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Imunosuprese po transplantaci ledviny
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Uspéch transplantace ledviny zavisi na kvalité darcovského organu, chirurgického vykonu a imunosupresivnim rezimu. Bezprostiedné
pfed a kratce po transplantaci pouziva induk¢ni imunosuprese, zalozena na depleci nebo blokadé funkce T lymfocytl. U nemocnych
vriziku rejekce se pouziva antithymocytarni globulin, u nemocnych v nizkém riziku pak monoklonalni protilatka basiliximab proti recep-
toru pro interleukin 2. Dlouhodoba imunosuprese se sklada vétsinou zkombinace inhibitoru kalcineurinu (takrolimus nebo cyklosporin
A) spolu s inhibitorem syntézy purinti mykofenolat mofetilem a steroidy. V pfipadé anamnézy malignit pfipada do uvahy alternativni
lécba inhibitory prolifera¢niho signalu (sirolimem nebo everolimem). V pfipadé vyskytu rejekce se pouzivaji pulzy steroidti a v pfipadé
neuspéchu této lécby pak antithymocytarni globulin. Dlouhodoba imunosuprese je zatizena vyskytem mnoha vedlejsich ucinkd - in-
fekci, kardiovaskularnich komplikaci, nefrotoxicity a tumora. Mezi nova nadéjna nonnefrotoxicka imunosupresiva patfi fuzni protein
belatacept. U ostatnich novych molekul zatim probiha klinické zkouseni.
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Immunosuppression after kidney transplantation

Successful kidney transplantation depends on the quality of the donor organ, surgical procedure and immunosuppressive regimen. Im-
mediately before and shortly after transplantation, induction immunosuppression is used, based on T lymphocyte depletion or blockade
of function. In patients at risk of rejection, antithymocyte globulin is used while, in patients at low risk, monoclonal antibody basiliximab
against interleukin-2 receptor is used. Long-term immunosuppression mostly consists of a combination of calcineurin inhibitor (tacrolimus
or cyclosporin A) together with mycophenolate mofetil, an inhibitor of purine synthesis, and steroids. When there is a history of malignan-
cy, alternative treatment with proliferation signal inhibitors (sirolimus or everolimus) comes into question. When rejection occurs, steroid
pulses are used; if this treatment fails, antithymocyte globulin is used. Long-term immunosuppression is burdened with the occurrence of
anumber of adverse effects, including infection, cardiovascular complications, nephrotoxicity and tumours. New promising nonnephrotoxic

immunosuppressants include belatacept, a fusion protein. The other new molecules are currently subject to clinical trials.
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Uvod

Uspé&sna transplantace ledviny zavisi prede-
vsim na dvou faktorech — chirurgickém zékroku
a potlacen(rejekce stépu imunosupresivnilécbou.
Imunosuprese pouzivana v soucasnosti je spoje-
na s vybornym jednoro¢nim prezivanim stépd
(90-93 %) i nemocnych (95 %), v pétiletém inter-
valu jiz ale tyto vysledky tak Uspésné nejsou (66 %
preZitl stépl a 79% preziti piijemcl). Ukazuje,
Ze hlavni dGvod pro¢ transplantované ledviny
v dlouhodobém sledovani ztraci svoje funkce, je
hlavné v chronické rejekci — imunitni reakci, kdy
je ledvina postupné odhojovana, zvlasté proce-
sem, ktery je zprostfedkovan tvorbou protildtek
proti darcovskym HLA antigentm. Navic imuno-
supresivni prepardty pfispivajf ke vzniku dalsich
komplikaci ovliviiujicich osud $tépu i nemocné-
ho, jako jsou infekce, naddory a kardiovaskularni
komplikace. Obtiznym tkolem transplantologt
je tak nalézt rovnovéhu mezi i¢innou imunosu-
presi potlacujici rejekci a imunosupresi spojenou
s vedlejsimi ucinky.

1. Imunosupresivni rezimy
Imunosupresivni rezimy mizeme rozdélit

podle doby jejich pouziti a indikaci na indukent,

udrzovaci a antirejekéni imunosupresi.

