Literatura

Bargman JM. Peritoneal dialysis solutions and patient survival: does wishing make it
so? Nephrol Dial Transplant 2006;21:2684-2686.

Devuyst O, Topley N, Williams JD. Morphological and functional changes in the
dialysed peritoneal cavity: impact of more biocompatible solutions. Nephrol Dial
Transplant 2002;17(Suppl 3):12-15.

Ha H, Yu MR, Choi HN, et al. Effects of conventional and new peritoneal dialysis
solutions on human peritoneal mesothelial cell viability and proliferation. Perit Dial
Int 2000;20(Suppl 5):S10-18.

Lee HY, Park HC, Seo BJ, et al. Superior patient survival for continuous ambulatory
peritoneal dialysis patients treated with a peritoneal dialysis fluid with neutral pH
and low glukose degradation product concentration (Balance). Perit Dial Int
2005;25:248-255.

Locatelli F, La Milia V. Preservation of residual renal function in peritoneal dialysis
patients: still a dream? Kidney Int 2008;73:143-145.

McIntyre CW. Update on peritoneal dialysis solutions. Kidney Int 2007;71:
486-490.

Szeto CC, Chow KM, Lam CW, et al. Clinical biocompatibility of a neutral perito-
neal dialysis solution with minimal glucose-degradation products—a 1-year randomized
control trial. Nephrol Dial Transplant 2007;22:552-559.

Williams JD, Topley N, Craig KJ, et al.; Euro Balance Trial Group. The Euro-Balance
Trial: the effect of a new biocompatible peritoneal dialysis fluid (balance) on the
peritoneal membrane. Kidney Int 2004;66:408-418.

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

ato studie III. faze klinického zkouseni byla oteviend, prospek-

tivni a randomizovand a méla za cil ovéfit bezpe¢nost a Géin-
nost tacrolimu s prodlouZzenym uvoltiovdnim, tacrolimu anebo
cyklosporinu A, které byly poddvany spolu s MMF a kortikoidy
po indukci s monoklonélni protildtkou basiliximabem.

Studie se ucastnilo celkem 638 nemocnych z 60 transplantaénich
center v USA, Kanadé a v Brazilii. Studie zacala v roce 2003 a byla
ukoncena v dubnu 2005, nemocnf byli ve studii sledovani jeden rok.
Mezi vstupni kritéria patfily jak transplantace od zemfelych, tak od
zijicich dérca, primdrni transplantace i retransplantace a poddni
studijni medikace béhem 48 hodin od transplantace. Mezi vyfazo-
vacimi kritérii byli pfedchozi transplantace jiného orginu nez ledvi-
ny, dérce s nebijicim srdcem, ABO inkompatibilni transplantace,
darce star$f 60 let a studend ischémie del§i nez 36 hodin. Uvodn{
dévky tacrolimu byly 0,15-0,20 mg/kg/den v jedné davce (tacrolimus
s prodlouzenym uvolnovanim - tacrolimus XL) nebo ve dvou (tacro-
limus) ddvkach. Cilové hodnoty tacrolimu byly 7-16 ng/ml po dobu
prvnich 90 dni a pak 5-15 ng/ml. Davky cyklosporinu (Neoral) byly
4-5 mg/kg 2x denné a béhem prvnich tfi mésicu byly cilové hodno-
ty 125-400 ng/ml a nésledné 100-300 ng/ml. Basiliximab byl poddn
v ddvce 20 mg intravendzné nulty a 3.-5. den. Kortikosteroidy byly
podany nulty den v bolusové dévce (methylprednisolon 500-1 000 mg)
a od prvniho dne v peroralni dévce s tim, zZe ve tfetim mésici byla
davka prednisonu 5-10 mg/den. MMF (Cellcept) byl podavin
v bézném dévkovini 2 x 1 g, u éernocht byly ddvky MMF2 x 1,5 g.
Hodnoty MMF nebyly ve studii méfeny. VSechny akutni rejekce
byly ovéfeny biopsii a byly l1é¢eny methylprednisolonem po dobu
tif az péti dni. Antilymfocytdrni globuliny byly podavany v ptipadé
kortikorezistence nebo pro rejekce stupné II nebo III dle mistni
praxe. Primdrn{ cil studie byl kompozitni a sestdval z dmrt{ nemoc-
nych, selhdni §tépu, biopticky ovéfené akutni rejekce nebo ztrity ze
sledovéni. Sekunddrnimi cili byly pfeZiti $tépu, pfeziti nemocnych,
vyskyt akutnich rejekei a rendlni funkce.

