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Zaburzenie gospodarki pierwiastkami wywotane przez leki jest obserwowane
w przypadku wielu grup terapeutycznych takich jak m.in. leki uktadu sercowo-
-naczyniowego, czy leki uktadu pokarmowego (1, 2). Leki immunosupresyjne sa
stosowane nie tylko w leczeniu pacjentow po przeszczepach narzadow, ale réwniez
w leczeniu chordb o podtozu autoimmunologicznym jak np. reumatoidalne zapalenie
stawow, czy tez w schorzeniach skérnych (atopowe zapalenie skory, tuszczyca). Cy-
klosporyna A i takrolimus naleza do grupy inhibitoréw kalcyneuryny posiadajacych
dziatanie immunosupresyjne (3). Leki te stosowane sa przewlekle przez pacjen-
tow, wige ich wplyw na gospodarke pierwiastkami moze mie¢ kluczowe znaczenie
dla prawidtowej kondycji pacjentow je stosujacych. Dlatego celem tej pracy jest
przedstawienie wptywu wybranych lekéw immunosupresyjnych (cyklosporyna, ta-
krolimus) na gospodark¢ potasem i magnezem. W celu zgromadzenia informacji
wykorzystano elektroniczne bazy danych Medline — PubMed, Embase, Medicines
Complete: Stockley’s Drug Interactions i Dietary Supplements.

POTAS

U pacjentdéw po przeszczepach, gtownie nerek, leki te czgsto wywotuja hiperka-
liemig (4). Cyklosporyna indukuje hipoaldosteronizm, w nastgpstwie ktorego docho-
dzi do zaburzenia uwalniania reniny, co powoduje z kolei zachwianie homeostazy
nerkowego wydzielania potasu. Hamuje ona réwniez szczytowa wydzielnicza ak-
tywnos¢ kanalow potasowych. Ostra hiperkaliemia moze pojawic si¢ rowniez w wy-
niku zwigkszenia przez nia wyptywu potasu z komorek (5). Ponadto, cyklosporyna
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i takrolimus, poprzez hamowanie kompleksu kalcyneuryny zmniejszaja aktywno$¢
pomp sodowo-potasowych (5, 6).

Higgins 1 wspolpr. (7) przeprowadzil badania porownujace czgstos¢ wystepowa-
nia hiperkaliemii po takrolimusie i cyklosporynie. Obejmowaty one 125 pacjentow
po przeszczepach nerek, z ktorych 79 przyjmowato cyklosporyng, a 46 —takrolimus.
Okres obserwacji wynosit 90 dni od przeszczepu. Wykazano, ze st¢zenia potasu byty
istotnie wyzsze w grupie pacjentéw przyjmujacych takrolimus. Ponadto, prawdopo-
dobienstwo pojawienia si¢ hiperkaliemii bylo wigksze u pacjentéw, ktorzy doswiad-
czyli hiponatremii (stezenie sodu w surowicy < 130 mmol/dm?) (7). R6znice w inten-
sywnosci obserwowanej hiperkaliemii sa wynikiem wptywu tych lekow na dystalna
cze$¢ kanalika nerkowego, w ktorej takrolimus ma wigkszy wplyw na aktywnos$¢
kotransportera Na(+)/K(+)/2CI(-), zas$ cyklosporyna redukuje jego aktywnos¢ (8, 9).
Terapia z wykorzystaniem inhibitorow kalcyneuryny niesie z soba ryzyko wysta-
pienia u pacjentoéw hiperkaliemii, szczegolnie u pacjentdw po przeszczepach nerek.
Dlatego tez, nalezy $cisle monitorowaé stezenie potasu w celu odpowiednio szyb-
kiego zareagowania na zmiany i wprowadzenia terapii wyréwnujacej te zaburzenia.

MAGNEZ

Znanym efektem ubocznym terapii cyklosporyna i takrolimusem jest zaburzenie
gospodarki magnezowej w organizmie. Takie dziatanie cyklosporyny obserwowane
jest od lat (10, 11). Immunosupresanty powoduja zahamowanie reabsorpcji w ner-
kach i zwigkszone wydalanie magnezu z moczem, co jest przyczyna hipomagneze-
mii (12). Vannini 1 wspotpr. (13) zaobserwowali, ze w trakcie terapii cyklosporyna
zmniejsza si¢ zarowno zawarto$¢ magnezu zjonizowanego, jak i catkowita pula tego
pierwiastka w organizmie.

