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Nižší profibrogenní potenciál 
mykofenolát mofetilu v porovnání 
s azathioprinem

Nankivell BJ, Wavamunno MD, Borrows RJ, Vitalone M, Fung CL‑S, Allen 
RDM, Chapman JR, O’Connell PJ. Mycophenolate mofetil is associated with altered 
expression of chronic renal transplant histology. Am J Transpl 2007;7:366–376.

Mykofenolát mofetil (MMF) je pro-drug mykofenolové ky­
seliny, jež nekompetitivně inhibuje enzym inosin 5‑mono­

fosfát dehydrogenázu (IMPDH), který je nezbytný pro syntézu 
guanosin trifosfátů. Takto navozená inhibice syntézy purinů a po­
tažmo omezení produkce nukleotidů omezuje proliferaci lymfo­
cytů T a B, a tak primárně omezuje humorální i celulární imunit­
ní odpověď. Léčba s MMF je spojena s nižším výskytem akutních 
rejekcí transplantované ledviny, což se projevuje delším přežíváním 
štěpů. Je známo, že v  případě chronické nefropatie štěpu vede 
omezení (nebo dokonce vysazení) cyklosporinu A u nemocných 
léčených MMF ke zlepšení funkce štěpu, poklesu krevního tlaku 
a  zlepšení hyperlipidémie. Existují ale i  experimentální údaje, 
které ukazují na to, že samotné přidání MMF zlepšuje funkce 
štěpu nezávisle na koncentracích cyklosporinu A. Jedním z vysvět­
lení je fakt, že MMF vykazuje silné antiproliferační účinky na 
buňky hladkého svalu cév, endotelií i  tubulárních buněk. MMF 
navíc omezuje depozice extracelulární matrix, glomerulosklerózu, 
infiltraci myofibroblasty i intersticiální fibrózu, a to i v experimen­
tálních modelech studujících cyklosporinovou nefrotoxicitu. Pře­
kvapivě ale nejsou dostupné údaje popisující histologické změny 
u nemocných po transplantaci ledviny léčených MMF v porovná­
ní s jinou přídatnou imunosupresí. Cílem této studie bylo vyšetřit 
přítomnost histologických změn v protokolárních biopsiích u ne­
mocných léčených cyklosporinem A a MMF v porovnání s histo­
rickou skupinou léčenou cyklosporinem A a azathioprinem. 

Autoři této studie sledovali nemocné diabetiky 1. typu po 
úspěšné kombinované transplantaci ledviny a pankreatu z let 1993 
až 1999, u nichž byly provedeny alespoň tři protokolární biopsie 
a  byli léčeni kromě cyklosporinu A  a  kortikoidy také MMF 
(1996–9, n = 25) nebo azathioprinem (1993–6, n = 25). Protoko­
lární biopsie byly prováděny v  době transplantace, v  prvním 
a druhém týdnu, a následně pak v 1., 3., 6. a 12. měsíci, a dále pak 
ročně až do deseti let po transplantaci. Pro potřeby této studie 
byly ale použity jen biopsie prováděné do pátého roku po trans­
plantaci, aby měly obě skupiny stejnou dobu sledování. Biopsie 
byly analyzovány podle banffské klasifikace dvěma patology. 
Nefrotoxicita cyklosporinu byla definována jako přítomnost 
proužkovité fibrózy v kůře nebo zhoršující se arteriolární hyali­
nóza často v přítomnosti tubulárních mikrokalcifikací. Bylo do­
plněno barvení C4d z parafinových řezů a vzorky byly rovněž 
vyšetřeny pomocí elektronové mikroskopie.

Demografické údaje v obou skupinách byly podobné, ale většina 
nemocných ve skupině s azathioprinem byla léčena původní formu­
lací cyklosporinu A, který byl po 1,6 roku po transplantaci změněn 
za mikroemulzi. Nemocní ve skupině s azathioprinem měli častější 
akutní celulární a vaskulární rejekce. Průměrná dávka azathioprinu 
byla 101 mg/den a MMF 2,7 g/den. Celkem bylo analyzováno 360 
biopsií, 296 bylo protokolárních. Biopsie byly analyzovány bez 
znalosti klinické situace. Ve srovnání se skupinou s azathioprinem 
byla u nemocných léčených MMF tubulointersticiální fibróza ve 
štěpu významně redukována (p < 0,01), stejně tak jako tubulární 
atrofie a glomerulopatie. Výskyt závažnější CAN (II. a III. stupně) 
(chronic allograft nephropathy) byl také vyšší u nemocných léče­

