dialyzy nebyla ve studii definovdna), a to presto, ze krevni tlak byl
u pacientii s vy$Sim i nizsim cilovym hemoglobinem srovnatelny.

Prestoze byla v americké studii CHOIR vyssi cilovd hodnota hemo-
globinu 135 g/, primérnd dosaZend hodnota byla u pacienti s vyssim
cillowym hemoglobinem pouze 126 g/l. Je tedy mozné, Ze i koncentrace
hemoglobinu nizsi nez 130 g/l mohou byt u predialyzovanych pacients
spojeny s vysSim kardiovaskuldrnim rizikem a ve svétle této studie by
dle jejich antorsi méla byt prehodnocena soucasnd doporuceni K/D OQI
pro léchu anémie (2006), dle nichZ md byt cilovd hodnota hemoglobinu
110-130 g/I. Autori studie CHOIR sami navrbuji cilovy hemoglo-
bin v rozmezi 110-120 g/, protoZe vyssi cilové koncentrace mohou
zvySovat kardiovaskuldrni riziko, a pritom nezvysuji kvalitu Zivota
a jsou spojeny s vyssimi ndklady na léchu.

V evropské studii CREATE nebylo u pacientii s vyssim cilovym
hemoglobinem na rozdil od americké studie CHOIR kardiovaskuldrni
riziko statisticky vyznamné zvyseno (dle sekunddrni analyzy bylo do-
konce u dosud nedialyzovanych pacientii s vyssim cflovym hemoglobi-
nem niZsi), a to presto, Ze u pacients bylo dosaZeno vyssi cilové hodnoty
hemoglobinu nez ve studii CHOIR (135 vs. 126 g/l). Ve studii
CREATE bylo také na rozdil od studie CHOIR pozorovdno zvyseni
kvality Zivota u pacientii s vyssim cilovym hemoglobinem. Mezi pacien-
ty zatazenymi do obou studii ale byly vyrazné rozdily. Ve studii CHOIR
bylo jen 62 % pacientsi bélosského privodn, ve srovndni se studii
CREATE méli pacienti ve studii CHOIR trikrdt vyssi rocni vyskyt
kardiovaskuldrnich prihod, dostdvali dvakrdt vyssi davky rekombi-
novaného erytropoetinu a dosaZeny hemoglobin ve vétvi s nizsim cilo-
vym hemoglobinem byl nizsi. Pacienti zarazeni do studie CHOIR méli
tedy ziegmé vys$si kardiovaskuldrni riziko. Vyskyt kardiovaskuldrnich
pribod ve studii CREATE byl vyrazné nizsi, nez se ocekdvalo (6 vs.
15 % rocné, do studie byli zregmé jednotlivymi centry zarazovdni spise
pacienti s nizsim kardiovaskuldrnim rizikem, péce o pacienty zarazené
do studie byla zrejmé nadstandardné dobrd, napr. ve srovndni s béZnou
predialyzacni populaci byla vétsina pacientsi lécena inbibitory ACE
a antagonisty angiotensinu). Srovndni vysledkdi studii CHOIR
a CREATE tedy poturzuje, Ze normalizace hemoglobinu miZe byt
nebezpecnd zejména u pacienti se zvysenym kardiovaskuldrnim
rizikem.

V$$7 koncentrace hemoglobinu by mély teoreticky u pacientii s chro-
nickym onemocnénim ledvin sniZit thdriovou hypoxii a oxidacni stres
(s potencidinim vicinkem na progresi chronické rendini insuficience),
a zabrdnit tak rozvoji hyperkinetické cirkulace a excentrické hypertro-

fie levé komory srdecni. Proc tedy nesniZzuje normalizace hemoglobinu
ani kardiovaskuldrni morbiditu/mortalitu, ani nezpomaluje progresi
chronické rendini insuficience, ani nevede k regresi hypertrofie levé
komory srdecni? V svabu ptipadaji hemodynamické (tkdriovd vazo-
konstrikce, hypertenze) a reologické (vyssi viskozita krve, vyssi riziko
trombdz) divody, pricinon ale mize byt vyssi prijem Zeleza spojeny
s léchou rekombinantnim erytropoetinem, zvysujici oxidacni stres
(Remuzzi, Ingelfinger, 2006). Dieta s nizkym obsabem Zeleza miize
sniZovat progresi chronické rendini insuficience (Facchini, Saylor,
2003) a u diabetiksi byla spojena s nizsi korondrni mortalitou (Key et
al., 1999).

