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P okroky v imunosupresivni{ terapii v poloviné 80. let
20. stoleti znamenaly dramatické sniZeni vyskytu akut-
nich rejekef a prodlouzeni funkee transplantovanych ledvin.
Zasadni ptinos znamenal vyvoj cyklosporinu A a jeho pfida-
ni k dosud pouzivané kombinaci azathioprinu a steroida.
Byl to vlastné zatim nejvétsi dspéch v imunosupresi po trans-
plantaci orgdnn, ke kterému kdy doslo. Pivodné pouzivana
kombinace azathioprinu a steroidi byla spojena s vyskytem
akutnich rejekci téméf u vSech nemocnych a prvni rok pfezi-
valo pouze o néco vice nez 60 % $tépu. Zajimavy je z dnes-
niho pohledu fakt, Ze u fady nemocnych, kteif byli 1é¢eni
touto prvni kombinaci a kteff z néjakého duvodu (pravdé-
podobné genetického) neméli akutni rejekee, byla trans-
plantovand ledvina funkéni dlouhodobé (déle nez 15 let).

Cyklosporin A, ktery do klinické praxe zavedl Sir Roy
Calne, se velmi rychle zacal pouzivat po vech orgdnovych
transplantacich. Incidence akutnich rejekei klesla na zhruba
40 % a prvni rok prezilo vice nez 80 % transplantovanych
ledvin. Tyto tspéchy se odrazily i ve zlepSeni kvality a pro-
dlouZeni Zivota pfjemcu transplantovanych ledvin. S té-
mito uspéchy se vsak objevily dalsi, dosud neoéekdvané
komplikace. Myers (1984) jako prvni popsal zndmky nefro-
toxicity cyklosporinu jako aferentni arteriolopatii a prouz-
kovitou fibrézu. Zatimco tato komplikace byla dobfe patrna
po ortotopické transplantaci srdce (Bertani et al., 1991), po
transplantaci ledviny pfedstavuje nefrotoxicita pouze jeden
z mnoha duvodu selhdni funkce $§tépu. Teprve prace Nanki-
vella a spol. (2004), ktefi provddéli opakované protokoldrni
biopsie transplantovanych ledvin u nemocnych léé¢enych
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy, ukdzala, Ze zndm-
ky nefrotoxicity jsou pfitomny u vétSiny nemocnych jiz od
prvniho roku po transplantaci. Jednd se tedy o nepfehlédnu-
telny problém. Dal${ nezddouci dcinky cyklosporinu A jsou
spojeny se zvySenym rizikem vzniku kardiovaskuldrnich
komplikaci. Tato rizika pfedstavuji predev$im hypertenze
a hyperlipidémie (viz tab.). Za dmrti nemocnych s funkéni
transplantovanou ledvinou jsou odpovédné prvé kardio-
vaskuldrni komplikace.

V poloviné 90. let byly do klinické praxe zavedeny dva
preparaty, v soucasnosti hojné pouzivané. Tacrolimus (zn4-
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my z vyzkumu jako FK506) je, podobné jako cyklosporin A,
kalcineurinovy inhibitor, ktery blokuje produkei interleu-
kinu 2 aktivovanymi lymfocyty T. I kdyZ je mechanismus
jeho ucdinku obdobny jako u cyklosporinu, mé tacrolimus
jiné spektrum nezddoucich G¢inka. Tém dominuji neuro-
toxicita z4visld na ddvce a prodiabetogenni u¢inky. Bohuzel
je, podobné jako cyklosporin A, nefrotoxicky. Tacrolimus
predstavuje v USA nejéastéji pfedepisované imunosupresi-
vum po transplantaci ledviny, jater a pankreatu. Po trans-
plantaci srdce ¢i plic je pfedepisovan stejné ¢asto jako cyklo-
sporin A (Meier-Kriesche et al., 2006). V Evropé jsou trendy
podobné.