ných azathioprinem. Zajímavým pozorováním byl nižší výskyt 
cyklosporinové nefrotoxicity u nemocných léčených MMF, ti měli 
nižší výskyt hyalinózy, proužkovité fibrózy i mikrokalcifikací. 
Pomocí analýzy podle Kaplana a Meiera léčba s MMF posunula 
výskyt cyklosporinové nefrotoxicity, i když v pátém roce se obě 
křivky téměř spojily. MMF zpomalil vývoj strukturální nefrotoxi­
city i poté, co se nemocní léčení cyklosporinem rozdělili na ty 
léčené starou formulací a na ty léčené mikroemulzí. Elektronová 
mikroskopie prokázala, že nemocní léčení MMF měli menší de­
pozice mesangiální matrix. Rozsah glomerulosklerózy byl rovněž 
u těchto nemocných menší. Retrospektivně analyzovaná exprese 
C4d složky komplementu (svědčící pro aktivní humorální rejekci) 
byla u všech nemocných minimální, a tudíž ani nebyl ani žádný 
rozdíl mezi skupinami.

V této studii tak bylo in vivo u nemocných po transplantaci 
ledviny prokázáno, že MMF při dlouhodobé léčbě vykazuje anti­
fibrotické účinky, a to i včetně cyklosporinové nefrotoxicity. 
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Komentovaná práce Nankivella et al. patří do celého souboru prací 
této skupiny publikované v řadě prestižních časopisů. Tyto práce vy‑
cházejí z analýzy dlouhodobě prováděných protokolárních biopsií 
transplantovaných ledvin u nemocných diabetiků 1. typu po kombino‑
vané transplantaci ledviny a pankreatu. Tyto práce prokázaly, že výskyt 
chronické transplantační nefropatie je vysoký již na konci prvního roku 
po transplantaci (90 %) (Nankivell, 2003). Podobně byl v  tomto 
souboru vysoký výskyt strukturální chronické cyklosporinové nefroto‑
xicity, která byla navíc zachycena časně po transplantaci (Nankivell, 
2004). Je třeba poznamenat, že práce jiných autorů spíše nedosahovaly 
této vysoké incidence chronických fibrotických změn. Jedno z možných 
vysvětlení spočívá v samotném souboru. Diabetici 1. typu jistě před‑
stavují skupinu nemocných s největším rizikem vzniku akcelerované 
aterosklerózy. Mechanismy hrající roli v její patogenezi se zcela nepo‑
chybně podílejí i na mechanismech vedoucích k transplantační nefro‑
patii, pro niž je právě typická intersticiální fibróza a tubulární atrofie 
(Rahmani, 2006). Tyto změny jsou zcela nespecifické a na jejich vzni‑
ku se podílejí procesy nejenom imunologické, ale i  klasické rizikové 
faktory aterogeneze. Komentovaná práce Nankivella et al. prokázala, 
že mykofenolát mofetil (MMF) má v porovnání s  azathioprinem 
zjevně silnější právě tyto antifibrotické účinky. Tato studie neprokázala 
žádné rozdíly v barvení C4d složky komplementu, která svědčí pro 
aktivní humorální imunologický proces. Přesto lze soudit, že imunosupre
sivní kombinace cyklosporin A + MMF v porovnání s  kombinací 
cyklosporin A + azathioprin je účinnější v  zabránění akutních 
rejekčních epizod, které vývoj chronické nefropatie ovlivňují. Podobné 
rozdíly pozorovali autoři i v cyklosporinové nefrotoxicitě. Toto posti‑
žení je rovněž charakterizováno fibrózou, a navíc arteriolopatií a mikro
kalcifikacemi v tubulech. Z jejich pozorování lze soudit, že pro dlouho
dobou léčbu cyklosporinem je výhodnější kombinace s MMF než 
s azathioprinem a pravděpodobně, že kombinace s MMF je výhodnější 
než samotná monoterapie cyklosporinem. Na druhou stranu je známo, 
že kombinaci cyklosporinu A s MMF je spojena s četnějšími infekčními 
komplikacemi. Ty mohou nepříznivě ovlivnit i osud transplantované 
ledviny. Navíc je sledovaný soubor diabetiků prvního typu značně 
odlišný od běžně studovaných kohort nemocných po transplantaci 
ledviny. Proto zatím nelze výsledky Nankivella et al. generalizovat. 
Tato práce je také dokladem toho, že je možno v prestižních časopisech 
publikovat retrospektivní studii o malém počtu probandů, je‑li soubor 
detailně popsán (a není‑li autor neznámým výzkumníkem odněkud 
z východní Evropy…).
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Možná asociace polycystické 
degenerace ledvin 
s potransplantačním diabetem
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a  risk factor for new‑onset diabetes after transplantation. Transplantation 
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Kumulativní incidence nově vzniklého potransplantačního 
diabetu (PTDM) kolísá od 2,2 do 50 %. Tento velký rozptyl 

