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ТРАНСПЛАНТОЛОГІЯ КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Імуносупресія після трансплантації  
у рутинній медичній практиці Франції

Застосування гранул такролімусу для приготування пероральної суспензії: дослідження OPTIMOD

Сучасна опорна схема імуносупресії після трансплантації солідних органів включає потрійну терапію інгібіторами 
кальциневрину, мофетилу мікофенолатом або мікофеноловою кислотою та кортикостероїдами. Стандартом лікування 
пацієнтів після трансплантації є такролімус – інгібітор кальциневрину, який призначають 80% таких хворих. За даними 
австралійського дослідження, частота призначення такролімусу зросла у 2,2 раза протягом 2007-2013 рр. (Gardiner K.M. 
et al., 2015). Проте вузький терапевтичний індекс інгібіторів кальциневрину потребує частого визначення концентрації 
препарату у крові для досягнення бажаної системної експозиції та мінімізації асоційованої з лікуванням токсичності 
(Kahan B.D. et al., 2002). Для оптимізації імуносупресії можуть бути застосовані різноманітні терапевтичні комбінації 
з модифікацією дозування, що є звичною практикою у разі потенційної фармакокінетичної взаємодії лікарських препаратів.

Доступні різні форми такролімусу для 
пер орального застосування, у тому числі 
капсули з негайним вивільненням активно
го компонента для прийому 2 рази на добу, 
капсули пролонгованої дії для прийому 1 раз 
на добу та гранули з негайним вивільненням 
діючої речовини для при йому 2 рази на добу 
(Modigraf™, Astellas Pharma, Японія). Спос
тереження 9 дорослих пацієнтів у стабіль
ному стані після трансплантації нирки, 
яким капсули з негайним вивільненням 
такролімусу замінили на гранули такроліму
су, дало змогу стверджувати, що обидві фор
ми препарату забезпечували аналогічні по
казники максимальної концентрації такро
лімусу, часу її досягнення та площі під кри
вою «концентрація – час» (AUC) протягом 
12 год (Takahara S. et al., 1998). Дослідження, 
у яких безпосередньо порівнювали б фар
макокінетику такролімусу у гранулах 
і капсулах пролонгованої дії, відсутні. 

Відомо, що капсули негайної та пролонго
ваної дії характеризуються аналогічною 
AUC при нижчій максимальній концентра
ції для пролонгованої форми, що пов’язано 
з подовженим часом абсорбції у шлунково 
кишковому тракті (Alloway R. et al., 2005; 
Tsunashima D. et al., 2014, 2016).

Найменшим дозуванням капсул такро
лімусу негайної та пролонгованої дії є 
0,5 мг. Гранули такролімусу доступні у дозі 
0,2 мг, перед пероральним прийомом їх 
розчиняють у воді. Дозування по 0,2 мг 
дозволяє точніше титрувати дозу, ніж при 
застосуванні капсул, з урахуванням таких 
параметрів, як маса тіла пацієнта, потен
ційна взаємодія з іншими препаратами 
(наприклад, противірусними при гепати
ті С чи вірусі імуно дефіциту людини або 
протигрибко вими; European Medicines 
Agency. European public assessment report: 
Modigraf, 2009). Грану ли такролімусу також 

є альтернативою для пацієнтів, які не мо
жуть або не хочуть перорально приймати 
тверді лікарські форми.

OPTIMOD – проспективне неінтер
венційне дослідження, що проводилося 
протягом 6 міс у пацієнтів після транс
плантації, які отримували гранули такро
лімусу для запобігання відторгненню ор
ганів, у рутинній клінічній практиці 
у Франції. Метою дослідження була харак
теристика контингенту хворих, ефектив
ності та безпеки гранул такролімусу, при
хильності пацієнтів до лікування.

Матеріали та методи
Імуносупресивна терапія визначалась 

при включенні у дослідження та через 6 міс 
(контрольний візит). Концентрація препа
рату у крові оцінювалась протягом 6 міс 
спостереження. Досягнення цільового по
казника концентрації такролімусу оціню
валося дослідником як «так» або «ні». Про 
випадки гострого клінічного відторгнен
ня або втрати органа, смерті або побічних 
явищ (у тому числі тяжких) повідомляли 
протягом дослідження. Для з’ясування до
тримання курсу терапії використовували 
опитувальник Girerd. Загальне задоволен
ня лікуванням, простоту та частоту засто
сування препарату оцінювали за допомо
гою опитувальника. Для пацієнтівдітей 
опитувальник заповнювали батьки або 
законні опікуни.