W homeostazie magnezu istotna rol¢ petnia biatka z rodziny TRPM (transient
receptor potential melastatin). TRPM6 znajduja si¢ w szczytowej czgsci komorek
nabtonka jelitowego oraz w nerkach i sq odpowiedzialne za regulacj¢ catkowitego
stezenia magnezu w organizmie. TRPM7 jest biatkiem, ktorego ekspresja jest kon-
stytutywna w kazdej komorce, petni on bowiem funkcje utrzymania rdznicy stezen
miedzy przestrzenia wewnatrz- i zewnatrzkomorkowa (14). Obecnie, postuluje si¢,
ze cyklosporyna A zmniejsza nerkowa reabsorpcje poprzez down-regulacje TRPM6.
Nie ma ona natomiast wptywu na ekspresj¢ biatka TRPM7 (15).

Doniesienia dotyczace takrolimusu nie sa jednoznaczne. Opublikowane przez
Aisa i wspotpr. (12) obserwacje przeprowadzone wsrod pacjentdow po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT- hematopoietic
stem cell transplantation) dowodza, ze efekt hipomagnezemii jest bardziej nasilony
w grupie, u ktorej zastosowano takrolimus. W badaniu tym pacjenci przyjmowali
cyklosporyng w dawce 3 mg/kg m.c./dobg (n=12) lub takrolimus w dawce 0,3 mg/kg
m.c./dobg (n=24) w ciaglym wlewie dozylnym. Stgzenia magnezu w surowicy
krwi oraz catkowita ilo§¢ magnezu wydalanego z moczem byta mierzona przed
dokonaniem przeszczepu oraz po kazdym tygodniu przez okres jednego miesiaca
od tego zabiegu. Magnez suplementowany byt w postaci L-asparaginianu tak, by
utrzyma¢ jego stezenie w surowicy krwi powyzej 1,4 mEq/dm3. Stezenie magnezu
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w surowicy krwi zaczelo si¢ zmniejsza¢ w obydwu grupach po pierwszym tygodniu
od HSCT, przy czym efekt ten byt istotnie wyzszy dla takrolimusu w pierwszych
trzech tygodniach od HSCT. Catkowita ilo$¢ magnezu wydalanego z moczem oraz
ilo§¢ magnezu podawana w suplementacji zaczgta istotnie zwigkszac si¢ w obydwu
grupach w drugim tygodniu od HSCT, natomiast ilo$ci te byty znamiennie wyzsze
w przypadku pacjentdw przyjmujacych takrolimus w stosunku do grupy, ktorej
podawano cyklosporyng. Wyniki przeprowadzonych ostatnio badan na zwierzgtach
oraz in vitro sugeruja jednakze przeciwne efekty. Hulin i wspotpr. (16) wykazali, ze
dtugoterminowa terapia takrolimusem powoduje jedynie tagodna i przejsciowa hipo-
magnezemie, ktora nie ma wptywu na magazyny magnezu znajdujace si¢ w kosciach
i erytrocytach, nie zaburza wchlaniania jelitowego tego sktadnika oraz nie ingeruje
w funkcje nerek. Badanie to obejmowato poréwnanie efektow dziatania cyklospo-
ryny i takrolimusu na homeostaz¢ magnezu w modelu mysim. Gouadon i wspotpr.
(14) postulowali, ze dziatanie takrolimusu jest przeciwne do efektu wywolywanego
przez cyklosporyng A. Ich badania wykazaty zwigkszenie przez takrolimus naptywu
magnezu do komorek linii Caco 2. Zmiany w ekspresji MagT1, TRPM6 i TRPM7
nie zostaly zaobserwowane. Doniesienia te byly podstawa sformutowania hipotezy
dotyczacej preferencyjnego wyboru takrolimusu u pacjentéw ze zwigkszonym ryzy-
kiem hipomagnezemii. Wymaga ona jednakze potwierdzenia w badaniach przepro-
wadzonych na populacji ludzkiej. Podsumowujac, w zwiazku z ryzykiem pojawienia
si¢ hipomagnezemii w trakcie leczenia inhibitorami kalcyneuryny, zalecane jest
monitorowanie osoczowego stezenia magnezu (17). Jesli stezenie magnezu spadnie
ponizej normy, konieczne jest prowadzenie suplementacji tego sktadnika w postaci
odpowiednich preparatow. Stosowanie diety bogatej w magnez réwniez jest reko-
mendowane (18).

Znaczenie sktadnikow mineralnych w homeostazie organizmu jest obecnie w pet-
ni udokumentowane. Coraz czgsciej zwraca si¢ jednak uwage na wystepowanie
interakcji pomigdzy roznymi lekami stosowanymi przewlekle a sktadnikami mine-
ralnymi. Dlatego upowszechnienie tej wiedzy powinno by¢ podkres§lane w procesie
ksztalcenia wykwalifikowanego personelu medycznego. Znajomos$¢ tych zagadnien
jest jednym z elementoéw bezpiecznej i optymalnie prowadzonej farmakoterapii.
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