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Závěr: Teoretické předpoklady předurčují DRI k  tomu, aby 
zaujaly významnou úlohu po boku ověřených léků s nefroprotek-
tivním účinkem, jakými jsou inhibitory ACE a ARB. Zda a kdy se 
tak skutečně stane, bude nyní záležet především na praktických 
zkušenostech s DRI, které jsou a budou získávány v několika 
probíhajících klinických studiích (AVOID, ALTITUDE).
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Vstup každého nového léku na trh bývá provázen odbornými 
diskusemi o přínosu nové látky v porovnání se stávajícími léčebný-
mi alternativami – a nejinak je tomu v případě aliskirenu. V něčem 
je však záležitost aliskirenu výjimečná – je prezentován přípravek 
z  nové třídy antihypertenziv, jejíž vývoj si vyžádal značné úsilí 
a byl provázen očekáváním, že vytvoří úspěšnou alternativu vůči 
stávajícím skupinám léků majícím schopnost inhibice RAAS 
a vyznačujícím se antihypertenzním a nefroprotektivním účinkem. 
Zatímco první úvahy o reninu jakožto logickém cíli možných snah 
o inhibici RAAS byly vzneseny již zhruba před 50 lety, byla reali-
zace těchto snah a vývoj DRI úspěšně dovršeny teprve zcela recentně. 
Peripetie vývoje DRI, který se ocitl před několika let ve stadiu „kli-
nické smrti“, popsala v  přehledovém článku Fischerová (Fisher, 
2006). Popularita a úspěšnost obou velkých lékových tříd – inhibi-
torů ACE a ARB – způsobila přechodný pokles zájmu o hledání 
nových látek zasahujících tlumivě do RAAS. V dalším období se 
ukázalo, že tzv. duální blokádou RAAS za použití kombinace 
inhibitorů ACE a ARB lze patrně dosáhnout vyššího stupně nefro-
protektivního účinku než podáním izolovaných látek samotných. To 
opětovně podnítilo zájem o hledání dalších cest, jak dosáhnout co 
nejúplnější blokády RAAS, a tedy i o vývoj DRI. Možností, jak 
dosáhnout suprese RAAS, je samozřejmě více. Kromě již zmiňova-
ných látek skupiny inhibitorů ACE a  ARB a popř. antagonistů 
receptoru pro aldosteron to jsou i látky ze skupiny beta-blokátorů. 
Ty snižují tvorbu plazmatického reninu přibližně o třetinu. Zcela 
jinou variantou přístupu k této problematice tvoří snahy o vakcina-
ci proti RAAS (Ambuhl, 2007). Vakcína proti angiotensinu II je 
v současné době technicky zvládnuta a prodělává klinické testování 
(klinické zkoušky III. fáze). 

Hlavní přednosti aliskirenu – předpokládané a zčásti ověřené v pre-
klinických či klinických testech, jsou v zásadě následující: 

účinnost na pokles TK srovnatelná s prověřenými třídami antihyper-
tenzivních látek;
nefroprotektivní účinek srovnatelného stupně jako u inhibitorů ACE 
či ARB;
předpoklad vhodnějšího typu blokády RAAS vzhledem k zásahu na 
prvním stupni kaskády RAAS než u jiných inhibitorů, které 
mohou potencovat nežádoucí zpětnovazebné vztahy či metabolické 
cesty;
přídatný „benefit“ v možné eliminaci profibrotického působení reninu;
příznivý farmakologický profil;
malý výskyt nežádoucích účinků a vysoká tolerance;
předpoklad uplatnění jak v monoterapii, tak v kombinované léčbě.

Aliskiren je v  současné době testován ve dvou velkých klinických 
studiích. První z nich AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Protein
uria in Diabetes) je šestiměsíční studie hodnotící aliskiren přidaný do 
kombinace k losartanu u 500 nemocných s diabetem 2. typu a kontro
lovanou hypertenzí, přičemž primárním cílovým kritériem jsou změny 
v poměru močové koncentrace albuminu a kreatininu. V nejbližších 
měsících se bude zahajovat další klinická studie ALTITUDE (Aliskiren 
Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy). Ta má zahrnout přibližně 
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6 000 osob s diabetem a má odpovědět na otázku, zda aliskiren u dia-
betických pacientů 2. typu s diabetickou nefropatií je schopen zpomalit 
rozvoj diabetických komplikací.

Nalézt správnou odpověď na provokativní otázku, zda jde v přípa
dě přímých inhibitorů reninu o začátek nové éry, či jen o variaci na 
staré téma, bude možno teprve s určitým časovým odstupem. Již dnes 
je však nepochybné, že schválení prvního DRI – aliskirenu – americ-
kým regulačním úřadem (FDA) jako léku pro arteriální hypertenzi 
představuje mimořádný příslib a výzvu jak po stránce klinické, tak 
výzkumné. 
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Mají opakované protokolární 
biopsie smysl v éře moderní 
imunosuprese?

