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NiierlransplaiilaiIie heen zich in de t\k~i~itigste erui\+, ont~rikke[d van 
experimentele beliandelinig iii de jaren zestig tiiet een hoge i-i-tonaliieir tcilcgankelijk 
voor een beperk aantal sterk geselecteerde patiiëi~teii, tor een vororkeurslmeha~Icirliizg 
voor patiënten niet hnstnierbehandeling in li'erbanid met zogeti;tarnde rei-~-niiiale 
nieriiisufficiir"ntk aan het eind van de tachtiger jaren. Na een succesvolle 
transplantatie verbetert de kwaliteit van Ieven en neeint tevens de levens- 
cemacbting toe. 
Echter tien jaar na transplantatie f~nncticrneerí nog slechts ongeveer de bel13 van alle 
donorriiercn. Dit verlies m i  gelransplantecrde niiereii wordt veroorzaaki dooi niet 
goed meer functioneren vali de getransplanteerde nier (cl~roaiisclic 1rírnsp1~iilitcra~- 
c&isfiiirctie'l eili nog frequenter door 0verliJden van de [pariënr iiilet cen goed 
hnctionerende transplanlaatnier. Dit overlijden wordt ineestal \~ercilorztiakt door 
Irarz- en vaatziektenli. 
Vaai 'il i 980 tot i. 1995 bestond de oi1derEiomds-i1nn1~~11c1si,1p13r~ssic. ll~crapie 
(itnedicijnen die de a h e e r  onderdnikkeni eti darrrinee moeten \roorkonaerr clar de 
traiisplriii~aalnies wordt afgestoten) vrij wel voor alle patiënten uni cyeli~sporinc nnet 
corticosteroïden en azatzthioprinae. Vanaf 1993 kwannen er een an~~tstl ozieuwc 
iiianzunosuppressiva ter beschikking: laicrolinlius. een imitldel te gebn~ikei-1 als 
hoekskeen van de behandeling eii myeophentslatc rnofetil, en siroli~nus, IC 
gebruiken als toegevoegde meclicijnieili. 
Wanneer tacroliinus werd gegeven in plaats van cyclospcar~ilie, bleken ac~iile 
afstotingen belangrijk miirder vraak voor te komeri. Dit gold zowel vncal- 
corticocteroid-gevoelige als voor co~Ticosteroid-ongevoelige afsloilrigcn. Vanwcge 
Iiei feit dat acute afstcatingen c1-1 tnet iiame co1~icostcroid-otagevoelige acute 
af'stotingen in verb;intl gebracht zverdeii niet een hoger risico op clironische 
rrancplanlaat-cllsîunciie, werd verwaicllii dat het gebrcluk vat3 iacroliim~ii; zou leiden 
tot cen betere traezsplaiitaaroverlewing dan b ~ j  gebruik van cyckosposinc hei geval 
was. Inmiddels zij11 er sterke aanwijzingen geworiclei~ dar d c ~ e  vei.waclaiingen 
gerechtvaardigd wareiz. Daarnaast leidde het gebruik vaia tacro8lmus in plaats va11 
cyclosporine tot ceil verbeilering van de vetten in liet bloed en Lot een lagere 
bloeddruk. Ook deze fz'ricnoren worden in vcrband gc.br;icht iner chronische 
transplantaatdisfunci~ie en tevens lilef sterRe ren gevolge van Irart- en va air lek lei+^ na 
 ransp plant ar ie. Bij gebruik van tacrolinius werd eclitcr vactges~cltl clan d~ahcacs 
~n-neliihus (suikerziekte) na transplarrtatie (posttransplantatie diaheies ïnellil~is 
PTDM) vaker voorkwain dan bij gebruik van cyclosporine I-ict geval M as. Ilin LOU 

de eender genoeinde mogelijke voordelen ten aaan~ien van overleving va11 de 



1ninsplai~iiidtn3er cn ten aasi~ ien van de paiiEnrenioverleving weer teniet kunnen 
eloei~, 

Plas ttïancplantatic diabetes mellitus 

In  hel algeirteei-i zijn ei. drie verschillende rnanieren waarop PTDM kan ontstaan: 
verminderde of ahez ige  insulineproduclie door de alvleesklier, ioegenoinen 
ongevcueligheid voor jns~ilirie (inisulinereslsitenlie), of eer1 combimalie van deze. Met 
behulp van nuclrtere bloedwaarden van glucose en irrsuline gecombineerd inet een 
Intraveneuze glucose-toilerantic-test (IVGTT) is het inogelijk om de t~riaruier waarop 
PTDM ontstaat t~auwkeuriger vast te szcllen. Met bcbulp van de nuchtere 
bloecliwarden kan die insulineresisteniie berekend worden, en nuct bebulp van de 
waardetr verkregen door middel van cic IVGT'I', kan de iilsiilineprodlictie worden 
berekend. Bovet-idieir is liet mogelijk oin het gezaineniijke effect wan d e ~ e  bcide 
factoren op de verdwi.jnsnelheir1 van een bolus glucose liin de bloedbaai7 te bepaicn 
(insuline-sensitiviteitsindex = kcS. 
Hel mechanisiurc verantwoerïclelijik voor 1x1 ontslanrr van P'I'LPM tijdens op 
Ilacreallnnus gcbnsecrde immiinos~ippressie was onduidelijk. Ei.! dicrstiidies ei1 
cxpcrirnei-itele studies wercl een arname van de ii~sulineproduclie vasigesteld, 
terwijl klinische onderzoeken bij inensen na transplantatie tevens eeii toenarlie i11 