Результати
Протягом березня 2013 р. – червня 

2014 р. у дослідженні OPTIMOD взяли 
участь 18 центрів із залученням 66 хворих. 
П’ять хворих не підлягали критеріям 
 включення, тому виконували аналіз даних 
61 пацієнта, з яких 34 (55,7%) були діти 
та 27 (44,3%) – дорослі. Більшість пацієн
тів були чоловічої статі (72,1%) як серед 

дітей (79,4%), так і серед дорослих (63%). 
Середній вік у  дитячій групі становив 
8±4 роки (від 1 до 16 років), а у дорослій – 
48±15 років (від 18 до 70 років). Харак
теристики пацієнтів наведені у табл. 1. Всі 
пацієнти при включенні у дослідження 
отримували супровідну імуносупресивну 
терапію, частіше мікофеноловою кислотою 
(75,4%) та кортикостероїдами (59%). Серед 
препаратів, що, ймовірно, могли взаємоді
яти з такролімусом, до початку лікування 
пацієнти приймали протигрибкові (13,1%), 
противірусні засоби (6,6%), інгібітори про
тонної помпи (3,3%) та аспірин (1,6%).

Характеристики лікування. Терапію 
 гранулами такролімусу призначили всім 
хворим після включення у дослідження. 
У 15 (24,6%) пацієнтів це відбулося відразу 
після трансплантації (перша лінія) та було 
продовженням у 46 (75,4%) хворих (кон
версія). Усі пацієнти, які отримували тера
пію першої лінії, були дітьми, натомість 
як конверсія проводилася переважно у до
рослих. Медіана часу від трансплантації 
до призначення гранул такролімусу стано
вила 1 день (від 0 до 10 днів) у пацієнтів, які 
отримували гранули такролімусу в першій 
лінії, та 16 (від 1 до 168) міс при конверсії. 
Конверсія передбачала перехід від застосу
вання іншої форми такролімусу (негай
ної або пролонгованої дії) до прийому гра
нул із негайним вивільненням діючої речо
вини в 41 (89,1%) хворого та циклоспорину 
у 4 (8,7%) хворих. У 14 (23%) пацієнтів (13 
з яких були діти, котрі отримували першу 
лінію терапії) основними причинами при
значення такролімусу у гранулах були по
треба в регулюванні дози та застосуванні 
специфічної лікарської форми препарату. 
Медіана дози, яку призначали пацієнтам 
при включенні в дослідження, становила 
2,4 мг/добу для першої лінії терапії 
та 0,8 мг/добу для конверсії. Протягом пе
ріоду спостереження доза була модифіко
вана у 48 (78,7%) хворих, у середньому – 
3,1 коригування на пацієнта (4,7 для пер
шої лінії та 2,4 для конверсії), переважно 
це було зниження дози. Пацієнти, яким 
була виконана трансплантація нирки, були 
дітьми, за винятком одного. Медіана дози 
гранул такролімусу, яку отримували паці
єнти при включенні в дослідження, після 
трансплантації нирки становила 2 мг/добу, 
після трансплантації легені – 0,8 мг/добу. 
За період спостереження лікування було 
модифіковано у 76% пацієнтів з трансплан
тацією нирки та у 81% реципієнтів легені 
з середньою кількістю коригувань 4,6 та 2,2 
відповідно. П’ятнадцять (13,3%) пацієнтів 
не закінчили лікування, зокрема через не
належну таргетну концентрацію препарату 
у крові (n=10), додаткові призначення лі
карських засобів, що потенційно супрово
джувалися лікарською взаємодією (n=3), 
тяжкі побічні явища (кардіотоксичність, 
n=1) та відмову хворого від прийому засобу, 
оскільки його смак не подобався (n=1). 
Лікування припинили 2 (10,5%) пацієнти 
після трансплантації нирки, 10 (58,8%) – 
легені, 2 (22,2%) – печінки, 1 (50%) – сер
ця. Інфор мація щодо характеристик ліку
вання гранулами такролімусу наведена 
в табл. 2.

