie Suliburskiej z Uniwersyterzyrodniczego w Poznaniu elzilje za wykonanie oznacae
sktadnikéw mineralnych.
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4.2. BADANIA KLINICZNE

Badaniem ohgto 110 chorych po przeszczepieniu nerki leczonydiRMv skojarzeniu
Z innymi lekami immunosupresyjnymi, nagéziej CNI i GS (grupa badana) oraz 45 chorych
w grupie kontrolnej, ktér stanowili chorzy po przeszczepieniu nerki leczeohematami
immunosupresji nie zawietgymi MMF, ani MPS. Schematy immunosupresji w grupie
kontrolnej zawieraly najegciej GS (n = 42) i CNI (n = 36), rzadziej AZA (n 16) lub
sirolimus (n = 12). Zaréwno grupa badana, jak itkaina obejmowatla chorych w pdiejszym
okresie po przeszczepieniu nerki (> 6 mieg). Badania prowadzono we wspétpracy
z Oddzialem Transplantologii Szpitala Wojewddzkiegd?oznaniu. Charakterystylchorych
grupy badanej i kontrolnej przedstawiono w Tabeli 8

W grupie badanej oznaczano 4-godzinne profile faokimetyczne MPA (n = 110)
i MPAG (n = 51). Krew od chorych uczestnicgch w badaniach pobierano do probowek
z EDTA w nastpujacych punktach czasowych: na czczo, przed poranmgiayciem MMF
(czas 0), a nagbnie po 40 minutach, 1, 2, 3 i 4 godzinach po doustzayciu leku. Probki
wirowano i pobierano osocze, ktore przechowywarniemperaturze -20°C do czasu analizy.

Chorzy w grupie badanej i kontrolnej niezndi si¢ pod wzgédem masy ciala, gli C,
oraz pod wzgldem odsetka chorych stoscych GS, ACEI, sartany, diuretyki poza lekami
hepatoprotekcyjnymi oraz pod wzdem suplementacji badanymi sktadnikami mineralnymi
poza wapniem (Tab. 8). W grupie badanej chorzy legzeni MMF najczsciej w skojarzeniu
Z GS i CNI: CsA (n = 39) lub Tac (n = 43). Choraczeni MMF i CsA lub MMF i Tac nie
réznili si¢ pod wzgédem pici, wieku, okresu po przeszczepieniu nerki, @az G,. Srednia
dawka MMF w schemacie z Tac byla o ok. 60% mniewzporéwnaniu ze&rednia dawky
MMF w schemacie z CsA lub MMF bez CNI (Tab. 9).

Wptyw funkcji nerki na farmakokinetygkMPA i MPAG analizowano w grupie badanej
(n = 110) w zalenosci od CL, powyzej i ponizej 60 ml/min, natomiast wpltyw funkcji atroby
analizowano w grupach chorych leczonych lub niezdegch lekami hepatoprotekcyjnymi.
Chorzy przyjmujcy leki hepatoprotekcyjne charakteryzowalie sistotnie wyszymi
aktywnaiciami zarowno AIAT (odpowiednio 42,5 + 23,2 U/1 28,4 + 16,0 U/l; p < 0,001), jak
i ASpAT (odpowiednio 31,4 £ 11,6 U/l vs 24,1 £ 8@; p < 0,001) w poréwnaniu do chorych

nieprzyjmupcych tych lekow.

" Na prowadzenie badauzyskano zgog Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym Roznaniu
(uchwata nr 211/09).
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Tabela 8. Charakterystyka chorych uczestiugzh w badaniach

Grupa badana| Grupa kontrolna | Wszyscy chorzy
(n=110) (n = 45) (n = 155)
Wartaici srednie + SD
Wiek (lata) 43 +12 49 +13 45 + 12
(17 - 69) (20-72) (17-72)
Okres po przeszczepieniu nerki (lata) 4,3 £2,7 6,6 £ 3,0 4,9+3,0
(0,5-11,3) (0,8-12,6) (0,5-12,6)
Masa ciata (kg) 74,1+15,5 70,2+ 13,4 73,0+ 15,0
Powierzchnia ciata (fn 1,86 + 0,22 1,80 + 0,20 1,84 +0,21
BMI (kg/m?) 259+4,7 249+4,1 25,6 +4,5
C.r (mg/dl) 1,88 +£0,77 1,75+£0,73 1,85+0,76
Clgr (ml/min) 56,8 + 24,5 51,6 +19,5 55,3+ 23,2
AIAT (U/l) 32,1+195 30,9+17,9 31,8+19,0
AspAT (U/l) 25,7+9.8 26,0+£10,3 25,8+99
Liczba chorych
Plec (M/K) 63/47 17/28 80/75
Leczenie GS 101 (91,0%) 42 (93,3%) 143 (91,7%
Stosowanie lekéw hepatoprotekcyjnych 32 (294%) 6 (13,3%} 38 (24,5%)
Leczenie ACEI lub sartanami 18 (16,4% 12 (26,7%) 0 (13®,4%)

Leczenie diuretykamigilowymi,
tiazydowymi lub analogami tiazydow

39 (35,5%)

14 (31,1%)

53 (34,2%)

Suplementacjaelazem 28 (25,5%) 8 (17,8%) 36 (23,2%)
Suplementacja wapniem 35 (31,8%) 7 (15,6%}% 42 (27,1%)
Suplementacja potasem 10 (9,1%) 5(11,1%) 15 (9,7%
& réznice istotne statystycznie (grupa badana vs gropérddna)
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Tabela 9. Charakterystyka chorych w grupie badanegleznosci od zastosowanego CNI.

Dane przedstawiono jakoednie arytmetyczne + SD

MMF/CsA MMF/Tac MMF bez CNI
(n=39) (n=43) (n =28)

Plet (M/K)? 23/16 23/20 17/11
Wiek (lata) (LB : ég) (gi i ég) (g i g)
Okres po przeszczepieniu (lata) 4,7£32 3120 5224

(0,2-10,8) (0,1-8,1) (0,8-9,4)
Cle; (ml/min) 60,8 + 26,8 60,1+ 24,2 45,4 +18,5
C (mg/dl) 1,72 £ 0,56 1,75 +0,73 2,35+0,93
Stosowanie G5 38 (97,4%) 34 (79,1%) 27 (96,4%)
Dobowa dawka MMF (g) 1,73+035 | 1,06+0,2% 1,85+ 0,38

2liczba chorych
b réznice istotne statystycznie (grupa leczona schemidt/CsA vs MMF/Tac oraz MMF bez CNI vs MMF/Tac)

Witaminy antyoksydacyjne (retinoh-tokoferol i B-karoten) oraz skladniki mineralne
(zelazo, magnez, cynk i migdoznaczano u 106 chorych, w tym u 61 z grupy bedarmaz u 45
chorych z grupy kontrolnej, natomiast pozostateadhkiki mineralne (potas, séd i wgp
uzyskano z kartotek wszystkich chorych (n = 155)tawdiny i sktadniki mineralne oznaczano
wytacznie w probce osocza pobranej na czczo. Zlya chorym przeprowadzano oséiie
jednorazowo wywiadzywieniowy (ankieta w zatzniku, rozdziat 10), pozwakgy ocené
wielkos¢ sparycia w chgu 24 godzin poprzedzaych pobranie probek krwi. Informacje
dotyczice suplementacji witaminami i sktadnikami minerahiyuzyskiwano na podstawie
ankiety i danych z kartotek chorych. Brano pod wwva$ires 6 miescy poprzedzajcych
badanie, o ile suplementacja trwatazduniz 3 miesice lub minimum miegc bezpdrednio
przed badaniem. Charakterystythorych, u ktérych oznaczano witaminy i skltadmikneralne

przedstawiono w rozdziale 5.3.1.1.
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4.3. OBLICZENIA | ANALIZA STATYSTYCZNA

Obliczano naspujace parametry farmakokinetyczne MPA i MPAG;, Crax | AUCq.4p,
stosupc meto@ trapezow. Dla zbadania wpltywu adych czynnikow (np. GJ, rodzaju
stosowanego CNI) na parametry farmakokinetycznabaditow MMF, stzenia MPA i MPAG
korygowano o dobowdawke MMF wyrazona w gramach. Wplyw gtenia metabolitow MMF
na wyniki analizowanych parametréw biochemicznyctazo na wysipowanie zdarze
niepazadanych okrdano na podstawie nieskorygowanych o dawklMF parametréw
farmakokinetycznych metabolitow tego leku. Zmitowanie médzyosobnicze parametrow
farmakokinetycznych MPA i MPAG wyfano jako CV. CJ, obliczano ze wzoru Cockrofta—
Gaulta.

Uzyskane wyniki analizowano w zatleosci od  stosowanych  lekow
immunosupresyjnych, stanu klinicznego, m.in. funkegrki: dla Cl, powyzej lub pongej
60 ml/min oraz funkcji wtroby w grupach leczonych i nie leczonych lekami
hepatoprotekcyjnymi. Dla zbadania wptywu MMF na Wgpewanie zdarzeniepazadanych ze
strony przewodu pokarmowego i ukladu krwiotworczeganalizowano parametry
farmakokinetyczne metabolitow MMF u chorych, u kgt wystpity te zdarzenia
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie obserwowangstapowania zdarze niepazadanych.
Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego &é&n® na podstawie przepisywanych przez
lekarza antagonistéw receptora histaminowege (rahitydyna, famotydyna) oraz IPP w dniu
badania. Anemgi analizowano na podstawie¢sn hemoglobiny poriej 12 i 14 g/dl
odpowiednio dla kobiet i miczyzn. Pozostale dziatania niepdane na uklad krwiotworczy
analizowano na podstawie norm dla liczby leukocytdweakresie od 4,8 - 10,8 “10i dla
ptytek krwi od 130 — 400 -20. Hematokryt analizowano w grupach pay lub poniej 37
i 42%, a liczla erytrocytow w grupach powgj lub poniej 4,2 i 4,6 -18/, odpowiednio
u kobiet i ngzczyzn. Wymienione wiej wartagci parametréw morfologii krwi przgio na
podstawie norm laboratorium Szpitala Wojewddzkiegd?oznaniu, w ktérym oznaczano te
parametry u wszystkich chorych uczestagyzh w badaniach.

Dla stzen skladnikdw mineralnych w osoczu os6b dorostychyjete nastpujace
normy: dla sodu 137 - 145 mmol/l; potasu 3,6 - BMol/l; wapnia 2,10 - 2,55 mmol/l na
podstawie norm laboratorium Szpitala Wojewddzkiegd®oznaniu, natomiast dla magnezu
0,70 - 1,05 mmol/l;zelaza 10,6 - 28,3 umol/l; cynku 10,1 - 16,8 umoltiedzi 11 - 24,4
pmol/l na podstawie danych zpiiennictwa [137,138].

Na podstawie wywiadwywieniowego przeprowadzono analizpaycia sktadnikow

mineralnych, wykorzystar komputerowe bazy danych przygotowane w progravh@osoft
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Access 2000. Stanowione poszerzan wersg ,Tabel wartdci odzywczej produktow
spazywczych” [139]. W ocenie wielkaei spazycia dla potasu i sodu przgp minimalne normy
spazycia wynoszce odpowiednio 3500 mg/dehb 575 mg/dok. W odniesieniu do pozostatych
sktadnikbw mineralnych przgfo normy zalecanego dziennego spma (RDA), tj. 900
mg/dolg dla wapnia, 280 - 350 mg/delulla magnezu, 15 - 18 mg/dphblla zelaza, 13 - 16
mg/dolg dla cynku oraz 2,0 - 2,5 mg/dplila miedzi. W odniesieniu do badanych witamin
antyoksydacyjnych przgjo nast¢pujace normy RDA: 10 mg/dabdla a-tokoferolu, 1 mg/dob
dla retinolu i 5 mg/dobdlap-karotenu [122].

Analize statystycza wynikow przeprowadzono w oparciu o program komputs
Statistica 8.0 firmy StatSoft. Jako poziom ist@tigprzyjeto wartégé p < 0,05. Dla oceny
normalndci rozktadu badanych zmiennych zastosowano tespi@h@/ilka. W celu zbadania
réznic pomedzy badanymi grupami zastosowano test Manna-Whdney w przypadku
uzyskania normalrici rozkladu zastosowano test t Studenta. Korelduwjelano testem
Spearmana, natomiast dla par zmiennych o rozkladaienalnym obliczano wspétczynnik
korelacji Pearsona. Aby sprawdzlane pod wzgbem jakéciowym (réznice w liczebnéciach
grup) zastosowano tegtPearsona.

Dla zbadania wptywu stosowania MMF i parametréwmriakokinetycznych MPA na
wystepowanie dzialA niepazadanych zastosowano dodatkowo regresjogistyczr
umazliwiajaca obliczenie tzw. ilorazu szans (OR). OR pozwalan@c&rotnas¢ zmian ryzyka
przy wzrgcie o jednost& zmiennej traktowanej jako czynnik ryzyka. Matazba chorych,
u ktérych oznaczono gtenia MPAG, nie pozwolita na zastosowanie tej agatita zbadania
wpltywu parametréw farmakokinetycznych MPAG na wpstwvanie dziata niepazadanych.

Aby zbadé& interakcje pomydzy takimi czynnikami jak: pie wiek, okres po
przeszczepieniu nerki, biatkomoczgzgnie hemoglobiny, Gl itp. i ich wplyw na sfzenia
metabolitbw MMF oraz na atenia badanych sktadnikbw mineralnych i witamin
antyoksydacyjnych zastosowano wieloczynnigowanaliz wariancji (ANOVA) oraz
wieloczynnikows analiz regresji, zwas rowniez regresy wieloralke. W analizie regres;ji
wieloczynnikowej badano istoté® modeli oraz istotn&@ poszczegdinych czynnikow
wchodzacych w sktad tego modelu. Pomimo braku istétmostatystycznej niektérych
czynnikbw, wyhczenie danego czynnika z modeluesip powodowato zmniejszenie
wspotczynnika korelaciji oraz obmgnie lub brak istotriwi catego modelu. Modeli nieistotnych

statystycznie nie przedstawiano w tabelach.
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5. WYNIKI

5.1. WPLYW FUNKCJI NERKI I W ATROBY NA PARAMETRY
FARMAKOKINETYCZNE METABOLITOW MYKOFENOLANU
MOFETYLU

W grupie badanej glznajdowat si powyzej lub ponkzej 60 ml/min, odpowiednio u 41
i 69 chorych (Tab. 10). Chorzy w tych podgrupacé ri@nili si¢ statystycznie istotnie pod
wzgledem pici, wieku, okresu po przeszczepieniu nerlasynciata i dobowej dawki MMF.
Liczebna¢ chorych leczonych CsA lub Tac rownmiaie r&nita sk statystycznie pomdzy
badanymi grupami. W grupie chorych z prawiddovz ostabior funkcija nerkisrednie warteci
C.r wynosity odpowiednio 1,31 + 0,26 mg/dl i 2,19 #8,mg/dl (p < 0,001), a ¢I81,1 + 21,1
ml/min i 42,4 £ 11,5 ml/min (p < 0,001).

Dla parametréw farmakokinetycznych MPA i MPAG olygewano wysokie warkei
CV. Wyzsze wartéci tego wspoétczynnika obserwowano dla aréwno MPA, jak i MPAG)
w poréwnaniu do pozostatych parametréw farmakokicmtych (Tab. 11).

Skorygowane o dawkMMF wartasci Co MPA u chorych z ostabianfunkcija nerki byty
statystycznie istotnie wksze nk u chorych z prawidlowfunkcja nerki (2,36 + 1,38 mg/l/g vs
1,54 + 0,82 mg/l/g; p = 0,002), natomiast Allei Crax Nie r@nity si¢ istotnie pomidzy
badanymi grupami chorych (odpowiednio 18,30 + Gy@ph/l/g vs 17,85 + 7,40 mg-h/l/g i 9,41
+ 4,22 mg/l/lg vs 10,88 + 6,15 mg/l/g; Ryc. 9, Tah). Parametry farmakokinetyczne MPAG
(AUCoun G i Chay byly statystycznie istotnie wksze u chorych z ostabigrfunkcja nerki
(odpowiednio 350,50 + 171,90 mg-h/l/g vs 184,963199 mg-h/l/g, p < 0,001; 67,30 + 39,66
mg/l/g vs 29,44 + 11,62 mg/l/g, p < 0,001 i 1082%3,24 mg/l/g vs 54,85 + 14,96 mg/l/g,
p < 0,001). Podobne #dice dla parametréw farmakokinetycznych MPA i MPAGmicdzy
badanymi grupami zaobserwowano w poszczegoélnycknsatach immunosupresji, jedrak
roznice w wartdciach G MPA nie byly istotne statystycznie (Tab. 12). ZAyoalu zbyt matej
liczby chorych w grupie chorych nie leczonych CNé mestowano wptywu funkcji nerki na

badane parametry farmakokinetyczne w tej grupieydino
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Tabela 10. Charakterystyka chorych w grupie badarmegleznosci od funkcji nerki

Cle > 60 ml/min Cle, < 60 ml/min wWszyscy chorzy
(n = 41) (n = 69) z grupy badanej
(n=110)
Liczba chorych
Ptet (M/K) 29/12 34/35 63/47
CsAlTac 18/16 21/27 39/43
Bez CNI 7 21 28
Leczenie GS 33 67 100
Biatkomocz 2 21 23
Warto sci srednie £ SD
Wiek (lata) 39+11 46 £ 12 43 +12
(17 - 67) (19 — 69) (17 — 69)
Okres po przeszczepieniu (lata) 41+28 43+27 43+28
(0,6 -10,8) (0,1-11,3) (0,1-11,3)
Masa ciata (kg) 78,1+18,2 71,7+13,2 74,1+ 15,5
BMI (kg/m?) 26,6 +4,9 25,4+ 4,5 259+47
Powierzchnia ciata (fn 1,91 + 0,25 1,82 +0,19 1,86 + 0,22
Dobowa dawka MMF (g) 1,48 + 0,45 1,52 + 0,49 1,50,47
Dobowa dawka CsA (mg) 158,9 + 43,7 176,8+ 77,9 ,36864,2
Dobowa dawka Tac (mg) 6,2+3,7 47+2,6 53+£3,1
Hb (g/dl) 13,8+12 12,7+158 13,1+1,5
(11,4 - 16,7) (9,7 - 15,6) (9,5-16,7)
Cer (mg/dl) 1,31+0,28 2,19+0,73 1,88+ 0,77
(0,70 - 1,80) (2,00 - 4,80) (0,70 - 4,80)
Clg (ml/min) 81,1+21% 42,4+11,8 56,8 + 24,5
(60,5 - 154,6) (17,0 - 59,7) (17,0 - 154,6)
&réznice istotne statystycznie
57
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---¢---Clcr > 60 m/min (n =41) —O— Clcr <60 ml/min (n = 69)
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Ryc. 9.Profile farmakokinetyczne MPA (a) i MPAG (b) skoowgane o dawk MMF
w zaleznosci od funkcji nerki (CJ, > 60 ml/min vs < 60 ml/min).
Wyniki przedstawiono jako waroi srednie £ SD.
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W regresji jednoczynnikowej wada C, MPA w grupie badanej korelowaty ujemnie
z Cly, (r =-0,330, p < 0,001) i dodatnio z @ = 0,217, p = 0,023). Stwierdzono ponadto istotn
statystycznie ujenin korelacg Cl, oraz

dodatni korelacg C, 2z parametrami

farmakokinetycznymi MPAG (zarowno dla AYg, Gy, jak i Ghax Tab. 13, Ryc. 10). Podobne

korelacje zaobserwowano u chorych leczonych MMFchemacie z CsA lub Tac, jedrak

korelacja G z G MPA u chorych leczonych CsA byfa nieistotna stigtyzanie.

