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Imunosupresivni terapie a jeji uskali
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Souhrn: Imunosupresivni terapie je nezbytnou podminkou tispédné transplantace ledviny. T¥i zakladni typy imunosupresivni terapie jsou: Gvodni -
indukéni, antirejekéni a udrzovaci. Zéklad udrzovaci imunosupresivni terapie tvofi kombinace ve sloZeni kortikoidy + tacrolimus + mykofenoldt
mofetil. Nezadouci t¢inky imunosupresivni terapie jsou kratkodobé a dlouhodobé. Zavazné jsou lékové interakee, hlavné s antimykotiky a makro-
lidy. Spolupréce transplantologa s Iékafi podilejicimi se na péci o transplantovaného je zasadni pro nastaveni hladiny imunosupresivni terapie,

adekvétni aktudlnimu stavu. Nedostatek spoluprace a komunikace muaize vést k nendvratnému poskozeni funkce transplantovaného organu.
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Immunosuppressive therapy and its problems

Summary: Immunosuppressive therapy is crucial for successful kidney transplantation. Induction, antirejection and maintenance
immunosuppressive therapy are basic types of immunosuppressive therapy. Base of maintenance immunosuppressive therapy are cor-
ticoids + tacrolimus + mycofenolate mofetil. Short and long-term adverse effects are present. Drug interaction with macrolids and
antimycotics are substantial. Cooperation between transplantologist and other specialists are crucial for adequate immunosuppressive
therapy actualization. Lack of correlation and communication may lead to irrecoverable damage to transplanted kidney.
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jemce a zahdjit rejekéni kaskddu [1,2] tacrolimus'
(obr. 1a2).

Imunosupresiva (IS) délime dle jejich

sirolimus’

everolimus’

basiliximab'’

povahy na chemicka - kortikosteroidy, ~ Obr. 1. Mechanizmus akce I. Podle [1,2].
antimetabolity, kalcineurinové bloka- - :

tory a blokatory proliferace - m-tor in-
hibitory; a na biologicka (tab. 1).

Tt zakladni typy IT jsou: avodni - in-
dukéni (basiliximab, thymoglobulin),
antirejekéni (oboji v kompetenci trans-
plantaénich oddélenf) a udrZovaci,
chronickd, se kterou se setkdvaji pfi
péci o transplantované prakticti |ékafi,
specialisté i lGzkova oddéleni. Trans-
plantovany pacient je dnes jiz béznym
klientem spole¢nym pro transplan-
tology, praktické lékate i specialisty.
Mezi bazélni udrzovaci imunosupre-
siva patfi kortikosteroidy, antimeta-
bolity, blokatory kalcineurinu a bloka- : 7
tory proliferace (tab. 2). Obr. 2. Mechanizmus akce II.
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Pilit udrzovaci IT tvoti kombinace
ve slozeni kortikoidy + tacrolimus (al-
ternativné cyklosporin nebo sirolimus,

everolimus ve specidlnich indikacich)
+ mykofenoldt mofetil (mykofenolat
sodny) (obr. 3). IT u transplantacf led-

Tab. 1. Imunosuprese.

1. kortikosteroidy

2 antimetabolity

3. kalcineurinové blokatory
4 blokétory proliferace

1. protilatky polyklonalni

2. protilatky monoklonaln{

metylprednisolon, prednison
azatioprin, mykofenolat mofetil,
kyselina mykofenolova
cyklosporin a tacrolimus
sirolimus, everolimus

thymoglobulin, ATG
anti-CD 25 (Basiliximab), anti-CD 52
(Campath), anti-CD 20 (Rituximab)

Tab. 2. Imunosuprese - udrZovaci.

Skupina Latka i.v. p.o. Obchodninizev
A. kortikosteroidy metyIPrednisolon & i Medr(?l, Solu-Medrol
prednison = +  Prednison
mykofenolat mofetil + +  Cellcept
B. antimetabolity mykofenolat sodny - +  Myfortic
azatioptrin + +  Azamun, Imuran
C blokatory cyklosporin A & +  Neoral, Consupren
" calcineurinu tacrolimus + +  Prograf, Advagraf
D blokatory sirolimus - +  Rapamun
" proliferace everolimus - +  Certicam
cyklosporin
Neoral

sirolimus
Rapamune
everolimus

Certican

mykofenolat
sodny
Myfortic

Obr. 3. Imunosuprese u transplantace ledviny.

Tab. 4. Mykofenolat mofetil - Cellcept

VYHODY:

* moZnost monitorace

* snadné davkovani

* p.o.iiw

* metabolicky inertni

* moznost podat allopurinol

generika: Mykofenolat mofetil Teva, Sandoz, Myfenax Teva.