Концентрація такролімусу у крові (С0). 
Протягом 6місячного спостереження кож
ному пацієнту у середньому 8 разів проводи
лося дослідження концентрації такролімусу 

Таблиця 1. Характеристики пацієнтів

Характеристика Діти (n=34) Дорослі (n=27) Разом (n=61)

Стать, n (%)
Чоловіча
Жіноча

27 (79,4)
7 (20,6)

17 (63,0)
10 (37,0)

44 (72,1)
17 (27,9)

Вік, років
Середній
Медіана
Мінімальний-максимальний

8±4
7

1-16

48±15
51

18-70

25±22
15

1-70

Трансплантований орган, n (%)
Нирка
Легеня
Печінка
Серце
Печінка-нирка

24 (70,6)
–

8 (23,5)
1 (2,9)
1 (2,9)

1 (3,7)
21 (77,8)
3 (11,1)
2 (7,4)

–

25 (41,0)
21 (34,4)
11 (18,0)

3 (4,9)
1 (1,6)

Супутня імуносупресія при включенні у дослідження, n (%)
Мікофенолова кислота
Кортикостероїди
Інше

29 (85,3)
18 (52,9)
14 (41,2)

17 (63,0)
18 (66,7)
15 (55,6)

46 (75,4)
36 (59,0)
29 (47,5)

Лінія терапії, n (%)
Перша
Конвертована терапія (конверсія)

15 (44,1)
19 (55,9)

–
27 (100,0)

15 (24,6)
46 (75,4)

Таблиця 2. Лікування гранулами такролімусу

Параметр

Лікування Трансплантат

Перша 
лінія (n=15)

Конверсія 
(n=46)

Разом  
(n=61)

Нирка 
(n=25)

Легеня 
(n=21)

Печінка 
(n=11) Серце (n=3) Печінка-

нирка (n=1)
Разом  
(n=61)

Показання, n (%)
Профілактика відторгнення
Лікування відторгнення

15 (100,0)
–

43 (93,5)
3 (6,5)

58 (95,1)
3 (4,9)

25 (100,0)
–

18 (85,7)
3 (14,3)

11 (100,0)
–

3 (100,0)
–

1 (100,0)
–

58 (95,1)
3 (4,9)

Причина, n (%)
Підбір дози
Лікарська форма
Інше

2 (13,3)
13 (86,7)
7 (46,7)

39 (84,8)
1 (2,2)

20 (43,5)

41 (67,2)
14 (23,0)
27 (44,3)

14 (56,0)
8 (32,0)

12 (48,0)

20 (95,2)
–

8 (38,0)

3 (27,5)
6 (54,5)
5 (45,5)

3 (100,0)
–

2 (66,7)

1 (100,0)
–
–

41 (67,2)
14 (23,0)
27 (44,3)

Доза для першої лінії, мг/добу
Середня
Медіана
Максимальна-мінімальна

2,5±1,6
2,4

0,4-5,8

1,8±1,9
0,8

0,2-8,8

1,9±1,8
1,2

0,2-8,8

2,6±1,8
2,0

0,8-8,8

1,2±1,6
0,8

0,4-8,0

1,8±1,9
1,0

0,2-5,8

1,3±0,9
0,8

0,2-2,4

4,4
–
–

1,9±1,8
1,2

0,2-8,8

Кількість модифікацій протягом 
лікування, n (%)

Середня
Медіана

15 (100,0)

4,7±3,3
6

33 (71,7)

2,4±1,7
2

48 (78,7)

3,1±2,5
2

19 (76,0)

4,6±2,9
5

17 (81,0)

2,2±1,7
1

9 (81,8)

2,4±2,1
2

2 (66,7)

1,0±0,0
1

1 (100,0)

1
–

48 (78,7)

3,1±2,5
2

Тип модифікації лікування, n (%)
Зниження дози
Підвищення дози
Тимчасове припинення
Остаточне припинення

12 (80,0)
10 (66,7)
3 (20,0)
3 (20,0)

18 (54,5)
17 (51,5)

