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Tacrolimus s prodlouženým 
uvolňováním u nemocných  
po transplantaci ledviny

Silva Jr HT, Yang HC, Abouljound M, et al. One‑year results with extended‑release 
tacrolimus/MMF, tacrolimus/MMF and cyclosporine/MMF in de novo kidney 
transplant recipients. Am J Transplant 2007;7:595–608.

Tato studie III. fáze klinického zkoušení byla otevřená, prospek‑
tivní a randomizovaná a měla za cíl ověřit bezpečnost a účin‑

nost tacrolimu s prodlouženým uvolňováním, tacrolimu anebo 
cyklosporinu A, které byly podávány spolu s MMF a kortikoidy 
po indukci s monoklonální protilátkou basiliximabem.

Studie se účastnilo celkem 638 nemocných z 60 transplantačních 
center v USA, Kanadě a v Brazílii. Studie začala v roce 2003 a byla 
ukončena v dubnu 2005, nemocní byli ve studii sledováni jeden rok. 
Mezi vstupní kritéria patřily jak transplantace od zemřelých, tak od 
žijících dárců, primární transplantace i  retransplantace a  podání 
studijní medikace během 48 hodin od transplantace. Mezi vyřazo‑
vacími kritérii byli předchozí transplantace jiného orgánu než ledvi‑
ny, dárce s  nebijícím srdcem, AB0 inkompatibilní transplantace, 
dárce starší 60 let a studená ischémie delší než 36 hodin. Úvodní 
dávky tacrolimu byly 0,15–0,20 mg/kg/den v jedné dávce (tacrolimus 
s prodlouženým uvolňováním – tacrolimus XL) nebo ve dvou (tacro‑
limus) dávkách. Cílové hodnoty tacrolimu byly 7–16 ng/ml po dobu 
prvních 90 dní a pak 5–15 ng/ml. Dávky cyklosporinu (Neoral) byly 
4–5 mg/kg 2x denně a během prvních tří měsíců byly cílové hodno‑
ty 125–400 ng/ml a následně 100–300 ng/ml. Basiliximab byl podán 
v dávce 20 mg intravenózně nultý a 3.–5. den. Kortikosteroidy byly 
podány nultý den v bolusové dávce (methylprednisolon 500–1 000 mg) 
a od prvního dne v perorální dávce s tím, že ve třetím měsíci byla 
dávka prednisonu 5–10 mg/den. MMF (Cellcept) byl podáván 
v běžném dávkování 2 × 1 g, u černochů byly dávky MMF 2 × 1,5 g. 
Hodnoty MMF nebyly ve studii měřeny. Všechny akutní rejekce 
byly ověřeny biopsií a byly léčeny methylprednisolonem po dobu 
tří až pěti dní. Antilymfocytární globuliny byly podávány v případě 
kortikorezistence nebo pro rejekce stupně II nebo III dle místní 
praxe. Primární cíl studie byl kompozitní a sestával z úmrtí nemoc‑
ných, selhání štěpu, biopticky ověřené akutní rejekce nebo ztráty ze 
sledování. Sekundárními cíli byly přežití štěpu, přežití nemocných, 
výskyt akutních rejekcí a renální funkce. 

Průměrné denní dávky tacrolimu byly podobné v obou skupinách 
(1. týden TAC 0,12 mg/kg, TAC‑XL 0,14 mg/kg; 6. měsíc: TAC: 

