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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Infekéni komplikace

po transplantaci ledviny:
epidemiologie a rizikové faktory

Alangaden GJ, Thyagarajan R, Gruber SA, Morawski K, Garnick J, EI-Amm
JM, West MS, Sillix DH, Chandrasekar PH, Haririan A. Infections complications
after kidney transplantation: current epidemiology and associated risk factors. Clin
Transplant 2006;20:401-409.

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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pulsni [é¢bu bez ndsledné 1é¢by kortikosteroidy. Antimikro-
bidlni profylaxe zahrnovala i.v. cefazolin po dobu 24 h,
trimethoprim/sulfamethoxazol (TMP/SMX) po dobu 6 mé-
sicll a nystatin po dva mésice po transplantaci. Profylaxe
proti cytomegaloviru valganciclovirem byla zaloZena na
statusu protildtek mezi dircem (D) a ptfjemcem (P) (D+/P-
900 mg, D+/P+ a D-/P+ 450 mg/denné) a byla také poda-
vana vSem nemocnym lé¢enym thymoglobulinem, vzdy po
tfi mésice po transplantaci.

Z celkového poctu 127 pacienti celkem 65 z nich (51 %)
prodélalo ve sledovaném obdobi infek¢ni komplikaci. Cel-
kem pfipadlo na jednoho pacienta 1,95 infekéni epizody.
Nejcastéjsim typem infekce byla infekce mocovych cest
(IMC) ve 47 %, pticemz 13 % z nich bylo recidivujicich.
Nejcastéj$im patogenem IMC byl Enterococcus spp. (33 %
epizod), zejména v prvnim meésici po transplantaci, ddle to
bylo E. coli v 21 %, zejména v pozdéjsim obdobi (6 mésicu
po transplantaci) a vét$ina z nich (63 %) byla TMP/SMX
rezistentnich. Dalsi v pofadi byly virové infekce u 21 nemoc-
nych (17 %), nejcastéji to bylo $est pfipadi CMV anti-
genémie bez invaze do tkdni, dale HSV (4 pfipady labidlni,
3 genitiln{), méné Casto pak herpes zoster (3 pfipady), respi-
ra¢ni syncytidlni virus (RSV) a parvovirus. Autofi nezazna-
menali z4dny pfipad BK nefropatie. Celkem bylo ve sledova-
ném obdobi pozorovino deset epizod pneumonii (8 %).
Nejcastéjsim vyvolavatelem byl RSV, influenza A, Rhizopus,
Mycobacterinm kansasii, Staphylococcus aurens, Enterobacter
agglomerans. Z dal$ich infekci byly pfitomny infekce rény
(7 %), bakteriémie (6 %), infekce kize a mékkych tkani
(6 %), ta pak zejména v souvislosti s uzivinim sirolimu.
Plisnové infekce byly méné casté (5 pacientii/8 epizod), ale
jejich pribéh byl zdvazny, ve dvou ptipadech fatdlni (disemi-
novand plisfiovd infekce - jedenkrat Candida albicans, jeden-
krat Rhizopus).

Dal§i ¢ast studie se vénovala rizikovym faktorim vzniku
infekce. Byly identifikovany ¢tyfi nezavislé faktory pro vznik
bakteridlni infekce. Jedinym, ktery souvisel s pfedtransplan-
ta¢nim stavem, byl diabetes mellitus (OR =2,65; p = 0,03),
déle zijici dérce (OR 4,4; p = 0,004), indukce ATG (3,4;
p = 0,009) a 1é¢ba SRL (2,5; p = 0,047). Pro vznik virové
nédkazy byl vyznamnym opozdény rozvoj funkce $tépu (OR
= 3,0; p = 0,034). Indukce basiliximabem byla statisticky
vyznamné spojena se vznikem plisni (p = 0,03). Plistiova
infekce byla jediny nezdvisly faktor zhor§eného piezivini
$tépu (OR = 0,02; p = 0,002). Infekce mocovych cest byla
Castéji pfitomna u pacientd s JJ stentem v mocovych cestich
(p < 0,001). IMC recidivovaly castéji u diabetika a u pa-
cientd po retransplantaci. Pacienti s 1é¢enou akutni rejekei
méli Castéji infekéni komplikaci (70 %) neZ nemocn{ bez
rejekce (47 %; p = 0,05).