Primémé denni dévky tacrolimu byly podobné v obou skupinich
(1. tyden TAC 0,12 mg/kg, TAC-XL 0,14 mg/kg; 6. mésic: TAC:
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0,10 mg/kg, TAC-XL 0,11 mg/kg). Nevyznamné vice nemocnych
lé¢enych tacrolimem s prodlouzenym uvoliiovinim mélo tdolni
koncentrace pod terapeutickym rozmezim v ¢asném obdobi po
transplantaci ledviny. Odhad pfeZiti pacientu a §tépt v prvnim roce
podle Kaplana a Meiera byl podobny ve vSech tfech skupinich
(TAC-XL 98,6 %7/96,7 %, TAC 95,7 %/92,9 % a CsA 97,6 %/95,7 %).
Vyskyt biopticky ovérené akutni rejekce byl v 6. mésici a v prvnim
roce vyznamné niz$i u TAC v porovnéni se skupinou lé¢enou CsA,
rozdily mezi skupinami lé¢enymi TAC-XL a CsA nedosahly statis-
tické vyznamnosti. Procentudlné mélo akutni rejekci do 12 mésicu
13,7 % nemocnych lé¢enych CsA, 10,3 % nemocnych é¢enych
TAC-XL a 7,5 % nemocnych 1é¢enych TAC. Rozdily mezi skupi-
nami lé¢enymi TAC a TAC-XL nebyly vyznamné. Nebyly ani
zjistény zadné rozdily v ddolnich koncentracich tacrolimu nebo
tacrolimu-XL u nemocnych, ktef{ méli nebo neméli akutni rejekei
béhem prvnich 30 dni. Renalni funkce odhadnutd pomoci sérové
koncentrace kreatininu a nebo GFR odhadnutd pomoci vzorcu
(Cockcroft-Gault, MDRD) byla vyznamné lepsi ve 12. mésici
u nemocnych lé¢enych TAC-XL nez téch lé¢enych CsA. Nové
vznikly diabetes mellitus se Castéji vyskytl u nemocnych lé¢enych
TAC nez CsA. Je zajimavé, ze rozdily mezi TAC a TAC-XL ve
vyskytu potransplantaéniho diabetu nedosahly statistické vyznam-
nosti. Neni prekvapivé, Ze nemocni [é¢eni CsA méli vyssi vyskyt
hyperlipidémie (cholesterolu a triglyceridi). Podobné vyznamné
vice nemocnych lé¢enych TAC a TAC-X1 mélo projevy neurotoxi-
city a gastrointestindlnich komplikaci nez téch lé¢enych CsA. Vyskyt
infekei byl ve vSech tfech skupinich podobny.

Autofi této rozsidhlé studie tak uzaviraji, Ze tacrolimus s pro-
dlouzenym uvolnovinim nenf hor$im prepardtem nez cyklosporin,
pokud je poddvin s MMF a kortikoidy a je-li poddna indukce
basiliximabem. V porovndni s pavodni formou tacrolimu mé pfi
uvedeném lé¢ebném rezimu podobnou bezpecnost a Gcinnost.
Vzhledem ke znimym problémim spojenych s nedostate¢nou
compliance pacientd uzivajici medikaci vicekrit denné je mozno
usuzovat, Ze nemocni uzivajici tacrolimus s prodlouzenym uvol-
novanim budou vice adherovat k 1é¢ebnému rezimu, coz se mtize
projevit v dlouhodobych vysledcich.