je dán různými definicemi tohoto onemocnění. Někteří používají 
jako definici potřebu inzulinu, jiní používají kritéria WHO. Nově 
vzniklý PTDM představuje jasné kardiovaskulární riziko a ovlivňuje 
jak přežití transplantovaných ledvin, tak i příjemců. Patogeneze 
nově vzniklého PTDM je multifaktoriální. Rizikovými faktory jsou 
obezita, podobně jako v běžné populaci, navíc ale přistupují rizika 
typická pro transplantace – léčba imunosupresivy. Kromě těchto 
dvou faktorů jsou známými riziky věk, pohlaví, rasa, obezita, po­
zitivní rodinná anamnéza, hepatitida C a pravděpodobně i základ­
ní onemocnění příjemce. Autosomálně dominantní polycystická 
degenerace ledvin představuje u  desetiny nemocných léčených 
dialýzou ve Velké Británii základní onemocnění vedoucí k nezvrat­
nému selhání ledvin. Cílem této komentované studie bylo zjistit, 
zda může být polycystóza rizikovým faktorem nově vzniklého 
PTDM.

Tato retrospektivní monocentrická práce hodnotila výskyt nově 
vzniklého PTDM u  nemocných, kteří absolvovali transplantaci 
ledviny v letech 1990–2004. Nově vzniklý PTDM byl definován 
jako náhodně zjištěná glykémie ≥ 11,1 mmol/l ve dvou dnech déle 
než 6 týdnů po transplantaci. Porucha glukózové tolerance byla 
definována jako nahodilá glykémie > 7, ale < 11,1 mmol/l ve 
stejném období. Glykémie > 7 mmol/l do 6 týdnů po aplikaci 
methylprednisolonu nebyla považována za nově vzniklý PTDM. 
Pacienti s anamnézou diabetu před transplantací nebyli do analýzy 
zahrnuti, stejně tak nebyli do studie zahrnuti nemocní mladší než 
16 let, ani ti, kteří neužívali inhibitory kalcineurinu. Do studie 
nebyli zahrnuti ani nemocní po druhé transplantaci ledviny, u nich 
se sledovalo pouze období po první transplantaci. 

V uvedeném období bylo v  sheffieldském transplantačním 
centru provedeno 496 transplantací ledvin, 429 nemocných splňo­
valo vstupní kritéria, z nich 67 nemocných mělo polycystickou 
degeneraci ledvin. Doba sledování nemocných byla průměrně 
2 142 dní. Nikdo z nemocných neměl hepatitidu C. Pouze 20 
nemocných bylo léčeno tacrolimem, naprostá většina nemocných 
byli běloši. Nově vzniklý PTDM (podle výše uvedené definice) 
vznikl u 28 nemocných (6,5 %) a dalších 47 nemocných vyvinulo 
poruchu glukózové tolerance (11 %). Léčba tohoto diabetu spočí­
vala u  šesti nemocných v  dietě, perorálními antidiabetiky bylo 
léčeno 18 nemocných a jen čtyři nemocní byli léčeni inzulinem. 
PTDM vznikal nejčastěji během prvního roku po transplantaci 
ledviny. Medián vzniku PTDM byl 90 dní. Autoři prokázali v jedno­
rozměrové analýze vztah nově vzniklého PTDM s věkem příjemce 
(p = 0,001), hmotností (p = 0,0001), délkou léčby steroidy 
(p = 0,005) a  polycystózou jako základním onemocněním 
(p = 0,01). 