de it~si~lir~eresisierrtie vaststeldeii. iaij deze oi~derzoekei-i na transpllarntaiie 
gebruikten cle pntië~~ten niet alleen tacrolimus inaar eveneens corticosieroYderi. 
Delre laatste kuianeii ook cle suikerstofwisseli~rg (het glucosenietabolismc) 
beïnvloeden. 
13- n~ctren reeds verscl~eideaae risicofactoren voor FTDIM beschreven, o.:]. 
gcireliscl~e iliucioreir, hogere leeflijd, overgewicht, en hogere doseriiigen vali 
calciircuiiiic-iiil~ilai~ore~-i (tncrolimrus ei) cyclosporine) ei7 vrin coriicosieroïc21en. De 
rel;ilievc bijtlnlge usin al {Ieze hc~laret-u was echter i~iet bekcl-id. I n  Izei eerste deel 
van dit  pioefselriilrd (Hoofdsitiik 2 - 53 dijn de relaiicve bi.jdragen van aanleg, 
~~iI~nile~riiic-ill11iibi1~~ren en corticosteroïden bestudeerd. De iilsiilineresistentie wercl 
lacrckcird ineG behulp van de basale (n~aicl-~ilcr-e) \~,iilardeia van glucose, iïzsulinc ei1 
C"-licptide. Berekeningeti  air de tocirainc van het oppervlak van het gebied oizdcr 
dc curve vati C-peptide en insiiline werden gcbniikt orn de ii-isiilineprodiilc2iie vasi 6c 

stellen. !Iet beleir~g vair zowel irasulirzercsistenlile als insulii~eprodrictie ap het 
g1ucciscmeitabolis11~e wordt weergegeven in de it~s~~line-sciisitiviteidsindex (k(,). 
14eze werd berekend door lineaire regressie van dc natuurlijke logctritnne hali cle 
gl~~ccssewaarde~ tiisseii 10 en 30 (of 60) r~zinulcn raa toedieluii-ig van een intra- 
wricuze bollis gliicose (Hoofrlstn~k 1) .  



Transplantatiepati6nten gebruiken gc\+roorilijk uren con~b i i~ ;~~ ic )  vala rl2eer-d~re 
iinia1ilinosuppress1elie medicijnen. Zoals reeds eerder vc~riieid, worden iiaci ztlJecai 
de caleineu~ine-ink~iI>~toren racrolianus en cyclosporiria: gcassociccrd i i i t r~  

stoornissen in het g9ucosemetabaQis1'111e~ ~i-~aar geldt drr ook voor ccarlicosnertf~dcn. 113 

Hoofdstuk 2 werd de rol van tacroli~irus in st[~~1rnissen \/a11 hc't glucoie- 
~nerabolismc onderzocht. Onndai dialysepatiErilcn werden oiïdcrznelar hondeir 
foutieve conclusies veroorzaaki door gelijkiijdig gebruik van corticostcre~clcii 
warden vooirkotnen. Na orale toediening (Pnnalilc via de inlond) lfiiri tacroliiiztis, 
daalclc de insuline-sensitiviteitsindex (k,,) signilicaiit. Deroe daling vlaar dc kc, trad 
bij vrijwel iedere patient op en veranderde rncl de Iroogte van dc 
tacralirnusdalspiegels. Deze daling werd veroorzaakt door een sigililiicailte aIira111e 
van de irrsulineprod~~ctie. De insulineresistentie veranderde tiieit. Een signilicant 
verband tiassen insuliraeproductie en leeftijd, geslachi, of body imass index (gewicht 
gedeeld door lengte in liel kwadraat) werd niet gevonden. 
Voorts bleek het ineilgelijk oin ai voor trnnsplaiiiatle vast te stellen wrelke pdliEnlen 
risico lopen op het ontwikkelen van PTDM na transplailtatie. VOór transplantatie 
had bijna een derde wan de dialyse patiënt ei^ een k;(,-waarde in Iict laagiiiorrnale 
gebied oihier nog onder. Ongeveer de helft van deze patlrntcn onlci~ikkelde na de 
transplantatie PTQM. Geen van de paaienten nlel hogere kc-waarden, ei1 dus een 
beiert: Irorino~aale alvleesklierf~inctie, ontlvikkelde PTDM. Raarom kan gesleld 
wordcn dat het door irriddel van 1VGTTs u~tgevoerd voor transplairlatic mogelijk is 
om wast te stellen welke patiënlen het risico lopcn aan PTISM te ontwikkeleti na 
transplantatie. Rij dergelijke patienten is liet zinvol o111 medicamenten die de kalis 
op cliabetes mellitus kunnen vergroten (de caleineurine-inliibixoren tacroliinilic en 
cyclosporine en ceilrticosterol'den) te wer~nijdcn. De werkzaa~r-ilrcid en bijwerkingen 
van dergelijke schema's, bestaande uit onlangs trntwikkelde iin~nunosuppressiva, 
zijn ecliter op dit ~ïio~niel~t nog C ~ ~ V O ~ ~ C S I C I ~ ~ C "  duidcli.jk. 