Indukéni lé¢bou je oznacovana velmi inten-
zivni imunosuprese v ¢asném obdobi po trans-
plantaci. Jejim cilem je zabranit rejekci Stépu
v obdobi, kdy je imunitni odpovéd na aloantigen
nejintenzivnéjsi. Vzdy se pfi samotné transplantaci
aplikuje metylprednisolon (500 mg) pied reperfuzf
a vétsina center aplikuje stejnou nebo nizsi davku
i prvni pooperacni den. V pfipadé vyssiho rizika
rejekce se podavaji deplecni polyklonini protilatky
proti T lymfocytlm (krdlici antithymocytdrni
globulin), diive pouzivané monoklondini protilatky
proti znaku CD3 na T lymfocytech (muromonab)
nejsou k dispozici. VUSA iv zédpadni Evropé se stale
vice pouziva monoklonalni protildtka anti-CD52,
co7 je alemtuzumab (Campath 1H), kterd sice
zatim nemé transplantacni indikace, ale zpGsobf
dlouhodobou depleci Ti B lymfocytd a je cenové
velmi vyhodné. Indukce s monoklonalnimi proti-
latkami proti znaku CD25 - receptoru pro interleu-
kin 2 (basiliximab) umoznuje oddélené nasazenf
kalcineurinovych inhibitord nebo ¢asné vysazenf
kortikosteroidd. Vetsinou se ale tyto monoklo-
nalni protildtky pouZivaji jako posileni udrzovact
imunosuprese. Monoklonalni protildtka proti B
lymfocytdm (anti-CD20, rituximab) se v soucas-
nosti uplatiuje v reZimech potlacujicich humoralnf
rejekci (pfi planované transplantaci ABO inkompa-
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tibilntho $tépu. Ve zvIastnich pffpadech, kdy hrozf
protildtkami zprostfedkovana (humoralnf) rejekce,
se dnes pred transplantaci provadi plazmaferéza
anemocny dostava po transplantaci intravendézni
imunoglobuliny, ev. rituximab. Piklad imunosu-
presivniho rezimu u nemocného ve vyssim riziku
rejekce je uveden v tabulce 1.
UdrZovaciimunosuprese je méné intenzivni
neZ indukeni a jejim cilem je profylaxe akutnf
rejekce. Jednotlivd imunosupresiva, coz jsou malé
molekuly, se kombinuji do tzv.imunosupresivnich
rezimU. Nejcasteji se udrzovaci imunosupresivni
rezim sklada z trojkombinace imunosupresiv. Vzdy
jsou alespori z pocatku pfftomny inhibitory kalci-
neurinu (takrolimus nebo cyklosporin A), které
jsou opravnéné povazovany za zakladni staveb-
ni kdmen imunosuprese po orgdnovych trans-
plantacich. Tyto preparéty se vétsinou kombinujf
s pfidatnym antiprolifera¢né plsobicim imuno-
supresivem (mykofenoldt mofetil, mykofenoldt
sodny, dfive azathioprin) a s kortikosteroidy.
Kombinace inhibitor( kalcineurinu se sirolimem
nebo everolimem jsou spojeny s vysokym imu-
nosupresivnim potencialem, ale bohuzel i s pro-
kazatelnou nefrotoxicitou. Tyto léky se pro své
protinddorové Ucinky dnes uplatnuji pfedevsim
u nemocnych s anamézou nebo s vyskytem ne-
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oplazii po transplantacich. Davky imunosupresiv
se postupné snizuji a v pripadé vedlejsich ucinkd
se trojkombinace méni na dvojkombinaci nebo
dokonce na monoterapii. Pfidatna imunosupre-
siva je mozno ménit podle vyskytu vedlejsich
Ucink{. V soucasnosti se preferuje imunosupresiv-
nirezim, ktery je dlouhodobé zaloZen na vyssich
davkach mykofenolat mofetilu (2 g/den) a nizsich
hladinach takrolimu (UdolInf hladiny 3-5ng/ml) (1).
Klinické zkusenosti svédci pro opravnénost toho-
to pristupu v piipadé podezieni na toxicitu inhi-
bitord kalcineurinu a pfi nizkém imunologickém
riziku, kdy nehrozi nebezpedf rejekce. Z novych
preparatl se asi nejdale v klinickém zkousenf
dostal fuzni protein belatacept, jeho zjevnou
nevyhodu je jeho intravendzni podavéni. Je nut-
né poznamenat, ze imunosupresiva pouzivana
k udrzovaci imunosupresi nejsou vzajemné za-
meénitelnd a velmi zéleZf na zkusenosti lékafl s tim
kterym preparatem. Imunosupresiva jsou obecné
preparaty s Uzkym terapeutickym oknem a navic
se navzajem potencuji (bohuzel nejen z hlediska
Ucinnosti, ale i z hlediska vedlejsich ucinkd).
Antirejekcni terapie by se méla pouzivat,
vzhledem ke svym vedlejsim ucinkdm, vzdy
se znalostf histologického nélezu, ktery je roz-
hodujici pro zvoleni optimélnf 1é¢by. V pfipadé
biopticky oveérené akutni rejekce zprostfedkované
Tlymfocyty se pouzivaji opakované pulzy metyl-
prednisolonu, v pfipadé rezistence rejekce ke ste-
roiddim se pouzivaji antilymfocytarni preparaty
(@ntithymocytarni globuliny). Vaskuldrni rejekce
jsou léceny preferen¢né s antithymocytarnimi
globuliny, metylprednisolon by totiz nemusel byt
ucinny. Akutni humoralni rejekce se lé¢f kombinaci
plazmaferéz a intravendznich globuling, v pfipadé
rezistence je podavan rituximab, v Uvahu pfichazf
splenektomie a nebo recentné bortezomib.