Tato studie prokdzala, Ze novd imunosupresiva a anti-
mikrobidlni profylaktické rezimy mély za nésledek nékteré
zmény ve spektru patogent, zejména piitomnost Enferococ-
cus spp., E. coli s ¢astou TMP/SMX rezistenci. Profylaxe
valganciclovirem vedla k vyrazné redukci CMV infekci.
Plistiové infekce byly vzdcné, ale se zdvaznym klinickym

stavem. Castym rizikovym faktorem pro vznik infekce byl
diabetes mellitus, ATG ¢i BSX indukce, [é¢ba akutni rejekce.
Pfitomnost JJ stentu v mocovych cestdch ¢i retransplantace
byly rizikem pro vznik infekce mocovych cest.

KOMENTAR
MUDr. Ladislava Lyerova, CSc.

Tato retrospektioni studie je soubrnem zkusenosti jednoho centra
v USA. Je cdstecné ovlivnéna etnickou problematikon Afro-
americand. V. této studii vsichni nemocni obdrzeli indukci ATG
¢ basiliximabem, a proto se incidence nékterych infekci miiZe
zddt 0 néco vys$sineZ u reZimau bez indukce. Ze stejnyjch duvodi
se autordim podarilo jasné prokdzat tyto imunosupresivni prepa-
rdty za rizikové faktory bakteridlni, respektive plisiové infekce.
TaktéZ vliv diabetu jako dalsiho rizikového faktoru pro vznik
vSech typi infekce po transplantaci byl nesporny. Autofi disku-
tuji faktor Zijiciho ddrce pro vznik bakteridlnich infekci a ne-
uméji si ho vysvétlit. Dle nasich zkusenosti a jinych antori
(Nicholson, 1991; Osman, 2005) Ize toto cdstecné prisoudit
pouZitd JJ stentu v mocovych cestdch, ktery byl vsem pacientiim

vees

prdce prokazuje vyznam antimikrobidlnich profylaktickych re-
Zimu. Tolkoff-Rubin (1982), Maki (1992) a dalsi autori jiz
v minulosti predklddali vyznamné niZsi incidenci infekci, zejmé-
na infekci mocovych cest pri pouZiti trimethoprim/sulfametho-
xazolu. V poslednich letech se také éim ddl vice ukazuje vliv
antimikrobidini profylaxe a algoritma antibiotické léchy na
spektrum patogend. I v této studii neni tedy prekvapenim pri-
tomnost E. coli ve vétsiné pripadi rezistentni na trimethoprim/
sulfamethoxazol.
A co Ize shrnout na zdklade této prdce i nasich zkusenosti?
1 pres zvySujici se pouZivdni novych imunosupresiv s potencidl-
nim rizikem pro vznik infekci, pozorujeme neustdle se snizujici
celkovy pocet infekinich komplikaci po transplantaci ledviny,
zejména pak infekci mocovych cest, pneumonii a CMV infekci.
Tyto vysledky jsou ale dosahovdny vyjimecné ndrocnon a nd-
kladnou profylaxi a antibiotickou léchou. Patri mezi né pouziti
krdtkodobé (48 b) profylaxe cefalosporiny 2. generace, TMP/
SMX jako prevence pnenmocystové infekce a IMC po trans-
plantaci, CMYV profylaxe za pomoci gancicloviru, ndsledné
valganciclovirn a zejména zmeéna rezimu antibiotické léchy.
Tyto ndkladné zmény si vyZddaly zkusenosti z predchozich let.
Jako ndsledek v minulosti naduzivanych antibiotik s negativ-
nim epidemiologickym viivem, tzn. se schopnosti indukovat re-
zistenci patogeni (napriklad chinolony, cefalosporiny 3. gene-
race apod.), byl pozorovdn vznik rezistentnich kmenii Klebsiella
prneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Enterococcus
faecium apod. V soucasnosti tak bojujeme zejména proti bakte-
ridinim kmendim s nebezpecnymi fenotypy rezistence, zejména
Klebsiella pneumoniae s produkci Sirokospektrych B-laktamdz,
tzv. ESBL. Tato bakterie zprisobuje infekce se zdvaznym klinic-
kym stavem, s nutnosti ndkladné antibiotické léchy, ve vétsiné
pripadi pomoci meropenemu/imipenemu, eventudiné v kombi-
naci s krdtkodobon léchou aminoglykosidy. Obecné doporucuje-
me minimalizovat pouzivdani antibiotik s negativnim epidemio-
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logickym vlivem, a naopak zvysovat pouziti relativné bezpec-
nych antibiotik, jako jsou napriklad peniciliny ¢i amino-
peniciliny bez ¢i s inhibitory B-laktamdz a eventudlné amino-
ghykosidy v krdtké a kombinacni léché.
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Predstavuje celiakie zvysSené

