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ykofenoldt mofetil (MMF) je pro-drug mykofenolové ky-

seliny, jez nekompetitivné inhibuje enzym inosin 5-mono-
fosfit dehydrogendzu (IMPDH), ktery je nezbytny pro syntézu
guanosin trifosfita. Takto navozend inhibice syntézy purinu a po-
tazmo omezeni produkce nukleotidi omezuje proliferaci lymfo-
cytd T a B, a tak primarné omezuje humoralni i celuldrn{ imunit-
ni odpovéd. Lécba s MMEF je spojena s niz$im vyskytem akutnich
rejekci transplantované ledviny, coz se projevuje del$im prezivanim
$tépu. Je zndmo, Ze v ptipadé chronické nefropatie $tépu vede
omezeni (nebo dokonce vysazeni) cyklosporinu A u nemocnych
lé¢cenych MMEF ke zlepSeni funkce $tépu, poklesu krevniho tlaku
a zlepSeni hyperlipidémie. Existuji ale i experimentdlni ddaje,
které ukazuji na to, Ze samotné pfidini MMF zlepsuje funkce
$tépu nezdvisle na koncentracich cyklosporinu A. Jednim z vysvét-
leni je fakt, z2 MMF vykazuje silné antiproliferaéni uc¢inky na
buriky hladkého svalu cév, endotelii i tubuldrnich bunék. MMF
navic omezuje depozice extraceluldrni matrix, glomerulosklerézu,
infiltraci myofibroblasty 1 intersticidlni fibrézu, a to 1 v experimen-
talnich modelech studujicich cyklosporinovou nefrotoxicitu. Pre-
kvapivé ale nejsou dostupné udaje popisujici histologické zmény
u nemocnych po transplantaci ledviny 1é¢enych MMF v porovna-
ni s jinou pfidatnou imunosupresi. Cilem této studie bylo vySetfit
ptitomnost histologickych zmén v protokoldrnich biopsiich u ne-
mocnych lé¢enych cyklosporinem A a MMF v porovndni s histo-
rickou skupinou lé¢enou cyklosporinem A a azathioprinem.

Autofi této studie sledovali nemocné diabetiky 1. typu po
uspésné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu z let 1993
az 1999, u nichz byly provedeny alespon tfi protokoldrni biopsie
a byli 1é¢eni kromé cyklosporinu A a kortikoidy také MMF
(1996-9, n = 25) nebo azathioprinem (1993-6, n = 25). Protoko-
larni biopsie byly provddény v dobé transplantace, v prvnim
a druhém tydnu, a nasledné pak v 1., 3., 6. a 12. mésici, a déle pak
ro¢né az do deseti let po transplantaci. Pro potfeby této studie
byly ale pouzity jen biopsie provddéné do patého roku po trans-
plantaci, aby mély obé skupiny stejnou dobu sledovéni. Biopsie
byly analyzoviny podle banffské klasifikace dvéma patology.
Nefrotoxicita cyklosporinu byla definovina jako pfitomnost
prouzkovité fibrézy v kife nebo zhorsujici se arterioldrni hyali-
néza Casto v piitomnosti tubuldrnich mikrokalcifikaci. Bylo do-
plnéno barveni C4d z parafinovych fezil a vzorky byly rovnéz
vy$etfeny pomoci elektronové mikroskopie.

Demografické tidaje v obou skupinich byly podobné, ale vétina
nemocnych ve skupiné s azathioprinem byla lé¢ena ptivodni formu-
laci cyklosporinu A, ktery byl po 1,6 roku po transplantaci zménén
za mikroemulzi. Nemocni ve skupiné s azathioprinem méli ¢astéjsi
akutn{ celularni a vaskuldrni rejekce. Pramérna dévka azathioprinu
byla 101 mg/den a MMF 2,7 g/den. Celkem bylo analyzovano 360
biopsii, 296 bylo protokoldrnich. Biopsie byly analyzoviny bez
znalosti klinické situace. Ve srovnani se skupinou s azathioprinem
byla u nemocnych lé¢enych MMF tubulointersticidlni fibréza ve
$tépu vyznamné redukovina (p < 0,01), stejné tak jako tubuldrni
atrofie a glomerulopatie. Vyskyt zdvaznéj$i CAN (II. a IIL. stupné)
(chronic allograft nephropathy) byl také vys$si u nemocnych léce-