1 (3,0)
12 (36,4)

30 (62,5)
27 (56,3)

4 (8,3)
15 (31,3)

15 (78,9)
14 (73,7)

1 (5,3)
2 (10,5)

9 (52,9)
7 (41,2)
1 (5,9)

10 (58,8)

5 (55,6)
5 (55,6)
2 (22,2)
2 (22,2)

1 (50,0)
–
–

1 (50,0)

–
1 (100,0)

–
–

30 (62,5)
27 (56,3)

4 (8,3)
15 (31,3)
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у крові. Медіана часу для досягнення таргет
ного рівня С0 становила 20 днів (27,5 дня при 
першій лінії терапії та 20 днів при конверсії). 
У 3 хворих С0 становила <5 нг/мл або 
>20 нг/мл, що розцінювалося як побічне 
явище. Одразу після призначення такролі
мусу С0 була вищою, ніж через 1 міс спосте
реження (11,5±10,3 нг/мл після 1го тижня 
проти 6,5±2,3 нг/мл після  12го місяця від
повідно). Відмічено, що С0 була стабіль
ною з 1го місяця до кінця спостереження 
( 6го місяця). Варіабельність С0 була вищою 
протягом 1го місяця лікування, ніж у на
ступні місяці. У пацієнтів після конверсії 
терапії С0 була стабільною. Діти мали вищу 
середню С0, ніж дорослі пацієнти, протягом 
1го місяця лікування такролімусом, після 
чого середня С0 у дітей до кінця дослідження 
була нижчою. Динаміка зміни С0 у різних 
популяціях представлена на рис. 1, 2.

Ефективність та безпека. За період спо
стереження відмічено 10 епізодів відтор
гнення трансплантата: у 5 (14,7%) дітей 
(4 реципієнти печінки та 1 реципієнт нир
ки) та у 5 (18,5%) дорослих (всі реципієнти 
легені). Одна дитина, яка була реципієнтом 
печінки, мала 2 епізоди відторгнення з ін
тервалом 26 днів. У 10 з 11 епізодів відторг
нення шляхом біопсії було підтверджено 
гостре клітинне відторг нення, а в одному – 
відторгнення у реципієнта легені було опо
середковане антитілами. П’ять епізодів 
виникли на тлі першої лінії терапії, шість – 
після конверсії. У 9 з 10 епі зодів відтор
гнення були наявні дані спостереження; 
середній час від трансплантації до відторг
нення становив 6,55±6 міс (медіана 6,7 міс, 
діапазон від 0,2 до 18 міс). Жоден епізод 
відторгнення протягом дослідження не за
кінчився втратою трансплантата. У період 
спостереження померла одна жінка віком 
40 років, яка була реципієнткою легені (че
рез 15 міс після трансплантації та через 
3,5 міс лікування гранулами такролімусу). 
Причина смерті – хронічна дихальна недо
статність, яка не була пов’язана з прийо
мом гранул.

Побічні реакції. Протягом дослідження 
було зафіксовано 30 випадків побічних ре
акцій у 16 (26,2%) пацієнтів. Сім побічних 
реакцій у 3 (4,9%) хворих були розці
нені як пов’язані з лікуванням: чотири 
 інфекційних ускладнення (три з них – 
в одного пацієнта), асоційований з вірусом 
Епштейна – Барр лімфопроліферативний 
розлад, діабет і гостре клітинне відторг
нення. Всі випадки пов’язаних із лікуван
ням ускладнень були розцінені як серйоз
ні, за винятком гострого клітинного від
торгнення. За період спостереження 
на фоні прийому гранул такролімусу істот
них змін у метаболічному профілі (вклю
чаючи  рівень печінкових ензимів, сироват
кового креатиніну та протеїнурії) не зафік
совано.

Дотримання режиму лікування та задо
волення пацієнтів. При візиті через 6 міс 
 лікування опитувальник заповнили 
47  (77%) хворих, з них 25 (53,2%) були діти 
та 22 (46,8%) – дорослі. Всі респонденти 
повідомляли про добре дотримання режи
му чи незначні порушення, що були пов’я
зані з частим прийомом гранул такроліму
су. Шістнадцять (34%) хворих були дуже 
задоволені лікуванням, 21 (44,7%) – задо
волені, 10 (21,3%) – помірно задоволе
ні або незадоволені.