Toen het aangetoonid was dat het veilig was om corticcrsleroïdc11 te stoppeii bi,j 
stabiele nierlransplantaliepatiZntet~~ werd Iret mogelijk dc rol van cortictisleroldci~ 
tijdens gelijktijdig gebniik van tacroliiniis bij stoornissen i11 hcl gY~icose- 
rnctabolisnre te onderzoeken. Dit is beschreven in E4oarfdstak 3. Na stalien vai-i dc 
~oreieosrera~deia daalde de nuchlere C-pcptidcwaarden, dc i~is~dinewaarden, cn cle 
liisulnneJgl~iicocc ratio, zh~g~end op eeri af~aïne  van1 de insulin-icresistcn~ic. l)e 
irrsullinepsodtictie veranderde niet iia Piet staken van de corticostcralïiler~ De trharrrl: 
in insillineresistentie na hel staken van de cor~iccisteraYden zou een aliiainc van de 
kaiis op l~art- en vaat~iekteir kunnen be.tekerien. Een andere belangrijlic bevindi11.g 
van dit criider~oek was de daling van alle vetten i17 het blocd na het slalccri ban dc 
corticosteroïden. Ook dit zou. een ahame van liart- en vaatziekien kunnen 
betekenen. Echter, hct is niet duidelijk in hoc\.errc de va~-izcllcprekc~id gunstigc 



Jalsngcil van 1 x 1  totaal-choleciisrol. LUL-cholesterol en de triglyccrider-i, terriet 
kunnen warden gedaan daar een gelijktijdige ongunstige daling vani het HDL- 
cholesaerol. 
Een hoge dosering tacrolianus of cyclcbsporine was reeds gemeld als risicofactor 
voor het nntwikkelen van PTDM. In HooiBiist.uk 3 hebben we onderzocht of 
stoornissen in het glucoseimctabolisme vemorzaakt door tacrolimilis omkeerbaar 
zijn. Een 30% verlaging van de tacrolimus dalspiiegel, binnen de st~cehaardcn,  bij 
patiënten die al meer dan een jaar tacrolimus gebruikten, bleek een significante 
toename vaii de: Insulineproductie met 25% tol 35% te veroorzaken. Hieruit konden 
we concluderen dal de afname van de insulineproductie veroorzaah door 
tacrolirnus niet alleen dosisafhankelijk was. maar ook omkeerbaar, zelfs na 
langdurig gebruik wan tacrolimus. De waarneming dat PTUM vaak weer verdwijnt 
in cen latere Fase na transplanlaliie als tacrolim~rsbloedspiegels veel lager zijn clan 
i11 cle eerste inaanden na transplantatie, ondersteunt deze conclusie. 
I-lbA1 c is een geglycosileerde (versuikerde) vorin vani hemoglobine, die gebruikt 
wordt als maat voor de genaiddelde glucoseconcentratie tijdens de afgelopen 2 A 3 
maaiideii. Een hoge I3bAB c spiegel wordt in verband gebrac01t met een grote kans 
op overlijden ten gevolge van hart- en vaatziekten. In HooifaEstuk 3 vonden we ec11 
significante afname van het I-ibii\ J C van ongeveer 10% bij nict-diabetespatie~iten iza 
een verlaging van de taeroliniusdalspiegel met 30%. Deze verbetering van liet 
&ObA I c belelcent dat zover als iliogelijke verlaging van bacroliinusbloedspiegels zaia 
kunnen bijdragen aan hel voiirkoinen van en verminderei1 van hafl- en vaatziekken. 
Dit is niet alleen het geval bij patiënte11 met PTDM, maar ook bij patiënten inel 
aT\vijkPiigen in het glucoseinieiabolisme die nog niet hebben geleid tol 
~vaarneenabsare diabetes rriel l i m .  Zoals a1 eerder veri-iield waren dergelij ke 
aiEu,i.jkingen voorafgaand aarr de trarisplantalie in onze onderzoeksgroiep reeds b i  
30Yii tul-unwezig. 
Na cel] 30% verlaging van de taerolilnus dalspiegel binnen de sireefwaarden 11a1-n 
de nicrliinctie rnek oaigeveer 15% toe (klaofdst.uk 3). Ile nierî'tinctie hce&il ecn 
voorspcl lende waarde voor dc lange icrrnijn Iransplantaatoveriewing. Verlaging van 
iacraliniiisspiegels zou daarom bij kunnen dragen aan een verbetering van cie Iange 
lerii~iji~ ~ranspltrrzlaaloverlevi~ig door enerzijds de r~icrf~iiictie Re verbetereri en 
anrlcrr..jds liie! glucoseliietabolisine. 