Na zdkladé vysledki studii CHOIR a CREATE tedy nelze u dosud
nedialyzovanych pacienti s chronickou rendlni insuficienci normali-
zaci hemoglobinu doporucit a optimdini cillovon hodnotu hemoglobinu
pro tyto nemocné bude nutno teproe definovat, zatim lze ziejmé (alespori
pro evropskon populaci) akceptovat rozmezi 110-130 g/l doporuco-
vané K/DOQI (2006). Dalsi informace o pfinosu, event. rizikdch
normalizace hemoglobinu u pacientit s chronickym selbdnim ledvin
Jisté prinesou vysledky dalsich velkych randomizovanych kontrolova-
nych studii, napr. studie TREAT (Mix et al., 2005).
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Zkracena indukce imunosuprese

s ATG po transplantaci ledviny

Brennan DC, Daller JA, Lake KD, Cibrik D, Del Castillo D for the Thymoglobulin
Induction Study Group. Rabbit antithymocyte globulin versus basiliximab for
induction in renal transplantation. N Engl ] Med 2006;355:1967-77.

A kutni rejekce a opozdény rozvoj funkce Stépu predstavuji

ejcastéjsi kratkodobé komplikace po transplantaci ledviny,
které ovliviiuji dlouhodobé vysledky. Ledviny odebrané od dércti
se smrti mozku pfitom vykazuji ¢astéji akutni rejekce i opozdény
rozvoj funkce $tépu. Indukéni imunosuprese predstavuje moznost,
jak snizit vyskyt téchto komplikaci. V USA ma indukéni 1é¢bu
téméf 70 % nemocnych po transplantaci ledviny. Jako indukéni
preparéty se nejcastéji pouzivaji krali¢i antithymocytarn{ globulin,
antilymfocytdmi globulin a dile nedeple¢ni monoklondlni proti-
latky proti receptoru pro interleukin 2, basiliximab a daclizumab.

Krali¢i antithymocytdrni globulin (r-ATG) byval v minulosti
podavan jako indukéni prepardt v dennich infuzich po dobu 7-14
dni. Pokud je tato 1é¢ba zahdjena intraopera¢né, je spojena se
signifikantnim snizenim vyskytu akutnich rejekci a opozdéného
rozvoje funkce $tépu. Pfitom jak dlouhodobé, tak i kritkodobé
podavani maji podobné vysledky. Basiliximab je obvykle poddvdn
ve dvou dévkéch, intraopera¢né a 4. poopera¢ni den. Cilem této
komentované studie bylo porovnat d¢innost dvou indukénich
rezimu zalozZenych na kritkodobém podévéni r-ATG a basilixi-
mabu.

Slo se o prospektivni, randomizovanou, mezindrodni studii
s cilem porovnat bezpe¢nost a téinnost téchto dvou prepardta
u nemocnych s vysokym rizikem akutni rejekce nebo opozdéného
rozvoje funkce transplantované ledviny odebrané od darcu se
smrti mozku. R-ATG byl aplikovén v dédvkich 1,5 mg/kg s tim,
ze prvni ddvka byla poddna pfi operaci pied reperfuzi, dal$i ddv-
ky byly poddvany denné do ¢tvrtého dne s tim, Ze celkovéd ddvka
byla 7,5 mg/kg. Davka byla sniZena na polovinu, pokud se objevila
trombocytopenie < 80 000/ml, anebo celkovy pocet neutrofila
byl <3 000/ml. Pokud tyto pocty klesly pod 50 000, resp. 1 500,
byla 1é¢ba r-ATG zastavena. Basiliximab byl poddvén ve standard-
ni ddvce 20 mg pii transplantaci pfed reperfuzi a druhd dévka
byla podana ¢tvrty den po transplantaci.