Tabela 13. Regresja jednoczynnikowg, CC,, z parametrami farmakokinetycznymi MPA i MPAG
u chorych leczonych MMF w skojarzeniu z CsA lub Tac

MMF/CsA MMF/Tac Wszyscy chorzy
r p r p r p
Clgr (ml/min)
MPA/dawke n=239 n=43 n=110
AUC.4n (Mmgh/l/g) -0,039 0,813 -0,050 0,756 0,022 0,886
Co (mg/l/g) 0,377 0,018 -0,333 0,029 0,330 < 0,001
Cmax (Ma/l/g) 0,042 0,798 0,209 0,180 0,202 0,05%
MPAG/dawle n=22 n=21 n=51
AUCq.an (mgh/lig) 0,797 <0,001 | -0,671 0,001 0,673  <0,001
Co (mg/lig) 0,833 <0,001 | -0,704 <0,001 | -0,737 <0,001
Crnax (Mg/lig) 0,798 <0,001 | -0,600 0,003 0,629  <0,001
C¢r (mg/dl)
MPA/dawke n=39 n=43 n=110
AUC 4, (mgh/l/g) -0,221 0,176 0,153 0,333 -0,140 0,150
Co (mg/lig) 0,104 0,530 0,307 0,045 0,217 0,023
Crnax (Mg/lig) -0,244 0,134 -0,192 0,217 -0,209 0,051
MPAG/dawle n=22 n=21 n=51
AUCq.an (Mg h/l/g) 0,761 <0001 | 0756 <0001 | 0692  <0,001
Co (mg/l/g) 0,743 <0001 | 0691 <0,001 | 0,671  <0,001
Cmax (Mg/l/g) 0,780 < 0,001 0,625 0,002 0,641 < 0,001
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Analiza regresji wieloczynnikowej (Tab. 14 i 15), ktdrej badano wpltyw Gl na G,
AUCq4n 1 Cax MPA i§ MPAG z uwzgtédnieniem takich czynnikow jak: pfemasa ciata, rodzaj
zastosowanego CNI,¢genie hemoglobiny, biatkomocz oraz dawka MMF wykazpbdobne
zalendsici dla badanych parametrow farmakokinetycznych.i @ obserwowanych w regresji
jednoczynnikowej. Dodatkowo niektére parametry fakokinetyczne MPA i MPAG
korelowaly z ptci, z rodzajem zastosowanego CNI lub madata. Dla wszystkich
nieskorygowanych parametréw farmakokinetycznych MPMPAG obserwowano istoin
statystycznie dodatsikorelacg z dawk MMF. Tylko dla G..x MPA obserwowano niewiedk
ujemmy korelacg z mag ciala. Wszystkie badane parametry farmakokinetydeiPAG oraz
AUCq4n MPA zalegaly od pici. U kobiet obserwowano wsze wartéci wymienionych
parametréw. Skorygowane o dawIMF wartasci Co MPA byly nizsze, natomiast & AUC,.
s MPAG byly wyzsze u chorych leczonych CsA w poroéwnaniu do TacseDhowano take
ujemry korelacg AUCqy.4h i Crax MPAG z hemoglobig Nie obserwowano wplywu cukrzycy

i biatkomoczu na badane parametry farmakokinetyczne
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Tabela 14. Wieloczynnikowa analiza regresji paraévefarmakokinetycznych MPA

zatunas | Catiove | Uoganione | wepdczymic
Co MPA (mg/l)
Clg (ml/min) Ujemna 0,004
Leczenie MMF z CsA/Tdc Ujemna 0,071 0,001 0,426
Dawka MMF (g) Dodatnia 0,008
AUC_4n MPA (mg-h/l)
Clgr (ml/min) - 0,694
Plec (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia 0,017 < 0,001 0,593
Dawka MMF (g) Dodatnia| < 0,001
Cmax MPA (mg/l)
Clgr (ml/min) Dodatnia 0,069
Masa ciata (kg) Ujemna 0,055 0,007 0,438
Dawka MMF (g) Dodatnia 0,002
Co MPA/dawle (mg/l/g)
Clgr (ml/min) Ujemna 0,003
Leczenie MMF z CsA/Tdc Ujemna 0,005 < 0,001 0,435
AUC.4n MPA/dawke (mg-h/l/g)
Cle, (ml/min) - 0,613
Plec (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia 0,017 0,015 0,449
Leczenie MMF z CsA/Tdc Ujemna 0,061
Cmax MPA/dawlke (mg/l)
Cle, (ml/min) Dodatnia 0,055
Masa ciata (kg) Ujemna 0,012 0,036 0.332

2oznacza korelagjdla CsA
® oznacza korelagjdla kobiet
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Tabela 15. Wieloczynnikowa analiza regresji paradvefarmakokinetycznych MPAG

Zaleznos¢ | Czastkowe | Uogodlnione | Wspdtczynniki
wartasci p wartasci p korelaciji r
Co MPAG (mg/l)
Clg (ml/min) Ujemna < 0,001
Ptet (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia < 0,001 < 0,001 0,842
Dawka MMF (g) Dodatnia| < 0,001
Clgr (ml/min) Ujemna < 0,001
Plet (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia < 0,001 < 0,001 0,847
Dawka MMF (g) Dodatnia| < 0,001
Cmax MPAG (mg/l)
Clgr (ml/min) Ujemna < 0,001
Plet (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia < 0,001 < 0,001 0,832
Dawka MMF (g) Dodatnia| < 0,001
Co MPAG/dawlk: (mg/l/g)
Clgr (ml/min) Ujemna < 0,001
Plet (kobiety/mezczyzni)® Dodatnia < 0,001 < 0,001 0,873
Leczenie MMF z CsA/Tdc Dodatnia 0,047
AUC.4n MPAG/dawle (mg-h/l/g)
Clg (ml/min) Ujemna < 0,001
Hemoglobina (g/dl) Ujemna 0,015
. . . na . < 0,001 0,903
Ptet (kobiety/ngzczyzni) Dodatnia < 0,001
Leczenie MMF z CsA/Tdc Dodatnia 0,015
Cmax MPAG/dawle (mg/l)
Clg (ml/min) Ujemna < 0,001
Hemoglobina (g/dl) Ujemna 0,027 < 0,001 0,806
Ptes (kobiety/nezczyzni)® Dodatnia | < 0,001
& oznacza korelagjdla kobiet
b oznacza korelagjdla CsA
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W grupie badanej (n = 110) obserwowano ujerkorelacg pomidzy G MPA a AIAT
(r = -0,227; p = 0,018) i na granicy istofod pomkdzy G MPA i AspAT (r = -0,189;
p = 0,050) (Tab. 16). Wardoi C, MPA byly istotnie nisze u chorych przyjmagych leki
hepatoprotekcyjne (1,43 + 1,03 mg/l vs 2,32 + 1n2§/l; p < 0,001) (Tab. 17). Podobnych

zalendici nie obserwowano jednak dla pozostatych parametadmakokinetycznych zaréwno

MPA, jak i MPAG.

Tabela 16. Korelacje parametréw farmakokinetycznyiéh i MPAG skorygowanych o dawkMMF
z aktywndcia AIAT lub AspAT u chorych w grupie badanej

AIAT AspAT
r p r p
MPA/dawke (n = 110)
AUC 4, (mgh/l/g) -0,013 0,895 -0,022 0,819
Co (mg/lig) -0,227 0,018 -0,189 0,050
Crmax (Mg/I/g) 0,071 0,462 0,075 0,438
MPAG/dawle (n = 51)
AUC.4n (Mg h/lig) -0,018 0,900 -0,129 0,366
Co (Mg/l/g) -0,031 0,829 -0,024 0,866
Cmax (Ma/l/g) 0,014 0,922 -0,098 0,494
Tabela 17. Parametry farmakokinetyczne MPA i MPAGrggowane o dawkMMF w zaleznosci
od funkgcji watroby (wartgci srednie + SD)
Leki hepatoprotekcyjne
Tak Nie P
MPA/dawke n=34 n=76
AUCq.4n (Mg h/lig) 16,34 + 7,13 18,91 + 6,95 0,107
Co (mg/lig) 1,43 £1,03 2,32+1,26 < 0,001
Crnax (Mg/l/g) 9,85+ 5,27 10,01 + 4,97 0,709
MPAG/dawle n=12 n=39
AUC 4, (mgh/l/g) 265,73 +£197,19 295,94 + 150,36 0,239
Co (mg/l/g) 52,29 + 46,01 53,47 + 34,40 0,689
Crax (Mg/l/g) 78,32 55,11 91,48 + 48,93 0,267
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5.2. INTERAKCJE MYKOFENOLANU MOFETYLU
Z INHIBITORAMI KALCYNEURYNY

W grupie badanej 39 chorych byto leczonych MMF ACa 43 chorych otrzymywato
MMF z Tac. Nieskorygowane o dawkwartaéci C, MPA u chorych leczonych MMF
w skojarzeniu z CsA w poréwnaniu do Tac nienily sie istotnie statystycznie pomimo
réznych dawek MMF i wynosity odpowiednio 2,57 + 1,6@/fns 2,48 £ 1,64 mg/l (p = 0,838;
Ryc. 11a, Tab. 18). AUGH i Chax byly istotnie wiksze u chorych leczonych CsA wgdém
Tac i wynosity w schemacie z CsA odpowiednio 29+112,74 mgh/l i 16,09 + 9,12 mg/l,
a w schemacie z Tac 20,46 + 8,24-higi 11,02 + 4,69 mg/l (odpowiednio p = 0,001 004).
Parametry farmakokinetyczne MPAG (zaréwno AUG G, jak i Ghay byly statystycznie
istotnie wiksze u chorych leczonych MMF w schemacie z CsA wowaaniu do Tac (Ryc.
11b, Tab. 18).

Po uwzgtdnieniu ré&nicy dawkowania MMF warkwi C, MPA byly wigksze
w schemacie z Tac w poréwnaniu do CsA, odpowiedhR® + 1,24 mg/l/lg vs 1,57 + 1,07
mg/l/g; p = 0,002 (Ryc. 11c, Tab. 19). Analiza esjrwieloczynnikowe]j potwierdzita istotdd
réznic G, MPA w zalenoici od stosowanego CNI (Tab. 14rednie wartéci parametrow
farmakokinetycznych MPAG skorygowane o dawdMF w analizie jednoczynnikowej byly
wieksze u chorych leczonych MMF w schemacie z CsA wowoaniu do Tac, jednak
réznice nie byly istotne statystycznie (Ryc. 11d, Ta®). Analiza regresji wieloczynnikowej
(Tab. 15) wykazata natomiask skorygowane o dawkMMF parametry @i AUCy.4n MPAG
réznity sie istotnie statystycznie portzy chorymi leczonymi CsA i Tac.

Parametry farmakokinetyczne stosunku MPAG/MPA po zglgdnieniu ré&nicy
dawkowania MMF byly statystycznie istotniegksze u chorych leczonych MMF w schemacie
z CsA w porownaniu do Tac, zaréwno dla AE Co, jak i Ghax | wynosity odpowiednio
37,57 + 38,81 vs 14,36 + 9,53 (p = 0,001); 91,5002,97 vs 22,58 + 13,47 (p < 0,001)
i 23,91 + 28,19 vs 10,04 £ 8,27 (p = 0,006) (TaH. 1
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Tabela 18. Parametry farmakokinetyczne MPA i MPA&skorygowane o dawkMMF u chorych
leczonych MMF w schemacie z Caa Tac

MMF/CsA CV (%) MMF/Tac CV (%) p
MPA n= 39 n= 43
AUCq.a (Mg h/l) 29,11 + 12,74 43,8 20,46 + 8,24 40,3 0,001
Co (Mgl 2,57 +1,68 65,5 2,48 + 1,64 65,9 0,838
Canax (Mg/l) 16,09 + 9,12 56,7 11,02 + 4,69 42,6/ 0,004
MPAG n= 22 n=21
AUCq.ap, (Mg h/l) 556,60 + 382,15 68,7 289,62 + 175,99 60,7 0,001
Co (Mgl 102,57 + 84,42 82,3 53,18 + 42,89 80,7 0,005
Canax (Mg/l) 164,12 + 109,96 67,0 93,26 + 58,45 62,7 0,002

Tabela 19. Parametry farmakokinetyczne MPA, MPABsunku MPAG/MPA skorygowane o dawk
MMF u chorych leczonych MMF w sohacie z CsA lub Tac

MMF/CsA CV (%) MMF/Tac CV (%) p

MPA/dawke n=39 n=43

AUC._4n (mghl/l/g) 17,47 + 8,16 46,7 19,34 + 6,13 31,7 0,11p

Co (mgl/l/g) 1,57 +1,07 68,5 2,29+1,24 54,0/ 0,002

Cmax (Mg/l/g) 9,81+6,18 63,0 10,60 + 4,26 40,2 0,15b
MPAG/dawle n=22 n=22

AUC._4n (mghl/l/g) 328,9+196,5 59,7 260,7 +130,8 50,2 0,296

Co (mg/l/g) 60,3 + 44,8 74,3 46,8 £ 32,0 68,4 0,258

Crmax (Mg/l/g) 96,6 + 55,5 57,5 85,1+ 50,7 59,6 0,409
MPAG/MPA/dawle n=22 n=22

AUC._4n 37,57 + 38,81 103,3 14,36 + 9,53 66,4/ 0,001

Co 91,50 + 102,97 112,5 22,58 + 13,41 59,7 <0,001

G 23,91 + 28,19 117,9 10,04 + 8,27 82,4/ 0,006

Obserwowano die zr&nicowanie zarowno w nieskorygowanych jak i skorygaych

o dawk MMF wartdsiciach wszystkich badanych parametrow farmakokiretych,
a w szczegolnei stosunkow MPAG/MPA u chorych leczonych MMF zanmw schemacie
z CsA, jakiz Tac (Tab. 18i 19).

Poréwnano parametry farmakokinetyczne MPA i MPA®rghh leczonych CsA lub Tac

w stosunku do chorych leczonych MMF bez CNI i wydkaa, ze zaréwno skorygowane, jak

i nieskorygowane o dawkVIMF wartasci Cy MPA byly wyzsze u chorych leczonych MMF bez
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CNI w poréwnaniu do schematu z CsA (Tab. 20). Wdigsnieskorygowane o dawkMIMF

parametry farmakokinetyczne MPA i MPAG byly ist@mwicksze u chorych leczonych MMF

bez CNI w poréwnaniu do chorych leczonych MMF w estlacie z Tac za wytkiem GCpax

MPAG, dla ktérego rinice byly na granicy istotoi statystycznej. U chorych leczonych
MMF bez CNI parametry farmakokinetyczne MPA i MPARorygowane o dawkMMF nie
roznity sig, natomiast wartwi stosunku MPAG/MPA dla AUg, i Co byly wigksze

w poréwnaniu do chorych leczonych MMF i Tac (Ta).2

Tabela 20. Poréwnanie parametréw farmakokinetydamyPA, MPAG i stosunku MPAG/MPA
u chorych leczonych MMF z CNI waglem chorych leczonych MMF bez CNI

MMF bez CNI MMF/CsA p? MMF/Tac p?