111 Moulfdstzik 4 liebben we oeiclerzocl~t. O T  er verschillen waren i11 glucose- 
ir-icirubolisnic lusseiz patiëiiten die tacroliinus en patiënten die cyclosporine als 
belangrijkste i i~~mt~iiost~ppre~sivum kegen. Beide groepen gcbniikten een gelijke 
lage dosering corticostcroïdeai Met behulp van IVCrTTe, werden 12 patiEnteri, dic 
geloot liadden voor cyclosporia~e, en I I patienten, die geloot hadden voer 
twcroliinus, onderzocht gedurende de eerste driejaar na transplantatie. Tevens werd 



cr~.rderzacht of er blijvende schade aan de honnos~ate fail~ciie \;,m de ;il\lleesklier 
optrad ma langdurig gebniik van 6th van deze nzledieijnen. De par i?nlire.ti wa.deri 
onderzocht 3 weken, J en 6 inaanden, en I ,  LP en 3 jaar na transpliint-atie. 
Het enige significante versclai1 itussen de 1acroli1.n~~- en cy~luspcrrirregroep tijdens 
dit drie jaar durende liierwolgonderzoek, was een ongeveer 50% lagere ~nsuliinc- 
productie drie weken na ~ansplairtatie in de iacrollmusgroep. Dnt lcnma overcen 
met de klinische zmarneming dat verschilleiz in het nilhs2alnnï van BTDM tiusscn clip 
cyelosporine en iacrolii~zus gebaseerde i~nrnun^tnswppressie met name opa-eden in de 
eerste maanden na [ransplantatie en steeds geringer worden en na een jaar ruict 

meer significant zijn. In de eerste maanden ira iraiasplairtatie zijn de .~acrolitnus- 
doseringen en de streefspiegels veel hoger dan ini de latere periode. Deze hogere 
spiegels vonneril de meest waarschijiilijke verklaring voor de significaizt lagere 
insulineproductie er1 het vaker voorkomlilen ven PTUbI in dl: eersie inaanden ira 
tsansplaniatie. Ook de veel hogere doseringen con-ticosteroïdeia in de eerst6 
nnaandem~ na transplantatie in vergelijking met doserii~gen in de latere periode 
kuianen bijdragen aan hct frequenter voorkon~cn vair P1'DM in de ecrsie ~~aa~ìr-ideii 
nri isairsplantatie. 
Bij beide groepen was er een ten~dens tot verbetering vaia het glucosei~-~clabolisliic 
(ins~ilir-ie-scnsitiViteitsùndex) in dc eerste lies niaaiaden na transplantatie. Dal 
oiidaiiks een gelijktqlclige toename van de insuliiieresiste~~tie, verii1oedeli.jk 
veroorzaakt cloor een toename van het lichaamsgewichi in de ewsie maanden mltb 

transplantatie. 
Na de eerste zes inaande11 na transplantatie waretr er in heit geheel geen 
veranderingen meer in enige wan de paraineters (inaa^ts!;;aven) voor' gliicose- 
rnetaholisme. Dit wijst erop dat Iailgdurig gehruik van geena van deze beide 
na.irddelen leidt tot blijvende sclra(lc aan de p-cellen (de cclllen dic iristiline makcil) 
in de rilvLeesklier. Dit is in tegenspraak ri~ct een ondermek waarbij gevoirdenii werd 
dat de kans op PTDhI toeneemt met de tijd verstreken siurds de transpiaiztatic Naar 
a i~zc  nrenirig zijn de late gcval1ei-i van, diabetes i~zellituis tla transplantatie ~Ioorgaliirs 
wesanrzaakt door iraecl-iai~lsmei~ die ook veran,~wooi-delijk ri.iia voor type 2 cliabctcs 
mcllitus ("awderdoti1?isuikersp9ekte"') in de algemene j3op~1lôfie (/;o883 QIU~CI.~OII+I e11 
overgewiclzi) e11 stonden deze waarscl-iijnlijk niet clirccl i11 verba~ad ia-icn cle 
inn~a~ui~asuppiessie of niet de transplantatie. Dei walirncïniiïg dat 30% viin o i i ~ c  
dialysepatiEnterr a I  een hage irrsulinepuocluclie lrad voordat iacrolin~~is weicl geslarl, 
en d31 heil lichaamsgewicht bij de meeste patienten locneemt na eena succccvolle 
transplantatie, onderstrepen deze veronderstelling. 