Rush D, Arlen D, Boucher A, Busque S, Cockfield SM, Girardin C, Knoll G, 
Lachance JG, Landsberg D, Shapiro J, Shoker A, Yilmaz S. Lack of benefit of 
early protocol biopsies in renal transplant patients receiving TAC and MMF: 
a randomized study. Am J Transplant 2007;7:2538-2545.

V protokolárních biopsiích je akutní rejekce častým histologic-
kým nálezem. Studie prováděné v  jednotlivých centrech 

prokázaly, že léčba subklinické rejekce u nemocných léčených 
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy zlepšuje výsledky trans-
plantací ledvin. Výskyt subklinických rejekcí mezi prvním až třetím 
měsícem po transplantaci ledviny se u této imunosuprese pohy-
boval kolem 30 %. Následné studie s nemocnými léčenými cyklo-
sporinem A a mykofenolát mofetilem (MMF) a steroidy ukázaly 
na snížení výskytu klinicky manifestních akutních rejekcí avšak 
výskyt subklinických rejekcí byl podobný. K podobným výsledkům 
dospěly i studie u nemocných s tacrolimem, azathioprinem a ste-
roidy.

Tato multicentrická prospektivní studie měla za cíl ozřejmit 
výskyt subklinické rejekce v protokolárních biopsiích prováděných 
během prvních tří měsíců u nemocných po transplantaci ledviny 
léčených tacrolimem, MMF a steroidy a rovněž ověřit hypotézu, 
že léčba subklinické rejekce u těchto nemocných vede ke zlepšení 
morfologických nálezů.

Do studie bylo zařazeno celkem 240 nemocných z 11 kanad-
ských transplantačních center a z USA. Studie se zúčastnili 
nemocní podstupující první nebo druhou transplantaci ledviny 
od zemřelého dárce mladšího než 65 let, nemocní měli frekvenci 
anti-HLA protilátek < 50 %. Nemocní byli randomizováni k pro-
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vedení protokolárních biopsií v 1., 2., 3. a 6. měsíci (bioptická 
větev), anebo pouze k  biopsii v  6. měsíci (kontroly). U všech 
štěpů byly provedeny biopsie „nulté hodiny“ před transplantací. 
Nemocní byli léčeni tacrolimem (zpočátku standardní dávkování, 
od 3.  týdne hladiny 3–8 ng/ml), MMF (obvyklé dávkování) 
a  steroidy (zpočátku 1 mg/kg, v  prvním měsíci 20 mg, 10 mg 
v druhém měsíci a od třetího měsíce 5 mg/den). Rejekční epizody 
byly léčeny dvoutýdenní kúrou postupně snižovaným predniso-
nem (počáteční dávka 200 mg). Biopsie byly prováděny pod 
ultrazvukovou kontrolou biotickou jehlou o tloušťce 18 G. Biopsie 
„nulté hodiny“ a v šestém měsíci byly analyzovány v centrální 
laboratoři.

Primárním cílem studie byl výskyt chronických změn, který byl 
definován jako součet skóre intersticiálních a tubulárních změn 
(ci + ct > 2) v šestém měsíci. Sekundárními cíli byla prevalence 
subklinické rejekce v šestém měsíci, výskyt klinicky manifestních 
akutních rejekcí a funkce štěpu v 6. měsíci. 

Studii nakonec dokončilo 84 nemocných v bioptickém rameni 
a 98 nemocných v kontrolním rameni studie. Hlavními důvody 
vyřazení ze studie bylo odmítnutí souhlasu s biopsiemi, nedodržení 
protokolu, indukční imunosuprese apod. 

Výskyt opožděného rozvoje funkce štěpu, ztrát štěpů i úmrtí 
nemocných byl v  obou skupinách podobný. Výskyt klinicky 
manifestní akutní rejekce v prvním měsíci byl 9 % v bioptickém 
rameni a 6,9  % v  kontrolním rameni. Mezi prvním a šestým 
měsícem byly zjištěny tři akutní rejekce v  bioptickém rameni 
a  jedna rejekce v  kontrolním rameni. Chronické změny před 
transplantací nebyly přítomny u 97 % štěpů, v obou skupinách 
bylo zastoupení morfologických změn v biopsii „nulté hodiny“ 
podobné. Subklinické rejekce se vyskytly u 4,6 % všech biopsií. 
Prevalence subklinické rejekce v šestém měsíci byla 9 % v biop-
tickém rameni a 6  % v  kontrolním rameni studie. Hraniční 
změny byly méně časté. Průměrné skóre chronických změn 
(ci + ct) v šestém měsíci bylo 1,17 v bioptickém rameni a 0,79 
v kontrolním rameni (p = 0,09). Podobný byl i výskyt primární-
ho cíle studie – součet chronických změn ci + ct > 2 byl zastou-
pen v obou skupinách podobně (34,8 % v bioptickém rameni 
a 20,5 % v kontrolním rameni). Chronické skóre se pochopitelně 
významně zvýšilo v biopsii v šestém měsíci oproti biopsii „nulté 
hodny“, přičemž zhoršení bylo významnější v bioptickém rame-
ni studie. Mnohorozměrová analýza ukázala, že zhoršení chro-
nického skóre po transplantaci závisí na věku dárce, pohlaví 
příjemce, opožděném rozvoji funkce štěpu a renální funkci dár-
ce stejně tak, jako na bioptickém rameni studie. Je ale důležité 
poznamenat, že jenom 27 % změn bylo možno vysvětlit výše 
uvedenými faktory. Renální funkce (sérový kreatinin a kreatini-
nová clearance) a proteinurie byly v obou skupinách podobné. 
Krvácení po biopsii se vyskytlo v 0,9 % případů a nemělo závaž-
né následky. 