2. Imunosupresiva pouzivana
v soucasnosti dlouhodobé
po transplantaci ledviny
Inhibitory kalcineurinu

Takrolimus a cyklosporin A pfedstavuji i nadale
zékladni stavebni kameny imunosuprese po orga-
novych transplantacich. Cyklosporin A (CsA) byl
zaveden do terapeutickych schémat v osmdesa-
tych letech arychle se stal imunosupresivem prvni
volby, protoze zcela vyznamné zlepsil jednoro¢ni
prezivanitransplantovanych ledvin (2). Cyklosporin
Aje lipofilni cyklicky undekapeptid a takrolimus je
makrolidové imunosupresivum. Pro svoji t¢innost
amensiinter- a intra-individualni farmakokinetic-
kou variabilitu se stal takrolimus upfednostrio-
vanym prepardtem. Biologickou dostupnost ta-
krolimu a cyklosporinu A a takrolimu ovliviujf

Tabulka 1. Imunosupresivni rezim po transplantaci ledviny u nemocného v riziku akutnf rejekce

Den 0-1 Den 2-6 Den 7-30 Den 30-3 mésice
Advagraf 0,2mg/kg 10-15ng/ml 10-15ng/ml 5-10ng/ml
Cellcept 2x1g 2x500mg 2x1g 2x500mg
Prednison MP 500mg 20mg 20mg — 15mg 15mg — 75-5mg
Thymoglobuline na sdle: 2mg/kg 1,0mg/kg 0 0

den 1: Tmg/kg

Tabulka 2. Interakce ¢kl s takrolimem a cyklosporinem

Zvysuji krevni hladiny

Snizuji krevni hladiny

Zvysuji nefrotoxicitu

CsAaTAC CsAaTAC CsAaTAC
Ketoconazol Antikonvulzanty: fenytoin, Amfotericin B
Fluconazol fenobarbital, carbamazepin, Aminoglykosidy
Erythromycin ostatnf Cisplatina
Diltiazem Antibiotika: Rifampicin, Rifabutin

Verapamil Nesteroidnf antirevmatika

Nicardipin Grapefruitova stava!