0,10 mg/kg, TAC‑XL 0,11 mg/kg). Nevýznamně více nemocných 
léčených tacrolimem s prodlouženým uvolňováním mělo údolní 
koncentrace pod terapeutickým rozmezím v  časném období po 
transplantaci ledviny. Odhad přežití pacientů a štěpů v prvním roce 
podle Kaplana a Meiera byl podobný ve všech třech skupinách 
(TAC‑XL 98,6 %/96,7 %, TAC 95,7 %/92,9 % a CsA 97,6 %/95,7 %). 
Výskyt biopticky ověřené akutní rejekce byl v 6. měsíci a v prvním 
roce významně nižší u TAC v porovnání se skupinou léčenou CsA, 
rozdíly mezi skupinami léčenými TAC‑XL a CsA nedosáhly statis‑
tické významnosti. Procentuálně mělo akutní rejekci do 12 měsíců 
13,7 % nemocných léčených CsA, 10,3 % nemocných léčených 
TAC‑XL a 7,5 % nemocných léčených TAC. Rozdíly mezi skupi‑
nami léčenými TAC a TAC‑XL nebyly významné. Nebyly ani 
zjištěny žádné rozdíly v údolních koncentracích tacrolimu nebo 
tacrolimu‑XL u nemocných, kteří měli nebo neměli akutní rejekci 
během prvních 30 dní. Renální funkce odhadnutá pomocí sérové 
koncentrace kreatininu a nebo GFR odhadnutá pomocí vzorců 
(Cockcroft‑Gault, MDRD) byla významně lepší ve 12. měsíci 
u nemocných léčených TAC‑XL než těch léčených CsA. Nově 
vzniklý diabetes mellitus se častěji vyskytl u nemocných léčených 
TAC než CsA. Je zajímavé, že rozdíly mezi TAC a TAC‑XL ve 
výskytu potransplantačního diabetu nedosáhly statistické význam‑
nosti. Není překvapivé, že nemocní léčení CsA měli vyšší výskyt 
hyperlipidémie (cholesterolu a  triglyceridů). Podobně významně 
více nemocných léčených TAC a TAC‑Xl mělo projevy neurotoxi‑
city a gastrointestinálních komplikací než těch léčených CsA. Výskyt 
infekcí byl ve všech třech skupinách podobný.

Autoři této rozsáhlé studie tak uzavírají, že tacrolimus s pro‑
dlouženým uvolňováním není horším preparátem než cyklosporin, 
pokud je podáván s MMF a  kortikoidy a  je‑li podána indukce 
basiliximabem. V porovnání s původní formou tacrolimu má při 
uvedeném léčebném režimu podobnou bezpečnost a  účinnost. 
Vzhledem ke známým problémům spojených s  nedostatečnou 
compliance pacientů užívající medikaci vícekrát denně je možno 
usuzovat, že nemocní užívající tacrolimus s prodlouženým uvol‑
ňováním budou více adherovat k léčebnému režimu, což se může 
projevit v dlouhodobých výsledcích.
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Tacrolimus je považován za základní stavební kámen imunosuprese 
po orgánových transplantacích a je v klinické praxi dostupný déle než 
10 let. Od konce minulého roku mají také transplantologové v České 
republice k dispozici preparát Advagraf – tacrolimus s prodlouženým 
uvolňováním. Jeho hlavní výhoda je jednodenní podávání, což – jak 
ukazují provedené studie zabývající se compliance – vede k lepší adhe‑
renci nemocných s léčebným režimem. Naše zkušenosti s původní formou 
tacrolimu jsou více než desetileté. Jenom někteří z nás ale měli možnost 
se v rámci klinického zkoušení seznámit s jeho modifikovanou formou 
s prodlouženým uvolňováním známou jako MR4. Dosud publikova‑
né studie řešily dvě možné klinické situace – použití Advagrafu de novo 
po transplantaci, anebo převody nemocných z původní formy tacrolimu 
na jeho formu modifikovanou. 

První studie, která řešila převod nemocných léčených tacrolimem na 
léčbu tacrolimem s prodlouženým uvolňováním, byla provedena již 
v  roce 2002 a v  současnosti jsou k dispozici výsledky z dvouletého 
sledování. Nemocní byli léčeni první týden tacrolimem ve dvou denních 
dávkách a po sedmi dnech byli převedeni na léčbu tacrolimem s pro‑
dlouženým uvolňováním, který užívali nemocní jednou denně. Verze 
byla provedena 1 : 1 v celkové denní dávce (mg/mg). Farmakokinetic‑
ké sledování ukázalo, že existuje silná korelace mezi údolními koncen‑
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tracemi Cmin a mezi expozicí tacrolimu (plocha pod křivkou AUC). 
Dva roky po konverzi bylo přežití nemocných 100 % a přežití trans‑
plantovaných ledvin 98,5 % a výskyt biopticky ověřené akutní rejekce 
byl 6%. Rejekce se u nemocných vyskytly při doporučených údolních 
koncentracích tacrolimu (5–12 ng/ml), jen jeden nemocný měl hodno‑
tu tacrolimu 3 ng/ml dva dny před rejekcí. Bezpečnostní profil tacro‑
limu XL byl stejný jako dříve pozorovaný u  tacrolimu užívaného 
dvakrát denně. Tato studie ukázala, že nemocní po transplantaci 
ledviny převedení z  léčby tacrolimem dvakrát denně na tacrolimus 
s  prodlouženým uvolňováním jedenkrát denně mohou být bezpečně 
sledováni podle stejných pravidel jako nemocní užívající původní 
formulaci léku (Alloway et al., 2007). Podobné studie byly provedeny 
i u nemocných po transplantaci jater.

