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A szervatiiltetések utdni immunszuppresszidés kombindcids terdpia fontos eleme a takrolimusz. A kalcineurininhibi-
tor-csoportba tartozd gyogyszer terdpids tartomanya szlik. A vérkoncentricié beallitisa esetenként igen bonyolult, a
mellékhatasok elkertilése, valamint a megfelel§ immunszuppresszié elérése érdekében azonban elkertilhetetlen.
A cikkben a takrolimusz farmakokinetikai, farmakogenetikai és roviden a farmakodindmiai tulajdonsagait foglaltuk
ossze. Részletesebben a citokréom enzimek egyéni varidcioit tekintjiik at. Az irodalmi adatok dttekintése utan egy aj,
a rizikbesoportba tartozd betegek kiszlirésére alkalmas médszer ismertetése kovetkezik. A koncentracié/dézis ardny
meghatirozédsival a kutatok megkiilonboztetnek gyors és lasst metabolizdld betegesoportokat. A gyors metaboliza-
16krdl dltalanossagban elmondhaté, hogy magasabb dézisokat igényelnek, és a szovédmények eléfordulasa koriikben
gyakoribb. Hosszabb tivon eredményeik elmaradnak a lasstt metabolizdlé csoportéitdl. A vesetranszplanticiok hossza
tava jo eredményeihez ma mar sokkal inkabb hozzajirul a gondozasi idGszak problémainak megolddsa, mint maga a
mitét. Ebbe a csoportba beletartozik az alapbetegségek megfelels kezelése (magasvérnyomads-betegség, cukorbeteg-
ség, endokrinoldgiai problémdk), a szovédmények (példaul infekcidk, malignus betegségek) idében torténd felisme-
rése, kezelése, valamint az immunszuppresszié pontos beallitdsa.
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Tacrolimus therapy after renal transplantation

Current questions of concentration/dose ratio

Tacrolimus is an important part of immunosuppressive therapy after solid organ transplantation. The therapeutic
range of the drug from the calcineurin inhibitor group is narrow. Adjustment of the blood concentration can be very
complicated but to be able to avoid the occurrence of side effects or ineffective immunosuppression it is inevitable.
This article summarizes the properties of tacrolimus pharmacokinetics, pharmacogenetics and pharmacodynamics.
We will focus on individual variations of cytochrome enzymes. In the following part, a new method for screening
high risk patients will be introduced. We will present the publications of the determination of the concentration/dose
(C/D) ratio. By determining the C/D ratio, researchers identify fast and slow metabolizing patient groups. Fast
metabolizers require higher doses in general and the occurrence of complications is also more frequent in this group.
Long-term results are lagging behind the slow metabolizing group. The long-term results of renal transplantation
nowadays contribute to the postoperative period and the later years rather than the surgery itself. It includes the
proper management of previous illnesses (e.g., hypertension, diabetes, endocrinological problems), detection of
complications (e.g., infections, malignancies), and the precise regulation of immunosuppressive therapy.
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Roviditések

C/D = (concentration/dose ratio) koncentricié,/dézis ardny;
CPIC = (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consor-
tium) Klinikai farmakogenetikai végrehajtdsi konzorcium;
D/C = (dose/concentration ratio) dé6zis/koncentricié ardny;
¢GFR = (estimated glomerular filtration rate) becstilt glomeru-
lusfiltrciés rata; ER = (extended release) elnyujtott felszivoda-
st; IR = (immediate release) azonnali felszivodasa; KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) Vesebetegsé-
gek: a globdlis eredmények javitasa; LCPT = LCP takrolimusz;
SNP = (single nucleotide polymorphism) egypontos nukleotid-
polimorfizmus