In Hoofd~twk 5 wordt een patiënte beschreveia die twee jaar iia transplanlatic 
PTDM ontwikkelde, in aansluiting aan een hepatitis C ii~fectle. In hci ecrsiejaar i11i 

o rans plant at ie werd Iwrhaaldelijk een volledig norrirale hormonale alvlcesklicr- 



ieinctic vasigcitcld Llalrmai kreeg ze een hepatitis C inkctie en ontstond PTDlM. 
'1'ijdd*il-i de ncuic ~nfectic bleek de ins~ilineresistentir toe te iiernen. Echter toen dl: 
hepatitis C iiifectie wat rnii~der actief werd, en dc PTDM al weer verdwenen was, 
bleek er nret alleen sprake van een toegenomen insulineresisterilzie, maar bleek er 
tevens sprake te zijn van een sterk gedaalde insulineproductie. Deze laatste 
w;larneming suggereert een direct effect van het hepatilis C: virus op de insuline- 
productnc. Dej~e vcriniiadcsde productie bleef alle vier de jaren, waarin patiente na 
her verdwijnen van de PTDM gevolgd wcrd, bestaan. 
ï3i~ paliEniteru bij wie zich onverwacht laat na transplantatie PTDFJB voordoet moet 
een insectie, vooral hepatitis C en op grond van lileratuurgegevens ook cyto- 
lincgalioviriis, overwogen wordcn. 

Beleid bi j  posttransplantatie: diabetes inellilus 

Op grotrd van de onderzoeken beschrcvcn i11 Hoofdstuk 2 , 3 , 4  en 5 hebben we CCII 

aatital bcleidsricl-itlijnrir opgesteld gericlzt op verbetering van hct glucose- 
mctabolisi~ze bij niertransplantatiepatiEnitcn die behancleld worden met tacralimies 
als basis-iinmu~ios~~~~pressivuiii. Pijlers van dit beleid rij11 afiauwen en staken van 
de coi-ticorsterolderu en vei-volgens verininderen van de racroliinusdoscring. De 
exacte iiitvoerlirg vatli deze maatregelen is beschreven irn Hoofdstuk 8. 

Het tweede deel van I ~ e z  proci'scirrift richt zich op vragen belrenende Farinaco- 
kinctisclie aspecten van taerollmus. Bql far~nacokiiietiek wordt bekeken hoe een 
geneesmiddel ric1i gedraagt i11 laei lichaam. Voorbeelden liervan zi.jil: I-ioe snel cti 
hoevecl woi.dt ei. opgenoinen uit de eliar~n? Waar komt het dan in het lichaat~i 
aercclit? U'clilc decl van dc totale lioevcellzeid van het inedicaiiierit in hen 1icEaaaiii is 
vcrai~iwoorcleIi.j k voor dc werking? I-lot: wordt Iiet miclclel algebroken ei1 I~oe woadr 
11e1 vcr~ii.jdcrd ~ i i t  lilel licliaaiin'? 
[)c basale Ihrmnacokii~eiisclie aspecten van tacrolimus worderr besproken in  
kloofdst.uk l .  Ei. is een brok variatie tussen persoileie in opname (absorptie), 
mogel.jk ten gcvolgc vali ecii bclangri-jke oiiixetting (metabolisatic) in de clarm 
door cytochroum P450. N u  opnaiiie bindt iacroliii-itas aan I~eiiiloglobine en all.iwimine 
In Iiet bloccl eia verdeelt lict zich verder in lilei lichaaini. Er is slecl-rts een zeer klein 
ongebonden gedeelte in Iiet laloed aai~wczig wat verantwoordelijk is voor de 
ii~~murnosiipprec>sieve werkiizg ei1 ook voor de l-~ijwerkingen. 
ISe ~iirsclie~tlinzg wiaidt plaats kia omzetting i11 de Jever door hct cytochrooiii P450- 
cnjiy1ii. De totale blootstellitrg kan het nau\vkeeirigst ~rorden gerueten door iaiiddel 
van far~riacokinctische proficlcn. Hierbij worden op ineerdere tijclstippcli 
tricrolirziillssl~iegels bepaald vanaf een tijdstip onmiddellijk voorafgaand aan de 



inname van een ochtenddosis lol aan her tddstip voomfgaand aan de inname: \jam de 
daarop volgende avonddosis. De totale blootstelling hain dan woden "orekrrid door 
cle spiegels tegen de tijd uit te zetren in1 een graliek ei1 venrolgens de oppervlakte 
onder de concentratie-lijd-cume (AUC) te berekenen. Omdar Izet klinisch 
onmogelijk is om bij iedere patient dergelijke fasn-iacokinetischc profielen i111 te 
voeren werd er een inaat gezocht die goed overcenkwaiii inzet de AUC. Het vri.1 
sterke verband tussen AUG en dalsplegeleoiacentr'aties van iacroli~nus in voUt>locld 
leidden tot het gebiwik wan dalspiegels als i-ruaai voor de totale bloorstelliiig e11 
daardoor tevens als i-iliaat voor doseringsaanpnssit~ge~~. 

