Pristup k léché humordlnich rejekci se zjevné lisi podle toho, json-li
diagnostikovdny casné (akutni humordini rejekce) po transplan-
tact, kdy je lécha agresivni, ¢i pozdeji (chronickd humordni rejekce),
kdy agresivni pristup jiz nemd cenu. V pripadé akutni humordini
rejekce bylo dosazeno dspéchi s opakovanymi plazmaferézami
a poddnim imunoglobulind, zkouseli se imunoadsorpce a dosud
nent jasnd role rituximabu (anti CD20). V pfipadé soucasného
vyskytu celuldrni rejekce je lécha posilovdna kortikoidy anebo anti-
Dymfoctdrnimi globuliny. Viyskyt téchto zdvaznych rejekci byl vyssi
v téch centrech, kterd provddéi transplantace od HLA nebo
ABO nekompatibilnich ddrcii. Pozdni chronickd humordini re-
Jekce spise odrdzi nedokonalou imunosupresi nebo non-comp-
liance a asi jedinou dosud zndmou moZnosti je prevod nemoc-
nych na léchu tacrolimem a mykofenoldt mofetilem se steroidy.

Prdce cinskych autors vzbuzuje mnoho otdzek, i kdyz vysla
v Kidney International. Predné pristup k léche jednotlivych typri
rejekci byl uniformni, plazmaferézy ani imunuglobuliny nebyly
poddvdny a imunoadsorpce byla provedena jen u Sesti z 56 ne-
mocnych. Methylprednisolon sam o sobé jisté nestact, wvdzime-li,
Ze v souboru byli i nemocni s rejekci I11 dle Banffské klasifikace
z roku 1997. RovnéZ diagnostika se opirala jen o pritomnost
C4d v peritubuldrnich kapildrdch, a nikoli o cross-match. Zvlds-
teu Casnych a pozdnich rejekci je pak otdzkou, zda byla opravdu
bumordini odpovéd aktivni, protoZe slozka komplementu C4d
miiZe pretrodvat v cévdch po radu tydni, i kdy? se jiz dalsi pro-
tildtky netvori. Na drubou stranu, velmi casné rejekce (do 14
dni) byly zfegmé popsdny spradvné, protoze je zndmo, Ze casné
o transplantaci je tato depozice pfitomna vZdy pri aktivni hu-
mordini imunitni odpovédi. Je také zajimavé, Ze autori rozdélili
tyto rejekce na velmi casné a casné a Ze mezi nimi videéli klinické
1 histologické rozdily. Osobné se domnivdm, Ze akutni humo-
rdlni rejekce se vyskytuje velmi brzy po transplantaci (do 14-21
dni) a Ze tzv. asnd a pozdni rejekce (tedy podle antordi vzniklé
o0d 16. dne do pil roku a po prilroce po transplantaci) predstavuje
Jen konglomerdt velmi casnych rejekci vzniklhjch po 14. dnu, nebo
by, které probibaly pomalu a byly brzdény do urcité miry imuno-
supresi. Tavsak nebyla dostatecné vicinnd, a tak pomalu vznika-
la i intersticidlni fibroza a dysfunkce Stépu. Prekvapivy je ze soucas-
ného pobledu 1 pristup k velmi casnych humordlnim rejekcim. Ty
se totiZ leci veétsinon minimdlné kombinaci plazmaferéz a imunoglo-
buling, rada center pak k této léché pridavd rituximab (monoklondl-
ni protildtku proti CD20 na B lymfocytech). Autori lanku ale
pouZili methylprednisolon a jen u Sesti nemocnych pak imunoad-
sorpci. MozZnd byl tento pristup ovlivnén ekonomickymi duvody,
protoZe systém zdravotniho pojisténi v Ciné md asi své limitace,
existuje-li. KaZdopddné vysledky této léchy byly vyborné a srov-
natelné s drazsi ,zdpadni“ léchou. Jak jiz ale bylo uvedeno, popis
souboru a zpisobu léchy je tak nedokonaly, Ze dost dobre nelze
vysledky této jinak velmi akiudlni studie generalizovat.
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e dobfe zndmo, Ze se v posledni dobé zlepsily krét-

kodobé vysledky transplantaci ledvin. V del$im ¢asovém
odstupu od transplantace se dlouhodobé vysledky pfilis
nezménily. Dlouhodob4 funkce $tépu muze byt negativné
ovlivnéna hyperlipidémii, diabetem i hypertenzi, na jejichz
vzniku se mimo jiné podileji vyznamnou mérou kortikoste-
roidy. Dal$im vyznamnym faktorem ovliviiujicim negativné
dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin je nefrotoxicita
kalcineurinovych inhibitort, pfedev$im cyklosporinu A
i tacrolimu. Druhy jmenovany vsak vykazuje men$i nefro-
toxické ucinky, a moznd i proto se pouzivd ve vétsiné center
USA jako zékladni imunosuprese po transplantaci ledviny.
Mykofenolit mofetil (MMF) a sirolimus (rapamycin) pak
predstavuji vyznamnd aditivni imunosupresiva, kterd umoz-
fiuji poddvani nizstho ddvkovan{ inhibitori kalcineurinu.
Velké studie v neddvné minulosti prokdzaly, Ze kombinace
cyklosporinu a sirolimu vede oproti kombinaci s MMF
k vyznamné krat§imu preziti $tépti. Kombinace tacrolimu
a MMF je bezpecnd a u¢innd, dlouhodobé vysledky kombi-
nace tacrolimu a sirolimu ale nen{ dosud prokdzdna.