Metoclopramid
Metylprednisolon
Sirolimus (jen u CsA)

zejména enzymaticky systém cytochromu P450
a membranového transportéru glykoproteinu P
v jatrech a ve stfevé. V soucasnosti pouzivané
mikroemulze cyklosporinu A a takrolimu nepotfe-
bujf pro svou absorpci Zlu¢ a ani renalnf poskozenf
neovliviuje jejich farmakokinetiku. U¢inek takroli-
mu a cyklosporinu A spocivéa pfedevsim v inhibici
syntézy interleukinu-2 mechanizmem obsahu-
jicim blokadu kalcineurinu, proto se tyto prepa-
raty také oznacujf jako inhibitory kalcineurinu.
Intraceluldré se jak takrolimus, tak i cyklosporin
A vazi na imunofiliny a takto vytvofeny komplex
se nasledné vaze a blokuje aktivitu enzymu kal-
cineurinu, proteinu ovliviujicimu intraceluldrni
prenos kalcia. Vysledkem této inhibice je naruseni
na kalciu zavislém prenosu signalu k jadernym
faktorm podilejicich se na transkripci gent pro
cytokiny, pfedevsim pro interlukin-2.
Cyklosporin A je obvykle nasazovén v dav-
kdch 8-10mg/kg/den (rozdélené do dvou davek
po 12 hodinach) s tim, Ze se dalsf davkovani upra-
vuje podle vyse Udolnich hladin (hladiny zméfené
pred dalsi davkou, tzv. C0). Nékterd centra upfed-
nostnuji fizenflécby cyklosporinem podle hladin
ziskanych za dvé hodiny po podanfléku (C2). Tyto
hladiny sice lépe koreluji se skute¢nou expozici
cyklosporinem (mérené zkrdcené plochy pod
kfivkou AUCO-4), ale vzhledem k dvouhodino-
vému posunu odbéru krve od ranni davky se ne-
jednéd o prakticky postup, jehoz vysledky mohou
byt hrubé zkresleny nepresnym odbérem. Uvodni
udolni hladiny CO maji byt mezi 200-300ng/
ml, v delsim c¢asovém Useku po transplantaci
jsou doporucovany hladiny vyrazné nizsi, nyni
75-150ng/ml. Pokud je nemocny lécen mykofe-
noldt mofetilem, je dlouhodob4 lé¢ba na dolni
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hranici terapeutického rozmezi bezpecna. K dis-
pozici existuje origindlni pripravek mikroemulze
cyklosporinu A Sandimmun Neoral® (Novartis)
a nebo mikrodisperzni pfipravek Equoral® (Teva).
Ve sveté existujf dalsf generické cyklosporiny.
Jednotlivé cyklosporiny nenf mozno jednoduse
zaménovat, protoze se mohou lisit ve své biolo-
gické dostupnosti a ovéfeni idolnich hladin je
vzdy pfizménéch nezbytné.

Takrolimus se podava rovnéz ihned po na-
stupu peristaltiky, Uvodnf davky jsou 0,2mg/kg
ve dvou davkach s tim, Ze idolni hladiny takrolimu
jsou doporucovany mezi 10-15ng/ml. Hladiny
vyssinez 20ng/mljsou prokazatelné spojeny s ri-
zikem vzniku diabetu po transplantaci. V delsim
Casovém Useku po transplantaci majf byt tdolnf
hladiny nizsi — 5-8ng/ml. K dispozici je uz i forma
s pozvolngjsim uvolhovanim, které je mozno po-
ddvat jednou denné. Doporucené denni davky
a udolni hladiny jsou identické, zkusenosti uka-
zUji na nutnost vyssich davek k zajisténi stejnych
plazmatickych hladin kratce po transplantaci.
Takrolimus je dostupny jako Prograf® (Astellas), je-
ho modifikovana forma pro uzivani jednou denné
je zndm4a pod ndzvem Advagraf® (Astellas). V pfi-
padé lé¢by takrolimem a cyklosporinem A je tfeba
veénovat velkou pozornost Iékovym interakcim,
protoze poddavkovani maze vést k rejekci pro
stép s fatalnimi nésledky (tabulka 2).

Takrolimus a cyklosporin A se lif ve skladbé
svych vedlejsich Ucinkd. Lécba s takrolimem je
spojena s vyznamné vyssim rizikem noveé vznik-
lého diabetu mellitu po transplantaci ledviny
a vyssi davkovani je spojeno s neurotoxicitou,
lé¢ba s cyklosporinem A je oproti takrolimu spoje-
na s vyssim vyskytem hyperlipidemif, hypertenze
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a hyperurikemif a kosmetickymi abnormalitami
(3). Spolecnym vedlejsim Ucinkem pro oba prepa-
raty je nefrotoxicita, kterd muaze byt jak akutni, tak
i chronickd a ta se mize podilet dlouhodobé
i na ztraté funkce transplantované ledviny. Akutni
nefrotoxicita ma vztah k jejich davce, mize byt
vratnd, kdyz se podavani léku zastavi.