Bij Itivertrzansplantatiep~~tië~~zei~ werden grote versclrillen tusscn persollei1 ii-1 

farmacokineitische prcatiellen besclsseten. In Hoofdstuk 6a l-1ebber-i ure oncder~oclzl 
a f  dergelijke grote verschillen tussen farm~rcokiizetisehe profìclcri ~ i e h  ook 
voordoen bij nie1-traruspl~niiatiekanc1ida~en, era iiidieiil dit het geval is of er dan nog 
versc'n~i'nleri bestaan tusseili diabetes melliitcis patiënte11 en pariëizteir zot~dea diaheiles 
mell~tus. Dit laatsie omdat bij patiënten ]net diabeies ilielliiicis siowrnissrn i11 clc 
n.aiaagantlediging kiinnen tioorkoirren die de opiialile van tacroliinub zoii kunineis 
beiiruvloedei~. Zoals bij Ueveizl-ansplanltatiepaiië11iteri waren cr ook hier grote 
verscl~illen tussen de transplarmtatiekandidate~s, met il~axii~sale AUCs vies- tril Lever? 
inaal zo hoog als minimale AUCs. Deze verscliillem waren iets ~iitgebprtikciler YOCJI. 
diabetes mellitus paiiënlen. B-Ioewel laiet tnaken van faïmacokitielisclie proliclcn 
tijdrovend en kostbaar is, lijkt het uiterst waardeval aiir patignlerr met ccn tc Iiogc 
blootstelBing aan tacroliir-iius (hetgeen cle nierhnelie negatief zal beïrivloedc~l) en 
met een1 te lage bloutstelling aan lacrolimus (een risicolictor voor alkiolii-ig) op Ie 
sporen. 
Bij gezonde vrqFwilligcrs en bij levertral~splantatiepaticnten bei'irvloedde de 
aanwezigl-ieicl u,an wclrijk of koollrydr;.~atrij?ic ~ioedsel dc orale biologische 
beschikbaarheid (het werkraii-te gedeelte van de itlgenomcn dtscis) I :zn lncrolin-niis. 
Daarom uerd alle pati@nten geadviseci-d om riiieis Ic elcri oSdriiikcn van Iwee uzir 
voor tot ékn uur IZCY de tweemaal daagse innanre van lacroliinus. Dit betekci~clie tlai 

er gddurende zes uur per dag geen ~voeclsel of driizkeri geo3iidligici kon woi.tlen? OS 
deze onplezierige rnaatregelcn ook noodzakeli.jk \varen voor ~~iertran.;~?lan~;.~tie- 
patiërltcn, die krovendiei~ cc11 in  liet algenreen inindcr vcrrij~k Europecs ontbi,jt 
gebrulkien was onbekend. 
113 Hoofdstuk 6b \\ercl b10 transplarrtatieka~itlidaten onderzocht o f  niet-iltichtcre 
iilrlame van tacrolin-i~us de orale biologiscl-ie bescUlikbaarl-teid zou b c ï n ~  loc cl ei^. Dil 
werd rowel i200r d~abetes i~ ie l l i t~~s  als niet-diabetes rrrelliius paiiiëntcii onderzcrcht. 
De patiënten kregeii ccn standaardoilitbijt o~aet cen hoog vetgchalic. I J ~ J  gelijktijdige 
inname met voedsel, ciaaldc de maximaal bereikte conceritrat~c (C',,,',, B met 72% bij 
niet-diabetes patië1-1nen en i i~et  42% bi-j diaibetes patiznten. De lijd 101 1x1 bcrejkci~ 
van de imaximale concentratie (t,,,,,) iral-rm toe met rccpecticvclijk 50% cil liOiO%. 



