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/mi), 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 vysledkii téchto studii lze uzavrit, 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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kdyz se kratkodobé vysledky transplantaci ledvin zlep$ily,

v dlouhodobém sledovéni se ro¢né ztratf 3-5 % $tépu. S tim, jak
se podafilo snizit vyskyt akutnich rejekci, se do popfedi zdjmu
dostaly neziddouci u¢inky imunosupresivni medikace. Dlouhodoba
1é¢ba cyklosporinem A je spojena s rizikem nefrotoxicity, hyper-
tenze a hyperlipidémie. I kdyz je 1é¢ba tacrolimem oproti cyklo-
sporinu spojena se snizenim vyskytu akutnich rejekci, vede rovnéz
k fadé nezddoucich uéinkd, napf. nefrotoxicité, neurotoxicité
a metabolickym poruchdm. Sirolimus, pokud je podan bezprostted-
né po transplantaci, vede na rozdil od cyklosporinu A a tacrolimu
k prodlouzenému hojeni opera¢nich ran, ale také ke zvySenému
vyskytu lymfokél, k hyperlipidémii a trombocytopenii.

Cilem studie ,The Efficacy Limiting Toxicity Elimination
(ELITE)-Symphony“ bylo dosdhnout pomoci rezimu zalozeného
na mykofenoldt mofetilu v kombinaci s vyse uvedenymi imunosupre-
sivy adekvatni imunosuprese pti dobré toleranci nemocnymi. Studie
byla multicentrickd, randomizovand, prospektivni a oteviend a byla
pripravena Ekbergem a Halloranem, ktefi také zajistili jeji financo-

vani. Do studie byli zafazeni nemocni ve véku mezi 18-75 lety,
pfijemci $tépu od zijicich 1 zemfelych ddrcti. Hlavnim vylucovacim
kritériem byla potfeba indukce monoklonélni nebo polyklonalni
protildtkou, titr PRA > 20 %, pozitivni cross-match a studend isché-
mie > 30 hodin. Nemocnf{ byli ndhodné rozdéleni do ¢étyf skupin.
Prvni skupina byla lé¢ena standardnimi dédvkami cyklosporinu
A (CsA), mykofenolat mofetilu (MMF) a kortikoidy. Druh4 skupina
s nizkymi ddvkami cyklosporinu A, MMF a steroidy méla navic
indukei s daclizumabem béhem prvnich dvou mésicti po transplan-
taci. Dal$i skupina byla lé¢ena nizkymi davkami tacrolimu, MMF,
kortikoidy a indukei daclizumabem, posledni skupina byla 1é¢ena
nizkymi ddvkami sirolimu, MMF, steroidy a indukci daclizumabem.
Vsechny skupiny byly lé¢eny MMEF v dévce 2 g/den. U skupiny
s plnou dévkou CsA byly udrzovany mezi 150-300 ng/ml béhem
prvnich tfech mésica a nisledné 100-200 ng/ml. Cilové hodnoty
ve skupiné s nizkoddvkovanym CsA byly v rozmezi 50-100 ng/ml
v prubéhu celé studie. Koncentrace tacrolimu byla udrzovina
v rozmezi 3-7 ng/ml, sirolimu 4-8 ng/ml.

Primédrnim sledovanym cilem studie byla funkce $tépu odhad-
nutd pomoci glomeruldrni filtrace dle Cockcroftovy a Gaultovy
formule. Sekundadrnimi parametry byly méfeny GF ve 12. mésici,
akutni rejekce, preziti §tépt a opozdény rozvoj funkce Stépu.
Celkem bylo do studie zatazeno 1 645 nemocnych z 83 centerz 15
zemli, jimzZ byla transplantovana ledvina v letech 2002-2004.

U 20 % nemocnych ve skupiné s nizkym ddvkovdnim tacrolimu
byla zménéna medikace, pii 1é¢bé sirolimem to bylo u 48,9 %.
Nejvyssi GF bylo po 12 mésicich dosazeno ve skupiné s tacrolimem
v porovndni s ostatnimi skupinami. Vyskyt akutnich rejekei ve
skupiné s tacrolimem byl polovi¢ni nez ve skupiné se standardnim
1 nizkym dévkovanim cyklosporinu a tfetinovy nez ve skupiné se
sirolimem. Vyskyt akutnich rejekei béhem prvniho roku byl 17 %
u nemocnych s tacrolimem, 29,5 % u nemocnych s nizkoddvkova-
nym CsA, 32,8 % ve skupiné se standardnim dévkovinim CsA (tito
nemocni nedostali indukei) a 43,5 % u nemocnych lé¢enych siro-
limem. PreZiti $tépu ve skupiné s nizkymi davkami tacrolimu bylo
vyznamné vys$i nez ve skupindch se standardni ddvkou CsA a se
sirolimem. Selhdni 1é¢by bylo hld$eno nejméné ve skupiné s tacro-
limem (12 %) a nejvice u nemocnych lé¢enych sirolimem (35 %).
Nejcastéj$im davodem pro selhdni 1é¢by byla nutnost pferuseni
medikace na vice nez 14 dni nebo pouziti dal$ich imunosupresiv,
nejcastéji pii akutni rejekci. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl
zaznamendn nejéastéji ve skupiné s nizkym dédvkovinim tacrolimu,
nejméné ve skupiné se sirolimem. Zdvazné nezadouci G¢inky byly
hldseny u 53,2 % nemocnych lé¢enych sirolimem, ve srovnani
s ostatnimi skupinami (43-44,3 %). Diabetes mellitus po transplan-
taci nejcastéji vznikl u nemocnych 1é¢enych tacrolimem. Nejvice
oportunnich infekei bylo zaznamendno ve skupiné lé¢ené standard-
ni ddvkou cyklosporinu. Nejvice imrti (13) bylo ve skupiné 1é¢enych
standardni dédvkou cyklosporinu, déle zemfelo sedm nemocnych
lé¢enych nizkodavkovanym cyklosporinem, 11 ve skupiné s tacro-
limem a 12 ve skupiné se sirolimem.