Обговорення
У цьому обсерваційному дослідженні 

були представлені більшість варіантів 
трансплантації солідних органів (за винят
ком підшлункової залози та кишечника), 
проте залучення хворих було на 40% мен
шим від запланованого. Контингент реци
пієнтів загалом відповідав загальній попу
ляції пацієнтів, яким було виконано транс
плантацію. Більшість пацієнтів – це реци
пієнти нирки, проте частка реципієнтів 
легені (34,4%) була більшою за загальний 
показник у популяції (6% у 2013 р. за да
ними Agence de la biome de cine. Le rapport 
medical et scientifique du prelevement et de la 
greffe en France, 2013). Останнє може бути 
пов’язане з тим, що ця категорія хворих 
потребує особливо точного підбору дози, 
це можливо завдяки використанню такро
лімусу у формі гранул та прицільному мо
ніторингу з огляду на потенційну взаємо
дію лікарських препаратів (Bhorade S.M. 
et al., 2009; Scheffert J.L. et al., 2014).

У цьому неінтервенційному досліджен
ні режим дозування такролімусу та його 
 адаптацію визначав лікар. Дітям необхід
не призначення малих доз такролімусу, 
проте, зважаючи на гетерогенність педіат
ричної популяції, необхідно індивідуаль
но під бирати дозу з урахуванням віку, 
маси тіла, генетичних варіацій у метабо
лічних ензимах (поліморфізм цитохрому 
Р450 3А5 – CYP3A5), що можливо з вико
ристанням гранул такролімусу (Kaus
man  J.Y. et al., 2008; De Wildt S.N. et al., 
2011). Лікування такролімусом у першій 
лінії було розпочато негайно після транс
плантації у 15 із 34 дітей.

У дорослій популяції, де у всіх пацієнтів 
відбувалася конверсія на гранули такролі
мусу, на початку лікування необхідно було 
підібрати дозу препарату. Як було зазначено 
вище, велику частку цих хворих складали 
реципієнти легені, які мають специфічні 
потреби. Наприклад, існують значні взає
модії між такролімусом та індукторами або 
інгібіторами CYP450 (Bhorade S.M. et al., 
2009; Scheffert J.L. et al., 2014; нап рик лад, 
протигрибковими засобами, які часто при
значають реципієнтам легені для профілак
тики чи лікування інфекцій; Schaen
man J.M., 2013). Троє пацієнтів, які були 

включені у це дослідження, одночасно от
римували терапію з приводу гепати
ту С і потребували коригування доз через 
взаємодію між боцепревіром/телапревіром 
і такролімусом (Schaenman J.M., 2013).

Середня концентрація такролімусу про
тягом 1го місяця після призначення його 
у формі гранул у першій лінії була вищою 
порівняно з наступними місяцями. 
Оскільки всі пацієнти, які отримували 
такролімус у першій лінії, були дітьми, клі
ніцисти неохоче ризикували недостатньою 
імуносупресією у цій вразливій когорті 
хворих. Натомість середня концентрація 
такролімусу у крові в пацієнтів після пере
ведення на лікування гранулами такролі
мусу була загалом стабільною. Під час спо
стереження у більшості хворих підвищува
ли або знижували дози такролімусу, пере
важно з метою досягнення таргетної С0. 
Це узгоджується з вимогами до реципієн
тів через вузький терапевтичний індекс 
інгібіторів кальциневрину (Schiff J. et al., 
2007; Sommerer C. et al., 2009; Marquet P., 
2010). У цьому дослідженні лише 3 хворих 
мали С0 <5 нг/мл або >20 нг/мл.