Mykofenolat mofetil

V roce 1995 povolila americkd FDA mykofe-
nolat mofetil (MMF) jako Iék urceny k potlaceni
akutnf rejekce transplantované ledviny. MMF
se rychle stal standardnim imunosupresivnim
preparadtem, ktery ve svych indikacich nahra-
dil azathioprin. Rada studii prokazala, ze jeho
zavedeni bylo oproti azathioprinu spojeno
se signifikatnim snizenim vyskytu akutnf rejek-
ce a s prodlouzenim preziti transplantovanych
ledvin (4).V soucasnosti se MMF pouZiva s Uspé-
chem iv nefrologii a revmatologii. MMF je ester
mykofenolové kyseliny, kterd ma antimetabo-
lické vlastnosti a inhibuje syntézu purind. MMF
je k dispozici jako preparét Cellcept® (Roche),
mykofenolét sodny je prodejny jako preparat
Myfortic® (Novartis). Na svétovém i ¢eském trhu
rychle pfibyvé generickych vyrobcd MMF.

Obvyklé davkovani kolisd od 250mg do 1,59
dvakrédt denné podle miry rizika rejekce a toleran-
ce lécby ze strany pacienta. V piipadé rozpak{ nad
davkami je mozno zméfit zkracenou plochu pod
kfivkou, jednorazové zméreni tdolnich hladin
pred davkou nemé valny klinicky vyznam. V pfipa-
dé lécby s cyklosporinem A by davky mély zlstat
2x1000mg, protoze je zndmo, ze cyklosporin
snizuje hladiny mykofenolové kyseliny. V pfipadé
lécby s takrolimem je mozno po mésici davku
snizit na 2x500mg protoze podobna interak-
ce popsana nebyla. Zfejmé dobrou alternativou
ktomuto pfistupu je vyse uvedend lé¢ba vyssimi
davkami MMF spolu s nizkou expozici takrolimu.
Hlavnivedlejsi uicinky léc¢by s MMF jsou gastroin-
testinalni komplikace, nej¢astéjsimi jsou prijmy,
nauzea, zvraceni, ulcerace v Ustech a ulcerace
v tlustém stfevé. Leukopenie a anémie se vysky-
tujf pomerné casto. Viechny tyto vedlejsi icinky
se zmimi se snizenim davky MMF. Lé¢ba s MMF
byla také spojena s vyssim vyskytem cytomega-
lovirové infekce (5).

mTOR inhibitory

Oznaceni této skupiny vyplyva zmechanizmu
jejich Ucinku, kdy se tato makrolidové imunosu-
presiva (sirolimus a everolimus) v cytoplazmé vazi
na kindzu oznacenou jako mTOR (mammalian tar-
get of rapamycin), nékdy se tyto léky oznacuji také
jako inhibitory proliferacniho signalu.

Sirolimus dobfe pronika do vsech tkania bu-
nék a je metabolizovan systémem cytochromu
P-450. Z 90% je sirolimus vylucovéan do Zluce
a jaterni dysfunkce vede ke zvyseni jeho hladin.
Po vazbé na sviij cytoplazmaticky imunofilin FKBP
(stejny imunofilin, na ktery se vaze takrolimu) se si-
rolimus (a to samé platii o everolimu) vazZe nikoliv
na kalcineurin, ale na vazebné proteiny rapamy-
cinu (MTOR: mammalian target of rapamycin).
Vazba komplexu FKBP-sirolimus blokuje tzv. treti
signél od receptord pro cytokiny (IL-2, IL-4, IL-7,
I-15) a rlstové faktory (TGF-31) tim, Ze zpdsobf
zablokovani fosforilace ribozomalnich proteind
(p70S6), cyklin-dependentnich kindz a nékterych
dalsich reguldtort bunécného cyklu, ¢imz dojde
k zastaveni buné¢ného cyklu v pozdni G1/S fazi.
Sirolimus tak blokuje bunécnou proliferaci (6).