A szerviatiltetések, igy a vesetranszplanticiok utdn is al-
kalmazott kombinalt immunszuppressziv terapia szerves
részét képezik a kalcineurininhibitorok. A két {6 haté-
anyag koziil a ciklosporin az utébbi években nagymérték-
ben visszaszorult, és ezzel pirhuzamosan nyert teret
a takrolimusz. A KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) ajanlasa is egyértelmtien hangstlyozza
a veseatiiltetés utdni immunszuppresszios terapidban a
takrolimusz fontossagat [1]. Alkalmazasaval jelent&sen
visszaszorult az akut rejekciok aranya, és javultak a hosszt
tava grafttalélési eredmények is. Szamos pozitiv tulaj-
donsiga mellett a takrolimusz széles kord mellékhatas-
profillal is rendelkezik: nephrotoxicus, neurotoxicus, no-
veli az infekcidk, a hypertonia, a poszttranszplanticios
diabetes és a daganatok el6forduldsinak gyakorisagat [2].

A terapia pontos beillitisa komplikalt, problémat je-
lent a magas intra- és interindividudlis variabilitds, mely a
farmakokinetikai, farmakodinamiai és farmakogenetikai
tulajdonsagokban egyariant megnyilvinul. Az egyénileg
hatdsos dézis pontos beillitisihoz tobb segitség is bizto-
sitott a klinikusok szamdra. Konnyebben hozzatérhets a
vérkoncentracié meghatarozasa, dragabb és kevésbé ki-
forrott a genetikai vizsgilatra alapozott gyogyszerbealli-
tas. Miért fontos a pontos dézis és gydgyszer-koncentra-
cié bedllitasa? Egyértelmd, hogy amennyiben teripids
szint alatti a takrolimuszkoncentracio, a kilokédések ara-
nya novekszik. Ellenkezd esetben, tehit taldozirozas
esetén a szovédményrata fog emelkedni. A transzplantal-
takat gondozé klinikusoknak a jelenleg ajinlott 4-10
(3-7) ng/ml célkoncentricié bedllitisakor szimos befo-
lydsolo tényezot kell szem el6tt tartani [3]. A betegeknél
észlelhetS nagyfoku variabilitds miatt id6rdl idére sziik-
séges ellendrizni a gyogyszer-koncentraciot és megtele-
16en médositani a dozist.

Tobb kutatécsoport a magas individualis variabilitas
miatt vizsgilni kezdett egy Gj mddszert, mellyel a riziko-
csoportok egyszertien kisztirhet6k. A moédszer a kon-
centracié/dézis arinyt (C/D ariny) hatirozza meg, és
igy osztja a betegeket jellemzGen két csoportra, magas és
alacsony metabolizalé csoportra.

Az Osszefoglaloban részletezziik a takrolimusz farma-
kodindmiai, farmakokinetikai ¢s farmakogenetikai tulaj-
donsagait, valamint a C/D aranyt emlit6 aktudlis kozle-
ményeket.

A takrolimusz farmakokinetikaja

A takrolimusz atlagos biohasznosulasa 25%, ez azonban
egyénenként széles hatirok kozott viltakozik, akar 5 és
90% kozott. A felszivodas utin 99%-ban vorosvértestek-
hez kotddik, és csak a maradék 1% fejti ki az immunszupp-
ressziv hatést [4]. Metabolizmusanak legnagyobb része a
CYP3A-enzimrendszerhez kothetd, ezek koziil is kieme-
lend6 a CYP3A5, CYP3A4, CYP3A7 és CYP3A43 [5].
Az enzimek expresszidja a vékonybélben, a mijban és a
vesékben kifejezett. A preszisztémds metabolizmusban
kifejezett szerepe van a vékonybél CYP3A- és P-gliko-
protein-enzimrendszerének. A takrolimusz féléletideje
szintén tig hatirok kozott valtozhat (4—41 6ra), az atlag
12 6ra. A metabolitok 95%-ban az epével, 2%-ban a vize-
lettel vélasztédnak ki [6].