MPA n=28 n=39 n=43

AUC.4n (Mg h/l) 31,37 +13,91 29,11 +12,74 | 0,519 20,46 £ 8,24 0,002

Co (mg/l) 4,31 +2,45 2,57 +1,68 0,001 2,48 + 1,64 < 0,001

Crnax (mg/l) 16,34 + 8,39 16,09 + 9,12 0,840 11,02 + 4,69 0,011
MPAG n=7 n=22 n=21

AUC.4n (Mg h/l) 490,05 + 288,50\ 556,60 £ 382,15| 0,683 | 289,62 +175,92| 0,028

Co (mg/l) 95,48 + 58,18 102,57 £ 84,42 | 0,878 | 53,18 +42,89 0,019

Cinax (Mg/l) 141,32 £ 75,69 | 164,12 +109,96| 0,610 | 93,26 +58,45 0,053
MPA/dawke n=28 n=39 n=43

AUC.4n (mgh/l/g) 17,02 £ 6,72 17,47 + 8,16 0,943 19,34 + 6,13 0,307

Co (mgl/l/g) 2,36 +1,37 1,57 +1,07 | 0,006 2,29+1,24 0,731

Cmax (Mg/l/g) 8,96 +4,31 9,81 +6,18 0,964 10,60 #64,2| 0,079
MPAG/dawle n=7 n=22 n=21

AUC.4n (mgh/l/g) 271,27 +£129,74 328,9 +196,5 0,683 260138,8 0,760

Co (mgl/l/g) 53,69 + 27,53 60,3 + 44,8 0,959 46,8 032 0,476

Cmax (Mg/l/g) 78,74 + 33,88 96,6 + 55,5 0,646 85,1 +/50 0,919
MPAG/MPA/dawle n=7 n=22 n=21

AUC.4n 22,99+11,19 37,57 + 38,81 0,575 14,36 + 9,58 0,019

Co 37,75 + 20,40 91,50 + 102,97 0,241 22,58 + 13,47 0,028

Gz 12,36 + 5,44 23,91 + 28,19 0,415 10,04 + 8,27 89,1
dwartasci p wzgkdem grupy chorych leczonych MMF bez CNI
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5.3. WPLYW MYKOFENOLANU MOFETYLU NAWYST EPOWANIE
DZIALA N NIEPOZADANYCH

W grupie badanej analizowanoesi’¢ wysiepowania zdarae niepazadanych ze strony

przewodu pokarmowego, infekcji bakteryjnych, aneirigukopenii w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (Tab. 21).

Tabela 21. Wyspowanie zdaraeniepazadanych w grupie badanej i kontrolnej

Zdarzenie niepmdane Grupa badana (n = 110) Grupa kontrolna (n = 45) p?

n (%) n (%)
Na przewdd pokarmowy 82 (73,9%) 22 (48,9%) 0,003
Infekcje bakteryjne 25 (22,5%) 12 (26,7%) 0,581
Anemia 55 (50,0%) 11 (24,4%) 0,011
Leukopenia 7 (6,4%) 7 (15,6%) 0,194

2wartaici p dla testy?

Analiza wynikéw na podstawie tesjd nie wykazata agstszego wyspowania infekcji
bakteryjnych (p = 0,581) u chorych leczonych MMFRparownaniu do grupy kontrolnej. Ten
wynik potwierdza analiza regres;ji logistycznej, torej OR dla infekcji bakteryjnych wynosit
0,800 (p = 0,583). Wysbowanie zdarze niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego

i uktadu krwiotworczego analizowano w kolejnychdiatach.

5.3.1.Dziatania niepgadane na przewod pokarmowy

Wplyw MMF na wystpowanie zaburze zotadkowo-jelitowych badano w dwoch
etapach. W pierwszym etapie poroéwnano grupadam i kontrolm pod wzgtdem
wystkepowania zaburze ze strony przewodu pokarmowego, a gasie analizowano wplyw
stezenia metabolitdw MMF na wygbowanie tych zaburse

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego gpysialy istotnie cgsciej u chorych
leczconych MMF w poréwnaniu z grapkontrolry: 73,9% vs 48,9%, p = 0,003 (Tab. 21,
Ryc. 12). W grupie badanej zaburzenia te wysivaly nieznacznie %ciej u chorych
leczonych MMF w skojarzeniu z Tac (u 33 chorych)paréwnaniu do MMF z CsA (u 27

chorych), ale rénice byly nieistotne statystycznie.
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Ryc. 12. Wplyw MMF na agstas¢ wyskpowania zaburzezotadkowo-jelitowych.

Pomimo czstszego wyspowania dzialA niepazadanych na przewdéd pokarmowy
w grupie badanej w poréwnaniu z gaugontrolra, obie grupy nie rénity sie¢ wartagsciami BMI,
ktore wynosity odpowiednio 25,9 + 4,7 kgfir24,9 + 4,1 kg/rfy p = 0,277 (Tab. 8).

Analiza regresji logistycznej dotygza czstcsci wystepowania zdarze niepazadanych
ze strony przewodu pokarmowego w grupie badanejomdvpnaniu do grupy kontrolnej
potwierdzita wyniki uzyskane za pompdestuy® (Tab. 21). Dla analizowanych zdafize
niepazadanych OR wynosito 2,96 (p = 0,004), co oznazeachorzy w grupie badanej byli
ok. 3-krotnie bardziej natani na ryzyko zdarZe niepaadanych ze strony przewodu
pokarmowego w poréwnaniu z grugontroln.

W grupie badanej chorzy leczeni antagonistami recapH z powodu zaburze
zotadkowo-jelitowych, wykazywali istotnie wgze wartéci Cox W porownaniu do chorych,
ktorzy nie otrzymywali tej grupy lekow (Tab. 22)o#state parametry farmakokinetyczne
MPA i MPAG w grupie chorych leczonych antagonistastieptora B rowniez byly wyzsze
w porownaniu do tych parametrow u chorych nielegebrty grup lekéw, ale ranice nie byty
istotne statystycznie.
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Odwrotne zalenosci obserwowano u chorych leczonych IPP. Wiitgparametrow
farmakokinetycznych MPA byly istotnie 2sze u chorych leczonych IPP w poréwnaniu
z chorymi nieleczonymiat grupm lekoéw, ale tylko ranice dla Gy byly istotne statystycznie
(Tab. 22).

Podobne wyniki uzyskano za pomoregresji logistycznej. Dla parametru,fe MPA
uzyskano OR = 1,08, p = 0,005 (w grupach choryclzdeych i nieleczonych antagonistami
receptora k), co oznaczaze ryzyko zdarze niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego
wzrastato o 8% przy wzkcie wartéci C.x 0 jedrny jednostk. Parametr ¢ MPA w analizie
regresji logistycznej chorych leczonych antagomisteeceptora Hlub IPP w poréwnaniu do
chorych nieleczonych tymi lekami znajdowat B granicy istotnizi statystycznej (OR = 1,34,
p = 0,046), natomiast AUG, MPA byt nieistotny statystycznie, co jest zgodne
z jednoczynnikow analizz wariancji. Zestawienie wynikow regresji logistyegn dla

wystepowania zaburzezotadkowo-jelitowych przedstawiono w Tabeli 23.

Tabela. 23. Zestawienie wynikow regresji logistygjznystepowania zaburzeze strony przewodu

pokarmowego
Zaburzenigotadkowo-jelitowe (tak/nie) Zaleznoi¢ OR p
Leczenie MMF (tak/nie) Dodatnia 2,96 0,004
AUCy 4y MPA (mg-h/l) - 1,02 0,158
Co MPA (mg/l) Dodatnia 1,34 0,046
Cmax MPA (mg/l) Dodatnia 1,08 0,005

5.3.1.1. Wptyw mykofenolanu mofetylu na genie witamin antyoksydacyjnych

Charakterysty& chorych, u ktérych oznaczano badane witaminy robtio-tokoferol
i B-karoten) i niektore sktadniki mineralnge{azo, magnez, cynk i migd przedstawiono
w Tabeli 24.

Stezenia retinolu w osoczu chorych po przeszczepieerkirenajdowaly s w zakresie
od 0,58 - 3,83 mg/l i byly istotnie #8ze u chorych leczonych MMF w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (odpowiednio 1,22 + 0,45 mg/l vs 2,03086 mg/l; p < 0,001) (Tab. 25). Nie
obserwowano jednak korelacji pagdzy stzeniem retinolu a AUgy, lub G MPA (Tab. 26).
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Tabela 24. Charakterystyka chorych, u ktérych ozaac witaminy antyoksydacyjne i niektére sktadniki

mineralne
Grupa badana| Grupa kontrolna | Wszyscy chorzy
(n=61) (n =45) (n=106)

Wartasci srednie £ SD
Wiek (lata) 43 +12 49 +13 46 + 13
Okres po przeszczepieniu nerki (lata) 47£29 6,6 +3, 55+3,1
Masa ciata (kg) 74,9 +16,7 70,0+ 13,6 72,9+ 156
BMI (kg/m?) 259+47 248+4,1 255+45
Cer (mg/dl) 1,80 £ 0,69 1,76 £0,74 1,78 £ 0,70
Clg (ml/min) 58,4 + 24,4 51,5+ 19,7 55,5+ 22,7
Hemoglobina (g/dl) 13,2+1,5 135+1,4 13,3+ 1,5
Hematokryt (%) 39,6 +4,8 39,6+6,1 39,6 +5,3
Liczba chorych
Plec (M/K) 34/2F 19/26' 53/53
CsA/Tac 28/24 21/15 49/39
Leczenie GS 54 (88,5%) 42 (93,3%) 96 (90,6%)
Leczenie ACEI lub sartanami 10 (16,4%) 12 (26,7%) 2 (20,8%)
Leezere elEpe o, 21 (34,4%) 14 (31,1%) 35 (33,0%)
tiazydowymi lub analogami tiazydow
Suplementacjaelazem 17 (27,9%) 8 (17,8%) 25 (23,6%
Suplementacja wapniem 12 (19,7%) 7 (15,6%) 19 07,9
Suplementacja potasem 4 (6,6%) 5 (11,1%) 9 (8,5%

&roznice istotne statystycznie

Stezenia retinolu byly take nizsze u chorych, u ktérych wyglity zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, ale zrbce znajdowaly si na granicy istotniei statystycznej
(1,25 + 0,48 mg/l vs 1,55 + 0,70 mg/l; p = 0,049)chorych z G} ponizej 60 ml/min s¢zenia
retinolu byly istotnie wysze nk u chorych z prawidtow funkcja nerki. Stzenie retinolu
badano réwnizw zalenosci od aktywndci AspAT i AIAT grupach poriej i powyzej 36 U/l
Nizsze stzenia retinolu obserwowano u chorych z aktyeaip AIAT powyzej 36 U/l (Tab.
25). Stzenia retinolu korelowaly tale ujemnie z AspAT i z Gl a dodatnio z & z AUGy.4n
i Co MPAG (Tab. 26).
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Stezenia p-karotenu miécity si¢ w zakresie wartei ponizej LLOQ do 3,22 mg/l i byty
wyzsze u kobiet riu ngzczyzn (0,39 + 0,46 mg/l vs 0,28 + 0,23 mg/l; p 641) oraz wysze
u chorych leczonych MMF w skojarzeniu z CsA w ponawiu do Tac (0,45 + 0,62 mg/l vs
0,25 + 0,19 mgl/l; p = 0,046), alezrdice znajdowaty &ina granicy istotnii statystycznej. Nie
obserwowano natomiast afic w stzeniach p-karotenu u chorych leczonych MMF
w poréwnaniu z grup kontrolm, ani korelacji pomidzy parametrami farmakokinetycznymi
MPA lub MPAG a stzeniemf-karotenu (Tab. 25 i 26). &eniep-karotenu byto istotnie psze
u chorych z cukrzyg (p = 0,001) oraz u chorych, u ktérych wysty zaburzeniazotadkowo-
jelitowe (p = 0,031) (Tab. 25).

Stezeniaa-tokoferolu u chorych uczestnigzych w badaniach znajdowahe siv zakresie
wartasci ponizej LLOQ do 25,63 mg/l i korelowaty ujemnie z ®IPA (r = -0,286; p = 0,027)
(Tab. 26). Nie obserwowano adic w stzeniach a-tokoferolu u chorych leczonych MMF
w poréwnaniu z grup kontrolra, ani korelacji pomidzy AUCy4n lub G MPAG a stzeniem
a-tokoferolu. Sgzenia a-tokoferolu byly take istotnie nisze u chorych leczonych CNI
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi tgrum lekéw. Obserwowano ponadto dodatni
korelacg skzeniaa-tokoferolu z AspAT (r = 0,265; p = 0,006) (Tab. i2ZZ5).

W regresji wieloczynnikowej analizowano te czynnikitore istotnie wplywaly na
stezenia badanych witamin w analizie jednoczynnikow&al. 27). Wykazanoze wplyw
niektérych czynnikdéw, np. cukrzycy, zabufizeotadkowo-jelitowych na stzenie p-karotenu,
Cle na stzenie retinolu oraz rodzaju zastosowanego CNI nzeste a-tokoferolu w regres;ji
wieloczynnikowej byt nieistotny statystycznie. Pbdge jak w analizie jednoczynnikowej
stezenie B-karotenu zaleato istotnie od pici. Model regresji wieloczynnikepdla -karotenu
byt istotny po uwzgldnieniu rodzaju zastosowanego CNI, dla ktéreggstkowa warté¢ p

byta nieistotna statystycznie.
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Tabela 27. Wieloczynnikowa analiza regresji badanyitamin

Zalesnodé Czalstlfo_we Uogolplt_)ne Wspo%czy_r)nlkl
wartasci p wartasci p korelaciji r
B-Karoten (mg/l)
Leczenie MMF z CsA/Tac - 0,139
) ) ) 0,037 0,355
Ptes (kobiety/nezczyzni)® Dodatnia 0,030
Retinol (mg/l)
Leczenie MMF (tak/nie) Ujemna < 0,001
. < 0,001 0,556
AspAT (U/l) Ujemna 0,034
a-Tokoferol (mg/l)
Co MPA (mg/l) - 0,081
0,021 0,389
AspAT (U/l) - 0,168

#oznacza korelagjdla kobiet

W modelu regresji wieloczynnikowej, podobnie jak awalizie jednoczynnikowej,
wykazano istotny wplyw AspAT oraz stosowania MMFstgeenie retinolu (Tab. 28). Dodanie
do modelu kolejnego czynnika, np. zaburzetadkowo-jelitowych, powodowato obignie
wspotczynnika korelacji oraz brak isto#wd modelu.a-Tokoferol zarbwno w regresji jedno-,
jak i wieloczynnikowej (p = 0,021) zalat od G MPA i od AspAT, jednake czstkowe
wartasici p w modelu regresji wieloczynnikowej byly nieste statystycznie (Tab. 27).
Zestawienie czynnikdw, ktére istotnie wplywaty ngzenia badanych witamin w analizie

jedno- i wieloczynnikowej przedstawiono w Tabeli 28

Tabela 28. Zestawienie jedno- i wieloczynnikoweglay regresji badanych witamin

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

Leczenie MMF z CsA/Tac,
pte¢, cukrzyca, Ptet
zaburzeniaotadkowo-jelitowe

B-Karoten (mg/l)

Leczenie MMF (tak/nie),
Cler, G AIAT, ASpAT,
zaburzeniaotadkowo-jelitowe,
AUC.1on MPAG, G MPAG

Retinol (mg/l) Leczenie MMF (tak/nie), AsSpAT

Leczenie MMF z CsA/Tac,
a-Tokoferol (mg/l) Co MPA, ASpAT -

Analizowano take aktualne spigycie badanych witamin w catodziennych racjach
pokarmowych chorych uczestnicych w badaniach (Tab. 29). Zaobserwowanzsai od

zalecanej normy podaanalizowanych witamin, przy jednoémée zblizonym spayciu
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analizowanych witamin u chorych leczonych MMF w @enaniu do grupy kontrolnej oraz

w obrebie grupy badanej w schemacie z CsA lub Tac (05)Q;Tab. 29).

Tabela 29. Dobowe spgcie badanych witamin antyoksydacyjnych u choryotppeszczepieniu nerki
leczonych ranymi lekami immunosupresyjnymi

MMF 2 MMF w schemacie 7 Cafa grupa
Tak (n=61) Nie (n=45)| CsA(n=28) Tac(n=24)| (n=106)
(mg) 0,20+0,46 0,13+0,17| 0,22+0,60 0,23+0,18| 0,17 +0,37
P-Karoten %RDA | 40,6+928 26,0345 | 443+£120,7 26,5+36,5| 345742
— (mg) 0,79+062 0,80+060| 088+0,79 0,68+0,30| 0,79+0,61
%RDA 87,2+66,4 88,3+60,5 959+81,1 76,2 +£355 | 87,7+63,7
(mg) 7,10+£441 7,63+5,28 7,47 £5,53 6,59+348 | 7,32+4,77
a-Tokoferol
%RDA 73,7+t44,2 80,3+54,1 77,0 £55,6 69,3+£35,2 | 76,4+48,5

2réznice nieistotne statystycznie

5.3.1.2. Wptyw mykofenolanu mofetylu na genie sktadnikbw mineralnych
U chorych leczonych MMF wykazano istotniecksze s¢zenie zelaza, cynku i miedzi

oraz istotnie mniejszegtenie sodu w poréwnaniu z gragontrolm (Tab. 30).