Proto byla uskute¢néna tato studie, kterd prospektivné
porovnala dva udrzovaci imunosupresivni protokoly bez
kortikoidu (tacrolimus + MMEF vs. tacrolimus + sirolimus).
Studie byla koncipovéna jako pilotni, otevfend, prospektiv-
ni a randomizovand, kterd se uskute¢nila v jednom centru.
Primérnim cilem bylo pfeziti §tépti i nemocnych po tfech
letech 1é¢by touto kombinaci. Sekundarnimi cili byly vy-
skyt akutnich rejekci, rendlni funkce ve tfetim roce odhad-
nutd pomoci vzorce MDRD, pocet pacientll, u nichz byla
1é¢ba steroidy nezbytnd, a kone¢né vyskyt nezddoucich tudin-
kt (hyperlipidémie a infekce). Imunusupresivni reZim sest4-
val z tvodniho bolu steroidd, s jejichz poddvanim se po-
tom déle nepokracovalo, a nulty a druhy den po transplan-
taci byl nemocnym podén basiliximab, monoklonaln{ pro-
tiltka proti receptoru pro interleukin 2. Cilové koncentrace
tacrolimu byly nejdfive 8-10 béhem prvnich tf{ mésict
a nésledné se déle snizovaly. MMF byl poddvan v ddvce
1 000 mg dvakrit denné a ddvka byla upravovdna podle
vyskytu leukopenie. Sirolimus byl podévén od prvniho po-
opera¢niho dne v dédvce 3 mg jednou denné a cilové kon-
centrace byly 7-10 ng/ml/den. Do studie bylo nakonec za-
fazeno 90 nemocnych, 46 ve skupiné s MMEF a 44 ve skupiné
se sirolimem. Jeden pacient ve skupiné s MMF 1é¢bu nedo-
kondil, ve druhé skupiné se sirolimem to bylo sedm nemoc-
nych.

Ttileté preziti §tépti podle Kaplana a Meiera se v obou
skupindch lisilo (84 % ve skupiné tacrolimus + sirolimus
a 98 % ve skupiné s tacrolimem + MMF), ve skupiné se si-
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rolimem selhalo Sest $tépti, ve druhé skupiné to byl pouze
jeden $tép. Rozdily v pfeziti nemocnych nebyly zazname-
nény. Akutni rejekci ve skupiné se sirolimem mélo 29 %
nemocnych, kdezto ve skupiné s MME to bylo jen u 17 %
nemocnych. Rovnéz rendlni funkce odhadnuti podle vzor-
ce MDRD byla lepsi u nemocnych 1é¢enych tacrolimem +
MME Ve skupiné s MMF byl zaznamendn trend k leukopenii,
nemocni se sirolimem pak méli vyznamné vys$si koncentrace
cholesterolu. Lé¢ba s MMF byla ukondena u jednoho nemoc-
ného pro leukopenii a priijmy, kdeZto u nemocnych se siroli-
mem to byla hyperlipidémie (jedenkrit) a problematické
hojen{ operaéni riny (6 nemocnych). Nemocnf{ 1é¢ent siro-

