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Stellingen behorende bij het proefschrift

Novel Insights for Improvement
of
Tacrolimus Therapy

Frank Stifft
Maastricht, 3 juli 2020

Vervangen van Tacrolimus BID (Prograft) door Tacrolimus QD (Advagraf) resulteert bij
stabiele niertransplantatie patiénten in een meer constante AUCy,s (systemische
blootstelling). Door onze studie opzet werd aangetoond dat dit significante effect
hoogstwaarschijnlijk toe te schrijven is aan andere farmacokinetische eigenschappen
van Tacrolimus QD in vergelijking met Tacrolimus BID en niet door betere compliance
van de patiénten. Dit proefschrift

Het gebruik van de “Blood-spot” methode bij de verzameling van bloedmonsters voor
de bepaling van tacrolimus spiegels maakt het verrichten van gecompliceerde
farmacokinetische studies mogelijk. Dit proefschrift

Tacrolimus BID (Prograft) wordt niet sublinguaal geabsorbeerd. Indien toch meetbare
bloedspiegels worden gevonden dan is dat het gevolg van het inslikken van dit
medicijn. Dit proefschrift

Tacrolimus BID (Prograft), toegediend in een suppositorium, wordt geabsorbeerd en
kan dus ook systemisch bijwerkingen geven. Dit proefschrift

De inname van Tac QD (Advagraf) met voedsel resulteert in een significante lagere
topspiegel en AUCy,s van tacrolimus in vergelijking tot de nuchtere inname.
Aangezien wij de inname met voedsel veel patiéntvriendelijker vinden geven wij hier
toch de voorkeur aan. Gezien het belang van constante resorptie vereist het wel
dezelfde consequente toepassing. Dit proefschrift

Voor Tacrolimus QD (Advagraf) voorspelt de spiegel gemeten in het bloed afgenomen
8 uur na inname nauwkeuriger de AUCy.,4 dan de dalspiegel. Dit proefschrift

Na een niertransplantatie zijn na verloop van tijd lagere tacrolimus doseringen nodig
om dezelfde bloedspiegel te verkrijgen. Deze daling wordt verklaard door de verlaging
van de steroid dosering. Steroiden induceren het metaboliseren van tacrolimus door
Cyp3A5 mede via de Pregnane X Receptor. Dit proefschrift

Zowel non-compliance als ook secundaire oorzaken voor eindstadium nierfalen zijn
deels uiting van leefstijl.
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De toegevoegde waarde van een research-verpleegkundige bij klinisch
niertransplantatie onderzoek wordt dikwijls schromelijk onderschat.

Wetenschap vereist toewijding, geen verplichting.

De SARS CoV2-pandemie heeft in een hele korte periode bereikt wat
wetenschappelijk bewijs en massale protesten tegen de klimaatverandering niet
hebben bereikt, namelijk adequate maatregelen van de overheid die o.a. hebben
geleid tot een enorme gedragsverandering in de maatschappij.

Winning is sometimes easier than loosing (Frank Stifft & George Pierce 1992).

Originaliteit bestaat uit het terugkeren naar de oorsprong (Antoni Gaudi 1852-1926).