Medián doby do vzniku PTDM byl jen 53 dní u nemocných 
s  polycystózou, kdežto 250 dní u  ostatních diagnóz. Jedním 
z možných vysvětlení ale byl fakt, že nemocní s polycystózou byli 
starší než ostatní (p = 0,0001), v ostatních demografických a imuno­
logických parametrech se ale nelišili. Proto byla provedena mnoho­
rozměrová analýza dat. Ta zahrnovala základní diagnózy, věk, 
etnikum a použití tacrolimu. Polycystóza i v této analýze zůstala 
signifikantním rizikovým faktorem vzniku PTDM (OR = 2,41; 
p = 0,03), stejně tak jako věk, hmotnost a etnikum.

Tato retrospektivní multicentrická studie tak prokázala, že poly­
cystická degenerace ledvin představuje možné riziko vzniku po­
transplantačního diabetu. Tento poznatek by tak mohl být použit 
při plánování individualizované imunosuprese pro tyto nemocné 
s cílem snížit riziko vzniku PTDM. Nemocní s polycystózou by 
měli být rovněž pečlivě sledováni s cílem zjistit co nejdříve poru­
chu glukózové tolerance s následnou úpravou medikace. 
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Nově vzniklý diabetes mellitus představuje závažný problém po trans‑
plantaci ledviny. Údaje z  amerických registrů svědčí o  tom, že jeho 
výskyt v prvním roce po transplantaci je 16 % a ve třetím roce po trans
plantaci již 24 % (Kasiske, 2003). Výskyt PTDM ve výše komento‑
vané studii byl nižší. Jedním z  vysvětlení tohoto rozdílu je použitá 
imunosuprese. Autoři popsali výskyt PTDM prakticky jen u nemocných 
léčených cyklosporinem A, kdežto v USA se v  současnosti častěji 
používá tacrolimus, který je častěji spojen se vznikem PTDM. Zatímco 
dlouhodobá léčba steroidy zvyšuje inzulinovou rezistenci, léčba tacroli
mem pravděpodobně snižuje schopnost sekrece inzulinu (Hjelmesaeth, 
2002). Tato vlastnost tacrolimu navíc závisí na použitých dávkách, 
nejčastěji vzniká PTDM při „přestřelení“ úvodních koncentrací. Dosud 
byly publikovány dvě retrospektivní studie, které prokázaly možné 
asociace polycystické degenerace ledvin s nově vzniklým diabetem po 
transplantaci ledviny (Ducloux, 1999; de Mattos, 2005). Jedním 
z vysvětlení může být vyšší věk, kdy tito nemocní podstupují transplan‑
taci ledviny, a s ním spojená i častější obezita. V komentované studii 
hrály tyto rizikové faktory svou roli, přesto ale v mnohorozměrové 
analýze představovala polycystóza jako základní diagnóza významné 
nezávislé riziko pro vznik potransplantačního diabetu. Vysvětlení 
tohoto fenoménu ale není příliš jasné. Jednou z možností je inzulinová 
rezistence a hyperinzulinémie pozorovaná u nemocných s polycystózou. 
V  současnosti je většina nemocných po transplantaci ledviny léčena 
tacrolimem (prodiabetogenním imunosupresivem). Všechna tři dosud 
publikovaná sdělení ale popsala polycystózu jako riziko vzniku PTDM 
u nemocných léčených cyklosporinem A. Je otázkou, zda by byl tento 
rizikový faktor významný i u nemocných léčených tacrolimem. Vzhle‑
dem k hraniční významnosti všech tří pozorování by pravděpodobně 
jedinou odpověď mohly dát prospektivní multicentrické studie nebo 
analýzy o vysokém počtu sledovaných nemocných. Každopádně jsou 
výsledky této studie zajímavé. To proto, že v době individualizované 
imunosuprese existují snahy přizpůsobit imunosupresi potřebám i ri‑
zikům každého nemocného. Nemocní v malém imunologickém riziku, 
ale v riziku vzniku potransplantačního diabetu (starší nemocní s poly
cystickou degenerací ledvin) by tak měli být léčeni po transplantaci 
ledviny cyklosporinem A. Tito nemocní by také neměli dostávat větší 
dávky kortikoidů a měli by to být právě ti, kteří by mohli profitovat 
z jejich vysazení. Na druhou stranu nelze zapomínat na zjevná imu‑
nologická rizika (akutní rejekce) tohoto přístupu. Nejedná se tak 
zjevně o jednoduchá doporučení a tato komentovaná studie také zatím 
nedává dostatečnou oporu pro změnu imunosupresivní strategie u ne‑
mocných s polycystózou po transplantaci ledviny. 
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