Koncem 90. let byl do praxe zaveden rovnéz mykofenolét
mofetil (MME). Je to prodrug, u¢inny je jeho metabolit,
kyselina mykofenolova, jeZ je inhibitorem enzymu IMPDH,
ktery je nezbytny pro syntézu purind. Tento preparit nen{
nefrotoxicky a jeho hlavni nezddouci ucinky jsou myelo-
toxicita a gastrointestindlni komplikace. Pokud se uziva spo-
le¢né s cyklosporinem, je vyskyt akutnich rejekci vyznamné
niz${ nez v ptipadé kombinace s azathioprinem (Triconti-
nental Mycophenolate Mofetil Renal Transplantation Study
Group, 1996). U nemocnych, u nichz byl MMF pouZit
spolu s tacrolimem, byly pozoroviny méné zdvazné akutni
rejekce neZ v ptipadé kombinace s azathioprinem. Azathio-
prin se proto jiz fadu let u de-novo nemocnych do kombi-
naci nepouzivé, ale na druhou stranu, fadu nemocnych,
ktef{ azathioprin léta uzivaji, neni nutné previdét na ucin-
néj$i imunosupresi.

Existuje skupina nemocnych, ktefi jsou ve vysokém imu-
nologickém riziku a u kterych zékladni imunosuprese nesta¢i
eliminovat riziko ¢asné akutni a Casto rezistentni rejekce.
Tito nemocni maji vétSinou vysokou frekvenci anti-HLA
protildtek (to znamend, Ze se jiz setkali s cizimi leukocyty)
anebo jiz méli zkusenost s transplantaci ledviny. Tito ne-
mocni vyzaduji posilit imunosupresi o tzv. indukei. K té se
vét§inou pouzivaji polyklondlni nebo monoklondlni proti-
latky namifené proti znaku CD3, ktery je vlastni v§em lym-
focytam T. Tyto protildtky jsou deple¢ni, coZ znamend, Ze
jejich podéni ma za nésledek zniceni CD3 pozitivnich bu-
nék v periferni krvi. Rozpad lymfocytd T je spojen
s uvolnénim fady cytokint (napiiklad TNFa), které jsou
odpovédné za nezddouci ulinky spojené s jejich poddnim.
Jde ptedevsim o horecku, tfesavku, prijmy, hypertenzi az
plicni edém a jsou oznacovény jako syndrom z uvolnén{
cytokinti. V USA je deple¢ni indukce velmi populdrni
a pouziva se i u nemocnych, ktef{ ve vysokém riziku nejsou.
Umoziluje totiZ vyrazné snizit ddvky nebo dokonce elimi-
novat nékterd imunosupresiva, a tak se vyhnout nezddoucim
uc¢inkam spojenych s jejich podédvédnim. V poslednich letech
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se na trthu uplatiuji spiSe antilymfocytirni globuliny, spe-
cidlné krali¢i imunoglobuliny proti lidskym thymocyttim.
Monoklonélni protiladtky (OKT3) z trhu v poslednich letech
prakticky zmizely, pfedev$im pro téz§i pribéh syndromu
z uvolnéni cytokinti. Humanizovand monoklonaln{ proti-
ldtka proti antigenu CD3, kterd by méla méné nezddoucich
ucinkd, zatim nenf k dispozici.

Jednou z alternativ indukce preparéty anti-CD3 je podani
monoklondlni protilitky anti-CD52 (alemtuzumab, Cam-
path-1H). Tato protilatka byla vyvinuta pro 1é¢bu v hemato-
onkologii a az po letech byla zkouSena i v transplantologii.
Jeji podéni mé za ndsledek depleci nejenom lymfocytd, ale
i dalsich bunék majicich na svém povrchu tento antigen
(monocyty, lymfocyty B). Lze tak zablokovat i alternativni
cesty rejekee, které nezdvisely pouze na lymfocytech T. Cam-
path-1H je populdrni v USA, pfedev$im pro svou nizkou
cenu. Dosud ale neexistuji prospektivn{ a kontrolovand data,
kterd by potvrdila jeho bezpednost a Gdinnost. Recentné byly
publikovény préce prokazujici uspéch indukce touto mono-
klondlni protildtkou s ndslednou monoterapii tacrolimem
(tedy zcela bez kortikoidu 1 bez antiprolifera¢nich imuno-
supresiv). Na druhou stranu, byl-li pouzit po transplantaci
pouze sirolimus (rapamycin), dochédzelo ke vzniku humoral-
nich rejekef se zdvaznou prognézou (Knechtle et al., 2003).