A farmakokinetikat befolyasol6 tényezok

Gastrointestinalis tényezok

A citokrém enzimek elhelyezkedése, stirisége a bélben
mir a felszivodiskor meghatirozza a késébbi metaboliz-
must. A CYP3A-expresszié alacsonyabb a distalis bélsza-
kaszokon. A P-glikoprotein expresszidjira vonatkozé
kutatdsok ilyen szabdlyszeriséget nem tudtak kimutatni
[7]. A gyomormotilitas és -pH szintén befolyasolja a tak-
rolimusz felszivoédasat. A gyomoriiriilés fiziol6gidsan las-
sul az esti 6rdkban, ez jol korrelal az esti adagolas farma-
kokinetikai valtozasaival. A napi kétszeri adagolasa
takrolimusznal a reggeli dézisok utdni csticskoncentricié
magasabb, mint az esti doézisokndl. A biohasznosulas
csokken, ha a gyogyszerbevétel az étkezéssel egyiitt, ki-
fejezetten magas zsirtartalma taplilékkal egytitt torténik
[8]. Erds befolydsold tényezd lehet a tiplilék mindsége
is, jol ismert példdul a grépfrat CYP3A4-gatlé hatasa [9].
A gyomormotilitison kiviil az egész bélrendszer motili-
tisa is befolyasold, hiszen amennyiben a bélpasszazs
csokkent, a béltartalom — igy a takrolimusz is — tobb id6t
tolt a citokrom enzimeket kevésbé expresszilod distalis
szakaszokon. Ugyanez az oka az 4j LCP takrolimusz for-
mula el6nyének is, mivel a gyégyszer tobbsége a distalis
szakaszokon abszorbealédik, igy a jobb biohasznosulds
miatt kisebb doézisra van sziikség [10]. Tobb vizsgilat
szamolt be arrdl, hogy hasmenés esetén a takrolimusz-
vérkoncentricié emelkedik, ennek hatterében tobb me-
chanizmus allhat: hemokoncentricié, bélpermeabilitas-
fokozodis, a felszivodas helyének valtozasa [11].

Gyogyszer-interakciok

A citokrém P3A-rendszeren keresztiil szimos gyogyszer,
gyogynovény metabolizmusa zajlik. A szervitiltetettek
immunszuppresszié melletti egyéb gyogyszerelése, a
tarsbetegségek kezelése gondos odafigyelést igényel. A
takrolimusz koncentriciéjat novelik: diltiazem, verapa-
mil, nifedipin, imidazol antifungilis készitmények, mak-
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rolid antibiotikumok, metoklopramid, proteizinhibito-
rok stb. A koncentriciot csokkentd dgensek: karbamaze-
pin, fenitoin, rifampicin, izoniazid, orbancfd stb. [12].

Kor

Szamos vizsgalatban tanulmanyoztik a takrolimusz és a
kor kapcsolatit. Az idGsebb betegek immunvilasza alta-
laban gyengébb, igy az immunszuppresszid csokkentése
és az alacsonyabb célértékek tartisa kedvezSbb lehet.
Id&sebbeknél alacsonyabb a rejekcids epizédok eléfor-
dulasa, azonban a gyakoribb tirsbetegségek és infekciok
miatt ez tobb oldalrdl is elényss.

Ezzel ellentétben, gyermekekben — feltehetSleg a maj
testtomeghez viszonyitott nagyobb ardnya miatt — maga-
sabb takrolimuszadagokra van sziikség [13].

Gyagyszerformulik

Jelenleg harom kiilonb6z6 tipustt takrolimusz-gyogy-
szertipus érhetd el a kereskedelemben: az azonnali felszi-
vodasa (immediate release — IR), az elnyujtott felszivo-
dast (extended release — ER) és az LCP takrolimusz
(LCPT). Az els6 készitmény naponta kétszer, mig a
tovabbiak naponta egyszer alkalmazandok. Az LCPT
Gjitdsa a gyogyszer-technolégiaban rejlik, az dgynevezett
MeltDose® formuldban. A formula javitja az ala-
csony vizoldhatdsagt készitmények biohasznosulasit. A
MeltDose® egy Kklinikailag validdlt hatdéanyag-leadasi
technolégia, melynek kovetkezményeként a gyogyszer-
ben [év6 hatdéanyag molekuldris részecskeméretben van
jelen, lehet6vé téve a gyodgyszer-formuliciobdl torténd
molekulankénti gyoégyszer-felszabadulast. Ez biztositja
az egyenletes és elnyqjtott felszivodast. Részletesen az
ASTCOFF study vizsgilta a harom formula farmakoki-
netikai tulajdonsigait. A vizsgalatbdl egyértelmtien ki-
tnt, hogy a napi gybégyszerszint-ingadozas az LCPT
esetén a legkevesebb, illetve a mésik formulikhoz képest
30-36%-0s doziscsokkentés érhetS el, ugyanolyan cél-
koncentricié esetén. gy Grinyo és metsai szerint az ER és
IR takrolimusz ajanlott kezdd doézisa de novo vese-
transzplantiltaknal 0,1-0,3 mg/ttkg/nap, ezzel szem-
ben LCPT esetén 0,17 mg/ttkg/nap [14].

