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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. 

Komentář 
Doc. MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

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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Léčba většinou současných imunosupresivních preparátů je 
řízena cílovými hladinami. Mykofenolát mofetil (MMF) je na 



78	 Ročník V  • Č íslo 5  • L istopad 2007

druhou stranu používán ve fixním dávkování 2 g/den. Přesto MMF 
má vlastnosti podobné ostatním preparátům – má vysokou inte-
rindividuální a intraindividuální variabilitu. Jeho expozice se při 
stejném dávkování liší mezi pacienty až desetinásobně. Při dlou-
hodobém používání se po 3–6 měsících u některých nemocných 
zvýší jeho biologická dostupnost o 50–100 %. Farmakokinetika 
MMF je velmi komplexní a je ovlivněna řadou faktorů. Patří mezi 
ně funkce ledvin a jater, plazmatické koncentrace albuminu, sou-
časné užívání ostatních imunosupresiv. Současné podávání cyklo-
sporinu vede například ke snížení koncentrace mykofenolové 
kyseliny (MPA). Recentně existují studie ukazující na výhody 
podávání nízkých dávek inhibitorů kalcineurinu nebo sirolimu 
s fixními dávkami MMF. Existuje tak riziko, že při fixním podává-
ní MMF může dojít k nechtěnému snížení jeho koncentrací a ke 
snížení úrovně imunosuprese. Studie, které byly provedeny po 
registraci MMF, prokázaly, že jeho vyšší expozice (měřená plochou 
pod křivkou AUC) je spojena s rizikem vzniku nežádoucích účin-
ků léku stejně tak, jako jeho nižší expozice je zase spojena s rizikem 
akutní rejekce. Některá centra uplatňují podávání MMF řízené 
pomocí AUC mezi 30–60 mg · h/l. Přestože je monitorace AUC 
technicky obtížná, existuje metoda s věrohodným odhadem AUC 
kyseliny mykofenolové, která využívá pouze tří měření jejích 
koncentrací. 

Tato studie ukazuje výsledky multicentrické studie APOMYGRE 
(Adaptation de Posologie du MMF en Grefe Rendle), která porov-
nala fixní dávkování se skupinou sledující koncentrace. Studie byla 
otevřená a multicentrická a zúčastnilo se jí 137 nemocných, kteří 
byli randomizováni k léčbě MMF dle fixního dávkování nebo dle 
jeho koncentrací. Spolu s MMF byli nemocní léčeni indukcí basi-
liximabem a metylprednisolonem. Udržovací imunosuprese 
sestávala z cyklosporinu A a steroidů, které byly postupně reduko-
vány a posléze vysazeny. Léčba cyklosporinem A byla řízena jeho 
koncentracemi po dvou hodinách po dávce (C2). V obou skupinách 
byla léčba zahájena dávkou 2× 1 g. Koncentrace MPA byly měře-
ny metodou HPLC 7. a 14. den a dále 1., 3., 6. a 12. měsíc. Plocha 
pod křivkou byla počítána na podkladě koncentrací MPA odebra-
ných 20 minut po podání a dále po jedné a třech hodinách. 
Cílové hodnoty AUC MPA byly 40 mg . h/l. Minimální dávka 
MMF byla podle tohoto monitorování 2× 250 mg, nejvyšší dávky 
pak byly 2× 2 g. 

Autoři zjistili, že v prvním měsíci užívali nemocní léčení podle 
AUC MPA v 82 % větší dávku než 2 g/den, ve třetím měsíci to 
bylo 51 % nemocných. V šestém měsíci užívalo v této skupině 
48 % nemocných dávky nižší než 2 g/den. Sedmý den, kdy bylo 
poprvé provedeno měření AUC MPA, dosáhlo cílových hodnot 
minimum nemocných. Od 14. dne pak byla expozice MPA 
významně vyšší u nemocných léčených podle AUC než s fixním 
dávkování. Po prvním měsíci pak mělo 5–21 % nemocných AUC 
MPA vyšší než doporučená 60 mg . h/l. Biopticky ověřená akutní 
rejekce se vyskytla jen pěti (7,7 %) nemocných ve skupině léčené 
podle AUC MPA, kdežto u 16 (24,6  %) nemocných léčených 
fixním dávkování MMF (p < 0,01). Akutní rejekce II. stupně se 
vyskytla u dvou nemocných ve skupině léčené podle AUC MPA, 
kdežto u sedmi léčených fixními dávkami MMF. Během prvního 
roku byl kumulativní výskyt akutních rejekcí významně nižší ve 
skupině léčené podle AUC MPA. Žádná rejekce do třetího měsí-
ce po transplantaci se nevyskytla u nemocných, kteří měli AUC 
MPA > 45 mg . h/l. Po třetím měsíci to však již neplatilo. Úmrtí 
nemocných, selhání štěpu nebo vysazení MMF bylo v  obou 