LGTVY-JI  eic klil ai~vcrienderd bleef. Win w~~jst erop dar, ondanks tragere opname, de 
totalc hloolsrelling cdaan tucrolimus niet beïnvloed ~iosdr door gel-gktijdige inname 
van iacroliinu.; en ~oedsel .  
In Woafd~twk 6c werden de verschillen tussen niet-nuchtere en nuchtere innan~r 
van lacrolirnuu bestudeerd in nieflrai~spllaratatiepatiEnien. Bovendien werd er 
bekeken, of' d e ~ e  anders warm op verschillende tijdstippen na transplanratke. 
Opnieuw werd eeiia suandaairclontbiji met een hoog vetgehalte verstrekt. Wanneer 
we de nuchtere inname er1 cle niet-nuchter-e inname van tacrolirnus vergeleken 
Lagen we dat de gemiddelde C,,?,,, ongeveer 40% ahain en de gemiddelde t,,,,,, 
ongeveer 40% loetiai.n, inaar dat er slechts geringe afnainen in de AWCs ~terdeii 
gevonden: slecfrts 2% kit 12%. Dit wijst cvenals het onderzoek beschreven in 
Gloofdstmk 6b op vertraagde opname wan het medicamenat verderop in het 
ir~aagdarinkanaal. Dalingen van de tacrolin~~usdalspiaegiels waren iri her algeineen 
ineer uitgesprokeii-~ bij diabetes mcllitus palienien. 
Fn Hmiolfdstuk 6d liebben we onderzocht of bacroliinusdalspiegels binnen de 
stn-eerwaarden bleven na poliklinische oiizzcttiirg van nuchtere l.iaar niet-iiuchtete 
innainc van tacrolimus. De patiënten mocti~en liun eigen voedsel kielen. Zij 
slrnrtlen een week voor een routinecontrole, Na deze week werden de da/spiegels 
bepaald die na een dergelijke periode een nieuwe stabiele waarde bereikl hebben. 
De tncrollanusdalspiegeI verailelerde niet signiiiccint. Alle dalspiegels ble\,en 
boveirdieil biminen de strcetbaarden cn er traden geen afsdobiiigen op. 

Beleid met betrekking tot niet-iiuchtere inname wan tacrolimus 

Op grond van dc oiiderzocken beschreven i i i  U-Ioofdstuk 6 corrcluderen we dat er 
wcliswaar verschillen tiissen niet-nuchtere en michlere irinarne van tacrolimilis 
beslaan, niet nun.ui; bij dirabetes incllitiis patiënleri, nliaar dat deze versclrillcn 
kl~naiscli niet hclnirgri-ik zij11 oindat alllc dalspiegels binneii rle streefwaardeir bleven. 
cili dat dac~roni leveiisla~age regels mnet beirekking lol iiucliterc irinaiine van 

~ L I C T O I  inrilis [liet nodig zijll. Diinrrim is ouns huidige beleid gericht op ori,azett~ng naar 
iiiei-m~ichlcre iiitiniiae baan tacroliiirus bij alle patieizter-i. Omdat het geringste 
vei-scl.uil lunsscn dc i~~ichtere en niet-nuchtere AUCs gevonden werd drie wcken na 
irtairsplsniaiic en slcchis 2% bedroeg adviseren wc oirlzeltirig n;iar niet-nuclliere 
innaiiie van tacrolii~ius zonder aaripassing \.ar1 de dosis op dit tijdstip, op 
~oo i .~ i i a rdc  clat de iacr~3lini~~s dalspiegels voor oii~zetilimg binnzen cle streef~~aardeui 
liggen. Bij pa~iunten die na d e ~ e  pcriode tacrolimus nog op nuchtere inaag 
innei~~en, ka11 de nietliiocle besctrrevcn i11 I Ioofdstilik 6d gevolgel \worden, dat wil 
reggcn aiin~eliirig &én week voor. een routinepolibe~oek. 



Interalctie tussen tacrcalimus arrd corticostcroidei~ 

Die eliir~inatiehalhiaardetijd (de tijd waarin de hel& w:tn het genecsniiddel 
xperwi.j1derd is) van cacrolimus is lang. ongeveer 401 uur. T:icn,olimils is in blocd 
grotendeels gebonden aan albumine ei1 hemciglobine. HCI ongebonden gcdelelne is 
verantwoordelijk voer dc immunosuppressie\;e \veikin2 en is ook her gedccltct d;it 
ozmgezet wordt. OinzeitCimag vindt plaats via hel cytcichrcronr P450 3A4 iso-eiiriyna i i r  

de danrii en vooral in de lever. Corticosleroïdeai verhogen dc activiteit V:II~  lzcz 
cytochrooin P450 3A4 iso-enzyrir. V,~n~ziit dierprnevcn ei1 e~pcrii~.teiitele 
onderzoeken WEIS een interactie (oiiderlinge bcliwloedin~~) nussen tacn-oli~~a~~s en 
corticosteroïden beschreverr. Er waren geen gegevetas bckcnd bij ineiiscii. 1111 
Hooifdstuk 7 hebben we hert elïecx van stopperi van coslicosierolden op de 
ncrolii~i~isdalspiegels oiiderzocht. Na hcl staken wan 5 o-t' li(] n1rilligran-i prednisoltrn 
stceg de 'onedlane tacrolimusbloo~stelìi~ig niet 40%, cn bij individuele pariët~tca-i we\iel 
tot 200%. UIL effect lijkt docisaf%atrkelijk, aangezicru de tociiamc 1.ai.i dc 
iacrolirn~~sdalspiegd hoger was na liet slaken van U0 nag dan tia l icl staken vali 
5 i i ~ g  prednisolon. Klinisch belangrijke toenamen van mcor clan 20% werden 
~evonden bij oilgeveei- de helft wan de patiënten. Mct kit dat er buj dc o.r.crigeml 
b 