A napi egyszeri adagoldst készitmények tovabbi els-
nye a jobb betegcompliance is [15].

Egyéb tényezok

Jol ismert tény, hogy az etnikum is befolydsol6 tényezd:
az afroamerikai populicié magasabb takrolimuszdéziso-
kat igényel, mint a kaukazusi populdcié. Altalinossagban
elmondhatd, hogy a férfiak alacsonyabb doézist igényel-
nek a nékkel szemben hasonlé célkoncentricié elérésé-
hez [16]. Megfigyelhetd tovabba az is, hogy minél tivo-
labb  keriilink a transzplanticié idSpontjatédl, a
takrolimuszdézis altalaban csokkenthetd [17].
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A takrolimusz farmakodinamiaja

A takrolimusz az FK506-kotd fehérjéhez kotédik, mely
egy citoszolban elhelyezkedd protein. A komplex speci-
fikusan a kalcineurinhez kotédik, igy blokkolva a foszta-
taz aktivitdsit. Emiatt a gatldis miatt a T-lymphocytak
aktivilédisahoz sziikséges transzkripcié nem torténik
meg. A takrolimusz gatolja a cytotoxicus lymphocytakat,
melyek a rejekciokért leginkabb felelGsek. Immunszupp-
resszids hatdsa az ugyancsak kalcineurininhibitor ciklo-
sporinhoz képest 100-szoros. Mellékhatasai koziil ki-
emelendS nephrotoxicus, neurotoxicus és diabetogén
hatdsa [18].

A takrolimusz farmakogenetikaja

A kovetkezSkben kifejezetten a farmakokinetikit és a
farmakodinamikat befolyasol6 genetikai Osszefiiggéseket
foglaljuk 6ssze roviden.

CYP3A5

A takrolimusz individualis déziskiilonbségeinek kb. 40—
50%-4ért a CYP3A5-gén felel. Egyéni varidciéi (SNP —
single nucleotide polymorphism) a leginkibb kutatottak.
Kifejezetten fontos a 3A5*3-mutdcié, mely az enzim
mkodését csokkenti. Azokban az egyénekben, akik-
CYP3A5*1 /*1-fenotipus  fordul illetve
CYP3A5*3/*1, a takrolimuszdézis-igény magasabb, mint
akik a *3-mutdciéval rendelkeznek (CYP3A5*3/*3).
A muticioval rendelkezéket nonexpresszoroknak, mig a
nem rendelkez8ket CYP3A5-expresszoroknak nevez-
zik. A takrolimuszdézis-igény: CYP3A5*1/*1 >
CYP3A5*1/*3 > CYP3A5*3/*3. Megfigyelték, hogy
az expresszorok késébb érik el a takrolimusz-céltarto-
manyt, tobb takrolimusznephrotoxicitas fordul el6, ma-

ben elg,

gasabb kortikben a biopszidk aranya és az akut rejekciok
aranya is [19].

A Clinical Pharmacogenetics Implementation Con-
sortium (CPIC) 2015-ben megjelent ajanlasa részletesen
foglalkozik a CYP3A5 genetikai vizsgilaton alapulé tak-
rolimuszdozirozissal. Rutinszertien nem ajanljik a gene-
tikai vizsgalatot, azonban Gtmutatéval szolgalnak arra az
esetre, ha a génvéltozat ismert. Ajinldsukban a megszo-
kott kezd6 dozis 1,5-2-szeresét javasoljik alkalmazni az
expresszoroknal [20].

