PREHLEDOVE CLANKY | E5
Imunosuprese takrolimem u pfijemc( transplantace ledviny vékoveé kategorie 65+
https://doi.org/10.36290/vnl.2026.042

Imunosuprese takrolimem u prijemcu
transplantace ledviny vékove kategorie 65+

Silvie Rajnochova Bloudi¢kova', Roman Safranek? Zdenék Lys?, Karel Krej¢i*, Milan Kuman®,
Vladimir Hanzal', Ondfrej Viklicky’

'Klinika nefrologie, TC IKEM, Praha

“Nefrologicka klinika, FN Hradec Kralové

*Interni a kardiologicka klinika, FN Ostrava

“1ll. interni klinika, FN Olomouc

*CKTCH Brno

Pfestoze narlsta pocet pfijemcl transplantace ledviny vékové kategorie 65+, jednoznacnéa doporuceni ohledné imunosup-
resivniho rezimu nebyla dosud jednoznacéné definovana. V disledku imunosenescence s vékem stoupd riziko potransplan-
tacnich komplikaci a nezddoucich ucinka 1éciv, coz pfispiva ke zhorseni kvality Zivota, non-adherenci, zvysené morbidité
a mortalité. Optimalni strategii k minimalizaci téchto komplikaci je zohlednéni véku a senzitizace pacienta pfi akceptaci
a alokaci darce, omezeni pouziti deplec¢ni indukéni lé¢by a vyuziti udrzovaci imunosuprese s minimalni toxicitou.
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Immunosuppression with tacrolimus in kidney transplant recipients aged 65+

Although the number of kidney transplant recipients aged 65+ is increasing, clear recommendations regarding immunosup-
pressive regimens have not yet been clearly defined. Immunosenescence increases the risk of post-transplant complications
and adverse drug effects, contributing to a decline in quality of life, non-adherence, increased morbidity and mortality. The
optimal strategy to minimize these complications is to take age and sensitization into account when accepting and allocating
donors in order to limit the use of depletion induction therapy and utilize maintenance immunosuppression with lower toxicity.
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Uvod

Vzhledem k demografickému vyvoji a zdravotni péci stoupd preva-
lence chronického onemocnéni ledvin (CKD), incidence pacient( vé-
kové kategorie 65+ vstupujicich do pravidelné dialyza¢ni Ié¢by (PDL)
a referovanych k transplantaci ledviny (1). Procento transplantovanych
pacientll 65+ vzrostl ze 14 % na pfelomu stoletf na sou¢asnych téméf
25 % (2). Transplantace ledviny u pacientl 65+ je spojena s nizkym
vyskytem akutnich rejekci na jedné strané, na strané druhé s vyssim
vyskytem infekci, kardiovaskularnich, nddorovych, neurodegenerativ-
nich a autoimunitnich onemocnéni, jez jsou asociovany se zvysenou
morbiditou a mortalitou. Zvysend vnimavost k témto komplikacim je
zpUsobena fenotypovymi a funkénimi zménami vrozené a ziskané

imunity podminénych vékem, tzv.imunosenescenci, jez je doprovézena
chronickym zanétem. Akcelerovand imunosenescence u pacientd s CKD,
resp. v PDL, a po transplantaci ledviny zvysuje riziko vyskytu nezadou-
cich ucinkl imunosupresivni lécby. Prestoze dosud chybéji jednoznacna
data, provedené studie naznacuji, ze imunosupresivn{1é¢ba je spojena

s akceleracf jiz pfitomné imunosenescence (3).