Tato studie prokazala, Ze k nejlep$imu pfezivini transplantova-
nych ledvin spojeného s nizkym vyskytem akutnich rejekei a dob-
rou toleranci vede imunosupresivni rezim s indukei daclizumabem,
mykofenoldt mofetilem, steroidy a nizko dédvkovanym tacroli-
mem.

Studie Ekberga a spol. predstavuje po dloubé dobé studii iniciovanou
investigdtory a nikoli farmacentickym primyslem. Jeji vysledky jsou
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v poslednich dvou letech Siroce diskutovdny na mezindrodnich kongre-
sech, ale byla publikovdna teprve nyni, v predposlednim losiském cisle
New England Journal of Medicine. Studie ELITE-Symphony je velkou
prospektivni, multicentrickou a randomizovanou studii, kterd méla za
cil ovéfit na velkém souborn nemocnych zkusenosti z mensich studii
a z klinické praxe o vyhodnosti pouziti nizkych ddvek inhibitori kal-
cineurinu a plnych ddvek mykofenoldt mefetilu. V' pripadé pouziti
indukini imunosuprese bylo dosazeno akceptovatelného vyskytu akut-
nich rejekct pri minimu nezddoucich dicinki. Pritom tacrolimus byl
Ucinnéisi nez cyklosporin A; to je ale pozorovdno i v béZné klinické
praxi pri normdinim davkovdni obou prepardtii. Jednim z hlavnich
poselstvi této studie je také potvrzeni nevyhodnosti kombinace mykofe-
noldt mofetilu a sirolimu bezprostiedné po transplantaci. I kdyz byla
pouzita indukce monoklondlni protildtkou proti receptoru pro interlen-
kin-2, méli nemocni léceni touto kombinaci vyssi vyskyt akutnich
rejekct, stejné jako nezddoucich ticinkii, kieré vedly ke zméné lécebného
reZimu, a tak viastné k selhdni terapie. Toto pozorovdni neni ndhodné,
Je Casto potvrzeno i v klinické praxi a definitivné vyvraci ndzory
Flechnera a spol. (2007). Ukazuje se tak, Ze kombinace MMEF a siro-
limu by v soucasné dobé neméla byt po transplantaci ledviny pouZivd-
na minimdiné po dobu tr{ mésici (v tzv. akomodacnim obdobi). Role
sirolimu spocivd spise v pozdéjsich verzich n nemocnych s prokazatelnou
nefrotoxicitou inhibitors kalcinenrinu, nebo v pripadeé vyskytu tumord.
Na drubé strané MMEF je mozno povazovat za univerzdlni prepardt,
ktery [ze kombinovat jak s cyklosporinem, tak s tacrolimem. Vyhody
indukce monoklondlnimi protildtkami proti receptoru pro interlenkin-2
spocivaji ve snizeném vyskytu a odddlent rejekci. Jejich nezddouct
cinky jsou minimdini a nemocni je dobre toleruji (Wiseman, 1999).
Na drubou stranu nejsou vzhledem k cené ve vétsiné center pausdlné
pouZivdny jako dalsi aditivni imunosupresivum.

NiZsi ddvkovdni tacrolimu pri davkdch MMEF 2 g/den se jiZ ponzi-
vd u fady nemocnych s projevy funkcni nefrotoxicity po transplantaci
ledviny. Otdzku bezpecnosti a adekvdtnosti vysSich davek MMF miize
PFi pochybnostech zodpovédét zméreni expozice MMEF pomoci zkrdce-
né plochy pod kitvkou, tak jako bylo komentovdno v predchozich cislech
Postgradudini nefrologie. Studie ELITE-Symphony se nepochybné
dockd stovek citaci v odborné literature. Jiz v dobé publikovdni abstrakt
ajejich predbéznych vysledki ovlivnila rozhodovdni mnoba transplan-
tacnich profesiondli.
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