CYP3A4

A 3A4 citokrém enzimmel kapcsolatban két varidnsfor-
mét érdemes megemliteni. A CYP3A4*1B-t, mely az
enzim funkcidjit noveli, és a CYP3A4*22-t, mely az en-
zim funkciéjat csokkenti [19].
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ABCBI1

A P-glikoprotein az ABCB1-gén altal kédolt protein,
mely gyoégyszertranszporterként mikodik. A génnek
tobb mint 50 SNP-je ismert jelenleg. Az eurdpai popu-
lacioban kifejezett farmakokinetikai/farmakodindmiai
Osszefiiggést ez iddig azonban nem tudtak kimutatni
[21].

Thervet és mtsai egy retrospektiv tanulmanyban 80 ve-
setranszplantalt betegnél végeztek a CYP3A5-enzimre
vonatkozé genetikai vizsgilatot. Az *1/*1- és az
*1,/*3-allél osszesen 16%-ban fordult el a betegeknél.
A napi takrolimuszdézisban szignifikans kiillonbség mu-
tatkozott a két homozigéta csoport kozott, a nonex-
presszorok napi takrolimuszigénye alacsonyabb volt.
Vizsgalatuk masik részében a C/D aranyt vizsgaltak, itt
is a nonexpresszorokndl volt megfigyelhetd a kedvezGbb
arany [22].

Egy szlovén vizsgilatban, mely Mlinsek munkacsoport-
Jahoz kothetd, a leggyakoribb SNP-ket vizsgiltak a tak-
rolimuszterdpidban részesiilé vesetranszplantalt betegek
korében. A vizsgilatba 700 szervatiiltetettet valasztottak
be, nidluk végezték el a genetikai elemzéseket. A
CYP3A4*1B és CYP3A5*]1 varidnsok, melyek az enzim-
funkciét novelik — tehat transzplanticids szempontbdl
elénytelen véltozatot jelentenek — homozigéta formaban
1% alatt fordulnak el6, de a heterozigdta varidnsok sem
haladjidk meg a 15%-ot. Vizsgilatuk anyagiban megfi-
gyelhet$ tovabba az ABCB1-gén valtozatossaga is [23].

A C/D arany és a takrolimusz

Az el6z6ekbdl viligosan kitlinik, hogy a takrolimusz do-
zirozasa kifejezetten egyénre szabottan kell, hogy tor-
ténjen. Szdmos tényezd befolydsolhatja az adagoldst. A
sz(k terdpids tartominy miatt azonban minél nagyobb
pontossagra kell torekedni, hiszen mind az alul-, mind a
taldozirozasnak megvannak a veszélyei. A mindennapi
gyakorlatban a rutinszerd takrolimuszvérkoncentracié-
meghatarozas 4ll a klinikusok rendelkezésére a teripia
irdnyitasara. Tobb kutatécsoport is olyan egyszerd,
konnyen hasznilhaté és olcsé modszert keresett, mely
tovabbi segitség lehet az immunszuppresszié beallitasa-
hoz. gy sziiletett tébb tanulmény is a takrolimusz kon-
centracié/dézis hinyados hasznilhatésigardl. A mdd-
szerrel nem a pontos doézisbedllitds lesz koénnyebb,
azonban felhivhatja a figyelmet a rizik6csoportokra,
azokra a betegekre, akiknél még nagyobb val6észintiség-
gel lesz nehezebb a pontos dézisbedllitds [24]. A testto-
meget a kutatdcsoportok nem tartjdk meghatirozénak
az aranyparnal, Kim és mtsai cikkében 6téves utinkove-
tés soran a takrolimuszhoz kothets szovédmények telje-
sen fiiggetlenek voltak a beteg testtomegétél [25].