nych azathioprinem. Zajimavym pozorovanim byl niz§i vyskyt
cyklosporinové nefrotoxicity u nemocnych lé¢enych MME, ti méli
niz$i vyskyt hyalindzy, prouzkovité fibrézy i mikrokalcifikaci.
Pomoci analyzy podle Kaplana a Meiera 1é¢ba s MMF posunula
vyskyt cyklosporinové nefrotoxicity, 1 kdyz v patém roce se obé
kitvky téméf spojily. MMF zpomalil vyvoj strukturdlni nefrotoxi-
city 1 poté, co se nemocni léceni cyklosporinem rozdélili na ty
lé¢ené starou formulaci a na ty 1é¢ené mikroemulzi. Elektronovd
mikroskopie prokdzala, Ze nemocni lé¢eni MMF méli mensi de-
pozice mesangidlni matrix. Rozsah glomeruloskler6zy byl rovnéz
u téchto nemocnych mensi. Retrospektivné analyzovand exprese
C4d slozky komplementu (svédéici pro aktivni humordlni rejekei)
byla u vSech nemocnych minimaélni, a tudiz ani nebyl ani zadny
rozdil mezi skupinami.

V této studii tak bylo 7z wivo u nemocnych po transplantaci
ledviny prokdzino, ze MMF pfi dlouhodobé 1é¢bé vykazuje anti-

s

fibrotické ucinky, a to i véetné cyklosporinové nefrotoxicity.

Komentovand prdce Nankivella et al. patii do celého souboru praci
této skupiny publikované v fadé prestiznich casopisi. Tyto prdce vy-
chdzeji z analyzy dloubodobé provddénych protokoldrnich biopsii
transplantovanych ledvin u nemocnych diabetikdi 1. typu po kombino-
vané transplantaci ledviny a pankreatu. Tyto prdce prokdzaly, Ze vyskyt
chronické transplantacni nefropatie je vysoky jiz na konci proniho roku
po transplantaci (90 %) (Nankivell, 2003). Podobné byl v tomto
souboru vysoky vyskyt strukturdini chronické cyklosporinové nefroto-
xicity, kterd byla navic zachycena casné po transplantaci (Nankivell,
2004). Je treba poznamenat, Ze prdce jinych autors spisSe nedosabovaly
této vysoké incidence chronickych fibrotickych zmén. Jedno z moznych
vysvétleni spocivd v samotném souboru. Diabetici 1. typu jisté pred-
stavuji skupinu nemocnych s nejoétsim rizikem vzniku akcelerované
aterosklerdzy. Mechanismy hragici roli v jeji patogenezi se zcela nepo-
chybné podileji 1 na mechanismech vedoucich k transplantacni nefro-
patii, pro niZ je prdvé typickd intersticidlni fibroza a tubuldrni atrofie
(Rabmani, 2006). Tyto zmény jsou zcela nespecifické a na jejich vzni-
ku se podileji procesy nejenom imunologické, ale i klasické rizikové
faktory aterogeneze. Komentovand prdce Nankivella et al. prokdzala,
ze mykofenoldt mofetil (MME) md v porovndni s azathioprinem
zjevné silnéjst pravé tyto antifibrotické vicinky. Tato studie neprokdzala
Zddné rozdily v barveni C4d slozky komplementu, kterd svédci pro
aktioni humordini imunologicky proces. Presto Ize soudit, Ze imunosupre-
sioni kombinace cyklosporin A + MMF v porovndni s kombinaci
cyklosporin A + azathioprin je dcinnéjsi v zabrdnéni akutnich
rejekcnich epizod, kieré vyvoj chronické nefropatie ovliviiugi. Podobné
rozdily pozorovali autori i v cyklosporinové nefrotoxicité. Toto posti-
Zenije rovnéz charakterizovdno fibrozou, a navic arteriolopatii a mikro-
kalcifikacemi v tubulech. Z jejich pozorovdni lze soudit, Ze pro dloubo-
dobou léchu cyklosporinem je vyhodnéisi kombinace s MMF nez
s azathioprinem a pravdépodobné, Ze kombinace s MIMEF je vyhodnéisi
nez samotnd monoterapie cyklosporinem. Na drubou stranu je zndmo,
ze kombinaci cyklosporinu A s MMEF je spojena s cetnéjsimi infekcnimi
komplikacemi. Ty mohou nepriznivé ovlivnit i osud transplantované
ledviny. Navic je sledovany soubor diabetiki pronibo typu znacné
odlisny od béZné studovanych kohort nemocnych po transplantaci
ledviny. Proto zatim nelze vysledky Nankivella et al. generalizovat.
Tato prdce je také dokladem toho, Ze je moZno v prestiznich casopisech
publikovat retrospektivni studii o malém poctu probandii, je-li soubor
detailné popsdn (a neni-li antor nezndmym vyzkumnikem odnékud
z vychodni Evropy...).
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