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Nové vznikly diabetes mellitus po transplantaci (NODAT) nebo
zvy$end glykémie nalaéno pfedstavuji riziko vzniku kardio-
vaskuldrnich komplikaci, ischemické choroby dolnich koncetin,
selhdni $tépu i dmrti nemocnych. Problémem vétSiny studif
u nemocnych po transplantaci ledviny sledujicich novy vyskyt
diabetu je jeho definice. Vyskyt diabetu po transplantaci je podce-
flovan, protoZe naprostd vétsina dosud provedenych studii nepouzi-
vala recentné akceptované doporuceni American Diabetes Asso-
ciation (ADA) nebo WHO.

Znémé rizikové faktory pro vznik diabetu po transplantaci led-
viny pifedstavuji vy$si vék, obezita, ¢erno$ské nebo hispdnské
etnikum, rodinnd z4téZ, hepatitida C, cytomegalovirus, 1é¢ba
steroidy anebo typ kalcineurinového inhibitoru. Zatimco steroidy
zvy$ujf inzulinovou rezistenci, tacrolimus snizuje i produkei inzu-
linu. Dlouho je zndmo, Ze tacrolimus je spojen s vy$$im vyskytem
NODAT. Dosud ale nebyla provedena 74dnd prospektivni rando-
mizovand studie, kterd by porovnala imunosupresiva s primarnim
cilem popsat vyskyt NODAT.

Studie DIRECT méla pravé tento cil. Primdrnim kombinovanym
cilem byl vznik NODAT a poruchy glykémie nala¢no. Dal§imi cili
byly vyskyt biopticky ovéfené akutni rejekce, ztrity $tépu nebo
umrt{ nemocnych.

Studie DIRECT trvala pul roku, byla oteviend, randomizovand
a multicentrickd a tykala se nemocnych s prvni nebo druhou
transplantaci ledviny, ktef{ byli randomizovéni 1 : 1 k 1é¢bé mikro-
emulz{ cyklosporinu A (Sandimmun Neoral) nebo tacrolimu
(Prograf). Divodem nezafazeni do studie byly kombinované
transplantace, transplantace ledviny od darct s nebijicim srdcem
anebo s hepatitidami.

Cyklosporin A byl nasazen béhem prvniho dne v ddvce
10 mg/kg/den s cilem dosidhnout hodnoty 1 600 ng/ml
(1 400-1 800 ng/ml) béhem prvniho mésice, 1 400 ng/ml béhem
2.-3. mésice a 1 000 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Tacrolimus byl
nasazen v uvodn{ ddvce 0,2 mg/kg béhem prvniho potransplan-
ta¢niho dne s cilovymi ddolnimi hodnotami 10-15 ng/ml béhem
prvnich tif mésict a 5-10 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Uvodni
steroid pfedstavoval methylprednisolon 500 mg podany i.v.
s néslednou redukci p.o. poddvaného prednisonu z dévek
100-200 mg podaného prvni den na 5-10 mg/den od tfetiho
meésice. Viichni nemocni byli lé¢eni mykofenoldt mofetilem nebo
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mykofenoldtem sodnym - podle mistni praxe s tim, Ze prvni
davka byla poddna rovnéz prvni den. Imunosupresivni schéma
spocivalo rovnéz v indukci monoklondlni protildtkou anti-IL2R
(anti-CD25 - basiliximab, v ddvce 20 mg), kterd byla poddna pfi
operaci a pak ¢tvrty den.

Celkem bylo randomizovéno 690 nemocnych. VSechny rejekce
byly biopticky ovéfené a klasifikované podle Banffské klasifikace.
Statistickd analyza byla provedena na celém souboru nemocnych,
ktefi obdrzeli alespon jednu dévku imunosupresiv (intent to treat).