Sirolimus zvysuje hladiny cyklosporinu A
a zvysuje jeho toxicitu, predevsim nefrotoxicitu
a hypertenzi. Cyklosporin A také obracené zvy-
suje hladiny sirolimu. Kombinace sirolimu a in-
hibitor( kalcineurinu zvysuje i jejich imunosu-
presivn{ U¢innost; toho Ize vyuzit pfi lé¢bé rezis-
tencich rejekci nebo u nemocnych ve vysokém
imunologickém riziku. Takovéto dlouhodoba
|é¢ba je ale problematickd vzhledem k ¢etnym
vedlejsim Ucinklm této lé¢by. Pro vyznamnou
potenciaci nefrotoxicity sirolimus i everolimus
predstavuji spise alternativu k inhibitortim kalci-
neurinu. Novou indikacf pro pfevod na sirolimus
predstavuji malignity pfed nebo po transplan-
taci. Lé¢ba se rovnéz fidi udoInimi hladinami.
Prvni davka by méla byt 4mg jednou denné
po dobu prvniho tydne, kdy se zméfi ddolnf
hladiny. Cilové hladiny sirolimu i everolimu by
mély byt udrzovany mezi 4-8 ng/ml.

Sirolimus je dostupny jako Rapamune®
(Wyeth) v tabletdch po 1 nebo 2 mg. Everolimus
je 40-0-(2-hydroxyethyl)-rapamycin zndmy ja-
ko everolimus (Certican® Novartis) v tabletach
po 0,25 a 0,75 mg. Podavé se na rozdil od siroli-
mu dvakrat denné.

Sirolimus a everolimus majf rozlicné vedlejsi
ucinky. Cetné jsou hematologické komplikace,
leukopenie a trombocytopenie. Opozdéné hojent
ran a dehiscence je typickou komplikaci vyplyva-
jici z antiprolifera¢niho ucinku inhibitord mTOR.
Obvykla je rovnéz hyperlipidemie, zvIasté hyper-
triglyceridemie. Casté jsou rovnéz kozni zmény
pfipominajici akné. mTOR inhibitory mohou opoz-
dit rozvoj funkce $tépu po transplantaci z dlvodU
prodlouzeni hojeni akutni tubuldrni nekrézy.

Kortikosteroidy
Kortikosteroidy predstavuji i naddle zaklad-
ni preparaty pro udrzovaci i antirejekénf imu-

Klinicka farmakologie a farmacie | 2010; 24(2) | www.klinickafarmakologie.cz

nosupresi, zvlasté pro nemocné po opakova-
nych transplantacich a u nemocnych v riziku
rejekce. Prednison, prednisolon a metylprediso-
lon se rychle vstiebavaji a majf kratky polocas
v plazmé avsak dlouhy biologicky polocas. Jejich
Ucinek spociva v kombinaci protizanétlivych
a imunosupresivnich ucinkd. Hlavni imunosu-
presivn{ efekt vazby na steroidni receptor spociva
v regulaci transkripce nukledrniho faktoru-kappa
B, odpovédného za prepis genli pro zénétlivé
cytokiny. Imunosupresivni tcinek steroid(i je kom-
plexni a zahrnuje potlaceni produkce cytoking,
adhezivnich molekul, ovlivhujici apoptédzu a akti-
vaci zénétlivych bunék. Metylprednisolon se po-
davd jako indukenf prepardt v davkach od 250 mg
do 1gv perioperacnim obdob. Prednison se po-
davé v sestupnych davkach (z obvyklych 20 mg/
den na 2,5-5mg/den). Rada transplantacnich cen-
ter vysazuje steroidy zimunosupresivniho rezimu
s cflem omezit jejich vedlejsi icinky. Vedlejsi icin-
ky steroidl jsou ¢asté a vyznamné. Patfi mezi né
katarakta, osteopordza, vaskularni nekréza hlavice
femoru, déle jsou to hypertenze, diabetes, dysli-
pidemie, cushingoidni zmény, psychické zmény,
poruchy spanku, viedova choroba, pankreatitida,
perforace colon, zvysend chut k jidlu a obezita.

Prevzato z: Prakt. lékdren. 2010; 6(2): 84-86
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