geen verhoging van de tacroliirrusdalspiegcl optrad, kara mugclijk te 111adcn hcbl-icn 
inet verschilllen i11 de activiteit van het cytochrooi~~ 1'450 3A4. Op grond vali 
kliriisehe paraineters konden we geen unden-sehcid iaaken tussen patlEiiteir b.j wie 
de tacrolimusdalspiegel stceg en bij uvie dit niet gebeurdc. Daaroi~~ is Irel bclaiigri.jk 
oin ~tacrolimusdalspiegels regelmatig de controleren tijderis vcrmindci-ing *.;in dc 
daseriiig corticasteroïden. I-iet is inogeli-ik dat kuil. ria transplantalic clc cl%crcn vain 

verlaging van de i11 aanvang hogere doserirugen corlieos(eroïclen nog veel 
uitgesprokeizer ?-)n. Ilit zou een bykomesrde z~erklariilg kunncri sijra vnor d c  
aiheinende bcla~elte aan iacrolianus in de loop van de tijd, 
Eveiials cyclosporlne, is ook tacrolin~ils schadelijk voor de  tiierliii?ciic. Illct 
veroorzaakt cen dosisafhankelijke vaalvcriiailiwing in  dc nier. l i l  1loi)fdsluCc 7 
zagen we dat een toeiiatne van dc tacrnEiiuitisdalls~,iegcl na .;taken van G(II.!ICO- 

steroïden een ioenanae van laet scniiiikreatiiiine (een inaat voor de nierliinc~ic; Ilioe 
hoger liic'r krearlnine in het blocd, hoe slechter de nierliinctie) vcrooia/nail\~c. 1)iL /1-ii1i 

foutierbeoordecld kunnen word ei^ als afstotia~g! Daziroii~ is kei~liis viari de ii~acractic 
tussen lacrolinaus en corticocteroïde~i var) praktisch bclnrig vooi dc dirccic 
paliëntenrozg. 

Tol slot 

In her eerste gedeelte var1 dit proefschrift werd dc rol van lacroliia~us en 
corkicosteroïderr irr sauorriiscen vai~ het glucc~sc~mëtabolis~irc bci;chrevcn. 



7'acrnIi~~ii$<: veerac~ii-~aaktt: een omkeerbare a fnam van de insulineprodilctie door dc 
alvlecikliicr. IcrwtGl corticostet-oyden in verband werden gebracht met een toename 
van de nns~illnereslsientie~ CoriicasreroYdeir werden tevens in  verband gebracht met 
$toornissen in de. vetstoFtniisscJRng. Daaroin zal staken van coriieosterokien en 
handhaving van een ~0 laag snagelijke tacrolirnusdalspiegel de vetstafwisselia~g 
verbctcrcn en zal het verstoring van het glucosemerabolisme ~ninimaliseren. 
Tijdens Se afbouwfase van de corticosteroïden moeten de ~acrolimmsspi~cgels 
nauwkeurig bewaakt worden. Een toename van de tacrolin~litisdalspiegel als gevolg 
van een interactie kusscn tacrolimus en corticosleroïdlen zal optreden bij ongeveer 
de helft van de patientten. 
In vergelijking inct gebruik van cyclosparine, gaat gebruik vrrni tacrohimus gepaard 
inct inii~elcr acute afstotingen, minder hypertensie (hoge bnoeddmk) ei1 ininder 
Iiypci-lipidemie (verhoging van de vellen in het bloed). Bozfendien worcli 
taeroliinus, in tegenstelling tot cyelosporine, niet in verband gebracht inet 
Iiirsutisme (overmatige haargroei) en gingiva-hyperplasie (tandvleeswaekerinp). 
Wij toonden aan dat op lange termijn het glucoseinetabalis~r~e niet sigiificanr 
verschbllcnd was voor patienten die behandeld werden met cyclosporiiie in 
vergeli.jking liiet patignten behaiideld inet tacrolianius. Daarom is dc kans op Bange 
terinijn transplanilnlaatdisfurictie en op overlijdeli teil gevolge van hai-t- en 
vaatziekten lager voor pabienten behandeld me[ racro8iinuis dan voor patienten 
belrandeld met cyclosporine. Gebaseerd op de beschikbare onderzoeken me1 
betrekking tot weskzaa~ml.ieid van de verschillende iimi~~unc~s~~ppressieve  schema"^, 
en op de onderzoeken in dit proefschrift, Ireeft tacroliinicns de voorkeur als 
belangrijkste iminunosuppressiv~~~~i bij de anderhoudsbehandeli~ig van nier- 
2rairsplanlatiepatiEnten. 