Tabela 30. Wptyw lekéw immunosupresyjnych ngeshie sktadnikéw mineralnych w osoczu chorych
po przeszczepieniu nerki

MMF MMF w skojarzeniu z:
Tak (n=61 Nie (n = 45) p CsA(n=28) Tac (n=24) p
Potas (mmol/l) 4,23+0,54 4,23+0,44 0,718 42148 4,40:0,59 | 0,179
Séd (mmol/l) 141,6 + 3,0 143,8 +2,4 <0,001| 141,79+3,15 141,1%2,75 | 0,180
Wam (mmol/l) 2,47+0,14 2,43+ 0,16 0,467 246,13 2,44:0,15 | 0,609
Magnez (mmol/l) 0,68 +0,11 0,70 + 0,0P 0,509 0:T009 0,62:0,08 | 0,004
Zelazo (umol/l) 329194 28,7+9,4 0,032 | 33,68£10,29  33,539,70 | 0,857
Cynk (umolfl) 8,26 + 2,14 7,50 £1,53 0,030 8,09+1,82 8,31+1,71 | 0,435
Miedz (umol/l) 16,6 +4,1 12,1+3,9| <0,001| 17,96+4,35 15,8%:4,25 | 0,037

2dla potasu, sodu i wapnia n = 110

U chorych w grupie badanej rzadziej obserwowancernigtrems (4,6% vs 20,0%;
p = 0,002) oraz stenia miedzi poriej normy (6,9% vs 40,0%; p < 0,001) w poréwnaniu
Z grum kontrolm (Ryc. 13).
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100% - 100% -
80% - 80% -
60% - 60% -
40% - 40% -
20% 4 20% -
0% T T T T 0% -
grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy
kontrolna chorzy kontrolna chorzy
Wapn Magnez
100% - 100% -
™
80% - 80% - 8
o
60% - 60% e
40% - 40% -
20% 4 20% -
0% 4 : : : T 0% T T T T
grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy
kontrolna chorzy kontrolna chorzy
Zelazo Cynk
100% - 100% -  —
80% - 80% -
60% - 60% -
40% - 40% -
20% - 20% -
0% - T T T T 0% T T T T
grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy
kontrolna chorzy kontrolna chorzy
Miedz
100% -
80% 1 W powyzej normy
=
60% - o .
S B w zakresie normy
[=}
40% \ Lo
o O ponizej normy
20% 4
0% T T T T
grupa badana grupa MMF/CsA MMF/Tac wszyscy
kontrolna chorzy

Ryc. 13. Odsetek chorych w oklenych zakresach gten sktadnikéw mineralnych w osoczu
w zaleznosci od zastosowanego leku immunosupresyjnego.
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U chorych leczonych MMF z CsA istotnie rzadziej etvgowano hipomagnezeeni
w poréwnaniu do chorych leczonych MMF z Tac (odpenviio 44,0% vs 87,0%; p = 0,003)
(Ryc. 13). W tej grupie chorych réwriievykazano istotnie wisze s¢zenia magnezu oraz
wyzsze s¢zenia miedzi w poréwnaniu z chorymi leczonymi MMF Tac (odpowiednio
p = 0,004 i 0,037; Tab. 30).

Stwierdzono ponadto istotne ujemne korelacje pdmyi badanymi parametrami
farmakokinetycznymi MPA a ateniem sodu i potasu oraz dodatrkorelacg pomidzy
AUCq4n 1 Cy MPA a stzeniem magnezu w osoczu chorych leczonych MMF (Bap. Chorzy
ze stzeniem magnezu w zakresie normy charakteryzowali wgickszymi wartdciami
wszystkich badanych parametrow farmakokinetycznjtRA w poréwnaniu do chorych

Z hipomagnezemi(Tab. 32).

Tabela 31. Regresja jednoczynnikowa sktadnikow nalngch z parametrami
farmakokinetycznymi MPA

AUC(.4n MPA Co MPA Cimax MPA

r p r p r p
Potas (mmol/l) -0,357 < 0,001 -0,222 0,021 -0,240 0,012
Sod (mmol/l) -0,196 0,043 -0,268 0,005 -0,198 0,040
Wapm (mmol/l) 0,063 0,522 -0,136 0,161 0,183 0,05
Magnez (mmol/l) 0,323 0,016 0,403 0,002 0,225 0,098
Zelazo (umol/l) -0,131 0,336 0,032 0,813 -0,192 0,15
Cynk (umol/l) 0,131 0,336 0,033 0,806 0,172 0,204
Miedz (umol/l) 0,123 0,365 0,044 0,747 0,049 0,720
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W regresji wieloczynnikowej analizowano wplyw stesmia MMF i parametrow
farmakokinetycznych jego metabolitow w pcgeniu z ranymi czynnikami klinicznymi na
stezenia sktadnikbw mineralnych (Tab. 33). Wykazanmtisg wptyw AUG.4n MPA oraz
leczenia diuretykami ggllowymi, tiazydowymi lub analogami tiazydéw nagstnie potasu
(p < 0,001), jednate pomimo uzyskania daj istotngci statystycznej modelu, ggtkowa
wartas¢ p dla AUG.4n MPA byta w tym modelu nieistotna statystycznie s&fwowano ponadto
istotny wptyw stosowania MMF i diuretykdw naegtnie sodu. W badanych modelach regresji
nie wykazano natomiast wptywu stosowania ACEI raestie potasu, ani wptywu diuretykow
na stzenie wapnia i magnezu. ¢genie magnezu istotnie zado od G MPA i rodzaju
stosowanego CNI (p = 0,011), jedunakcastkowa warté¢ p dla G MPA w tym modelu byla
nieistotna statystycznie (p = 0,120)eZ&tnie cynku zakeato od stosowania MMF, ptci i wieku
(p = 0,003), jednate castkowa warté¢ p dla stosowania MMF w tym modelu byfa nieistotna
statystycznie. $tenie miedzi, podobnie jakegtnie cynku, zaleato od stosowania MMF, pici
i wieku (p < 0,001), jednade w tym modelu citkowa wartéé p dla wieku byta nieistotha
statystycznie. Dlazelaza i wapnia nie wykazano istotnych statystycani@deli w analizie
regresji wieloczynnikowej.

W tabeli 34 przedstawiono czynniki wplywag istotnie na stenia badanych
sktadnikéw mineralnych w analizie jednoczynnikosptyw stosowania MMF i parametrow
farmakokinetycznych jego metabolitow) i wieloczykmivej (wptyw dodatkowych czynnikow).

U wigkszasci chorych uczestniazych w badaniach (59%), niezatee od stosowanych
lekbw immunosupresyjnych, egenia zelaza przekraczaly normy diagnostyczne dla tego
pierwiastka. Stzenia magnezu i cynku znajdowahg gponizej normy odpowiednio u 53%

i 90% badanych chorych (Ryc. 14).
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Tabela 33. Wieloczynnikowa analiza regresji badarsidadnikéw mineralnych

Parametry kliniczne Zaleznos¢ CZalStlfO.W € Uogolrupne Wspo%czy_r)nlkl
wartasci p wartasci p korelaciji r
Potas (mmol/l)
AUC, 4n MPA (mg-h/l) - 0,102
- . . . < 0,001 0,554
Leczenie diuretykarfii{tak/nie) Ujemna < 0,001
S6d (mmol/l)
Leczenie MMF (tak/nie) Ujemna| <0,001
- . . . < 0,001 0,385
Leczenie diuretykarfii{tak/nie) Dodatnia 0,045
Magnez (mmol/l)
Co MPA (mg/l - 0,120
_( o ) 0,011 0,437
Leczenie MMF z CsA/Tdc Dodatnia 0,009
Cynk (umoll)
Leczenie MMF (tak/nie) - 0,206
Ptes (kobiety/nezczyzni)° Ujemna 0,044 0,003 0,413
Wiek (lata) Ujemna 0,022
Miedz (umol/l)
Leczenie MMF (tak/nie) Dodatnig < 0,001
Ptet (kobiety/mezczyzni)© Dodatnia 0,020 < 0,001 0,544
Wiek (lata) - 0,160

& petlowymi, tiazydowymi lub analogami tiazydéw

boznacza korelagjdla CsA
“oznacza korelagjdla kobiet

Tabela 34. Zestawienie jedno- i wieloczynnikoweglay regresji badanych sktadnikéw mineralnych

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa

Potas (mmol/l)

AUCy 4n MPA,
Co MPA, Crax MPA,

Leczenie diuretykanftak/nie)

S6d (mmol/l)

Leczenie MMF (tak/nie),
AUC .4, MPA, G MPA, Cax MPA

Leczenie MMF (tak/nie),
leczenie diuretykangtak/nie)

Wapm (mmol/l)

G MPA

Magnez (mmol/l)

Leczenie MMF z CsA/Tac,
AUCy.an MPA, G MPA, Cpax MPA

Leczenie MMF z CsA/Tac

Zelazo (umol/l)

Leczenie MMF (tak/nie)

Cynk (umoll)

Leczenie MMF (tak/nie),
Cinax MPA

Ptec, wiek

Miedz (umol/l)

Leczenie MMF (tak/nie),
leczenie MMF z CsA/Tac

Leczenie MMF (tak/nie), pte
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80% -
60% - B pow yzej normy
@ w zakresie normy
40% A 0O ponizej normy
20% -
0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Potas Séd

Waph  Magnez Zelazo Cynk Miedz

Ryc. 14. Odsetek chorych w oklenych zakresach gten sktadnikéw mineralnych w osoczu chorych
uczestniczcych w badaniach.

Oceniono take aktualne spgycie analizowanych sktadnikbw mineralnych
wystepujacych w catodziennych racjach pokarmowych chorydzdaych ranymi schematami
immunosupresji (Tab. 35). Zaobserwowanzsgi od zalecanej normy poglavapnia, magnezu,
zelaza, cynku i miedzi z digt przy jednoczénie zblzonym spayciu analizowanych
sktadnikbw mineralnych u chorych leczonych MMF i gmpie kontrolnej oraz u chorych
leczonych MMF w schemacie z CsA lub Tac (p > 0,05).

Ze wzgkdu na obserwowane mdice w wieku, okresie po przeszczepieniu nerkici pt
pomigdzy chorymi leczonymi MMF a grapkontrolre (Tab. 8 i 24), sprawdzono wptyw tych
czynnikow na stzenia sktadnikéw mineralnych. Wykazano 28ye stzenia cynku u rezczyzn
(p = 0,042), u mtodszych chorych (p < 0,001) oraghorych we wczaiejszym okresie po
przeszczepieniu nerki (< 5 lat) w poréwnaniu do rghb w pé&niejszym okresie po
przeszczepieniu nerki (> 5 lat; p = 0,015) (Tab).3omimo ranic wieku, okresu po
przeszczepieniu nerki i pici poedizy grup badar a kontrolr, (Tab. 24), w wieloczynnikowej
analizie wariancji ANOVA dla cynku nie wykazano ek interakcji ponddzy stosowaniem
MMF a wymienionymi czynnikami. U chorych w wieku migej 50 lat obserwowano tad
statystycznie istotnie méze s¢zenie sodu (p = 0,007) (Tab. 36). Zaréwno dla sgaki,i dla
cynku test ANOVA nie wykazat interakcji pogtizy stosowaniem MMF a wiekiem chorych, u
ktérych analizowano wymienione sktadniki mineralne.

Chorzy w grupie badanej gxiej stosowali suplementacfarmakologicza preparatami
zawierajcymi wam w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p < 0,05) (T&). Nie obserwowano
jednak interakcji pomeidzy stosowaniem MMF a suplementagjapniem w wieloczynnikowej

analizie warianciji.
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5.3.2.Dzialania niepgadane na uktad krwiotworczy

Wplyw MMF na ukilad krwiotwérczy badano w dwoch edap. W pierwszym etapie
poréwnano parametry morfologii krwi w grupie badarientrolnej, natomiast w drugim etapie
analizowano wptyw gtenia metabolitbw MMF na te parametry.

Srednie wartéci wszystkich badanych parametréw morfologii krwignupie badanej nie
roznity si¢ w poréwnaniu z grupkontrolra, natomiast obserwowano istotnie mniejszgestie
hemoglobiny u kobiet w grupie badanej (p = 0,038k 37). Anemia eZciej wysepowala
u chorych leczonych MMF w poréwnaniu z gaugontrolm (50,0% vs 24,4%; p = 0,011; Ryc.
15, Tab. 21). Nie obserwowanozmc w czstasci wysiepowania anemii u chorych leczonych

MMF w schemacie z CsA w poréwnaniu do MMF z Tac.

Tabela 37. Poréwnanieednich wartéci (+ SD) parametréw morfologii krwi w grupie baagn

i kontrolnej
Grupa badana Grupa kontrolna
(n = 110) (n = 45) P
Wszyscy chorzy 13,1+1,5 13,4+ 1,4 0,177
g%%ogbbma Kobiety 12,5+1,4 132+1,3 | 0,035
Mezczyzni 135+15 138+1,5 0,348
Wszyscy chorzy 39,5+4,6 39,6 £6,1 0,410
Hematokryt (%) Kobiety 376+£4,0 38,4+6,7 0,108
Mezczyzni 40,8+ 4,6 415+44 0,404
Wszyscy chorzy 454 +0,51 4,46 £ 0,54 0,508
(Li‘ggl‘;‘ erytrocytow Kobiety 4,35 + 0,47 4,37 +0,48 0,668
Mezczyzni 4,67 +£0,51 4,61 +0,62 0,71y
Liczba leukocytow (191) 7,50 +2,15 6,87 £2,17 0,078
Plytki krwi (107/1) 227,0 £ 63,6 208,0 £ 62,5 0,136

Analizay® nie wykazata rénicy pod wzgtdem liczebnéci chorych w zakresie norm dla
hematokrytu, liczby erytrocytow i leukocytow oraytek krwi pomedzy grup badam
a kontrolry oraz u chorych leczonych MMF w schemacie z CsAordwnaniu do Tac (Ryc.
16). Leukoperd w grupie badanej i kontrolnej obserwowano odpowiedu 3 i 7 chorych,

natomiast matoptytkowsd odpowiednio u 3 i 5 chorych.
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p

Ryc. 15. Odsetek chorych w oklenych zakresach gten hemoglobiny w zalenosci
od zastosowanego leku immunosupresyjnego.

Analiza regresji logistycznej dotygza czstcsci wysigpowania zdarae niepazadanych
ze strony ukfadu krwiotwérczego w grupie badanejparéwnaniu do grupy kontrolnej
potwierdzita wyniki uzyskane za pomptestuy’. OR dla anemii wynosit 3,04 (p = 0,005), co
oznacza,ze chorzy z grupy badanej byli ok. 3-krotnie barpgzaraeni na wystpowanie
anemii, natomiast dla pozostatych parametrow mogdiokrwi OR byt nieistotny statystycznie.

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji paegréw farmakokinetycznych MPA
z hemoglobin, hematokrytem, leukocytami i ptytkami krwi. Obsemsano natomiast dodatni
korelacy, liczby erytrocytow z Gax MPA oraz ujema korelacg z Gyax MPAG. Wykazano taie
ujemne korelacje (istotne lub na granicy istétnostatystycznej) dla wszystkich badanych
parametréw farmakokinetycznych MPAG z hemoglahihematokrytem (Tab. 38).

Wartaici badanych parametréw farmakokinetycznych MPAGybybwniez istotnie
wieksze u chorych ze gteniem hemoglobiny po#zéj normy, natomiast warkoi parametrow
farmakokinetycznych MPA nie #ity sie u chorych z anemiw poréwnaniu do chorych ze
stezeniem hemoglobiny w zakresie normy. Al Crax MPA byly natomiast istotnie #6ze u
chorych ze szeniem hematokrytu i liczberytrocytéw poniej normy (Tab. 39).

W regresji logistycznej, podobnie jak w analizfe réwniez nie wykazano zal@osci
wystepowania anemii od parametrow farmakokinetycznychAMPab. 40). Nie obserwowano
takze wplywu stzenia MPA na wysfpowanie leukopenii i maloptytkowsoi (wynikdw nie
przedstawiono w tabeli).
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Tabela. 40. Zestawienie wynikow regresji logistyejznysepowania anemii

Anemia (tak/nie) Zaleznos¢ OR p
Leczenie MMF (tak/nie) Dodatnia 3,04 0,005
AUC.4n MPA (mg-h/l) - 0,99 0,536
Co MPA (mg/l) - 0,96 0,660
Crnax MPA (mg/l) - 0,98 0,493

W wieloczynnikowej regresji logistycznej, podobnak w regresji jednoczynnikowej
wykazano,ze anemia istotnie gzciej wystpowata u chorych leczonych MMF (Tab. 41). OR
w badanych modelach regresji wynosit 3,08 i 2,80znaczaze chorzy leczeni MMF byli ok.
3-krotnie bardziej nag@ni na wystpowanie anemii w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Pomimo,ze stzenie hemoglobiny byto istotniezsize u kobiet (12,5 + 1,4 g/dl)znu ngzczyzn
(13,5 + 1,5 g/dl), to anemia €ziej wystpowata u mzczyzn (odpowiednio 59,3% vs 24,0%).
OR dla wystpowania anemii w zammosci od pici wynosit od 0,13 — 0,25; co oznacza,
ryzyko wystpowania anemii bylo mniejsze u kobietzni ngzczyzn. Prawie we wszystkich
modelach regresji anemia zzdéa od funkcji nerki. Istotne statystycznie wadictOR wynosity
2,43 i 2,72, co oznaczage chorzy z ostabianfunkcja nerki (Ck < 60 ml/min) byli ok.
2,5-krotnie bardziej nazani na wystpowanie anemii. U chorych z ostabipfunkcja nerki
44,2% chorych miato anemiv poréwnaniu do 37,3% chorych z,C+ 60 ml/min, a stzenie
hemoglobiny w tej grupie chorych byto istotnigsie w poréwnaniu do chorych z prawidipw
funkcja nerki (Tab. 10). Wptyw steniazelaza i AUG 4, MPA w badanych modelach regresiji
byt nieistotny. Modele, w ktérych oba te czynnikiysttpowaty oddzielnie, byly istotne
statystycznie, natomiast gdy oba czynniki byly wngm modelu regresji, waé p dla tego
modelu byta na granicy istoté@ statystycznej (p = 0,041) (Tab. 41).
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na wysgpowanie anemii

Tabela 41. Wieloczynnikowa analiza regresji logigtyej wptywu MMF oraz czynnikow klinicznych

Anemia (tak/nie) Zaleznosé Cza‘StI,(O.We OR Uogolplpne
wartasci p wartasci p

Leczenie MMF (tak/nie) Dodatnia 0,033 3,08

Ptet (kobiety/mezczyzni)® Ujemna < 0,001 0,13 0.001

< )

Ostabiona funkcja nerki (tak/nfe) - 0,073 2,65

Zelazo (umol/l) - 0,775 0,99

Leczenie MMF (tak/nie) Dodatnia 0,014 2,89

Plet (kobiety/nezczyzni)® Ujemna < 0,001 0,20 < 0,001

Ostabiona funkcja nerki (tak/nie) Dodatnia 0,029 2,43

AUC, 4n MPA (mg-h/l) - 0,747 1,01

Ptes (kobiety/nezczyzni)® Ujemna 0,008 0,17 0.041

Ostabiona funkcja nerki (tak/nfe) - 0,074 3,20 '

Zelazo (umol/l) - 0,532 0,98

AUC, 4n MPA (mg-h/l) - 0,989 1,00

Ptes (kobiety/nezczyzni)® Ujemna 0,002 0,25 0,004

Ostabiona funkcja nerki (tak/nfe) Dodatnia 0,027 2,72

#oznacza korelagjdla kobiet
b odpowiednio u chorych z Glponizej i powyzej 60 mi/min

Wieloczynnikowa analiza regresji wykazata, leczenie MMF mze mi& istotny wptyw
na stzenie hemoglobiny, ale tylko w modelu regresji nigigsiajpcym zelaza (Tab. 42).
Zaleznos¢ pomiedzy leczeniem MMF a steniem hemoglobiny byla ujemna, co oznacza,
u chorych leczonych tym lekiemegenia hemoglobiny byly ngze w poréwnaniu z grap
kontrolrs. Hemoglobina nie zatata istotnie od parametrow farmakokinetycznych MPA
(np. AUG . MPA). We wszystkich badanych modelach regresjieolisewano dodatai
zaleznos¢ stezenia hemoglobiny z Gloraz nksze wartéci stezen hemoglobiny u kobiet ai
u mezczyzn. Podobnie jak w regresji logistycznej obserano niewielki lub brak wpltywu
stezeniazelaza w osoczu naggenie hemoglobiny. Nie obserwowano natomiast wptywieku,
okresu po przeszczepieniu nerki, BMI, stosowanid&AGb sartanow na stenie hemoglobiny
w catej grupie chorych.