Moznosti lécby takrolimem u pacientii po
transplantaci ledviny

Takrolimus predstavuje zékladni stavebni kdmen imunosupre-
se po organovych transplantacich ve vsech vékovych kategoriich.
Bylo prokdzano, Ze lé¢ba bez takrolimu nebo s minimalnim hladinami
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takrolimu nenf mozna pro vysoky vyskyt rejekce a rizika ztraty $tépu.
Vékem podminéné zmény ve farmakokinetice a farmakodynamice
(vyssi biologickd dostupnost a snizend clearance 1é¢iv), v¢. exprese
izoenzymU cytochromu P450 (CYP3A5), mohou vést k projeviim neza-
doucich Ucinkd léciv. Zejména u 1é¢iv s Uzkym terapeutickym oknem,
jakym je takrolimus, je u starsich pfijemcd transplantace pritomna vyssi
variabilita ve farmakokinetickém (PK) profilu, a tedy je i vy3si pravdépo-
dobnost dosazeni vyssich hladin v porovnani's ekvivalentnimi dédvkami
u mladsich pfijemct a manifestace toxicity. Studie ASTCOFF hodnotici
PK profily jednotlivych formuli takrolimu, immediate release takrolimu
(IR-TAQ), prolonged release takrolimu (PR-TAC), LCP-takrolimu (LCPT),
dokumentovala vyssi biologickou dostupnost, nizsi fluktuaci hladin
a minimalné 30% redukci davky u LCPT v porovnani s IR-TAC a PR-TAC.
(4) Post-hoc analyzy randomizovanych studii potvrdily nizsi procento
selhani 1é¢by u pacientd 65+ (-13,46 % vs. -0,51 %) a zen (-5,59 % vs.
0,55 %) v pfipadé LCPT v porovnani s IR-TAC jiz po 12 mésicich sledovani
(5). V pfipadé pouziti de novo Ié¢by LCPT bylo dosazeno terapeutic-
kych hladin dfive nez pfi podavani IR-TAC (6). Zarover primérna davka
potfebnd k dosaZenf terapeutické hladiny byla po 28 dnech o 40 %
nizsi u LCPT v porovnani s PR-TAC (7). Riziko horsiho preziti pacient(
65+ navic zvysuje pravdépodobnost alokace stépd od starsich anebo
marginalnich darcd, jeZ jsou vice citlivé k nezddoucim, resp. toxickym,
Ucinklim imunosupresivni 1é¢by, zejména kalcineurinovych inhibitord
(CNI). Nezadouci Uc¢inky imunosupresiv snizuji kvalitu zivota a mohou
pfispivat k nonadherenci zvysujici riziko chronické rejekce a ztraty
dlouhodobé funkce stépu (8, 9).

Toxické ucinky imunosupresiv mohou byt dale potencovany lé-
kovymi interakcemi v dUsledku polypragmazie, jeZ je ¢asto pfitomna
u starsich pacientU. Ve farmakokinetické studii Huppertz et al. prokazali,
Ze LCPT vykazuje nizsi ndchylnost k CYP3A inhibitordm (napf. vorikona-
zol) v porovnani s IR-TAC. (10) Vzhledem k negativni korelaci poméru
C/D (koncentrace/davka) s trovni nefrotoxicity CNI, Ize monitoraci C/D
klinicky vyuzit k redukci nefrotoxicity a pfispét ke zlepseni glomerularni
filtrace (11, 12). U starsich pffjemcl transplantace se kromé nefrotoxicity
C¢astéji manifestuje i neurotoxicita (13). Neurotoxicita koreluje s vysokymi
Udolnimi hladinami takrolimu. Farmakokineticky profil LCPT podminuje
nizsi fluktuaci mezi maximalnimi a minimalnimi hladinami, a tak branf
nahlé vysoké expozici lé¢iva a pfispiva ke snizenf klinickych projevi
neurotoxicity (14). Studie STRATO a ELIT prokézaly signifikantni pokles
tremoru (TETRAS skoére) po prevodu pacientl z IR-TAC ¢i PR-TAC na
LCPT jak u rychlych (C/D <0,5), tak u pomalych (C/D >1,05) metabolizérd
takrolimu (15, 16).