riziko vzniku renalnich
onemochneéni?

Ludvigsson JF, Monigomery SM, Olén O, Ekbom A, Ludvigsson J, Fored M.
Coeliac disease and risk of renal disease — a general population cobort study. Nephrol
Dial Transplant 2006; 21:1809-1815.

Autofi ¢lanku si vzali za cil zmapovat vyskyt rendlnich
onemocnéni u nemocnych trpicich celiakii ve $véd-
ské populaci. Zdkladni hypotézou bylo, Ze pfitomnost celia-
kie je rizikovym faktorem pro rozvoj jakékoli nefropatie,
anebo opac¢né feceno, Ze u nemocnych s celiakii bude vyssi
incidence rendlnich chorob nez ve zdravé populaci.
Celiakif trpi ve vyspélych sttech zdpadni Evropy pfiblizné
1 % obyvatel. Mezi nemocnymi trpicimi timto onemocné-
nim lze zaznamenat vyrazné vyssi procento téch, ktefi jsou
nositeli HLA antigena DR3 a DQ2. Jde o typické auto-
imunitni onemocnéni zprostfedkované predev$im lymfo-
cyty T, které postihuje abordlni ¢4sti tenkého stfeva. Velmi
Casto se celiakie asociuje s vyskytem diabetu 1. typu (DM).
Je zajimavé, Ze dieta zaloZend na vynechdni glutenu v po-
travé vede u téchto nemocnych nejen ke zlepseni gastro-
intestindlnich projevu celiakie, ale i ke sniZeni hodnot
HbA, . Ukazuje se, Ze nemocni s primarnimi glomerulone-
fritidami (zejména IgA nefropatif) maji aktivované a zmno-
zené lymfocyty T v intraepitelidlni vrstvé mukdzy, coz zpu-
sobi zvy$enou permeabilitu stfeva. Vysledkem tohoto déje
pak muZe byt usnadnény prunik fady antigeni ze stfeva do
cévniho systému a vyvoldn{ imunitni odpovédi organismu.
Autofi analyzovali data o nemocnych ze §védského ndrod-
niho registru, ktery zahrnuje véechny regiony Svédska a byl
zalozen v roce 1964. Celkem bylo identifikovdno 15 533
pacientt trpicich celiakif (zatimco nemocnych sledovanych
v registru, ktefi neméli diagnézu celiakie, bylo 69 875),
z nichz néktefi byli pro kritkou dobu trvini onemocnéni
(¢i z jinych pficin) vyfazeni. Vyskyt glomerulonefritid obec-
né (GN - akutni, chronické a nespecifikované), chronickych

glomerulonefritid (CGN), selhdn{ ledvin lé¢enych dialyzou
(D) a transplantaci (KT) byl nakonec vyhodnocovidn
u 14 336 pacientu trpicich celiakii.