Suplementacjazelazem byta cgciej stosowana u chorych, u ktérych wymiwata
anemia (n = 21, 32,3%) w poréwnaniu do chorychtgseaiem hemoglobiny w zakresie normy
(n =15, 16,7%) (p = 0,021).
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Tabela 42. Wieloczynnikowa analiza regres;ji digeestia hemoglobiny

Hemoglobina (g/dl) Zaleznoi¢ Czatstlfo_vve Uogolryupne Wspo}czy_r_mlkl
wartasci p wartasci p korelacji r

Leczenie MMF (tak/nie) Ujemna 0,018
Plet (kobiety/nezczyzni)® Ujemna 0,003 < 0,001 0,210
Clg, (ml/min) Dodatnia < 0,001
Leczenie MMF (tak/nie) - 0,095
Piet (kobiety/nezczyzni)® Ujemna 0,002

( . yimzezyny : i < 0,001 0,265
Cle, (ml/min) Dodatnia < 0,001
Zelazo (umol/l) Dodatnia| 0,046
AUCy.4n MPA (mg-h /1) - 0,353
Ptet (kobiety/mezczyzni)® Ujemna < 0,001 < 0,001 0,266
Clgr (ml/min) Dodatnia < 0,001
AUCg 4n MPA (mg-h/l) - 0,123
Plet (kobiety/mezczyzni)® Ujemna 0,046

( -ty yan) : . < 0,001 0,345
Clgr (ml/min) Dodatnia < 0,001
Zelazo (umol/l) - 0,086

#oznacza korelagjdla kobiet
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6. OMOWIENIE | DYSKUSJA WYNIKOW

Podstawowym problemem wyglujacym podczas stosowania MMF jest zdu
zréznicowanie farmakokinetyki jego metabolitow oraz pumdany wplyw na przewdd
pokarmowy wyraajacy sk dolegliwagsiciami w postaci biegunek, nudim, wymiotow, bolow
brzucha i niestrawrigoi. Kolejnym problememaszaburzenia ze strony uktadu krwiotworczego
(anemia, leukopenia, trombocytopenia) oraz infekopkteryjne i wirusowe).

Celem pracy byta ocena profili farmakokinetyczny6hPA i MPAG u chorych
w p&niejszym okresie po przeszczepieniu nerki leczontMF w réznych schematach
immunosupresji oraz analiza wpltywu funkcji nerkiinnych czynnikéw klinicznych na
parametry farmakokinetyczne (AW%, Co i Chay tych metabolitow. Ponadto paetlh prok
oceny wplywu stosowania MMF na wgpbwanie dzialA niepazadanych oraz na stan
odzywienia chorych wybranymi sktadnikami mineralnymiitaminami antyoksydacyjnymi.

Badaniem ofgto chorych leczonych MMF w skojarzeniu z innymi dek
immunosupresyjnymi, najegciej CNI i GS (grupa badana, n = 110) oraz 45 ctiony grupie
kontrolnej, ktog stanowili chorzy po przeszczepieniu nerki leczafiematami immunosupresji
niezawieraggcymi MMF, ani MPS. Badania prowadzono we wspoOtpracyOddziatem

Transplantologii Szpitala Wojewddzkiego w Poznaniu.

6.1. WPLYW FUNKCJI NERKI I W ATROBY NA STEZENIA
METABOLITOW MYKOFENOLANU MOFETYLU

Parametry farmakokinetyczne MPA i MPAG analizowanaaleznosci od Cl, powyzej
i ponizej 60 ml/min oraz w zatmosci od stosowania lekdéw hepatoprotekcyjnych.

Catkowita ekspozyai na lek najlepiej obrazuje AUG,:, ktére jest trudne do oznaczenia,
szczegolnie u chorych w pdiejszym okresie po przeszczepieniu nerki, leczbnycporadni
transplantacyjnej. W praktyce klinicznej najéziej oznaczanym parametrem jess KPA.
Na jego warté w znacznym stopniu nie wptywa recyrkulacja jelitowo-wtrobowa MPA,
ktora powoduje wyapienie G.axo MPA po ok. 6-12 godzinach od zeia leku. W badaniach
whasnych w grupie badanej prébki krwi pobieranoiwga 4 godzin od przggia leku, co byto

spowodowane krotkim czasem przebywania chorego pitadz podczas rutynowej wizyty
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w poradni transplantacyjnej. U chorych z ostahifumkcija nerki (Cl, < 60 ml/min) w grupie
badanej obserwowano glisze wartéci Co MPA oraz G, Chax i AUCq.an MPAG w poréwnaniu
do chorych z prawidtowfunkcija nerki (Tab. 11), niezakaie od zastosowanego CNI (Tab. 12).
Nie obserwowano natomiastzrdc w pozostatych parametrach farmakokinetycznycRAM
(Crax 1| AUCy.4p). Podwyiszone wartéci Co MPA mog swiadczy o zwigkszonej recyrkulacji
jelitowo-watrobowej, spowodowanej wzrostengznia MPAG u chorych z ostabigriunkcja
nerki. Te same parametry farmakokinetyczne, (BIPA oraz wszystkie parametry
farmakokinetyczne MPAG) korelowaly ujemnie z,Gldodatnio z G (Tab. 13-15 i Ryc. 10).
Uzyskane wyniki mog swiadczy o zalenosci skzenia MPAG i pérednio G MPA od funkcji
nerki. Wicksze wartéci parametréw farmakokinetycznych MPAG u chorychogtabion
funkcja nerki @ zgodne z danymi giniennictwa [42, 108, 116], natomiast wptyw funkogrki
na parametry farmakokinetyczne MPA jest aiaiiejasny.

Gonzalez-Roncero i wsp. [42] wykazali istotny wptmnkcji nerki na G MPA i AUC
MPAG oraz brak wptywu na AUC MPA. Zanker i wsp. (14Morgera i wsp. [141] oraz Weber
i wsp. [43] stwierdzili ponadtoze u chorych po przeszczepieniu nerki z abnym C|,
wartasci AUC MPAG byty wiksze ni u chorych o prawidtowym przgszaniu kkbuszkowym,
natomiast wart@i AUC MPA nie r@nity sig¢ istotnie. Wyniki bada wiasnych s
porownywalne z przedstawionymi danymi zémiennictwa. Inne wyniki dotyeze MPA
uzyskali Mohammadpur i wsp. [142], ktérzy u choryzhostabion funkcja nerki wykazali
istotnie wiksze AUG.1on MPA przy niezmienionych warfoiach G oraz istotnie wysze
wartasci Craxe MPA. Wykazali oni take ujemmn korelacg Cl, z AUC MPA. W badaniach
whkasnych oznaczano skrocone profile MPA, ktére oijmup Craxe MPA, co mae by
przyczyry obserwowanych thic dla AUC MPA w poréwnaniu z wynikami Mohammadpur
i wsp. [142]. Jeszcze inne wyniki uzyskali van Hessp. [116] oraz Weber i wsp. [108] ktorzy
wykazali,ze u chorych z ostabiarfunkcja nerki catkowite sizenie MPA obnta sk z powodu
kumulacji MPAG, ktéry wypiera wolny MPA z pgdzer biatkowych, zwikszapc jego klirens.
Naesens i wsp. [51] stwierdzili wzrostegtnia zarbwno MPA, jak i MPAG u chorych
z umiarkowan niewydolndgcia nerek (G od 30 do 60 mil/min), natomiast u chorych ze
schytkowa niewydolndcia nerek (CJ; < 30 ml/min), obnione catkowite szenie MPA. Wyniki
te mog@ wyjasnia¢ uzyskany w badaniach wlasnych braknié w wart@ciach AUG.4n i Chax
MPA pomidzy grum chorych z G} powyzej lub ponkej 60 ml/min, poniewa w grupie
z ostabion funkcja nerki znajdowali s zaréwno chorzy z umiarkowanjak i ze schytkow
niewydolnagcia nerek. Mata liczba chorych z £k 30 ml/min (n = 6) uniemidiwita analize
parametréw farmakokinetycznych w tej grupie chorych

Analiza regresji wieloczynnikowej w badaniach whasm wykazata,ze parametry
farmakokinetyczne MPA i MPAG zate nie tylko od Cl, ale take od dodatkowych
czynnikow, takich jak dawka MMF, rodzaj CNI, pfehemoglobina i masa ciata (Tab. 14 i 15).
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Masa ciata korelowata ujemnie, ale tylko z.CMPA, co mae by zwiazane z ohjtoscia
dystrybucji, ktora zaley od masy ciata i ma najgkiszy wplyw na Ga.. Badania Nazemian

i wsp. [143] wykazaly ujemn korelacg AUC MPA z mag ciata. W przeciwigstwie do
Morissette i wsp. [144] w badaniach wiasnych obsevano wysze wartéci parametrow
MPAG u kobiet nt u mgzczyzn. Pescovitz i wsp. [145] nie wykazali natorhia&znic

w farmakokinetyce MMF pomidzy kobietami a myzczyznami. W badaniach wiasnych
podobnie do Naesens i wsp. [51] obserwowano wphawkil MMF na badane parametry
farmakokinetyczne. Potwierdza to celag&dkorygowania parametrow farmakokinetycznych
MPA i MPAG o dawk MMF dla analizy wpltywu rénych czynnikbw na te parametry.
W badaniach wiasnych w przecivig@wie do Naesens i wsp. [51] nie obserwowano wptywu
biatkomoczu, ani cukrzycy na badane parametry flokiaetyczne. Wptyw CNI na badane
parametry farmakokinetyczne omoéwiono w kolejnyndmale.

Uzyskane w badaniach wtasnychzduwartgci CV parametrow farmakokinetycznych
MMF swiadcz 0 znacznym zrinicowaniu médzyosobniczym, co jest zgodne z wynikami
bada przedstawionymi przez innych autoréw [58, 146-148N grupie chorych
uczestnicacych w badaniach &tenia obu metabolitow (MPA i MPAG) zmienialy ¢si
w szerokim zakresie, szczegolnie u chorych z osfaldunkcja nerki.

W badaniach wiasnych analizowano Zakwvptyw funkcji watroby na farmakokinetyk
MPA i MPAG. W grupie badanej aktywba AIAT i AspAT wykazywaty ujemi korelacg
z G MPA (Tab. 16). Obserwowano ponadto istotniesee wartéci Co MPA u chorych
leczonych lekami hepatoprotekcyjnymi (Tab. 17).yerym obserwowanych zataosci moze
by¢ zmniejszenie glukuronidacji MPA do MPAG watkobie na skutek ostabienia jej funkgciji,
co prowadzi do hamowania recyrkulacji jelitowatrobowej, a tym samym do zmniejszenia
Crmaxz i Co MPA. W niektorych badaniach przedstawionych énpennictwie nie wykazano
wptywu funkcji watroby na farmakokinetykMPA lub MPAG [30]. Sugerowano natomiase,
zmniejszenie glukuronidacji MPA w atrobie mae by rownowaone zwegkszeniem
glukuronidacji w nerkach. Inni autorzy wykazali pak wpltyw funkcji watroby na
farmakokinetyk MPA. Parker i wsp. [149] obserwowali wsze wartéci stzen MPA
u chorych z marskeia watroby w cagu 2-4 godzin po doustnym podaniu MMF [97],
natomiast Brown i wsp. [150] wykazali ujemnkorelacg AspAT z parametrami
farmakokinetycznymi MPA u dzieci po przeszczepiewigtroby. U dzieci z podwsszory
aktywnaicia AspAT wykazano ponadto istotniezekze G i AUC MPA. Autorzy sugerowali
zwiekszony klirens MPA Ilub zmniejszanrecyrkulacg jelitowo-watrobows u chorych
z ostabion funkcja watroby. Korelacja AspAT z €MPA uzyskana w badaniach wiasnych jest
zgodna z wynikami przedstawionymi przez Brown i wdpotychczas nie wygmiono
mechanizmu odpowiedzialnego za te zatgci. Nie ma teé jednoznacznych zalege

dotyczcych zmiany dawkowania MMF u chorych z niewyddgicig watroby.
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Podsumowujc, updledzona funkcja nerki, niezaieie od stosowanego schematu
immunosupresji wptywata na zgkiszenie @ MPA i parametrow farmakokinetycznych MPAG.
Uzyskane wyniki wskazaj ze pomiar wyicznie G MPA u chorych leczonych MMF nie by¢
niewystarczajcy w praktyce klinicznej nie tylko z powodu wtisvosci wystpienia w tym
czasie Gaxe zWigzanego z recyrkulagj jelitowo-watrobows, ale take z powodu diej
zmienndci migdzyosobniczej tego parametru farmakokinetycznegozevto prowadz do
mylnych decyzji dotyczeych farmakoterapii, szczegélnie u chorych z oshabiunkcja nerki
i watroby.

6.2. INTERAKCJE MYKOFENOLANU MOFETYLU Z INHIBITORAMI
KALCYNEURYNY

W badaniach witasnych, pomimo istotnieckgzej dawki MMF w schemacie z CsA
w stosunku do grupy leczonej Tac, nie obserwowariaicy w nieskorygowanych o dawk
MMF wartosciach G MPA (Tab. 18), co mee swiadczy o wptywie tych lekdw na metabolizm
lub eliminacg MPA. Pozostate parametry farmakokinetyczne (AWG Cnax MPA oraz G,
AUCq4n | Crax MPAG) byly statystycznie istotnie wksze u chorych w schemacie z CsA
w poréwnaniu do Tac, co mogto bgpowodowane wkszymi dawkami MMF zastosowanymi
w schemacie z CsA.

Z danych pimiennictwa wynika,ze parametry farmakokinetyczne MPA, jak rownie
MPAG zaleza od stosowanego CNI. Hesselink i wsp. [88], Naitesp. [151] oraz Kobayashi
i wsp. [89] sugeru mazliwos¢ hamowania procesu recyrkulacji jelitowatnobowej MPAG
przez CsA na skutek jej wptywu na biatko transpagdVIRP-2. Rola tego bialka polega na
aktywnym wydzielaniu MPAG zzoélcia do jelita, skd metabolit maee by ponownie
wchtaniany w postaci MPA. CsA, wplywg hamujco na proces recyrkulacji jelitowo-
watrobowej, powoduje w konsekwencji zmniejszenie AMEA. Naito i wsp. [151] stwierdzili,
ze AUG,.1on MPA byto mniejsze, natomiast AUYGn MPAG byto wigksze u chorych leczonych
MMF z CsA w poréwnaniu do wardoi tych parametréw u chorych leczonych MMF z Tac.

W badaniach wlasnych wagtm parametrow farmakokinetycznych MPA skorygowanych
o dawk MMF w schemacie z Tac byly wkisze w poréwnaniu ze schematem z CsA, ale tylko
roznice dla G MPA byly istotne statystycznie (Tab. 14 i 19). Rolem braku istotrici
statystycznej w wartgiach AUC MPA mog by¢ skrocone profile farmakokinetyczne, ktére
nie obejmuy Chaxe MPA. Wszystkie parametry farmakokinetyczne MPAGorggowane
o dawk MMF byly wicksze w schemacie z CsA, alezmice te w analizie jednoczynnikowej
nie byly istotne statystycznie (Tab. 19), natomwastnalizie wieloczynnikowej byty istotne lub

na granicy istotr€ei statystycznej (Tab. 15).

Oméwienie i dyskusja wynikow 100



W badaniach wilasnych sprawdzonozmkczy parametry farmakokinetyczne obliczone
dla skorygowanego o dawkMMF stosunku MPAG/MPA rinia sii w zalenosci od
zastosowanego CNI. Pomimo zégo zrgnicowania m¢dzyosobniczego w wartoiach tych
parametréow wykazanoze byly one statystycznie istotnie eksze w schemacie z CsA
wzglgdem Tac (Tab. 19), co jest zgodne z danysim@nnictwa [147, 151, 152].