Monoklonéln{ protildtky namifené proti znaku CD-25
(receptor pro IL-2 na aktivovanych lymfocytech) jsou do-
stupné dvé: basiliximab a daclizumab. Jsou vhodné jako in-
dukéni prepardty u nemocnych s malym imunologickym
rizikem, u nichz je pldnovéna brzkd redukce kalcineurino-
vych inhibitord nebo eliminace kortikoidt. Jsou-li podany
nemocnym uzivajicim tacrolimus, MMF a kortikoidy, je
vyskyt akutnich rejekci 15-20 %. V nasem centru tuto
indukci pouzivime u nemocnych, ktefi podstupuji trans-
plantaci od Zijictho dérce. ProtoZe podani téchto protildtek
neni spojeno s nezddoucimi Géinky, brani jejich $irSimu
uplatnéni jenom jejich ceny. Studie u nemocnych s niz-
kym rizikem ukdzaly, Ze 1é¢ba sedmi nemocnych témito
prepardty zabrdni oproti kontrolni skupiné vzniku jedné
akutni rejekce navic s tim, zZe kritkodobé preziti §tépt bylo
podobné (Webster et al., 2004). Je tieba poznamenat, Ze
k akutnim rejekcim dochdzelo pozdéji, a proto je tieba ne-
mocné i po ukonceni indukéni 1é¢by bedlivé sledovat. Na
druhou stranu ma tato indukce vyhodu v minimu neza-
doucich reakci. Vyhody indukce pfedstavuji moznost, jak
pieklenout tvodni adaptaéni obdobi po transplantaci
s méné toxickou zakladni imunosupresi. V dlouhodobém
horizontu je nadmérnd imunosuprese zbyte¢nd a rizikova
pro asociaci s infekénimi komplikacemi, kardiovaskuldrni-
mi komplikacemi a vznikem nddord. Problém spodiva
v tom, Ze zatim nejsme schopni rutinné monitorovat G¢in-
nost podédvané imunosuprese. Teoreticky lze méfit pocet
alloantigen-specifickych lymfocytd T nebo monitorovat
replikaci virtt (BK virus, CMV).

Jinou moznosti, jak se vyhnout nezddoucim uc¢inkiim
1ékq, je modifikovat imunosupresi. Tyto postupy v posledni
dobé prevazovaly, je ale tfeba poznamenat, Ze nejsou do-

state¢né sofistikované. Pfikladem za vSechny mutze byt na-
hrada kalcineurinového inhibitoru sirolimem (rapamyci-
nem) pro piitomnou nefrotoxicitu. Prvni pfevody pro tuto
indikaci zacaly u nds v roce 1999, prvni nad$eni bylo vystii-
déno vystfizlivénim. U poloviny nemocnych po pfechodu
na sirolimus doslo k pfechodnému zlep$eni funkce, u druhé
poloviny se na nepfiznivém pribéhu nic nezménilo. Protoze
se zdélo, ze pfevody jsou provddény pfili§ pozdé, v dobé,
kdy jiz jsou vyvinuty tézké strukturdlni zmény, byly nésledné
pfevody provddény casnéji, nebo dokonce jesté dfive, nez
se zhorSen{ funkce projevilo. Studie RMR (310) prokazala,
ze vysazeni cyklosporinu A z kombinace se sirolimem ve
tfetim mésice po transplantaci vede k dlouhodobému zlep-
$enf rendlni funkce diky sniZeni krevniho tlaku (Kreis et al.,
2004). Doplriujici idaje z protokoldrnich biopsii prokdzaly,
ze nemocni bez cyklosporinu maji i mensi vyskyt strukturél-
nich zmén. Bohuzel byli tito nemocni porovnavani se skupi-
nou lé¢enou cyklosporinem A a sirolimem, tedy zjevné
nefrotoxickou kombinaci, kterd se nyni prakticky nepouziva.
Dlouhodobd 1é¢ba sirolimem je prokazatelné spojena s rizi-
kem vzniku proteinurie a glomeruldrniho poskozeni, coz
sirolimus zna¢né handicapuje. Jinou moznosti, jak se vy-
hnout pozdni nefrotoxicité, je pfechod na kombinaci siroli-
mus plus mykofenoldt mofetil, coz je kombinace ué¢inn4,
a je mozno pouzit nizs§{ ddvkovani obou litek. Komplikaci
této kombinace je anémie vyzadujici poddvani ndkladného
erytropoetinu. Casto ptitomna hyperlipidémie je zvladnutel-
nd 1é¢bou statiny. Je-li tato 1é¢ba poddvana hned od pocitku
po transplantaci, je spojena s vys$im vyskytem akutnich
rejekei (Grinyo et al., 2006). A tak se zd4, ze jako posledni
$ance, jak modifikovat imunosupresi u nemocného se struk-
turdlni nefrotoxicitou, je prosté vysazeni kalcineurinového
inhibitoru a zvy$eni ddvky mykofenoldt mofetilu.