vv/

limem méli rovnéZ vys$i zastoupeni v nutné konkomitant-
nf 1é¢bé steroidy, coz odrdzi uvedeny vyssi vyskyt rejekei.
Autoti této studie tak, podobné jako tomu bylo ve studi-
ich s cyklosporinem, prokazali, ze dlouhodoba 1é¢ba tacro-
limem a sirolimem je spojena s hor$imi vysledky nez pfi
kombinaci s MMEF, a to i pfi reZimu bez kortikoidu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsi prispévkem k diskusi o vhodnosti kombi-
nace dvou makrolidovych imunusupresiv, tacrolimu a sirolimu.
Pred vice neZ deseti lety byla tato kombinace nepredstavitelnd,
preduvsim pro data ze studii in-vitro, kierd prokdzala jejich vzd-
Jemny antagonizujici dcinek. Oba prepardty se vdzi na stejny
vazebny protein (FKBP), a tak se zddlo, Ze jejich spolecné pouziti
nebude nikdy mozné. Proni klinické pozorovdni MacDonalda
(2001) po transplantaci ledviny a pankreatu a zkusenosti
s Edmontonskym protokolem po transplantaci Langerhansovych
ostritvkd pak potvrdily, Ze tato kombinace poskytuje adekvdtni
a dcinnon imunosupresi s maljm vyskytem akutnich rejekci.
Proto byla ndsledné provedena fada studii, které prokdzaly, Ze
krdtkodobé vysledky této kombinace jsou i po transplantaci led-
viny velmi uspokojivé (Vitko et al., 2006), 1 kdyz vyskyt ne-
Zddoucich dcinki byl alarmugici. 'V dlonhodobém sledovdni
vsak, podobné jako v pripadé kombinace cyklosporinu a siro-
limu, dochdzi u fady nemocnych k projeviim nefrotoxicity spolu
s horst rendlni funkci. Dloubodobé studie vsak dosud chybéji.
V této komentované studii byl pouzit navic protokol s rychlym
vysazenim steroidi. Tento rezim ale nebyl v pripadeé skupiny
lécené tacrolimem a sirolimem prilis vispéSny. Predné se opét po-
turdilo, Ze sirolimus neni vhodné poddvat od proniho dne po
transplantaci, protoZe je pro své antiproliferacni dcinky spojen
s opozdénym hojenim operacni rany. V tomto pripadé bylo Sest
nemocnych ze studie vyfazeno, a to moblo také ovlivnit i tiileté
vysledky. Prekvapivy je i vyssi vyskyt rejekci ve skupiné s tacro-
limem a sirolimem (bez steroidi). Dosavadni zkusenosti s touto
kombinaci se steroidy ukazovaly na nizsi vyskyt akutnich rejekci
(Vitko et al., 2006). Vysvétleni tohoto faktu asi neni jednoduché
a lze spekulovat o nutnosti léchy s vyssimi cilovymi koncentra-
cemi tacrolimu v pripade, kdy nejsou pouZity steroidy. Tato stu-
die ale poskytla dalsi robustni vidaje, kieré nds, spolu se zkusenosti
z dalsich studii (Meier-Kriesche et al., 2005), opraviiuji
k zdvéru, Ze dlouhodobd lécha kombinaci tacrolimu a sirolimu

1 béZném ddvkovdni (i bez steroidn) neni vhodnd. Vzhledem
k velmi dobrym vysledkii pri pouZziti standardni imunosuprese
Je tak testovdni dalsich moZnosti této kombinace velmi proble-
matické. Jednou z moZnosti se asi jevi velkd, kontrolovand
a multicentrickd studie, kterd by mobla potvrdit bezpecnost kom-
binace minimdlnich dduvek jednoho z prepardtii. Zdd se tak, Ze
v soucasnosti lze tuto kombinaci pouZit (pri bézném ddavkovdni
se steroidy) jen prechodné a s cilem kontrolovat pokracujici
a Spatné zvladatelnoun rejekci transplantované ledviny.
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Velké metaanalyzy hypertenznich pacientti jasné proka-
zuji, Ze vzestup systolického TK v kazdé vékové skupiné
je spojen s velmi vyraznym vzestupem kardiovaskuldrniho
nemoci (Lewington, 2002). Pfi kazdém zvyseni systolického
TK 0 20 mm Hg ¢ zvySeni diastolického TK o 10 mm Hg
se zdvojndsobuje riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.
A naopak - vysledky metaanalyz studii zabyvajicich se
1é¢bou systolické hypertenze prokdzaly, Ze snizen{ systolic-
kého TK o kazdych 20 mm Hg je provdzeno snizenim kardio-
vaskuldrni nemoci zhruba o 40-45 % (Staessen, 2001).
Z uvedenych udaju vyplyvd vyznam arteridlni hypertenze
pro kardiovaskuldmi riziko i pfiznivy dopad 1é¢by hyper-
tenze pro snizen{ tohoto rizika. Navzdory témto nédlezim
ukazuji dostupné epidemiologické tidaje z celého svéta, Ze
TK < 140/90 mm Hg dosahuje méné nez jedna tfetina ne-
mocnych s arteridlni hypertenzi. Jde o nemocné, u nichz
byla stanovena diagnéza arteridlni hypertenze a také zahdjena
jejilé¢ba, avsak z urditych diivodi byla kontrola hypertenze
ponechdna na neuspokojivych hodnotéch.

Priciny neuspokojivé kontroly arteridlni hypertenze: V soucasné
dobé je k dispozici vice nez 125 antihypertenznich 1éku, a to
1éka velmi d¢innych. Je tedy otdzkou, pro¢ zlstédvé kontro-
la hypertenze na této neuspokojivé urovni a v ¢em bychom
méli zménit nd§ pfistup, aby se tento stav zménil. Jednou
z moznych pfi¢in neuspokojivé kontroly arteridlni hyper-
tenze je dosud pouzivany princip odstuptiované 1é¢by, resp.
1é¢by hypertenze postupnymi kroky (,stepped care appro-
ach®). V rdmci tohoto 1é¢ebného pfistupu k chronicky ne-
mocnym je doporucena lé¢ba omezenym poctem 1éki v co
nejniz$im dévkovani. Ackoli je tento koncept v platnosti
nejméné poslednich 30 let, Ize z dosavadnich vysledki
kontroly hypertenze (tj. zlepSeni kontroly hypertenze za
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