Vyskyt jednotlivych typu glomerulonefritid ve skupiné
CGN nebyl bliZe vyhodnocovén. Ve skupiné D byl ve vice
nez 50 % pti¢inou selhdni ledvin DM (u 20/38 nemocnych),
dale zde byly ¢tyfi chronické GN, étyfi akutni selhdni ledvin,
tfi nemocni méli selhdn{ ledvin v souvislosti s nddorovym
onemocnénim ¢i jeho 1é¢bou. Lupusova nefritida a pyelo-
nefritida byly pfi¢inou selhdn{ ledvin u dvou nemocnych.
Zbytek nemocnych byl z hlediska zdkladnich onemocnéni{
velmi nehomogenni. Soucasné byl také zjistovan vyskyt DM
v jednotlivych skupindch rendlnich onemocnéni. Mezi sku-
pinami nebyl rozdil v zastoupeni mtiz{ a Zen ¢&i ve vékovém
rozvrstveni. DM byl diagnostikovan u 6,6 % pacientd
s celiakif a u 2,9 % ostatnich.

Ruznymi formami glomerulonefritid trpélo celkem 0,2 %
nemocnych s celiakif a 0,1 % ostatnich, coZ ptedstavuje zvy-
$ené riziko vyvoje GN v dospélé populaci s celiakii v po-
rovndni s ostatnimi (HR = 2,6; p = 0,011). Tato zdvislost
se neménila v pfitomnosti ¢i bez pfitomnosti DM. Pokud
se separatné hodnotila skupina nemocnych s hematurii,
nebyl (pfekvapivé) jeji vyskyt u nemocnych s celiakii v po-
rovnani s ostatnimi zvysen.

Jesté vétsi statistickd vyznamnost nez u glomerulonefritid
obecné byla odhalena u CGN. Nemocni s celiakii maji
vice nez dvakrat vét$i pravdépodobnost, Ze se u nich bé-
hem zivota vyvine CGN (u dospélych jedinct je HR
dokonce 3,96; p=0,005; u déti je vyznamnost nizsi). Tato
vyznamnost se prili$ nelisila ani za situace, Ze byla v analyze
zohlednéna pfitomnost DM ¢i razné socio-ekonomické
podminky.

Celiakie déle pfedstavuje pro své nositele trojndsobné vétsi
riziko, Ze se u nich béhem Zivota vyvine selhdni ledvin
s nutnosti 1é¢by dialyzou (v celé skupiné bylo dialyzou 1é¢e-
no 0,3 % nemocnych s celiakif a 0,1 % ostatnich; HR pro
nemocné s celiakii bylo 3,7, v porovnin{ s ostatnimi §lo
o vyznamné zvySeni p < 0,001). Tato ¢isla plati pro dospélou
populaci, u adolescentt a déti nejsou k dispozici. HR bylo
dvakrit vys$si u Zenského pohlavi.

Pokud $lo 0 nemocné ve skupiné KT, podstoupilo trans-
plantaci 0,1 % pacientq s celiakii a < 0,1 % ostatnich (HR
= 5,5; p = 0,002). Nebyly zaznamendny rozdily mezi
pohlavimi. U détskych nemocnych tento trend zvyseného
rizika nutnosti transplantace nebyl zaznamendan. Na rozdil
od predchiazejicich skupin, kde se po vyfazeni nemocnych
s DM riziko vyskytu sledovaného parametru (GN, CGN
a D) neménilo, u skupiny KT se riziko nutnosti podstoupit
transplantaci po odeéten{ diabetika sniZilo natolik, Ze v po-
rovnéni s ostatnimi nemocnymi bez celiakie bylo statisticky
nesignifikantni.

Zéavérem tedy autofi konstatuji, ze pfitomnost celiakie
znamend pro své nositele zvySené riziko vzniku jakéhokoli
rendlnfho onemocnéni, a pfedev§im pak selhdni ledvin
s nutnosti dialyza¢niho 1éc¢eni.
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