Sirolimus je na druhé strané jednoznacné vyhrazen pro
nemocné s anamnézou malignity, nebot vykazuje proti-
nédorové tucinky (Webster et al., 2006). Jeho derivit je do-
konce testovin ve fazi III klinického zkousen{ pfi 1é¢bé
nékolika solidnich nddord. Sirolimus sim o sobé dokézal
redukovat rozsah nékolika koznich tumoru a pfi kombinaci
s rituximabem pak dspé$né odstranil potransplanta¢ni lym-
foproliferaci (lymfomy). Kromé sirolimu je v nékterych
zemich EU k dispozici jeho derivat everolimus. Tento prepa-
rat byl pfipraven pro uZiti s malymi ddvkami cyklosporinu,
ale byl testovén i s ostatnimi imunosupresivy (Vitko et al.,
2005). V Ceské republice dosud neni volné dostupny.

Existuje mald skupina nemocnych, ktef{ i pfes indukéni
deple¢ni imunosupresi vyvinou rejekci a mohou ztratit $tép.
U téchto nemocnych jde vétsinou o rejekei protilitkovou. O té
se nyni muzeme piesvéd¢it barvenim slozky komplementu
C4d v peritubuldmich kapildrich a pozitivitou cross-match
(tedy priukazem antiddrcovskych protildtek). Zkusenosti
s 1é¢bou téchto rejekei nejsou jesté velké, ale ukazuje se, ze
kombinace plazmaferéz s poddvanim intravenéznich imuno-
globulint je jednou z moznosti. UZite¢nost poddvani mono-
klonaln{ protildtky anti-CD20 namifenou proti lymfo-
cytim B nenf u humoréln{ rejekce dosud ovéfeno.
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Dlouhodobé nezddouci uéinky imunosuprese jsou zdvaz-
né. Infek¢énim komplikacim se v tomto Cisle Posigradudini
nefrologie zabyva dr. Lyerové z IKEM. Témto komplikacim
spolu s kardiovaskuldrnimi komplikacemi, nefrotoxicitou
a nddory, bohuzel, nejde zabranit za jinou cenu, nez je zvy-
$en{ rizika ztraty transplantovanych ledvin. Proto probiha
intenzivni vyzkum s cilem realizovat navozeni tolerance
nejen v experimentu, ale i v klinice. Zatim se klinicky vy-
zkum tyké spiSe minimalizace imunosuprese pfi deple¢ni
indukci (naptiklad monoklondlni protilitkou Campath-1H).