Uvedené odliSnosti u pacientd vékové kategorie 65+ jsou hlavnimi
ddvody pro implementaci specifického imunosupresivniho rezimu, kte-
ry by pfispél ke snizenf vyskytu komplikaci asociovanych s nezadoucimi
Ucinky CNI majicich negativni dopad na kvalitu Zivota a preziti pacienta
¢i stépu. LCPT je optimalni lé¢ebnou alternativou k IR-TAC a PR-TAC

s adekvatnim imunosupresivnim efektem, jenz prevazuje nad poten-

cionaInimi nezadoucimi Ucinky. Farmakologické vlastnosti LCPT jsou
vyhodné zejména u skupin pacientd s nizsi biologickou dostupnostf
takrolimu z dévodu vyssiho véku, rasy, pohlavi anebo genetickych
variant v expresi cytochromu P4503A ¢i P-glykoproteinu (16).

Recentné doporucované udrzovaci
imunosupresivni reZimy u pacientii po
transplantaci ledviny

Dosud neexistuji specifickd doporucent tykajici se imunosupresivni
lé¢by po organovych transplantacich zohlednujici specifika zmén
metabolismu asociovanych s vékem. Krenzien et al. v pfehledném
¢lanku zminuje mozné imunosupresivni rezimy u starsich prijemct
transplantace ledviny v zavislosti na senzitizaci pfijemce a kvalité dar-
covského organu (17).V soucasné dobé je, bez ohledu na vék, nejcastéji
uzfvanym udrzovacim imunosupresivnim rezimem po transplantaci
ledviny trojkombinace mykofenoldt mofetil (MMF), kalcineurinovy in-
hibitor a steroidy. Dle recentniho konsenzu americkych spole¢nosti pro
transplantace solidnich orgdnd (American Society of Transplantation,
International Society for Heart and Lung Transplantation) a klinickych
farmakologli (American College of Clinical Pharmacy) z roku 2022 ma
byt jako CNI preferovan takrolimus pro jeho vyssi Gcinnost v prevenci re-
jekce a lepsi preZiti Stépu v porovnani's cyklosporinem (sfla doporucent
1 A). PR-TAC je stejné ucinny jako IR-TAC, ale LCPT diky lepsi biologické
dostupnosti a absorpci v priibéhu celého gastrointestinalniho traktu
dosahuje ekvivalentnf hladiny s potfebou podani (@Z o 20 %) nizsi davky
(sila doporucenf 1 B) a se snizenim rizika nezddoucich tGcinkd spojenych
s udolnimi hladinami (sila doporuceni 1 B). LCPT je vhodnéjsi u stardich
pacientl a rychlych metabolizérd (sfla doporuceni 1C). Zarover poda-
vani davky jedenkrat denné zvysuje adherenci k 1é¢bé (sila doporuceni
1 B). Se silou doporuceni T A ma byt soucasti imunosuprese mykofenolat
mofetil nebo v piipadé gastrointestindlnich obtizi mykofenoldt sodny
z ddvodu potenciace antirejekéniho Uc¢inku. Steroidy zUstavaji stale
hlavnim pilifem udrzovaci imunosupresivni [éCby, nicméné ma byt
zvazena jejich redukce Civysazeniv pfipadé zavaznych metabolickych
komplikaci (sila doporuceni 1 B) (18).

Zaver

Protoze transplantaciledvin u starsich pacientl pfibyva, je potfeba
u téchto nemocnych upravit [éCebné strategie s cillem minimalizovat
vedlejsi ucinky, predevsim neurologické, infekéni a kardiovaskularnf
komplikace. Proto odbornici zastoupeni v advisory boardu se domni-
vaji, Ze by pacienti starsi 65 let méli byt po transplantaci ledviny léceni
imunosupresf takrolimem zaloZenou na LCPT s tim, Ze je na jednotlivych
centrech, kdy k této lé¢bé pristoupl. Zaroven expertni skupina navrhuje,
aby u starsich pacientd byl zohlednén vék a sensitizace pfi zafazovani
do Cekacf listiny ¢i pfi alokaci ledvin darct s cilem omezit deple¢ni
imunosupresi, coz pfedpoklada omezeni HLA inkompatibilnich a/nebo
ABO inkompatibilnich transplantaci v této populaci pacientd.
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