Протягом 6місячного спостереження 
показники виживаності трансплантатів 
і пацієнтів становили 100 та 98,4% відпо
відно. Смерть 40річної реципієнтки леге
ні, у якої був кістозний фіброз, була спри
чинена хронічною дихальною недостатні
стю. Пацієнти з легеневим фіброзом або 
скомпрометованими дихальними шляхами 
мають вищий ризик смерті після повторної 
трансплантації легені (Kawut S.M., 2011), 
тому ця смерть вважалася не пов’язаною 
з лікуванням. Високі показники вижива
ності трансплантатів і пацієнтів у цьому 
дослідженні зіставні з показниками 12мі
сячного відкритого рандомізованого дослі
дження III фази за участю дітей після 
транс плантації печінки із призначенням 
гранул такролімусу у першій лінії, в якому 
12місячна виживаність трансплантата 
та пацієнтів складала 92,3 і 93,4% відповід
но (Kelly D. et al., 2004). Подібні високі 
показники виживаності також були зареє
стровані для педіатричних і дорослих ре
ципієнтів протягом 1 року після введення 
капсул такролімусу негайного або трива
лого вивільнення de novo чи після конвер
сії терапії такролімусом із капсул негайної 
дії на пролонговану форму.

Відомо, що при конверсії терапії такро
лімусом із капсул негайного вивільнення 
на гранули не було випадків відторгнення 
або дисфункції трансплантата. Частота від
торгнення у цьому 6місячному досліджен
ні також була низькою: лише 11 епізодів 
відторгнення спостерігались у 10 (16,4%) 
пацієнтів: 5 дітей та 5 дорослих, жоден з них 
не призвів до втрати трансплан тата. Крім 
того, лише 1 епізод від торгнення  лікар оці
нив як, імовірно, пов’язаний з  лікуванням 
такролімусом. Це було гостре пограничне 
клітинне відторгнення через 3,5 міс після 
трансплантації нирки та початку лікування 

у дитини, яка отримувала гранули такролі
мусу як першу лінію терапії, однак подро
биці зв’язку з лікуванням такролімусом 
відсутні.

Під час подальшого спостереження 
у цьому дослідженні у 2 пацієнтів було за
реєстровано інфекційні ускладнення, 
пов’язані з лікуванням. Інші побічні явища, 
пов’язані з лікуванням, були поодинокими.

Дотримання імуносупресивної терапії 
є важливою умовою уникнення відторг
нення трансплантата, проте порушення 
режиму прийому препаратів є частим яви
щем серед реципієнтів, що спостерігаєть
ся у від 2 до 68% випадків. Гранули такро
лімусу потребують більшої підготовки 
перед прийомом, ніж інші лікарські фор
ми, що могло вплинути на результат. 
Прихильність до лікування, про яку пові
домляли дослід жувані, була хорошою 
з незначними відхиленнями та затрим
кою. Загалом пацієнти були задоволені 
лікуванням, менше 1/4  пацієнтів, які пе
рейшли на прийом гранул такролімусу, 
повідомили про низький рівень задово
лення лікуванням. Можливо, пацієнти 
після конвертованої терапії повідомляли 
про нижчий рівень задоволення, оскільки 
були задоволені початковою схемою, 
а незнайомий новий режим міг негативно 
вплинути на рівень їх задоволення ліку
ванням.

Це дослідження має деякі обмеження, 
такі як відбір пацієнтів, що притаманне 
обсерваційним дослідженням. Менший 
за очікуваний розмір вибірки може впли
нути на екстраполяцію результатів на за
гальну популяцію пацієнтів, які отри
мували гранули такролімусу. Однак його 
 результати мають важливе значення, 
оскільки це перше когортне дослідження 
вико ристання такролімусу у формі гранул 
у пацієнтів після трансплантації солідних 
органів у Франції. Шестимісячний період 
спостереження – це малий термін для оці
нювання довгострокових результатів щодо 
ефективності та безпеки препарату. Тим 
не менше результати, отримані протягом 
цього періоду, істотно не відрізняються від 
опуб лікованих результатів попередніх клі
нічних досліджень (Takahara S. et al., 1998; 
Kelly D. et al., 2004).

Висновки
Результати дослідження OPTIMOD по

казали, що при використанні у рутинній 
практиці такролімусу у формі гранул для 
приготування пероральної суспензії має 
прийнятний профіль переносимості та є 
ефективним у запобіганні відторгненню 
трансплантата. Гранули такролімусу мо
жуть бути альтернативою у лікуванні дітей 
і пацієнтів із затрудненим ковтанням, а та
кож за необхідності точного коригування 
дози у зв’язку із взаємодією з іншими лі
карськими препаратами.
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