Na základě výsledků těchto studií lze uzavřít, že léčba tacrolimem 
s prodlouženým uvolňováním (Advagraf) je bezpečnou alternativou 
k léčbě původní formou tacrolimu. Léčba tacrolimem s prodlouženým 
uvolňováním může být spojena se zvýšením adherence s  léčebným 
režimem, což by se mohlo projevit v dlouhodobých výsledcích transplan‑
tací ledvin a jater. Jak při léčbě nemocných po transplantaci de‑novo 
nebo u stabilních nemocných později po transplantaci je možno využít 
běžné denní dávkování a monitoraci léčby dle údolních koncentrací 
tacrolimu. Jak pro úvodní dávkování, tak v případě konverze je dáv‑
ka Advagrafu v mg/den stejná jako Prografu v mg/den, který se 
podává rozděleně ve dvou dávkách. Je možno doporučit pečlivou 
monitoraci údolních koncentrací Advagrafu v průběhu prvního týdne 
po transplantaci de novo vzhledem k pozorovaným nevýznamně nižším 
údolním koncentracím. 

Je možno usuzovat, že Advagraf pravděpodobně v blízké budouc‑
nosti nahradí původní formu tacrolimu.
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Bezpečná a účinná imunosuprese 
po transplantaci ledviny  
(studie ELITE‑Symphony)
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I  když se krátkodobé výsledky transplantací ledvin zlepšily, 
v dlouhodobém sledování se ročně ztratí 3–5 % štěpů. S tím, jak 

se podařilo snížit výskyt akutních rejekcí, se do popředí zájmu 
dostaly nežádoucí účinky imunosupresivní medikace. Dlouhodobá 
léčba cyklosporinem A je spojena s rizikem nefrotoxicity, hyper‑
tenze a hyperlipidémie. I když je léčba tacrolimem oproti cyklo‑
sporinu spojena se snížením výskytu akutních rejekcí, vede rovněž 
k  řadě nežádoucích účinků, např. nefrotoxicitě, neurotoxicitě 
a metabolickým poruchám. Sirolimus, pokud je podán bezprostřed‑
ně po transplantaci, vede na rozdíl od cyklosporinu A a tacrolimu 
k prodlouženému hojení operačních ran, ale také ke zvýšenému 
výskytu lymfokél, k hyperlipidémii a trombocytopenii.

Cílem studie „The Efficacy Limiting Toxicity Elimination 
(ELITE)‑Symphony“ bylo dosáhnout pomocí režimu založeného 
na mykofenolát mofetilu v kombinaci s výše uvedenými imunosupre‑
sivy adekvátní imunosuprese při dobré toleranci nemocnými. Studie 
byla multicentrická, randomizovaná, prospektivní a otevřená a byla 
připravena Ekbergem a Halloranem, kteří také zajistili její financo‑