Tacrolimus je povaZovdn za zdkladni stavebni kdmen imunosuprese

po orgdnovych transplantacich a je v klinické praxi dostupny déle nez
10 let. Od konce minulého roku maji také transplantologové v Ceské
republice k dispozici prepardt Advagraf — tacrolimus s prodlouzenym
uvoliiovdnim. Jeho hlavni vyhoda je jednodenni poddvdni, coz — jak
ukazuji provedené studie zabyvagici se compliance — vede k lepsi adhe-
renci nemocnych s lécebnym rezimem. Nase zkusenosti s privodni formou
tacrolimu jsou vice neZ desetileté. Jenom nékteri z nds ale méli moznost
se v rdmci klinického zkouseni sezndmit s jeho modifikovanou formou
s prodlouzZenym wvoliovdnim zndmou jako MR4. Dosud publikova-
né studie fesily dvé mozné klinické situace — pouZiti Advagrafu de novo
po transplantaci, anebo prevody nemocnych z pivodni formy tacrolimu
na jeho formu modifikovanou.

Proni studie, kterd fesila prevod nemocnyjch lécenych tacrolimem na
léchu tacrolimem s prodlouZenym nvoliiovdnim, byla provedena jiz
v roce 2002 a v soucasnosti jsou k dispozici vysledky z dvouletého
sledovdni. Nemocni byli léceni proni tyden tacrolimem ve dvou dennich
ddvkdch a po sedmi dnech byli prevedeni na léchu tacrolimem s pro-
dlouzenym uvolriovdnim, ktery uzivali nemocni jednou denné. Verze
byla provedena 1 : 1 v celkové denni ddvce (mg/mg). Farmakokinetic-
ké sledovdni ukdzalo, Ze existuje silnd korelace mezi sidolnimi koncen-
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tracemi C,,;, a mezi expozici tacrolimu (plocha pod kiivkou AUC).
Duva roky po konverzi bylo preZiti nemocnych 100 % a preziti trans-
Pplantovanych ledvin 98,5 % a vyskyt biopticky ovérené akutni rejekce
byl 6%. Rejekce se u nemocnych vyskytly pri doporucenych ddolnich
koncentracich tacrolimu (5—12 ng/ml), jen jeden nemocny mél hodno-
tu tacrolimu 3 ng/ml dva dny pred rejekci. Bezpecnostni profil tacro-
limu XL byl stejny jako drive pozorovany u tacrolimu uzivaného
dvakrdt denné. Tato studie ukdzala, Ze nemocni po transplantaci
ledviny prevedeni z léchy tacrolimem dvakrdt denné na tacrolimus
s prodlouzenym wvobiovdnim jedenkrdt denné mohou byt bezpecné
sledovdni podle stegnych pravidel jako nemocni uZivajici puvodni
Jormulaci léku (Alloway et al., 2007). Podobné studie byly provedeny
1 u nemocnych po transplantaci jater.

Na zdkladé vysledkit téchio studii lze uzavtit, Ze lécha tacrolimem
s prodlouzenym nvoliovdnim (Advagraf) je bezpecnou alternativou
k léché privodni formou tacrolimu. Lécha tacrolimem s prodlonzenym
wvolriovdnim miize byt spojena se zvysenim adberence s lécebnym
reZzimem, coz by se mohblo projevit v dloubodobych vysledcich transplan-
taci ledvin a jater. Jak pti léché nemocnych po transplantaci de-novo
nebo u stabilnich nemocnych pozdéji po transplantaci je mozno vyuzit
béZné denni davkovdni a monitoraci léchy dle vidolnich koncentract
tacrolimu. Jak pro dvodni ddvkovdni, tak v pripadé konverze je ddv-
ka Advagrafu v mg/den stejnd jako Prografu v mg/den, ktery se
poddvd rozdélené ve dvon ddvkdch. Je mozno doporucit peclivon
monitoraci ddolnich koncentraci Advagrafu v pribéhu pronibo tydne
po transplantaci de novo vzhledem k pozorovanym nevyznamné nizsim
didolnim koncentracim.

Je mozZno usuzovat, ze Advagraf pravdépodobné v blizké budouc-
nosti nabradi pivodni formu tacrolimu.
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