A moédszer rendkiviil egyszer(, a kovetkezé hinyados
meghatirozasabdl all:

C/D arany
(ng/ml x 1/mg) -

takrolimusz mélyponti
vérkoncentracié (ng,/ml)

napi takrolimuszdézis (mg)

Thilking és mtsai a takrolimuszmetabolizmus egyszert
becsléseként fogjik fel a C/D ariny meghatirozasit. Sa-
jat beteganyagukbol 248 vesetranszplantaltnal szamoltik
ki az ardnyt, és statisztikai elemzés utin 1,05-nél cut-off
értéket hatiroztak meg. Ez az az érték, mely alatt gyors
metabolizild, felette lasstt metabolizalé csoportot kiilo-
nitettek el. Az értéktdl csak kis eltéréssel rendelkezket
intermedier csoportba soroltik. A gyors metabolizalé
csoportban a 24 hénapos utankovetés soran alacsonyabb
e¢GFR mutatkozott, tobb volt a vesebiopszia-kérés és a
vesebiopszidval igazolt kalcineurininhibitor-toxicitas,
mint a lassi metabolizaléknal [24].

Ugyanez a munkacsoport egy madsik vizsgilatban,
melynek sordn 311 vesetranszplantalt beteget vizsgiltak,
a korabbi eredményeket megerdGsitették, és azt a kiegé-
szitést tették, hogy a BK-nephropathia is szignifikinsan
magasabb volt a gyors metabolizilé csoportban [26].

Egy 2017-ben késziilt vizsgalatban a C/D ariny for-
ditottjanak, a takrolimuszclearance-nek a meghatarozasa
tortént, tehat a takrolimusz napi dozis/vér koncentricid
hanyadosanak szamitasa. A négy évet atfogd retrospektiv
vizsgilatban Egeland és mtsai 638 vesetranszplantilt be-
tegnél hatiroztik meg a takrolimuszclearance értékét.
A Dbetegeket négy csoportba osztottik: atlagos, atlag
alatti, atlag feletti és magas clearance. A mitéttdl szami-
tott 8 héten beliil a magas clearance-értéki betegeknél a
biopsziaval igazolt akut rejekcidk ardnya magasabb volt,
mint az alacsony clearance-értékd betegeknél. Megfi-
gyelték tovabba, hogy a magasabb clearance esetén a tak-
rolimusz-célkoncentracié elérése is tovabb tartott [27].

Ugyanez a munkacsoport egy masik kozleményében 1
éves utankovetés sordn a protokollbiopszidk eredményeit
vetette Ossze a takrolimusz-clearance értékeivel. Magas
clearance esetén a biopszidkban szignifikinsan gyakoribb
volt a de novo interstitialis fibrosis és tubularis atréfia egy
év utan [28].

Vilagosan lathatdé, hogy a magas clearance (D/C
ariny) — amely nem mds, mint a C/D arany reciprok ér-
téke — a transzplanticié szempontjabdl elénytelen, és ri-
zikotényezSként szerepel a hosszi tavih eredmények
elemzésénél.

A német Glander és mtsai komplex vizsgilatban ret-
rospektiv médon a harom takrolimuszformula (IR, ER,
LCPT) farmakokinetikai tulajdonsigait vizsgaltak, koz-
tiik a C/D aranyt is 80 paciensnél. Az LCPT-csoportnak
miér a korai méréseknél is alacsonyabb napi dézisigénye
volt a tobbi betegesoporthoz viszonyitva. Kisebb dézis-
sal sikeriilt tehat elérni ugyanazt a célkoncentriciét, a
biohasznosulas kedvez6bb volt. Az 1 éves adatoknal az
interindividualis kiilonbségek tekintetében ugyancsak az
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LCPT-csoportnak volt a legjobb eredménye, mig az IR-
csoportndl mutatkozott a legnagyobb dézisvariabilitds.
Mind az IR-takrolimusz-, mind az ER-takrolimusz-cso-
port dozisigénye magasabb volt, a vérkoncentraciok
mégis az LCPT-csoportban voltak magasabbak. A kez-
deti mérésekhez hasonldan a 12 hénapos vizsgalatokndl
is az LCPT C/D aranya, bioavailabilitasa volt a legked-
vez6bb. A tanulmény utolsé részében a korai és késGi
gyogyszerkoltségeket is Osszehasonlitottak a hirom cso-
portban. Figyelembe véve a németorszagi koltségeket, a
leggazdasigosabbnak az LCPT-csoport gyogyszerelése
bizonyult mind a kérhazi tartézkodas idején, mind 1 év-
vel a mitétet kovetGen [29].