vání. Do studie byli zařazeni nemocní ve věku mezi 18–75 lety, 
příjemci štěpů od žijících i zemřelých dárců. Hlavním vylučovacím 
kritériem byla potřeba indukce monoklonální nebo polyklonální 
protilátkou, titr PRA > 20 %, pozitivní cross‑match a studená isché‑
mie > 30 hodin. Nemocní byli náhodně rozděleni do čtyř skupin. 
První skupina byla léčena standardními dávkami cyklosporinu 
A (CsA), mykofenolát mofetilu (MMF) a kortikoidy. Druhá skupina 
s nízkými dávkami cyklosporinu A, MMF a  steroidy měla navíc 
indukci s daclizumabem během prvních dvou měsíců po transplan‑
taci. Další skupina byla léčena nízkými dávkami tacrolimu, MMF, 
kortikoidy a indukcí daclizumabem, poslední skupina byla léčena 
nízkými dávkami sirolimu, MMF, steroidy a indukcí daclizumabem. 
Všechny skupiny byly léčeny MMF v dávce 2 g/den. U skupiny 
s plnou dávkou CsA byly udržovány mezi 150–300 ng/ml během 
prvních třech měsíců a následně 100–200 ng/ml. Cílové hodnoty 
ve skupině s nízkodávkovaným CsA byly v rozmezí 50–100 ng/ml 
v  průběhu celé studie. Koncentrace tacrolimu byla udržována 
v rozmezí 3–7 ng/ml, sirolimu 4–8 ng/ml.

Primárním sledovaným cílem studie byla funkce štěpu odhad‑
nutá pomocí glomerulární filtrace dle Cockcroftovy a Gaultovy 
formule. Sekundárními parametry byly měřeny GF ve 12. měsíci, 
akutní rejekce, přežití štěpů a  opožděný rozvoj funkce štěpu. 
Celkem bylo do studie zařazeno 1 645 nemocných z 83 center z 15 
zemí, jimž byla transplantována ledvina v letech 2002–2004.

U 20 % nemocných ve skupině s nízkým dávkováním tacrolimu 
byla změněna medikace, při léčbě sirolimem to bylo u 48,9 %. 
Nejvyšší GF bylo po 12 měsících dosaženo ve skupině s tacrolimem 
v porovnání s  ostatními skupinami. Výskyt akutních rejekcí ve 
skupině s tacrolimem byl poloviční než ve skupině se standardním 
i nízkým dávkováním cyklosporinu a třetinový než ve skupině se 
sirolimem. Výskyt akutních rejekcí během prvního roku byl 17 % 
u nemocných s tacrolimem, 29,5 % u nemocných s nízkodávkova‑
ným CsA, 32,8 % ve skupině se standardním dávkováním CsA (tito 
nemocní nedostali indukci) a 43,5 % u nemocných léčených siro‑
limem. Přežití štěpů ve skupině s nízkými dávkami tacrolimu bylo 
významně vyšší než ve skupinách se standardní dávkou CsA a se 
sirolimem. Selhání léčby bylo hlášeno nejméně ve skupině s tacro‑
limem (12 %) a nejvíce u nemocných léčených sirolimem (35 %). 
Nejčastějším důvodem pro selhání léčby byla nutnost přerušení 
medikace na více než 14 dní nebo použití dalších imunosupresiv, 
nejčastěji při akutní rejekci. Opožděný rozvoj funkce štěpu byl 
zaznamenán nejčastěji ve skupině s nízkým dávkováním tacrolimu, 
nejméně ve skupině se sirolimem. Závažné nežádoucí účinky byly 
hlášeny u  53,2 % nemocných léčených sirolimem, ve srovnání 
s ostatními skupinami (43–44,3 %). Diabetes mellitus po transplan‑
taci nejčastěji vznikl u nemocných léčených tacrolimem. Nejvíce 
oportunních infekcí bylo zaznamenáno ve skupině léčené standard‑
ní dávkou cyklosporinu. Nejvíce úmrtí (13) bylo ve skupině léčených 
standardní dávkou cyklosporinu, dále zemřelo sedm nemocných 
léčených nízkodávkovaným cyklosporinem, 11 ve skupině s tacro‑
limem a 12 ve skupině se sirolimem. 

Tato studie prokázala, že k nejlepšímu přežívání transplantova‑
ných ledvin spojeného s nízkým výskytem akutních rejekcí a dob‑
rou tolerancí vede imunosupresivní režim s indukcí daclizumabem, 
mykofenolát mofetilem, steroidy a  nízko dávkovaným tacroli‑
mem.
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Studie Ekberga a spol. představuje po dlouhé době studii iniciovanou 
investigátory a nikoli farmaceutickým průmyslem. Její výsledky jsou 
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