Obé skupiny byly 1é¢eny udrzovaci imunosupresi zaloZenou
na cyklosporinu A (CsA), mykofenoldt mofetilu (MMF) a predni-
sonu. CsA byl podin tehdy, pokud byla zaznamendna produkce
moci>1,51/d po dva dny, anebo pokud klesla sérova koncentrace
kreatininu pod 265 pmol/l po dvou dnech, anebo pokud klesl
sérovy kreatinin pod 50 % vychozich hodnot pfed transplantaci.
Kazdopéddné ale byl CsA aplikovan po ¢tvrtém pooperaénim dnu,
protoze cilové koncentrace cyklosporinu (rozdilné podle praxe
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jednotlivych center) musely byt dosazeny do 10. poopera¢niho
dne. Lé¢ba s MMF (2x 1 000 mg) byla zahdjena jiz pfed trans-
plantaci a pokracovala bezprosttedné poté, co to dovolil stav
nemocného. Lé¢ba s MME byla zastavena, pokud pocet neutro-
fila klesl pod 3 500/ml. Methylprednisolon byl aplikovén v ddvce
7 mg/kg pted podinim r-ATG anebo basiliximabu a po trans-
plantaci dostdvali pacienti steroidy podle mistni praxe s tim, Ze
$esty mésic po transplantaci byla ddvka prednisonu 5 mg/den.
Nemocni, ktefi méli protilatky proti CMV nebo obdrzeli led-
vinu od dérce s protilditkami proti CMV, byli lé¢eni standardni
profylaxi ganciclovirem (i.v. a nésledné p.o.) po dobu 90 dni.
Primérnim sledovanym ukazatelem studie byl prvni vyskyt akut-
ni rejekce nebo opozdény rozvoj funkce $tépu, ztrita $tépu &
umrti. Opozdény rozvoj funkce $tépu byl definovén jako potte-
ba dialyzy béhem prvniho tydne po transplantaci. Za pomaly
rozvoj funkce $tépu byly oznaloviny piipady, kdy paty den po
transplantaci byla koncentrace kreatininu > 3,0 mg/dl a dialyzy
nebylo potfeba. Do studie bylo zafazeno 278 nemocnych z USA
a z Evropy, 141 obdrzelo r-ATG a 137 basiliximab.
Po 12 mésicich byl vyskyt kombinace sledovanych ukazatela
v obou skupindch podobny. Ve skupiné s indukci -ATG mélo
o néco méné nemocnych akutni rejekce (15,6 vs. 25,5 %). Podob-
né se tézké rejekce vyZzadujici 1é¢bu antithymocytédmimi globuliny
vyskytly Castéji ve skupiné s basilixabem (1,4 vs. 8,0%). Vyskyt
opozdéného rozvoje funkce $tépu byl v obou skupindch podobny
(40,4 vs. 44,5 %), stejné jako pomaly rozvoj funkce $tépu (23,4
vs. 26,3 %). Rovnéz ztrity $tépu (9,2 vs. 10,2 %) a dmrti nemoc-
nych (4,3 vs. 4,4 %) se vyskytly v obou skupinich podobné ¢as-
to. Nepfekvapuje, Ze se trombocytopenie a leukopenie vyskytly
Castéji ve skupiné s -ATG (p < 0,001). Po 14 dnech tyto rozdily
jiz ale nebyly pozorovény. Infekce se ¢astéji vyskytly ve skupiné
s -ATG (85,8 vs. 75,2 %), pfedevsim $lo o infekce mocovych cest.
Vyskyt CMV infekei byl vys$si ve skupiné s basiliximabem nez
s -ATG. Malignity se béhem sledovani vyskytly u péti nemoc-
nych po 1é¢bé r-ATG a jen v jednom piipadé po basiliximabu.
Autofi uzaviraji, ze pouziti r-ATG nemélo Zadny vliv na riziko
vzniku opozdéného rozvoje funkce $tépu, ale signifikantné sni-
Zilo vyskyt akutnich rejekci veetné téch zédvaznych, vyzadujicich
1é¢bu antilymfocytdrnimi preparaty.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

V transplantologii se nestdvd prilis casto, aby byly vysledky klinickych
studii publikovdny ve dvou nejoyznamnéjsich klinickych casopisech —
v New England Journal of Medicine nebo v Lancetu. Tato komento-
vand studie vysla v listopadovém Cisle N Engl] Med, a proto je zara-
zena do aktudiniho (isla nasi Posigradudini nefrologie v rozsdblejsi
verzi, nez tomu byvd obuvykle.

Tato studie se zabyvala zkrdcenym poddnim indukcni imunosu-
prese krdlicim antithymocytdrnim globulinem (Thymoglobulin®, Gen-
zyme). Thymoglobulin je imunusupresivum, které obsabuje cytotoxic-
ké protildtky namirené proti antigensim exprimovanym na lidskych
bmfocytech T. Imunosupresioni sicinky tohoto preparditu se vysvétluji
odstranénim lymfocyti T z cirkulace a modulaci aktivace téchto bu-
nék zabrnujici také tzv. homing ymfocyti do uzlin a vlastni cytoto-
xické schopnosti lymfocyti T.