Hlavním nálezem této studie tak bylo zjištění, že protokolární 
biopsie prováděné v prvních třech měsících nepředstavují v půl-
ročním sledování výhodu oproti konzervativnímu postupu 
u nemocných s malým imunologickým rizikem léčených tacroli-
mem, MMF a steroidy. 
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Protokolární biopsie představují užitečný nástroj k monitoraci trans-
plantované ledviny. Vysoký výskyt subklinické rejekce v biopsiích byl 
dáván do souvislosti s pozdějším výskytem chronických změn odpo-
vídající chronické transplantační nefropatii dle starší terminologie 
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(Rush et al., 1998). Alloantigen dependentní mechanismy jsou dnes 
považovány za jednoznačně nejdůležitější procesy ovlivňující dlou-
hodobé výsledky transplantací ledvin. Proto léčba subklinické rejekce 
může ovlivnit osud transplantované ledviny. Neexistuje ale příliš 
mnoho důkazů o tom, že tomu tak ve skutečnosti je. Studie zahrno-
valy nemocné s vysokým imunologickým rizikem s  vyšší frekvencí 
protilátek proti HLA nebo transplantace od starších a marginálních 
dárců. Výše uvedená komentovaná studie se od těch předchozích liší 
v  několika momentech. Předně je tato studie multicentrická a za 
primární cíl byl zvolen součet chronických změn podle Banffské kla-
sifikace. Nemocní v této studii měli také velmi nízký výskyt anti-HLA 
protilátek před transplantací (2 %) a ledviny od starých dárců nebyly 
použity. Jednalo se tak o velmi selektovanou skupinu nemocných 
s malým rizikem a s relativně kvalitním štěpem. V této skupině byl 
výskyt subklinické rejekce po transplantaci malý – do 5  %. Léčba 
těchto subklinických rejekcí steroidy nezlepšila histologické nálezy ani 
funkční parametry oproti kontrolní skupině. Toto zjištění je ale limi-
továno šestiměsíčním intervalem. Jak tomu bude po dvou až pěti 
letech, není jasné. Výsledky jsou také zjevně ovlivněny malým soubo-
rem –  subklinické rejekce se vyskytly celkem jen u 12 nemocných 
v šestém měsíci po transplantaci.

Naše poznatky z tříměsíčních protokolárních biopsií svědčí o 12% 
výskytu subklinické rejekce u neselektované populace nemocných 
léčených inhibitory kalcineurinu a MMF se steroidy. Na podkladě 
poznatků studie Rushe a spol. lze soudit, že efekt léčby subklinické 
rejekce by mohl být znát u nemocných s  vysokým imunologickým 
rizikem. Jistě by bylo zajímavé znát výskyt subklinické rejekce u mar-
ginálních dárců. 

Jsou tedy protokolární biopsie překonanou metodou? Domnívám se, 
že tomu tak rozhodně není. Kromě monitorace výskytu subklinické 
rejekce slouží protokolární biopsie prováděné na konci adaptačního 
období po transplantaci ledviny (3.–6. měsíc) ke zhodnocení dosavad-
ního průběhu transplantace. Je nutné dát do kontextu podávanou 
imunosupresi, aktuální histologický obraz, proběhlé infekce, historii 
nádorů apod. Protokolární biopsie představují bezpečnou metodu. Řada 
center dokonce provádí protokolární biopsie ambulantně s krátkodobým 
klidem na lůžku (Schwarz et al., 2005). I v této studii byly krvácivé 
komplikace raritní. 

Na základě této studie lze zpochybnit význam opakovaných proto-
kolárních biopsií u nemocných s malým imunologickým rizikem léčených 
současnou moderní imunosupresí. Nelze ale zpochybnit význam opa-
kovaných protokolárních biopsií u nemocných s vysokým imunologic-
kým rizikem. Každopádně protokolární biopsie na konci adaptačního 
období zůstávají standardní metodou v péči o nemocné po transplan-
taci ledviny.
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Monitorace léčby mykofenolát 
mofetilem
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Léčba většinou současných imunosupresivních preparátů je 
řízena cílovými hladinami. Mykofenolát mofetil (MMF) je na 