větvích studie podobné. Kortikosteroidy se podařilo úspěšně 
vysadit u 83 % nemocných. Výskyt nežádoucích účinků byl v obou 
skupinách podobný. Nebyly zjištěny rozdíly ve výskytu CMV 
nebo bakteriálních infekcí. Ve skupině léčené podle AUC MPA 
bylo více herpetických infekcí. Nebyly ani pozorovány rozdíly 
v koncentracích hemoglobinu, počtu leukocytů nebo v proteinurii. 
Na konci studie autoři pozorovali trend k  lepší renální funkci 
(odhadnuté pomocí sérové koncentrace kreatininu a clearance 
kreatininu).

Tato studie ukázala, že léčba MMF pomocí měření plochy pod 
křivkou umožňuje rychlejší dosažení terapeutických koncentrací 
kyseliny mykofenolové, což vede ke snížení výskytu akutních 
rejekcí při imunosupresi s vysazením kortikoidů a s nižším dávko-
vání cyklosporinu A. 
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Mykofenolát mofetil je prodrug mykofenolové kyseliny, která je aktivním 
imunosupresivem. MMF má natolik komplexní farmakokinetiku, že 
často během prvních několika měsíců po transplantaci je expozice MPA 
nižší než v delším období po transplantaci. Tyto nižší koncentrace 
mohou být způsobeny renální dysfunkcí nebo urémií vedoucí ke snížené 
vazbě mykofenolové kyseliny k albuminu a její snadnější eliminaci. 
MMF je typickým příkladem léků, které mají být podávány podle 
monitorování terapeutických koncentrací. Vzhledem k obecně nízkému 
výskytu akutních rejekcí po transplantaci ledviny je otázkou, zda je 
možno ještě více snížit výskyt akutních rejekcí a přitom nevystavit 
nemocné riziku vzniku nežádoucích účinků spojených se  zvýšenou 
imunosupresí. Dobrou korelaci ke vzniku akutních rejekcí představuje 
12hodinová plocha pod křivkou mykofenolové kyseliny (AUC MPA), 
ale bohužel nikoli pouhé změření údolních hladin (C0) tak, jako je tomu 
u tacrolimu nebo cyklosporinu A. Minimální AUC MPA má být 
větší než 30 mg . h/l u nemocných léčených cyklosporinem, MMF 
a  steroidy. Předchozí studie nebyly randomizované (Kiberd et al., 
2004). Výše uvedená studie Le Meura popisuje výsledky randomizo-
vané a prospektivní studie, kdy monitorace pomocí AUC MPA vedla 
k signifikantnímu snížení výskytu akutních rejekcí. Na druhou stranu 
ale došlo ke zvýšení výskytu herpetických infekcí. Nebylo tak zjevně 
dosaženo původního cíle monitorování – snížení výskytu rejekcí bez 
nežádoucích účinků. Je velmi zajímavou otázkou, zda by ke zlepšení 
výsledků došlo při daleko jednodušším zvýšení dávek MMF. Rovněž 
by bylo zajímavé zjistit, jaké by byly výsledky, byl místo cyklospospo-
rinu A použit tacrolimus, který se recentně používá u většiny nemocných 
v USA i v Evropě. Je tedy nyní čas na monitorování léčby MMF? Na 
jednoduchou otázku bohužel asi neexistuje jednoduchá odpověď. Je 
jenom jasné, že monitoraci léčby MMF je možno uplatnit jen v někte-
rých centrech, která budou mít dost kapacit uskutečnit náročná měření, 
jejichž výsledky budou interpretovat lékaři dobře znalí této problema-
tiky. Je možno usoudit na podobnost s měřením koncentrací C2 cyklo-
sporinu. Toto měření je velmi náročné na přesnost, a proto je uplatňo-
váno jenom u některých nemocných nebo v menších centrech. Měření 
plochy pod křivkou mykofenolové kyseliny se tak sotva stane rutinní 
metodou používanou ve většině center. Za zmínku ale stojí úvaha 
o vyšším dávkování mykofenolát mofetilu v prvním měsíci po trans-
plantaci ledviny. 
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