W celu stwierdzenia ktéry spad stosowanych CNI wptywa na farmakokinetyMMF,
poréwnano parametry farmakokinetyczne MPA i MPAG chorych leczonych MMF
w skojarzeniu z CsA lub Tac wzglem chorych leczonych MMF bez CNI. Uzyskane istotni
nizsze wartéci Co MPA u chorych leczonych MMF z CsA w poroéwnaniuamrych leczonych
MMF bez CNI (Tab. 20) magpotwierdz& hipotez o zmniejszeniu recyrkulacji jelitowo-
watrobowej MPA przez CsA, podobnie do danych @ménnictwa [147, 151, 153]. U chorych
leczonych MMF z Tac wykazano zsze wartéci nieskorygowanych o dawk MMF
parametrow farmakokinetycznych w poréwnaniu do gblorleczonych MMF bez CNI, co
moze by wynikiem zastosowania u nich istotnie mniejszewkia MMF (Tab. 9). Po
uwzgkdnieniu r&nicy dawkowania nie obserwowano znic w badanych parametrach
farmakokinetycznych zaréwno MPA, jak i MPAG paaey chorymi leczonymi Tac
w poréwnaniu do leczonych bez CNI. Zaobserwowandommst nisze wartéci
skorygowanych o dawkMMF stosunkow MPAG/MPA u chorych leczonych Tac Wrgm
chorych leczonych MMF bez CNI, co e potwierdza hipotez wielu autoréw [84-87, 154]
0 zmniejszeniu glukuronidacji MPA przez Tac, ktoveynikiem jest wzrost gtenia MPA
i zmniejszenie gtenia MPAG.

Podsumowujc, nieskorygowane waroi Co MPA nie r&nity si¢ pomidzy chorymi
leczonymi schematem zawieggym CsA w poréwnaniu do Tac, natomiast wgpsiwaty
roznice w wartdciach pozostaltych parametrow MPA i MPAG. Pomime, MPAG jest
nieaktywny farmakologicznie, to jednak peo wypierg MPA z pohkczer biatkowych
zwiekszapc stzenie jego wolnej frakcji, a tym samym aktyvétidarmakologiczn leku. Z tego
wzgledu, jak rownie z powodu dwego zrénicowania mgdzyosobniczego parametrow
farmakokinetycznych metabolitbw MMF, terapeutycznmonitorowanie AUC MPA,
a w niektorych przypadkach tak stzenia MPAG mae byt korzystne dla optymalizacii terapii

tym lekiem.
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6.3. WPLYW MYKOFENOLANU MOFETYLU NAWYST EPOWANIE
DZIALA N NIEPOZADANYCH

W badaniach wlasnych nie obserwowanestzzego wyspowania infekcji bakteryjnych
u chorych w grupie badanej w poréwnaniu z grigpntrolra (Tab. 21). Infekcje bakteryjne s
9czsto bardziej zwizane z intensywrgia terapii immunosupresyjnej niz podawaniem
MMF. Stosowanie lekédw immunosupresyjnych powodujbnizenie odpornéci, a w
konsekwencji mge prowadzi do czstszych infekcji, nie tylko bakteryjnych, ale tak
wirusowych [15, 91, 155]. W badaniach wlasnych miealizowano wptywu MMF na
wystepowanie infekcji wirusowych z powodu zbyt matejzliy chorych w grupie badanej, u

ktorych stwierdzono tego rodzaju infekcje (n = 6).

6.3.1.Dziatania niepgadane na przewdd pokarmowy

Zdarzenia niepmdane ze strony przewodu pokarmowego wyswaly czsciej
u chorych leczonych MMF w poréwnaniu do grupy kofrtej (Ryc. 12), podobnie jak
przedstawiono w gmiennictwie [55, 56, 156]. W badaniach wtasnychasmizono te czy
obserwowane zdarzenia nigpdane zalga od stzenia MPA lub MPAG. Ryzyko
wystepowania dziatA niepazadanych na przewdd pokarmowy wzrastalo o ok. 8% przy
wzroscie wartéci Cpnax MPA 0 1 jednostk (OR = 1,08, p = 0,006) (Tab. 23). Bynaze
dziatania te zale rowniez od G MPA, ale warté¢ OR byla na granicy istotdoi statystycznej.
W badaniach wlasnych wykazano ponadte, chorzy leczeni antagonistami receptora H
Z powodu zaburzezotadkowo-jelitowych, wykazywali istotnie wagze G..x MPA, natomiast
pozostate parametry farmakokinetyczne nieni§ sie statystycznie istotnie (Tab. 22). Chorzy
leczeni IPP mieli natomiast asze wartéci Chax MPA, co mae by zwiazane z interakaj
MMF z IPP, ktéra polega na ograniczeniu wchianiabislF przez IPP [7]. W badaniach
wlasnych podobnie jak w badaniach przedstawionychpismiennictwie, nie wykazano
zalenosci pomedzy AUC MPA a zdarzeniami niepgdanymi ze strony przewodu
pokarmowego [54, 119, 157]. Niektérzy autorzy sogeli, ze brak wymienionej wiej
zalenoici maze by spowodowany zmniejszonym wchtanianiem MMF, ktoregawyzszone
stezenie w przewodzie pokarmowym wywiera miejscowe fdnie draniace [56, 115].
W innych badaniach wykazano ponadte, dziatania niepadane na przewod pokarmowy
moa by¢ zwiazane z wysokimi wart@iami Cn.x i Co MPA [50, 107] lub stzeniem wolnego
MPA i/lub jego metabolitow [58, 91, 108, 158]. WphyCrax i Co MPA na wysgpowanie

zaburzé zotadkowo-jelitowych potwierdzajrowniez badania wtasne.
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Pomimo czstszego wyspowania zdarzae niepazadanych ze strony przewodu
pokarmowego u chorych leczonych MMF, w badaniacaswych nie obserwowano wptywu
tego leku na stan agwienia chorych mierzony jako BMI. W griennictwie nie znaleziono

bada dotyczcych wpltywu MMF na BMI.

6.3.2.Wplyw mykofenolanu mofetylu nagtenie witamin
antyoksydacyjnych

Jedny, z metod sprawdzenia wplywu MMF na starvyslienia chorych bylo zbadanie
zaleznosci pomiedzy stosowaniem tego leku aesniami wybranych nieenzymatycznych
sktadnikow uktadu antyoksydacyjnego (retinaldtokoferolu ip-karotenu) w osoczu chorych
po przeszczepieniu nerki.

W badaniach wlasnych wykazanozsie stzenia p-karotenu i retinolu u chorych,
u ktérych wysipity zaburzeniazotadkowo-jelitowe. S¢zenia retinolu byly ponadto rsze
u chorych leczonych MMF w poréwnaniu z gaugontrolm (Tab. 25), co mze by zwigzane
Z czstszym wystpowaniem zaburzeze strony przewodu pokarmowego u chorych leczonych
MMF (Tab. 21), ktére mze prowadzi do zmniejszonego wchtaniania retinolu u tych chbry
W badaniach wifasnych nie obserwowano natomiaghicOw stzeniach a-tokoferolu
i B-karotenu pomidzy grum badam a grup kontrolm. Obserwowano natomiast ujesnn
korelacg stzenia a-tokoferolu z G MPA. Korelacja ta mze by spowodowana zateoscia
zaréwno a-tokoferolu, jak i G MPA od AspAT (Tab. 26 i 16). W fniennictwie nie
znaleziono podobnych batlalotyczacych wptywu MMF na sgzenie retinolu,a-tokoferolu
i B-karotenu. Oznaczone w badaniach whasnyeresia witamin w osoczuaporownywalne do
uzyskanych przez innych badaczy, ale badania dgtyéanych grup chorych lub populacji
[135, 136, 159, 160].

W badaniach wtasnych wykazano ponadi®,stzenie f-karotenu bylto istotnie nsze
u chorych leczonych MMF z Tac w poréwnaniu do legathh MMF z CsA. W pimiennictwie
nie znaleziono podobnych bada dorostych chorych, natomiast u dzieci [161] wigkazano
réznicy w stzeniu B-karotenu w zalenosci od stosowanego CNI, prawdopodobnie z powodu
matej liczby chorych w poszczegdlinych grupach (24adpowiednio dla CsA i Tac).

Wyniki badan wlasnych sugerdj ze stzenie retinolu w osoczu chorych we by
zwigzane z funkg nerki i watroby. Wysokie sizenia retinolu byly zwizane z podwiszonym
Co W osoczu i obrdionym Cl,. Obserwowano tale dodatni korelacg skzenia retinolu
i parametrow farmakokinetycznych MPAG. Korelacja nmaze by wynikiem zaleénosci
zarowno sgzenia MPAG jak i retinolu od funkcji nerki (Tab. 1B 25-26). Uzyskane

w badaniach witasnych niektore korelacje (Tab. 26)godne z wynikami otrzymanymi przez
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innych autoréw [159, 162, 163]. Botella-Carretervsp. u 80 otytych chorych (BMt 40
kg/nf) z niealkoholowym stluszczeniem atoby uzyskali dodatni korelacg pomigdzy
stezeniem retinolu a & (r = 0,464; p< 0,001).W badaniu Gavrilov i wsp. [163] u chorych ze
szpiczakiem mnogim oraz w badaniu Abahusain i Ws@2] u chorych z cukrzycwykazano,
ze stzenie retinolu w surowicy jest viggze u chorych z ostmiewydolndcia nerek, co mge
swiadczy o zmniejszonej eliminacji retinolu u tych chorydW. badaniach witasnych niskie
stezenie retinolu bylo zwizane z podwsszory aktywndcia AIAT (Tab. 25) i AspAT (Tab.
26). Botella-Carretero i wsp. [159] tak wykazali ujema korelacg retinolu z AspAT
(r =-0,236; p = 0,036) i z AIAT (r = -0,241; p 5032). Autorzy sugerowale retinol mae
dziatat ochronnie na wtrobe.

W badaniach wtasnych wykazano ponadto doddtorelacg pomidzy o-tokoferolem
a AspAT, nie obserwowano natomiast korelacji z AIAW badaniach przedstawionych
w pismiennictwie wykazano wygpowanie zalenosci pomidzy AIAT i a-tokoferolem [164-
166], natomiast niewiele jest danych na temat podplzalenosci z AspAT [166].
W wiekszaici bada wykazano korzystny wplyw stosowania suplementagfaming E na
obnizenie AIAT [165, 166], a w niektorych pracach na idbnie AsSpAT [166]. Stwierdzono
ponadtoze niskie stzeniea-tokoferolu mae byt dobrym markerem uszkodzenia hepatocytow,
niezalenym od wzrostu aktywrigi aminotransferaz [164].

W wielu badaniach wykazano ochranmole p-karotenu w profilaktyce cukrzycy
[171-175]. W badaniach wiasnych chorzy z cukezgueli istotnie nisze szeniap-karotenu,
zgodnie z danymi pmiennictwa. Sizenie f-karotenu mee ponadto zale¢ od pici i rodzaju
zastosowanego CNI. Potwierdzap wyniki bada wlasnych oraz liczne badania przedstawione
w pismiennictwie [167-170]. Nieliczne prace wskazop zwazek a-tokoferolu [170] i retinolu
[169] z pich, jednalkke w badaniach wiasnych nie wykazano takiejzeadéci.

Podsumowujc, stosowanie MMF wplywato istotnie nagztnie retinolu. U chorych
leczonych MMF oraz u chorych, u ktérych wambwaly zaburzeniazotadkowo-jelitowe
obserwowano mBze s¢zenia retinolu, co mae by spowodowane zmniejszonym wchitanianiem
retinolu u tych chorych. Pomimage stzenie B-karotenu byto risze u chorych, u ktérych
wystapity zaburzeniazotadkowo-jelitowe, to jednak nie obserwowananit w jego stzeniach
pomiedzy chorymi leczonymi MMF a gruapkontrolra. Pomimo braku rinic w stzeniach
a-tokoferolu pomgdzy chorymi leczonymi MMF a gruapkontrolr, obserwowano ujenman
korelacg stezeniao-tokoferolu z G MPA, co mae mig zwigzek z aktywnécia AspAT, ktéra

koreluje ujemnie z EMPA i dodatnio ze gteniema-tokoferolu.
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6.3.2.1. Wptyw mykofenolanu mofetylu na genie sktadnikow mineralnych

W celu zbadania wplywu MMF na stan zaienia poréwnano stenia wybranych
sktadnikéw mineralnych w grupie badanej i kontrploeaz analizowano wptyw parametrow
farmakokinetycznych metabolitow MMF na&tnia skladnikow mineralnych.

W przedstawionej pracy obserwowano istotniesné s¢zenie sodu u chorych leczonych
MMF w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz istgtstatystycznie ujemnkorelacg pomidzy
stezeniem tego pierwiastka a wszystkimi badanymi patean@ farmakokinetycznymi MPA
(Tab. 30-31). Chorzy z grupy badanej rownizadziej wykazywali hipernatremi(Ryc.13).
Wptyw MMF na stzenie sodu mie by korzystny, poniewa spazycie sodu u chorych
uczestnicacych w badaniach przekraczato ok. 4-krotnie piteyjnormy (Tab. 35). 8tenia
cynku i miedzi byly natomiast wgze u chorych w grupie badanej w poréwnaniu do ygrup
kontrolnej (Tab. 30). Jednoczee bionc pod uwag zblizona we wszystkich grupach chorych
wielkos¢ spaycia analizowanych pierwiastkow w diecie (Tab. 88kluczono jej wpltyw na
zaobserwowane #aice. Chorzy uczestnigzy w badaniach nie stosowalizttarmakologicznej
suplementacji tymi sktadnikami. Na wgze sg§zenia cynku i nisze s§zenia sodu u chorych
leczonych MMF maégt mié wptyw mtodszy wiek chorych, a w przypadku cynkuddtkowo
krétszy okres po przeszczepieniu nerki w poréwnatuwgrupy kontrolnej. Wieloczynnikowa
analizy wariancji ANOVA wykluczyta jednak wplyw thicczynnikdw na uzyskane wyniki.
Otrzymane wyniki wskazaj zatem,ze MMF maze wplywa na gospodakk miedzi, sodu
i cynku. Zaobserwowany wplyw MMF na olenie stzenia sodu w organizmie me
czesciowo potwierdza wyniki otrzymane przez Mattson i wsp. [176]. Wspoami autorzy
stwierdzili hamowanie wzrostu sgiienia ttniczego u szczuréw sodowdavych zywionych
dieta z nadmiarem chlorku sodu, ktérym podawano MMF [1A® pismiennictwie nie
znaleziono badadotyczicych wptywu MMF na stzenie miedzi i cynku i dlatego wyjaienie
mechanizmu dziatania MMF naegénie tych pierwiastkbw wymaga dalszych hada

Pomimo, ze chorzy leczeni MMF wykazywali podobnezzgnia potasu w poréwnaniu
z grup kontrolm (Tab. 30), to jednak obserwowano niewigléle istota statystycznie, ujenan
korelacg pomkdzy stzeniem tego pierwiastka a wszystkimi badanymi pateamns
farmakokinetycznymi MPA (Tab. 31). Obserwowana kg, podobnie jak korelacja ze
stezeniem sodu mie by zwigzana ze zmniejszonym wchtanianiem tych elektrolitbehorych
leczonych MMF, prawdopodobnie z powodu zabarzezotadkowo-jelitowych.
W pismiennictwie nie znaleziono podobnych bada

W badaniach wfasnych egenie wapnia u chorych leczonych MMF niezmido si¢
istotnie w poréwnaniu z grapkontrolra (Tab. 30). Jednocgeie chorzy z grupy badanej
czesciej przyjmowali preparaty wapnia w poréwnaniu dwiych z grupy kontrolnej (Tab. 8).

Suplementacja wapniem mogta wpd¢gnna uzyskane stenia tego pierwiastka u chorych
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uczestnicacych w badaniach. Wieloczynnikowa analiza wariasgzenia wapnia w osoczu
nie wykazata jednak interakcji pogdizy stosowaniem suplementacji wapniem a leczeniem
MMF na uzyskane wyniki. W pimiennictwie znaleziono tylko jednprag, w ktorej
analizowano stzenie wapnia u chorych leczonych MMF. Khosroshalsp. [177] stwierdzili
zmniejszone wydalanie wapnia z moczem u chorycholegch MMF w skojarzeniu z CsA

i prednizonem. Poniewawiadomo,ze CsA obnia stzenie wapnia w surowicy chorych na
skutek zwiekszenia wydalania tego pierwiastka z moczem [1W8hiki Khosroshahi i wsp.
sugeruy, ze MMF maze zmniejszawydalanie wapnia.

Stezenie zelaza w grupie chorych leczonych MMF byto 28ye w poréwnaniu z grap
kontrolmg (p = 0,032) (Tab. 30). W badaniach wiasnych ekezdcci chorych, niezalaie od
stosowanego leku immunosupresyjnegezestiazelaza znajdowaty sipowyzej normy (Ryc.
13-14). Mae to wynik& z czstego stosowania suplementagglazem (ok. 24% wszystkich
chorych) (Tab. 24) w celu unikgdia anemii, ktéra jest jednym z nagéeiej wysktpujacych
dziatar niepa@adanych podczas terapii immunosupresyjnej [179].eBkswane w badaniach
wlasnych wysokie steniezelaza w osoczu wszystkich chorych uczestigeh w badaniach
nie bytlo zwhzane z ich aktualnym sposobertywienia, 0 czym swiadczy niska,
nieodpowiadajca ich zapotrzebowaniu (76,4% normy ®pgma) poda zelaza w racjach
pokarmowych (Tab. 35).