Nové vznikly diabetes nebo vyssi glykémie nala¢no se vyskytly
béhem prvnich $esti mésict u 73 z 281 nemocnych lécenych
cyklosporinem (26 %) a u 96 z 286 nemocnych lé¢enych tacroli-
mem (33,6 %); tento rozdil byl hrani¢né signifikantni (p = 0,046).
Oproti tacrolimu bylo mezi nemocnymi lé¢enymi cyklosporinem
vyznamné méné téch, ktefi vyZadovali hypoglykemickou 1é¢bu
(p =0,005). Jenom jeden nemocny lé¢eny cyklosporinem vyzado-
val kombinovanou 1é¢bu inzulinem a peroralnimi antidiabetiky,
kdezto ve skupiné s tacrolimem bylo takto 1é¢enych diabetiku
deset. Kumulativni ddvka steroida byla ve skupindch s cyklo-
sporinem a tacrolimem stejnd. Nicméné ti nemocni, ktefi byli
lé¢eni cyklosporinem A a vyvinuli diabetes, méli signifikantné
vy$$i kumulativni ddvku steroidi oproti nemocnym lé¢enym
cyklosporinem, ktefi diabetes nevyvinuli. Ve skupiné s tacrolimem
ale tento rozdil nebyl zachycen. Sekrece inzulinu byla v obou
lé¢ebnych skupinich snizZena.

Biopticky ovérené akutni rejekce, ztraty $tépu nebo umrti nemoc-
nych byly pozorovany v prvnich Sesti mésicich u 43 nemocnych
lé¢enych cyklosporinem a u 34 nemocnych lécenych tacrolimem
(p=0,2).

Glomerulérni filtrace se nelisila mezi skupinami. Ve skupiné
lé¢ené tacrolimem byla 65,9 ml/min a ve skupiné lé¢ené cyklo-
sporinem byla 63,6 ml/min. Hodnoty sérového kreatininu byly
niz$i u nemocnych 1é¢enych tacrolimem (133 vs. 139 pmol/I;
p =0,005). Koncentrace celkového cholesterolu, LDL cholestero-
lu a triglycerida byly v Sestém mésici vy$$i u nemocnych lééenych
cyklosporinem nez tacrolimem. Lé¢bu ukonc¢ilo 21 % nemocnych
ze skupiny lé¢ené cyklosporinem a byla u nich pouzita jind imuno-
suprese, ve skupiné s tacrolimem to bylo 11 %.

Studie DIRECT tak prokazala, Ze nemocni 1é¢eni tacrolimem
maji oproti cyklosporinu vys$i vyskyt nové vzniklého diabetu ¢i
vys$i glykémii nala¢no béhem prvniho pul roku po transplantaci.

Nové vznikly diabetes mellitus predstavuje vyznamnou komplikaci, se
kterou se Casto setkavd nefrolog pecujici o nemocné s transplantovanou
ledvinou. I kdyz z klinickych pozorovdni a retrospektivnich studii bylo
jasné, Ze tacrolimus je spojen s touto komplikaci zretelné castéji nez
cyklosporin, nebyla dosud provedena primd srovndvaci studie. Nyni
tedy ditkaz mdme. Tato studie md ale svd zretelnd siskali, na kterd bych
chtél ctendre Postgradudlini nefrologie upozornit.

Uvodni imunosuprese byla vyznamné posilena o monoklondini
protildtku proti receptoru pro IL-2 a rovnéz o vysoké ddvky kortikoid,
které nejsou jinak bézné a ve vétsiné center se pti ctyrkombinaci imu-
nosupresiv nepouzivayi. Proto také vyskyt rejekci byl v obou skupindch
velmi nizky (lécenych rejekci bylo 14,9 % u cyklosporinu a 11 %
u tacrolimn). Neni tak vitbec jisté, zda by byl pri nizkém (dnes bézném)
ddvkovdni kortikoids nebo pri absenci basiliximabu, vyskyt rejekci
podobny v obou skupindch.