vin je v ¢asné fazi drzena na vy33f hla-
diné s diirazem na ¢asné dosazeni efek-
tivnich hodnot mezi 3. a 5. dnem po
transplantaci, zpozdéni miva za nésle-
dek castéjsi rejekce. S postupem casu
je IT pti pfiznivém prabéhu snizovana
na nejniz8i moznou Groven zajistujicf
dobrou funkci transplantovaného or-
génu a zaroven eliminujici nezddouci
projevy - infekce, toxicitu. Dalezité je
pravidelné monitorovdni trovné IT -
jednak pomocf sledovanf hladin v séru
(u tacrolimu, cyklosporinu, sirolimu,
everolimu a kyseliny mykofenolové),
dale pak hematologickymi a imunolo-
gickymi parametry. Vyznamnym vodit-
kem je vyskyt nezddoucich tcinkd IT.
NeZddouci acinky IT jsou krétko-
dobé (infekce vs rejekce) a dlouho-
dobé (recidivujici infekce, diabetes
mellitus, hypertenze, ateroskleréza,
tumory a dalsi). Jsou nespecifické
i specifické pro jednotlivd imunosupre-
siva. Zaroveri s vyvhodami jednotlivych
IS je nutno poditat také s jejimi nevy-
hodami. Jejich znalost umoZziuje zvo-
lit optimalni kombinaci individualné
uzplsobenou pro daného pacienta.
Pozitiva a negativa nejc¢astéji uzivanych
IS (kortikoidy, mykofenolat mofetil,
cyklosporin A, tacrolimus, sirolimus)
je nutno vzdy dobfe zvazit (tab. 3-8).
Terapeuticky vyznamna je elemen-
tarni znalost lékovych interakei zvy3u-
jicich hladiny IS. Dochdzi k nékolika-
nasobnému navySeni hladin v séru az
do toxickych hodnot. Objevuji se to-
xické projevy - poskozenf funkce $tépu

Tab. 3. Kortikoidy - Prednison.

VYHODY:
® cena
*iv. i p.o.

* rychly efekt
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Tab. 5. Cyklosporin A - Sandimmun Neoral
Equoral Teva, Sigmasporin Helvetia Pharma CR.

VYHODY:

* moZnost monitorace

* p.o.iiw

* men3i diabetogenita neZ tacrolimus
* vhodnéjsi u hepatitidy C

Tab. 6. Tacrolimus - Prograf.

VYHODY:

* moznost monitorace
¢ snadné davkovani

* p.o.iiw

Tab. 7. Tacrolimus - Advagraf.

VYHODY:

* moZnost monitorace
* snadné davkovéni

* p.o. 1krat denné

Tab. 8. Sirolimus - Rapamune.

VYHODY:

* moZnost monitorace

* antiproliferativni efekt (antiaterogenni)
* nizka potenciace tumord

* nizka nefrotoxicita

* sniZeni progreseu polycystézy
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Tab. 9. Tacrolimus - Prograf,
cyklosporin A - Sandimmun Neo-
ral, sirolimus - Rapamune.

LEKOVE INTERAKCE - zvy3eni

ucinku - inhibitory CYP3A4

* ANTIMYKOTIKA (ketokonazol, flu-
konazol, itrakonazol, clotrimazol,...)

* MAKROLIDOVA ATB (claritro-
mycin, erytromycin, telitromycin,...)

* GRAPEFRUIT, POMELO

kalciové blokdtory (diltiazem,

nikardipin, verapamil)

prokinetika (cisaprid,
metoklopropamid)

¢ cimetidin, danazol, amiodaron,
propafenon

Tab. 10. Tacrolimus - Prograf,
cyklosporin A - Sandimmun Neo-
ral, sirolimus - Rapamune.

LEKOVE INTERAKCE - snizeni

acinku - inhibitory CYP3A4

* ANTIBIOTIKA (rifampycin,
rifabutin)

* ANTIKONVULZIVA (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin)

e trezalka teckovana (hypericum
perforatum)

Tab. 11. Imunosuprimovany pacient
v ambulanci nebo na oddélent.

* pozor na lékové interakce

* zajistit kontinuitu adekvatnf imuno-
suprese (hladiny)

* informovat - konzultovat oettuji-
ciho transplantologa

(reverzibilni vs ireverzibilnf), hepato-
patie, neuropatie, postiZeni gastro-
intestinalniho traktu (prdjmy) nebo
zdvazné infekce (multirezistentni bak-
terie, viry - CMV, EBV, herpes a dalsi,
plisné). Nejvyznamnéjsi je interakce
s antimykotiky (ketokonazol, flukona-
zol, itrakonazol, clotrimazol) a makro-
lidy (claritromycin, erytromycin, teli-
tromycin), v mensi mite zplsobuje
zvyseni diltiazem, doxycyklin a meto-
clopropamid. Stejny efekt (inhibice de-
gradaéniho cytochromu CYP3A4) ma
grapefruit a pomelo. Tyto druhy ovoce
a 3tavy z nich jsou pro transplanto-
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vané zakdzany (tab. 9). Naopak sni-
Zeni Ucinku IS (sniZzeni hladin v séru)
pusobi induktory CYP3A4 - antibio-
tika rifampicin, rifabutin, antikonvul-
ziva karbamazepin, fenobarbital, fe-
nytoin; z drog pak tfezalka teckovand
(hypericum perforatum) (tab. 10).
Tésna spoluprace mezi transplanto-
logy, klinickymi pracovniky, specialisty
a praktickymi |éka¥i pfi péci o trans-
plantované je velmi dlleZitd a mnohdy

zcela zadsadni pro zajisténi dobrych
a dlouhodobych vysledkl transplan-
taci. Nedostatek spoluprace a komu-
nikace mazZe vést k nendvratnému po-
Skozeni funkce transplantovaného
organu. Je nutné dat pozor na lékové
interakce a zajisténi kontinuity ade-
kvatni imunosuprese. V¢as informovat
osettujiciho transplantologa a konzul-
tovat s nim je Zddouci ve viech zdvaz-
néjsich situacich (tab. 11).
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