W badaniach wlasnych wykazano dodatkiorelacy pomidzy stzeniem magnezu
a parametrami farmakokinetycznymi MPA (Abls Co i Chay U chorych leczonych MMF
(Tab. 31). Ponadto chorzy, ktérzy mieli prawidtosezenia magnezu, wykazywali gkisze
wartcsci parametrow farmakokinetycznych MPA w poréwnadiol tych z hipomagnezemi
(Tab. 32). Pomimo tej zataoici nie obserwowano #icy w Stzeniu magnezu porgizy
chorymi z grupy badanej w poréwnaniu do grupy kolngj. Ze wzgtdu na uzyskane wyniki
oraz brak danych z ghiennictwa, wskazane jest prowadzenie dalszychihddare mogtyby
wyjasni¢ przyczyre uzyskanych zalaosci. W grupie badanej gtenie magnezu byto wksze
u chorych leczonych MMF w skojarzeniu z CsA w ponawiu do chorych leczonych MMF
z Tac (Tab. 30). Uzyskane w badaniach wilasnych kingai zgodne z danymi gniennictwa.
W kilku badaniach stwierdzonagge Tac zmniejsza tenie magnezu [180-183]. Bymaze
u chorych leczonych Tac wdzenie do schematu immunosupresji MMF, ktory wykazu
dodatny korelacg ze stzeniem magnezu, jest korzystne dla zmniejszenia keyzy
hipomagnezemii.

U chorych uczestnigeych w badaniach obserwowano odchylenia od zakreséw
prawidtowych dla sktadnikbw mineralnych (Ryc. 1&ajczsciej wystpowaty niedobory
cynku i magnezu oraz zbyt wysokieeznia zelaza, ktore jest esto w nadmierny sposéb
podawane chorym po przeszczepieniu nerki. Niedobmymyku mogly by spowodowane

stosowaniem GS (u ok. 92% chorych), ktoreckazap wydalanie nie tylko cynku, ale tad
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potasu i wapnia. Msze od zalecanych¢genia magnezu mogtly bynatomiast wynikiem
czestego stosowania u tych chorych (ok. 34%) diuretykmtlowych i tiazydowych, ktére
zwickszah wydalanie magnezu, potasu i sodu [125]. Zarownikcyak i magnez nie byly
rutynowo oznaczane u chorych uczestiegzh w badaniach i dlatego gsziej obserwowano
nizsze od zalecanych waéto stezen obu tych pierwiastkéw (Ryc. 14).

Podsumowujc, stosowanie MMF wplywalo korzystnie na ziszenie sgzenia miedzi
i cynku oraz obrienie stzenia sodu w osoczu chorych uczestmigzh w badaniach. By
moze niektore obserwowane adice w stzeniach skladnikbw mineralnych, ahdstotne
statystycznie, magby¢ nieistotne z klinicznego punktu widzenia. Niemnigyskane wyniki
wskazuj, ze MMF nie ogranicza wchfaniania badanych skladnikdiwweralnych oprécz sodu,
ktérego poda z diet byla u wekszaci chorych zbyt wysoka. Stwierdzony wptyw lub brak
wplywu MMF na stzenie wekszaci badanych sktadnikow mineralnych nie daje podstaw
wysuwania hipotezy o zmniejszeniu wchtaniania dolgorze tych pierwiastkdw w organizmie
chorych przyjmujcych MMF, ktory jest lekiem esto powodujcym zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego. &enie magnezu korelowato dodatnio, ezehie potasu ujemnie ze
wszystkimi badanymi parametrami farmakokinetyczny®A, jednake nie obserwowano
réznicy w stzeniach tych pierwiastkbw u chorych z grupy badamgporownaniu do grupy
kontrolnej. U chorych po przeszczepieniu nerki agasone jest monitorowaniegsenia nie
tylko sodu, potasu i wapnia, ktérea Padane rutynowo, ale tak innych sktadnikéw
mineralnych, np. magnezu, cynku zelaza, ktérych stenia u chorych uczestnigzych

w badaniach ezto odbiegaty od zakreséw prawidtowych.

6.3.3.Dziatania niepgadane na uktad krwiotworczy

U chorych w grupie badanej obserwowangstzze wysipowanie anemii w poréwnaniu
z grum kontrolm (Ryc. 15, Tab. 21), podobnie jak w badaniach Shalsp. [68],
Vanrenterghem i wsp. [148]Yorgin i wsp. [67], ktérzy wykazali ponadteée anemia u chorych
po przeszczepieniu nerki zaje przede wszystkim od funkcji nerki. Przeprowadzona
w badaniach wlasnych analiza regresji wieloczynwigo dla wikszaci badanych modeli
wykazala,ze anemia zalg od Cl,, a wieloczynnikowa analiza logistyczna potwierdzite
chorzy z ostabiog funkcja nerki byli ok. 2,5-krotnie bardziej namni na ryzyko wysipienia
anemii n chorzy z CJ; > 60 ml/min. Wykazano tak mato znacgy wplyw stzeniazelaza na
stezenie hemoglobiny lub wygpowanie anemii (Tab. 41 i 42). Potwierdz&p take wyzsze
stezenia zelaza u chorych w grupie badanej w poréwnaniu pgkontrolra (Tab. 30) przy
jednoczénie czstszym wystpowaniu anemii u chorych z grupy badanej (Tab. 2EKhoury

i wsp. [184] réwnie stwierdzili brak istotnego wptywu gteniazelaza na powstawanie anemii
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u chorych po przeszczepieniu nerki. Nagigz przyczym anemii u tych chorych jest
ostabienie funkcji nerki, co powoduje zmniejszenmodukcji erytropoetyny [148].
W badaniach wtasnych erytropoegypodawano tylko jednemu choremu z angrladmierna
suplementacjazelazem, szczegOlnie u chorych z ostahiofunkcja nerki, mae by
nieskuteczna i dlatego wskazane jest wykonaniechh ghorych innych badaaboratoryjnych
(np. oznaczenie @gtenia ferrytyny, czy erytropoetyny), ktére pozwatnalégé¢ przyczyr
niedokrwistdci. W badaniach wlasnych anemia vwysiwata jednak istotnie egciej u chorych
leczonych MMF w poréwnaniu z gragkontrolr (Tab. 21) pomimogze CL; nie r@nit sie
pomiedzy badanymi grupami (Tab. 8). Z tego wzlyl mazna przypuszcza ze MMF maze by
niezalenym czynnikiem ryzyka wygpowania anemii.

W modelach regresji wieloczynnikowej w badaniactasmych stzenia hemoglobiny
u kobiet byly nksze, natomiast anemia wggbwata czsciej u nezczyzn. Vanrenterghem
i wsp. [148] réwnie wykazali nisze stzenia hemoglobiny u kobiet, natomiastestms¢
wystepowania anemii nie ihita sk pomigdzy nmezczyznami a kobietami. Przyczyozestszego
obserwowania anemii u ginczyzn w badaniach whlasnych byly prawdopodobnie diejd
rygorystyczne normy dla hemoglobiny ugiozyzn (14 g/dl) przyje przez laboratorium
szpitalne w poréwnaniu z Vanrenterghem i wsp. [148]g/dl).

W niektorych badaniach opisanych wrpiennictwie wykazano zataos¢ wystpowania
anemii od parametrow farmakokinetycznych MPA. Kugpewsp. [113] obserwowali ujeran
korelaci pomidzy hemoglobin a AUC MPA, natomiast Borrows i wsp. [15]pazy
hemoglobin a G MPA. Zalenoi¢ ta w badaniu Borrows i wsp. wygita tylko u chorych
w pierwszych dwéch tygodniach po przeszczepienikin®an Hest i wsp. [105] wykazali
natomiast odwrotp zaleznos¢. Obserwowali oni zmniejszenie eliminacji MPA, antysamym
wzrost jego stzenia u chorych wraz ze wzrostemzeinia hemoglobiny. Autorzy sugerowale
przyczyrn, tego zjawiska mae by wiazanie MPA z hemoglobin lub erytrocytami, co
zmniejsza szenie leku wolnego. W badaniach wlasnych nie obseamo zalenosci
pomiedzy stzeniem MPA a hemoglobin Obserwowano natomiast dodatmiorelacg liczby
erytrocytow z Gax MPA oraz nisze wartéci AUCq4n i Crax MPA u chorych, u ktérych
hematokryt i liczba erytrocytow byly pomj normy. Wyniki bada van Hest i wsp. [105] mag
zatem wyjdnia¢ przyczyre zaobserwowanych w badaniach wlasnychzzakei. W badaniach
wlasnych obserwowano ponadto istotniezgge wartéci parametréw farmakokinetycznych
MPAG u chorych z anemi oraz ujemne korelacje tych parametréw z hemogipbin
i hematokrytem. Nisze s¢zenie MPAG u chorych z wagzymi stzeniami hemoglobiny me
by¢ spowodowane zmniejszonyneztniem wolnej frakcji MPA, ktéra podlega metabolizmo
do MPAG, co réwnig potwierdza hipotez gtoszom przez van Hest i wsp. [105]. Odwrotna
sytuacja mee by u chorych z anergj u ktérych obserwowano vrgze s¢zenie MPAG, ktory
powoduje wypieranie MPA z pgizern biatkowych i wzrost jego wolnej, aktywnej
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farmakologicznie frakcji. By maoze wolny lek jest odpowiedzialny za powstawanie anem
Inng  przyczyra  obserwowanych  ujemnych  korelacji paolzy  parametrami
farmakokinetycznymi MPAG a hemoglohimaze by scista zalenos¢ obu tych czynnikow od
Cl, (Tab. 15 i 41). W gmiennictwie nie znaleziono ba@laotyczcych powazania anemii ze
stezeniem MPAG i dlatego problem ten wymaga dalszydeaiba

Kuypers i wsp. [113], Hao i wsp. [185], i Borrowswisp. [15] przedstawili wptyw
leczenia MMF na powstawanie leukopenii, a Sollingewsp. [156] matoptytkowéci.
W badaniach wtasnych nie obserwowano korelacjblideukocytow, ani ptytek krwi zadnym
z parametrow farmakokinetycznych MPA lub MPAG. Nibserwowano tale czstszego
wystepowania leukopenii i matoptytkowioi u chorych leczonych MMF w poréwnaniu z ggup
kontrolng. Leukopenia w grupie badanej wysbwata rzadziej (6,7% chorych)zniv badaniach
przedstawionych w pimiennictwie (11-35% chorych) [50].

Podsumowujc, przyczym anemii u chorych po przeszczepieniu nerki, szdrégd tych
z ostabion funkcja przeszczepu, nie by niedostateczna produkcja erytropoetyny przez nerki
i dlatego mana przypuszcza ze nadmierna suplementacjglazem jest u tych chorych
nieskuteczna. U tych chorych wskazane jest wykanamych bada laboratoryjnych, ktére
pozwohk znaleé¢ przyczyre niedokrwist@ci. Anemia istotnie agciej wysgpowata u chorych
leczonych MMF w poréwnaniu z gragkontrolra pomimo, ze CL, nie r&nit si¢ pomigdzy
badanymi grupami. Z tego wzglu mazna przypuszcza ze MMF jest niezalenym czynnikiem

ryzyka wystpowania anemii oprécz ostabionej funkcji nerki.
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7. WNIOSKI

1. Upocsledzona funkcja nerki, niezaeie od stosowanego schematu immunosupresiji,
wptywata na zwgkszenie wartéci Co MPA i parametrow farmakokinetycznych MPAG.
Skumulowany MPAG mize wypierd MPA z pohczen z biatkami i dlatego naly
ostraznie interpretowé parametry farmakokinetyczne MPA przy ustalaniu kisMMF

u chorych z ostabianfunkcija tego narzdu.

2. Nieskorygowane o dawkMMF wartasci C, MPA nie r&nity sig pomidzy chorymi
leczonymi schematem immunosupresji zawian CsA w poréwnaniu do Tac,
natomiast wysfpowaly ré&nice w wartdciach pozostatych parametrow MPA i MPAG.
Z tego wzgédu terapeutyczne monitorowanie nie tylkp MMPA, ale take pozostatych
parametréw farmakokinetycznych metabolitow MMF zmo by korzystne dla

optymalizacji terapii tym lekiem.

3. Zdarzenia niepmdane ze strony przewodu pokarmowego wpysivaly czsciej
u chorych leczonych MMF, a waém C..« MPA u tych chorych byty istotnie wgze.
Potwierdza to celowd oznaczania parametrow farmakokinetycznych MPA aryith,

u ktorych wysgpuja zaburzeniaotadkowo-jelitowe.

4. MMF stosowany w terapii immunosupresyjnej u chorymh przeszczepieniu nerki
wplywat istotnie na gtenie retinolu, co mogto ldyspowodowane zmniejszonym jego
wchfanianiem u chorych leczonych MMF, ktorzyeéze] wykazywali zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. U tych chorych nalg rozwary¢ skorygowanie diety i/lub

suplementagjwitamim A.

5. Stwierdzony korzystny wptyw lub brak wptywu MMF s&zenie wikszaci badanych
sktadnikbw mineralnych nie daje podstaw do wysuwahipotezy o zmniejszeniu

wchtaniania tych pierwiastkdw w organizmie choryetzonych MMF.

6. Czeste wysgpowanie niedoboréw magnezu i cynku oraz za wysskigenia zelaza
u wszystkich chorych, niezaieie od schematu immunosupresji suggruge
monitorowanie tych pierwiastkdéw, ktére nie jest \pamizone rutynowo, me by
korzystne i przyczysisig do szybkiego skorygowania diety chorego i zast@soaviub

zaprzestania suplementacji farmakologicznej tyradikikami mineralnymi.
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7. Anemia czsciej wysgpowata u chorych leczonych MMF w poréwnaniu z grup
kontrolna, pomimoze ClL, nie r&nit si¢ pomidzy badanymi grupami. Z tego wzdu
mozna przypuszcza ze MMF jest niezalenym czynnikiem ryzyka wyspowania
anemii oprécz ostabionej funkcji nerki.

8. Leczenie anemii za pomasuplementacjzelazem u chorych po przeszczepieniu nerki
moze by nieskuteczne, poniewaanemia cgsciej wystpowata u chorych leczonych
MMF, pomimo wyszego s{zeniazelaza w tej grupie chorych.
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8. STRESZCZENIE

Mykofenolan mofetylu (MMF) jest obecnie najszergzgsowanym antyproliferacyjnym
lekiem immunosupresyjnym u chorych po przeszczépiaarzddédw unaczynionych. Obecnie
w wiekszasci osrodkéw transplantologicznych rawviecie, jak réwnie w Polsce, MMF jest
lekiem z wyboru, stosowanym gtéwnie w skojarzeniu glikokortykosteroidami oraz
inhibitorami kalcyneuryny: cyklosporgn(CsA) lub takrolimusem (Tac).

Celem pracy doktorskiej byta analiza wptywuzmgch czynnikow klinicznych, m.in.
funkcji nerki, stosowania innych lekéw na paramdtymakokinetyczne metabolitow MMF
u chorych po przeszczepieniu nerki, azeakbadanie zakaosci pomkdzy leczeniem MMF
a zdarzeniami niegadanymi i stanem ogwienia chorych witaminami i skladnikami
mineralnymi.

Badaniem olgto 110 chorych po przeszczepieniu nerki leczonydiRviv skojarzeniu z
innymi lekami immunosupresyjnymi (grupa badanayata chorych w grupie kontrolnej, ktor
stanowili chorzy po przeszczepieniu nerki leczenchesnatami immunosupres;ji
niezawierasjcymi MMF, ani mykofenolanu sodu. U chorych w grupiadanej oznaczano 4-
godzinne profile farmakokinetyczne metabolitow MMkwasu mykofenolowego (MPA)
I glukuronidu MPA (MPAG). W grupie badanej i konltte] oznaczano stenia wybranych
witamin antyoksydacyjnych i sktadnikbw mineralnycloraz przeprowadzano wywiad
zywieniowy pozwalajcy ocené wielkos¢ spazycia w chgu 24 godzin poprzedzgaych
pobranie prébek krwi.

Chorzy z klirensem kreatyniny paej 60 mil/min wykazywali wysze wartéci
parametrow farmakokinetycznych MPAG orag \IPA, niezalénie od stosowanego schematu
immunosupresji. Obserwowano ponadto istotngnice w skorygowanych o dawkMMF
wartasciach parametréw CMPA i wszystkich badanych watidach stosunkow MPAG/MPA
pomiedzy chorymi leczonymi schematem zawiecgim CsA w poréwnaniu do Tac.

U chorych leczonych MMF istotnie g¢xiej obserwowano zaburzenizotadkowo-
jelitowe oraz anemiw porownaniu z grupkontrolm. Stosowanie MMF wptywato istotnie na
stezenie retinolu. U chorych leczonych MMF oraz u clobry u ktérych wysgpowaly
zaburzeniazotadkowo-jelitowe obserwowano isze sfzenia retinolu. Pomimoze stzenie
B-karotenu byto nisze u chorych, u ktérych wyslty zaburzeniazotadkowo-jelitowe, nie

obserwowano rfnic w jego stzeniach pomidzy grum badam i kontrolm. Skzenia
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a-tokoferolu réwnie nie r@nity sig pomkdzy grup badarm a kontrolr, jednak obserwowano
ujemry korelacy stzeniaa-tokoferolu z G MPA. Stosowanie MMF wptywato korzystnie na
zwickszenie sfzenia miedzi i cynku oraz obmnie sgzenia sodu w osoczu chorych
uczestnicacych w badaniach. Niektére obserwowaneznice w stzeniach sktadnikow
mineralnych, ché istotne statystycznie, magby¢ jednak nieistotne Kklinicznie. &enie
magnezu korelowato dodatnio, & &nie potasu ujemnie ze wszystkimi badanymi parametr
farmakokinetycznymi MPA, jednak nie obserwowano #dicy w stzeniach tych
pierwiastkdw u chorych z grupy badanej w poréwnaidwgrupy kontrolne;j.