Po deseti letech pokust, jak se vyhnout nefrotoxicité
cyklosporinu nebo tacrolimu, jsme tak znovu na pocitku.
K dal$imu zlepseni dlouhodobych vysledku transplantaci
ledvin za poslednich deset let nedoslo, stfedni doba funkce
$tépu zustala stejnd (9 let). Cyklosporin nebo tacrolimus
jsou zcela jisté nezbytné pro adaptalni obdobi, a proto
nechybi v Z4dném ze zdkladnich imunosupresivnich sché-
mat. A jak se zd4, jesté dlouho chybét nebudou. Mykofeno-
14t mofetil pfedstavuje bezpeénou a u¢innou kombinaén{
1é¢bu a Ize ho pouzit i spolu s kortikoidy u nemocnych
v del$im obdobi po transplantaci se zjevnou strukturdlni
nefrotoxicitou. Kortikoidy maji celou fadu znidmych ne-
z4ddoucich uéinku, a proto je nezbytné snizovat jejich ddvky
na nejmens$i mozné. Eliminace kortikoidu je bezpe¢na pou-
ze za predpokladu indukce, protoze vysazeni steroidu
z kombinaci je spojena s riziky akcelerace chronické rejekce
nebo vzniku pozdni akutni rejekéni epizody. Bohuzel, kdo
z nemocnych je rejekei ohroZen, nelze ptedem odhadnout.
Sirolimus je v soucasnosti vyhrazen pro nemocné s anamné-
zou malignit nebo pfi netoleranci kalcineurinovych inhi-
bitord.

V kratké budoucnosti nds zddné vét$i piekvapeni necekd.
Jedinym novym preparitem je tak vlastné modifikovany
tacrolimus uzptisobeny k podévani jednou denné, ktery se

objevi na trhu za rok. Kromé dalsich generickych imuno-
supresiv se budeme castéji setkdvat s vy$e uvedenymi i dal-
$imi biologickymi preparity, které budou podédviny bud
na poc¢itku jako indukce imunosuprese, nebo dlouhodobé
jako sofistikovand udrzovaci imunosuprese (naptiklad bela-
tacept blokujici kostimulaci lymfocyti) spolu s dal$imi méné
toxickymi prepardty.
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V}'rsledky transplantaci ledvin se v soucasnosti vyznam-
né zlepsuji. Je to ¢asteéné zpusobeno snizujici se morta-
litou a morbiditou v souvislosti s infekci. Pfed rokem 1980
prodélalo 60 % pacienti zdvaznou infekci v prvnim roce
po transplantaci s imrtnosti az 50 %. I kdyZ souc¢asnd dmrt-
nost na infekci je niz$i nez 5 %, je toho dosazeno ndro¢nou
1é¢bou. Mikrobiologické nélezy a rozsah infekénich one-
mocnéni zavisi na druhu a intenzité imunosuprese. V po-
slednim desetileti se zavedenim novych antirejekénich pre-

paratu, jako naptiklad protilétek proti IL-2 receptoru, my-
kofenoldt mofetilu (MME), tacrolimu (TCL), sirolimu (SRL),
a s Castéj$im pouzitim antithymocytdrniho globulinu (ATG),
se vyrazné zlepSuje kritkodobé prezivani $§tépli a v prvnim
roce prevysuje 90 %. Ale vliv téchto novych imunosupresiv
a antimikrobidlnich profylaktickych rezimt na rozsah in-
fekénich komplikaci neni dosud zcela dobfe zndm. Cilem
této retrospektivni studie bylo zjistit epidemiologickou situa-
ci a identifikovat rizikové faktory pro vznik jednotlivych
druhu infekci.

Autofi analyzovali vysledky 127 nemocnych, ktefi v letech
2001-2004 podstoupili transplantaci ledviny a v priméru
byli sledovani 21 + 10 mésica. Vsichni nemocni obdrzeli
indukci ATG (v ddvce 1,5 mg/kg 4-7 dnt1) ¢i basiliximab
(BSX, 20 mg 0. a 4. den). VSichni zacali 1é¢bu se 2 g MMEF,
73 % s tacrolimem a 27 % se sirolimem. Kortikosteroidy
byly podény ve ¢tyfech pulsech a nésledné v udrzovaci malé
dévce po dobu dvou let. Od 6/2003 nemocni obdrZeli pouze
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