Rancic és misai a takrolimusz C/D ariny Osszefiiggé-
seit vizsgaltak a betegek nemével és egyéb gydgyszerelé-
sével. A n6k esetében a C/D arany szignifikinsan alacso-
nyabb volt, mint a férfiaknal. Azoknal a betegeknél, akik
protonpumpainhibitor-kezelésben részesiiltek, a C/D
arany szignifikinsan alacsonyabb volt (kifejezetten pan-
toprazol esetén), mig a kalciumcsatorna-blokkolokat
szed6knél szignifikinsan magasabb C/D aranyt talaltak
[30].

A CYP3A5 és a takrolimusz C/D ariny Osszefiiggése-
it Rojas munkacsoportja foglalta ssze egy metaanalizis
soran. A C/D arany szignifikinsan alacsonyabb, a biop-
sziaval igazolt akut rejekcidk arinya viszont magasabb
volt a CYP3A5-expresszoroknal [31].

Megbesz¢lés

A korabbiakbdl kideriilt, hogy veseatiiltetéseket kovets-
en az immunszuppresszio egyik kulcsfontossigi elemé-
nek, a takrolimusznak a pontos dézisbeallitisa szimos
tényez6 miatt nagy odafigyelést igényel. A farmakokine-
tikai és farmakogenetikai viltozék miatt vannak esetek,
amikor nehezebb feladat el6tt all a klinikus. A célérték-
nek megfelel6 vérkoncentracié elérése azonban rendki-
viil fontos, hiszen amennyiben ezt meghaladjuk, el6tér-
be keriilnek a takrolimusz mellékhatasai, kiilonosképpen
a nephrotoxicus és neurotoxicus hatasok. A célkoncent-
raci6 alatti értékek esetén az immunolégiai mechaniz-
musok indulnak meg a beiiltetett szerv ellen. Fontos ki-
emelni a takrolimuszdézis, illetve a C/D ariny és a
hosszt tiva vesefunkcids értékek kapcesolatat [32, 33].
Minél tavolabb keriiliink a transzplanticiés mtitéttdl, a
vesefunkcié folyamatosan csokkenni fog, ahogy fiziolo-
gids korilmények kozott is torténik a kor elérehaladti-
val. Magasabb takrolimuszdozisok esetén azonban ez a
csokkenés gyorsabb, mint az alacsony dé6zist terapiakndl.

A finom egyensaly bedllitisiban a takrolimusz-vér-
koncentricié nyujt segitséget. Az ismertetett C/D arany
meghatirozasa a rizikdcsoportokra hivhatja fel a figyel-
met, és akiar szorosabb ellen6rzésre Osztonozheti a
transzplantiltak gondozasit végzd orvosokat. A hossza
tavi j6 eredményekhez ma mar sokkal inkdbb hozzdjirul
a gondozdsi id6szak problémdinak megolddsa, mint
maga a mtitét. Ebbe a csoportba beletartozik az alapbe-
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tegségek megfelelS kezelése (magasvérnyomas-betegség,
cukorbetegség, endokrinoldgiai problémaik), a szovéd-
mények (példdul infekcidk, malignus betegségek) id6-
ben torténd felismerése, kezelése, valamint az im-
munszuppresszié pontos bedllitasa.

Anyagi tamogatds: A kozlemény a Chiesi Hungary Kft.
tamogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztds: V. A.: Trodalomkutatds, a cikk
megirdsa. K. N. K., Sz. P. tudomanyos szakmai tanicsa-
ikkal segitették a kozlemény elkészitését. A cikk végleges
viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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