Neprekvapuje, Ze nemocni léceni cyklosporinem méli v Sestém mésici
vyssi koncentrace lipidi v krvi; to je dloubodobé zndmy fakt. Studie
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neukazuje, kolik nemocnych bylo pro hyperlipidémii léceno a jak na-
rostly ndklady spojené s léchou ostatnich metabolickych komplikaci.
Podobné zndmy je fakt, Ze nemocni léceni cyklosporinem maji o néco
horsi rendini funkce nez ti léceni tacrolimem.

Zdvazny, ale nekomentovany ddaj ve studii, je pocet nemocnych,
kter{ museli z néjakych divodii prerusit léchu cyklosporinem. Nend jasne,
proc se to stalo, ale je mozné, Ze to bylo z divodii rejekci nebo nezddon-
cich dcinka. Studie totiz zkoumala izv. intent to treat populaci. Tedy
kazdy, kdo alespori jednon dostal cyklosporin, patfil vzdy do skupiny
s cyklosporinem, i kdyZ mobl byt pro rejekci preveden na tacrolimus.

Tato studie prokdzala fakt, Ze tacrolimus spolu s kortikoidy zvysuje
vyznamné riziko nové vzniklého diabetu nebo alespori patologické
hodnoty glykémie nalacno. Hodnoty tacrolimu byly udrZovdny rela-
tivné vys$$T az do tretiho mésice. V klinické praxi se totiz pri vzestupu
ghykémii davky snizuji a bodnoty se udrzuji po pronim mésici v roz-
mezi 5—10ng/ml. V této studii museli antori dodrZet protokol a udrzo-
vat koncentrace v rozmezi 10-15 ng/ml i p¥i vzniklé poruse metabo-
lizace glukdzy az do tretiho mésice po transplantaci ledviny.

Viihodou této studie byly pouZité definice diabetu. Pro definici
NODAT byla pouzita definice Americké diabetologické spolecnosti
(2003) nebo WHO. Dosud byly ve studiich pouzivdiny nékteré obskur-
ni definice diabetu, jako 1écha inzulinem po vice neZ 30 potransplan-
tacnich dni, takZe vyskyt diabetu po transplantaci ledviny byl hrubé
zkreslovdn a podceriovdn. Drnes jiz vime, Ze jde o vyznamny problém,
se kterym se kaZdodenné vyporddavdme. Populace prijemcii transplan-
taci ledvin stdrne, stejné tak se zvysuge i jejich BMI. Je tak jisté, Ze nové
vzniklého diabetu po transplantaci ledviny bude v budoncnu pribyvat.
Patogeneze této komplikace spocivd ve zvySeni inzulinové rezistence
zprisobené steroidy a snizeni sekrece inzulinu spojené s léchou tacrolimem
(van Duignhoven et al., 2003). Na zdkladé poznatks z této studie i na
zdkladé poznatkii z kliniky lze usuzovat, Ze cyklosporin A je i naddle
vhodnym imunosupresivem pro nemocné s malym imunologickym
rizikem, kteri maji vyssi riziko vzniku diabetu po transplantaci. Na-
opak tacrolimus je ziejmé vyhodnéjsi pro nemocné s vyssim imunolo-
gickym rizikem nebo u nemocnych se zdvaznon hyperlipidémii i
hypertenzi. Kazdopddné oba dva kalcineurinové inhibitory patii
1 naddle k zdkladnim pilitsim imunosuprese po transplantaci ledviny.
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upusova nefritida se béhem Zivota vyvine az u 60 % pacient
se systémovym lupus erythematodes a ohroZzuje nemocné
komplikacemi nefrotického syndromu a ztritou rendlni funkce
s potfebou dialyzy a transplantace. Aktivn{ proliferativni lupusova
nefritida (typ III a IV) se dnes obvykle 1é¢i kombinaci vysokych
davek kortikosteroidu a pulsniho cyklofosfamidu, v posledni dobé
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