Wyniki uzyskane w badaniach wilasnych wskazuje pomiar wyacznie G MPA
u chorych leczonych MMF nie by niewystarczajcy w praktyce Kklinicznej, nie tylko
z powodu maliwosci wystapienia w tym czasie faxe ZWigzanego z recyrkulagjjelitowo-
watrobowa, ale take z powodu diej zmiennéci miedzyosobniczej tego parametru
farmakokinetycznego. Me to prowadz do mylnych decyzji dotyexrych farmakoterapii,
szczegblnie u chorych z ostabiorfunkcja nerki lub watroby. MPAG jest nieaktywny
farmakologicznie, ale nie wypieré MPA z pohczer biatkowych zwékszapc skzenie wolnej
frakcji leku, a tym samym aktywsé farmakologicza MMF. Wydaje s¢, ze monitorowanie
AUC MPA, a w niektorych przypadkach tek MPAG pozwoli na optymalizagjdawkowania
MMF oraz na wczesne zapobieganie wpsivania dziata niepazadanych u tych chorych.

Nizsze stzenia retinolu u chorych leczonych MMF, u ktérychestdej obserwowano
zaburzeniaofadkowo-jelitowe, mog by¢ spowodowane zmniejszonym wchtanianiem retinolu
u tych chorych. Stwierdzony wptyw lub brak wptywuM# na stzenie wikszaci badanych
sktadnikéw mineralnych nie daje podstaw do wysuadripotezy 0 zmniejszeniu wchianiania
tych pierwiastkéw w organizmie chorych przyjmpeych MMF. U chorych po przeszczepieniu
nerki uzasadnione jest monitorowaniezshia nie tylko sodu, potasu i wapnia, ktore s
oznaczane rutynowo, ale takinnych sktadnikow mineralnych, np. magnezu, cynkalaza,
ktorych sezenia u chorych uczestngzych w badaniach egto odbiegaty od zakreséw
prawidtowych. Przyczym anemii u chorych po przeszczepieniu nerki, szdmégdu tych
z ostabion funkcja przeszczepu nie by niedostateczna produkcja erytropoetyny przez nerki
Nadmierna suplementacjaelazem mee by u tych chorych nieskuteczna. Stanowi to
wskazanie do wykonania innych baddaboratoryjnych w celu ustalenia przyczyny
niedokrwist@ci. Anemia cezsciej wystpowata u chorych leczonych MMF w poréwnaniu
Z grup kontrolm, pomimoze klirensu kreatyniny nie git sic pomiedzy badanymi grupami.
Z tego wzgbdu mana przypuszcza ze MMF jest niezalenym czynnikiem ryzyka

wystepowania anemii oprocz ostabionej funkcji nerki.
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Clinical value of mycophenolate mofetil pharmacokimtic studies and its impact on
nutritional status in renal transplant recipients

Summary

Mycophenolate mofetii (MMF) is the most widely use@ntiproliferative
immunosuppressive drug in patients after solid mrgansplantation, often co-administered
with calcineurin inhibitors: cyclosporine (CsA) taicrolimus (Tac) and corticosteroids.

The aim of the study was to analyze the influentalifferent factors, such as renal
function, drugs co-administered on pharmacokinepmofiles of MMF metabolites:
mycophenolic acid (MPA) and MPA glucuronide (MPAB)renal transplant recipients as well
as to evaluate the relations between MMF treatnaewt the incidence of side effects and
nutritional status of plasma antioxidant vitaminsl &#ioelements.

The study included 110 adult patients (study grawpated with MMF co-administered
with various immunosuppressive agents and 45 patienthe control group, treated with
different immunosuppressive protocols without MMF raycophenolate sodium salt. In the
study group 4-hour pharmacokinetic profiles of MBAd MPAG were determined. Plasma
vitamins and bioelements were determined in thdystpoup and in the control group. Each of
the patients was subjected to a 24-hour diet lyisiaestionnaire to estimate food intake on the
day preceding the collection of the blood samples.

Renal failure, irrespective of immunosuppressivgimen, influenced the MPAG
pharmacokinetic parameters and MPA [fy increasing the values in patients with impaired
renal function. All analyzed dose-corrected phawkatetic parameters of MPAG/MPA ratio
were higher and MPA {was lower in patients treated with MMF and CsAcdimpared to
MMF and Tac.

In patients treated with MMF gastrointestinal ddams and anemia were significantly
more frequent if compared to control group. MMF répy influenced plasma retinol
significantly. In patients treated with MMF as wa#l in patients suffering with gastrointestinal
disorders lower retinol concentrations were obsgnespite lowef-carotene concentrations
in patients with gastrointestinal disorders, ndedénces irf3-carotene concentrations between
study and control groups were observed.ocopherol correlated significantly with MPA,C
however no differences between patients treateth WMIMF and the control group were
observed. MMF treatment resulted in higher zinc eopper plasma concentrations as well as
lower plasma concentration of sodium. Some diffeesnof plasma bioelements concentrations
although statistically significant may be clinigalinsignificant. All MPA pharmacokinetic
parameters examined showed significant positiveetations with plasma magnesium and
negative correlations with plasma potassium, howeweesignificant differences in plasma level

of these bioelements between patients treatedMiillt and the control group were observed.
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The results of the study indicate that solely MPAdEtermination in patients receiving
MMF may be insufficient in clinical practice becausf great interpatient variability of this
pharmacokinetic parameter caused mainly by entpadtterecirculation. It may provide wrong
decisions concerning the pharmacotherapy, partigula patients with impaired renal or liver
function. Although MPAG is an inactive metabolitks accumulation may cause MPA
displacement from protein compounds increasing f&& what might be the reason of higher
pharmacological activity of the drug. It seems ttet monitoring of MPA and MPAG AUC
may let to optimize MMF dosage regimens and assaltrémprove an early prevention of
adverse effects in these patients.

In patients treated with MMF, lower plasma retimoincentrations may be caused by
decreased retinol absorption. MMF therapy did weter the level of examined bioelements
except for sodium, for which the dietary intake vimsnost patients to high. Not only sodium,
potassium and calcium concentrations monitoring@sonable in renal transplant recipients. It
is advisable to determine also other plasma miredeahents such as magnesium, zinc and iron,
for which frequent deviations from the referencenmo were observed in patients included in
the study. The cause of anemia in renal transplacipients, particularly in patients with
impaired transplant function may be the insuffitierythropoietin renal production. The
excessive iron supplementation may be ineffectivahiese patients. It is the indication for
conducting other laboratory examinations in ordedétermine the cause of anemia. Anemia
was more frequently observed in patients treated MMF if compared to the control group
although creatinine clearance did not differ betwte groups studied. For this reason it may
be supposed that MMF is the independent factonefraa incidence except for impaired renal

function.
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10. ZAt ACZNIKI

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwala nr 211/09

Na podstawic preepisow Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza { lekarza dentysty (D U. 1997, Nr 28, poz. 152); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznef ¢
dnia 11 maja 1999r. w sprawie 61 h zasad | iy iat it oraz trybu dziatania komisji bivetycznyeh (Dz. U. Nr 47, por.480); Rogporzqdzenia Ministra Zdrowia ¢
dnia 11 marca 2005 r. w sprawie szczegélowych wymagar Dobrej Prakiyki Kiinicznef (Dz. U. 2005, Nr 57, poz. 500); Ustawy z dnia 6 wrzeinia 2001r. Prawo farmaceutyczne (D2 U, ¢
2004r. Nr 53, poz. 533 ze am.); Rozporzqdzenia Ministra Finanséw z dunia 30 kvietnia 2004r. w sprawie i i it edpowiedzi $ci cywilnej badaeza i sponsora
Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 z péin. om.); Rewporsqdienia Ministra Finanséw g dnia 18 maja 2005r. rogporyqdzenie w sprawie i i i

odpewicdzialnesci cywilnej badaeza i sponsora (Dz. U. Nr 161, poz. 845); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowin 7 dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badart
Klinicanych 7 udzialem madoleich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z duia 30 kwietnia 2004r. w sprawie sglaszania niespodziewanego cigtkiege
niepotqdanego deiatania produku leczniczege (D U. Nr 104, por. 1107); Rozperaqdzenia Ministra Zdrowin g dnin 4 listopada 2008r. w sprawie wzoréw dokumentéw proedkladanycit

w gwinzku z bad: znym produktu oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszzania oplat wa rozpocrecie badania klinicznege (D2 U, Nr 201, pos. 1247), kierujae sig
dansi Prawidi F; iu Badasi Klini -~ GCP -0 ymi w oparciu o Deklaracjg Helsiviske.
PR . . .
Komisja, na posiedzeniu w dniu: 05 marca 2009 r.

rozpatrzyla wniosek, ktory prredstawila Pani:
prof. UM dr hab. farm. Maria Chrzanowska
w sprawie prowadzenia badan w
Katedrze i Zakfadzie Farmacji Fizycznej i Farmakokinetyki

UM w Poznaniu

Glowny badacz: mgr farm. Jolanta Kaminska
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr n. med. Maciej Glyda

prof. UM dr hab. Grazyna Duda

Temat
badari:  ”Kliniczne  znaczenie  badan  farmakokinetycznych
mykofenolanu mofetylu i jego wpfyw na stan odzywienia u

chorych po przeszczepieniu nerki”.

Komisja wyraza zgode na prowadzenie badari

™~

\ 4

| T
Przewodniczqcy ) Komisji' /'(
f i { & \

Prof.zw. dr he

med Zyg%unt Przybylski
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OSWIADCZENIE

Niniejszym o§wiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej p.t.:

"Kliniczne znaczenie badan farmakokinetycznych mykofenolanu mofetylu i jego wplyw
na stan odzywienia u chorych po przeszezepieniu nerki".

Praca ta zostala przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu oséb
trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracy literatury przedmiotu i materiatow
zroédlowych, stanowi ona pracg oryginalna, nie narusza praw autorskich oraz dobr osobistych
0s6b trzecich i jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Os$wiadczam rowniez, ze wymicniona praca nie zawiera danych i informacji, ktore
zostaly uzyskane w spos6b niedozwolony prawem oraz nie byla dotychczas przedmiotem
zadnej urzedowej procedury zwigzanej z uzyskaniem stopnia naukowego: doktor nauk
farmaceutycznych, a zlozona przeze mnie dyskietka/plyta CD zawiera elektroniczny zapis
przedstawionej przeze mnie pracy.

Jednoczeénie o$wiadczam, ze nieodplatnie udzielam Uniwersytetowi Medycznemu
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu licencji do korzystania z wyzej wymienionej pracy
bez ograniczen czasowych i terytorialnych w zakresie obrotu nosnikami, na ktérych prace
utrwalono przez: wprowadzanie do obrotu, uzyczenie lub najem egzemplarzy w postaci
elektronicznej a nadto upowazniam Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu do przechowywania i archiwizowania pracy w zakresie wprowadzania jej
do pamigci komputera oraz do jej zwielokrotniania i udostgpniania w formie elektronicznej

oraz drukowanej.

Jolanta Kaminska

”( Hopudefs,

12.01.2011, Poznan

Zalczniki 129



OSWIADCZENIE

Wyrazam zgode na udostgpnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni
Naukowej  Biblioteki ~ Gtéwnej  Uniwersytetu =~ Medycznego  im.
K.Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w formie elektronicznej w Wielkopolskiej

Bibliotece Cyfrowej (www.wbc.poznan.pl).

Poznan, dnia...A&.. 9. S v, .. H ) W&b&;w\’
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ANKIETA

Nr ankiety Okres badan Ple¢ Wiek
wiosna-lato kobieta []
jesien-zima mezczyzna [
A. ZWYCZAJE ZYWIENIOWE

Liczba positkow w ciagu dnia i EII 43_ 5% g ) S
Regularncé¢ spazywania positkow tak [] nie[]

| $niadanie L]

Il $niadanie O
Spazywanie obiad O

podwieczorek [

kolacja O
Dlugosé przerw migedzy positkami 2 O 3 4
(godziny) 5 O 6] e [
Dojadanie migdzy positkami (ile razy) g E >éEII 2. 0
Spazywanie goracego dania na obiad | tak [] nid]
Czas spdaycia ostatniego positku przed| 1/2[] ]
snem (godziny) 20 >
Apetyt w 3 ostatnich miesjcach Bi(?qzzkzmlftirgta g *agOng?/Zurgig
llos¢ wypijanych ptynow (szklanek) 20 4 4 U

50 | 7 O
IIe.razy w tygodniu w po'si’rku é EII ég . - g
obiadowym wysgpuje migso nie spaywamC]

ziemniaki, []
Jakie produkty weglowodanowe makarony ]
wystepuja najczesciej w positku ryz O
obiadowym kasze, |

groch, fasolal]

codziennie [0 sporadyczp
Jak czesto spaywa Pan (Pani) 3-4 razy w tygodniu ]
mleko, jogurty, sery 1raz wtygodniu, [1 nie spavam[]

kilka razy w miesicu[]

codziennie [0 sporadyczp
Jak czesto spaywa Pan (Pani) 3-4 razy w tygodniu [
warzywa 1raz wtygodniu, [1 nie spavam[]

kilka razy w miesicu [
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Jak czesto spaywa Pan (Pani) owoce | codziennie [0 sporadyczp
3-4 razy w tygodniu [
1raz wtygodniu, [J1 nie spavam[]
kilka razy w miesicu []
Jak czesto spaywa Pan (Pani) codziennie [0 sporadyczCk
pieczywo ciemne 3-4 razy w tygodniu [
1raz wtygodniu, [1 nie spavam[]
kilka razy w miesicu [
Jak czesto spaywa Pan (Pani) nasiona| codziennie [0 sporadyczp
roslin straczkowych (groch, fasola, 3-4 razy w tygodniu [
soja, soczewica) 1raz wtygodniu, [1 nie spavam[]
kilka razy w miesicu []
Jaki rodzaj ttuszczu uzywa Pan (Pani) | masto O
do smarowania pieczywa margaryna [
mieszaniny masta i margaryny (np. Finea,
Masmix) |
smalec O
nie wywam []
Czy stosuje Pan (Pani) jaks diete nie O tal]l (ak...........c........
Czestoé¢é picia kawy naturalnej nie [
szkl./dzien tak O 10 20 O O [b>5 0
Czestoé¢ picia herbaty czarnej nie [

szkl./dzien

tak OO0 10 40 O 0O [b>5 0O

niskoprocentowych,

Czestotliwosé¢ spazycia napojow wysokoprocentowych
alkoholowych ( ile razy) 1/ tydzie 1 /tydzie
1/ miesic 1/ mieg
1/ rok 1 /rok
O wcale 0 wecale
Czy Pan (Pani) pali lub palit/a nie [
papierosy tak [J - od jakiego wieku.....................
- przezile lat..........cc..........
- aktualnie.........ccoeeeeeiiiiceee.
- ile sztuk/dzie.........................
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SPOZYCIE PRODUKTOW (w dniu poprzedzajacym wywiad)

produkt lub potrawa llosé (g) produkt lub potrawa llosé (g)
B. OCENA STANU ZDROWIA
bardzo dobry [J
Subiektywna ocena stanu dobry O
zdrowia przecetny O
zly O
Czy wystpuja zaparcia tak [ nie [
Czy wystpuja biegunki tak L nie [
spacer | azZ®ia;
Rodzaj aktywnéci fizycznej — | jazda na rowerz[] codziennie - 1
minimum przez 30 minut ptywanie raz w tygodniu - 2

(jak czsto?)

praca na dziatcd_]
gimnastyka O

raz w miesjcu - 3
kilka razy/mies. - 4
raz w roku - 5

Cisnienie krwi ( mmHgQ)

Od ilu lat choruje Pan (Pani) n
nerki

a

Okres dializowania (w latach)

It
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C. SUPLEMENTACJA

Czy w ostatnim roku
przyjmowat (a) Pan (Pani)
preparaty witaminowe i (lub)
mineralne

nie 0O

tak 0

okresowo [] przez: |przewlekle ]
1 2 3 4 tygodnie/rok(min. 1 rok)
ooono

Nie stosuje Pan (Pani)
preparatow witaminowych i

(lub) mineralnych, poniewaz:

- dieta zawiera odpowiednilos¢ witamin

i sktadnikéw mineralnych O
- preparaty te magszkodzé zdrowiu []
- preparaty tegzbyt drogie O
- nie potrzebyj ich O

Przyjmuje Pan (Pani) preparaty

- dieta nie dostarcza ich w odpowiedniegdo[]

witaminowe i (lub) mineralne, - preparaty te poprawi@stan zdrowia O
poniewaz: - s niezledne przy stosowanych lekach ]

- s reklamowane w TV, radio itp. O

- wiem, ze ich potrzebuyy O
W jakiej porze roku najczesciej |Wiosna [] Jesi@a []
przyjmuje Pan (Pani) preparaty
witaminowe i (lub) mineralne Lato [ Zima [
Miejsce zakupupreparatow -apteka O - supermarket ]
witaminowych i (lub) sklep ze zdrowzywn. [] - inne ]
mineralnych -sklep spaywczy 0
Na czyje zleceni&kupuje Pan - lekarza [0 jest to moja decyz[]
(Pani) w/w preparaty

- stosupcych je os6d] -innl
Na zakup preparatow - nieznacza kwote pienigdzy [
przeznacza Pan (Pani) -
miesiecznie - znaczm kwote pienidzy O

- bardzo dua kwote pienedzy [

- 0k. 1% dochodu O

- 5-10% dochodu O

- >10% dochodu O

Zakczniki 134