V minulosti byvalo zvykem poddvat indukcni antilymfocytdrni
imunosupresi az po operacnim vykonu v pribébu izv. nultého nebo

dokonce az proniho dne po transplantaci. Tento pristup je ale
v soucasnosti opoustén a ATG se poddvd jiZ pred reperfuzi pri opera-
ci. Existuji pro to dobré diavody. Predné se ukdzalo, Ze ischemicko/
reperfuzni (I/R) poskozeni transplantované ledviny je do znacné miry
zprostredkovdno ymfocyty T a jejich piisobky (Savransky et al., 2006).
V experimentu proto blokdda funkce lymfocyti nebo ptimo jejich de-
plece zabrdnila vaznéisimu I/R inzultu projevujicimu se klinicky jako
opozdény rozvoj funkce stépu (Burne-Taney et al., 2005). Vyiskyt opoz-
déného rozvoje funkce stépu byl v obou ramenech komentované studie
obdobny. Je tak jedno, zda je obsazen receptor pro interlenkin 2 (anti-
CD25), nebo zda jsou z obéhu eliminovdny lymfocyty T.

Autori pozorovali nizsi vyskyt akutnich rejekci ve skupiné s indukci
s ATG. To ale neni prekvapivé. Autori si pro svou studii vybrali ne-
mocné s rizikem vzniku akuini tubuldrni nekrdzy — vice nez polovina
nemocnych méla studenou ischémii delsi nez 24 hodin, frekvence panel
reaktionich protildtek (PRA) byl v obon ramenech nizky (6,3 wvs.
5,7 %). Je ale zndmo, Ze sama akutni tubuldrni nekréza a smrt mozku
ddrcn zvySuji riziko vzniku akutnich rejekci. Monoklondlni protilitky
proti receptoru pro interlenkin 2 (anti-CD25 - basiliximab, daclizu-
mab) se pouzivaji jako indukini imunosuprese u nemocnych s béznym
rizikem vzniku akutni rejekce, rozhodné se ale nebhodi pro rizikové
nemocné. Pro né je vhodnéjsi pouzivat deplecni prepardty, kieré
z cirkulace odstrarini ymfocyty T primo. Monoklondini protildtky
anti-CD25 blokuji funkci ymfocytii T tim, Ze obsadi tento receptor,
a lymfocyt tak neni schopen klondini aktivace pod vlivem interleuki-
nu 2.

V soucasné dobeé je ve Spojenych stdtech americkych trend ponZivat
indukcni imunosupresi u vétsiny nemocnych (Shapiro et al., 20035).
U transplantaci ledvin od Zijicich ddrci se castéji pouzivayi mono-
klondlni protildtky anti-CD25 a po transplantaci od zemrebjch ddrci
zase ATG.

Didenni nebo delsi poddvdani ATG je problematické z jednoho di-
vodu. Casto se totiZ vyskytuji neZddouct sicinky, které zabrdni opétov-
nému poddni, a casto tak neni poddno dostatecné mnoZstvi tohoto
prepardtu. Zkrdcené poddni ATG se tak zdd byt vyhodné i z téchto
davodi. Je jisté otdzkou, jak by studie dopadla, kdyby byli vybrdni
nemocni s vysokym imunologickym rizikem (s frekvenci PRA > 50 %)
a ATG bylo poddvdno kratsi dobu.

Zajimavé je, ze se cytomegalovirovd nemoc vyskytla castéji ve sku-
Ppinés basiliximabem, nebledé na profylaxi ganciclovirem. Vysvétleni
milZe spocivat v fom, Ze pravé tito nemocni vyzadovali castéji poddni
ATG pro rezistentni nebo zdvazné akutni rejekce.

Tato studie prokdzala, Ze zkrdcené poddvdni je bezpecné a vicinné
(alespori v rozsabu 12 mésici) u nemocnych po transplantaci kadave-
r6zni ledviny s delSim ischemickym casem. Bylo by jisté zajimavé védet,
zda by i jednordzové poddani ATG na operacnim sdle bylo stejné sicinné.
Jak jiz bylo wvedeno, indukcni imunosuprese se masioné pouZivd
v USA, v Evropé vétsina center pouzivd ATG pouze v pripadeé vyssi

frekvence PRA (> 30-50 %). Jednou z moznych komplikaci této in-
dukce je vyskyt malignit, které predstavuji zdvazny problém soncasné
transplantologie. Je tak jisté zajimave, jaky bude vyskyt malignit v obou
skupindch po delSim casovém obdobi. KaZdopddné je tato studie nej-
vyznamnéjsi transplantologickou studii publikovanou v drubém polo-
leti letosniho roku, tedy alespori co se impact faktoru tyce.
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