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Vice nez polovina viech tmrti nemocnych s funkéni
transplantovanou ledvinou je zptsobena kardiovasku-
l4rnimi onemocnénimi. Vedle tradi¢nich rizikovych faktora
vzniku téchto onemocnéni hraji velkou roli i faktory méné
tradi¢ni, spojené predevsim s alterovanou funkci $tépu
a s lé¢bou imunosupresivnimi prepardty. Zhruba u 70 % ne-
mocnych po transplantaci se vyviji hyperlipidémie, za 1éky
prvni volby jsou povazovény statiny. Jejich nevyhodou je
ale mozn4 interakce pfedev$im s cyklosporinem, a zjevné
proto nejsou u nich pouziviny nejvyssi mozné dévky. Tim
se také vysvétluje fakt, Ze se u nemocnych po transplantaci
ledviny ztidka dosdhne cilovych koncentraci LDL cholestero-
lu doporucenych NCEP III (National Cholesterol Education
Program III). Je tak zjevné, Ze u téchto rizikovych nemocnych
existuje redlnd potteba dal$ich kombinac¢nich preparita.

Ezetimib je novy preparét snizujici koncentrace choleste-
rolu. Je to selektivn{ inhibitor absorpce cholesterolu ze stfev-
niho kartd¢ového lemu. Jeho vyhoda spoéivd v tom, Ze ne-
ovliviiuje absorpci ostatnich poddvanych 1éki. Na druhou
stranu ale soudasna 1é¢ba cyklosporinem zvysSuje plochu
pod kiivkou a maximalni koncentrace ezetimibu. Cilem této
retrospektivni studie bylo zhodnotit bezpe¢nost a i¢innost
ezetimibu u nemocnych po transplantaci ledviny.

V této studii byly prohlédnuty 1ékatské zdznamy u vech
nemocnych lééenych ezetimibem od listopadu 2002 do
Cervence 2004 na univerzité v Utahu. Bylo identifikovdno
34 téchto nemocnych. Jako 1é¢bu prvni volby hyperlipidé-
mie obdrZeli v8ichni nemocn{ statin. Ezetimib byl k 1é¢bé
pfiddn, pokud nemocni nedosdhli cilové hodnoty
cholesterolu podle doporuc¢eni NKF-K/DOQI nebo NCEP
III (celkovy cholesterol < 5,18 mmol/l, LDL < 2,50 mmol/I,
HDL > 1,55 mmol/l a triglyceridy < 1,69 mmol/l) a byli ve
vysokém riziku od 6. tydne po transplantaci ledviny.
V monoterapii byl ezetimib pouzivin pouze tehdy, jestlize
tito nemocn{ netolerovali 1é¢bu statiny.

Lécbu statiny pro myalgie a nauseu nebo pro zvyseni hod-
not kreatinkindzy netolerovalo osm nemocnych, a proto
byli 1é¢eni monoterapii; dal$ich 26 nemocnych bylo lé¢eno
kombinaci statinu (nejcastéji atorvastatinu) a ezetimibu.
Vsichni nemocni méli pii 1é¢bé ezetimibem nizs{ koncen-
trace LDL cholesterolu, nejvétsi rozdily byly ale pfi kombi-
nadni 1é¢bé. Pfi té doslo i k signifikantnimu poklesu konc-
entraci celkového a HDL cholesterolu. Lé¢ba ezetimibem
nevedla ke zméné sérovych koncentraci kreatininu, alteraci
transamindz, a ani ke zméndm hodnot kalcineurinovych
inhibitori - cyklosporinu A nebo tacrolimu. Pouze u jedno-
ho nemocného byla 1é¢ba ezetimibem pferusena pro myal-
gie, tremor a prijmy; tento nemocny ale netoleroval ani
predchozi 1é¢bu statiny.

Tato studie tak prokdzala, Ze ezetimib je bezpeény prepa-
rat, ktery lze Uspésné pouzit pro lé¢bu dyslipidémii i u ne-
mocnych po transplantaci ledviny pfi soucasné 1é¢bé cyklo-
sporinem nebo tacrolimem.
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Cilem této komentované studie bylo retrospektivné analyzovat
zkusenosti s léchou ezetimibem u nemocnych po transplantaci
ledviny v jednom centru. Jde o vysoce aktudini tematiku, kterd
se dostala do svétového pisemnictvi vlastné aZ v tomto roce.
Dosud neexistuji Zddné kontrolované studie a recentné jsou
publikovdny pouze individudini zkusenosti s touto léchou
(Kobnle et al., 2006; Langone et al., 2006). Zdd se, Ze véisina
autord pouZivd ezetimib v ddvce 10 mgv kombinaci s vysokymi
ddvkami statin, ostatné tak, jak je v soucasnosti povoleno po-
uZivat tento prepardt i u nds. Lécha ezetimibem neni spojena
s vysSim rizikem komplikaci, vzdcné se objevusi myalgie, pri-
Jmy (i tresy, takZe lze uzavrit, Ze je bezpecnd 1 u polymorbid-
nich nemocnych lécenych imunosupresivy.

Zatim neni prilis béZné lécit nemocné po transplantact ledvi-
ny podle cilovych koncentraci LDL cholesterolu. Kromé dosazeni
cilové koncentrace LDL < 2,5 mmol/I je u rizikovych nemoc-
nych doporucovdna cilovd koncentrace celkového cholesterolu
<5,2 mmol/l, HDL > 1,5 mmol/l a triglyceridi < 1,7 mmol/I.
Tyto hodnoty vychdzeji z novych doporuceni NCEP 111 (Fedder
et al., 2002). Existuje ale jiz dostatek tidajit o tom, Ze cilové
koncentrace LDL cholesterolu niZsi nez 2,6 mmol/ljsou spojeny
také s nizsim vyskytem zdvaznych kardiovaskuldrnich komp-
litkaci i w nemocnyjch po transplantaci ledviny (Schonder et al.,
2005). Recentné byla publikovdna extenze studie ALERT, kde
byla velkd kohorta nemocnych lécena fluvastatinem v ddvce
80 mg. Neprokdzal se Zddny viiv na funkci transplantované
ledviny, ale léceni nemocni méli signifikantné nizsi vyskyt ne-

Satdlnich infarkti myokardu. Celkovd mortalita byla ale v obou

vétvich podobnd (Holdaas et al., 2005). Predmétem dobadi
ziistdvd naddle otdzka, kterého nemocného po transplantaci lze
vlastné povazovat za rizikového pro vznik kardiovaskuldrnich
komplikaci, a tudiz nemocného, u néhoz je indikovdana hypoli-
pidemickd terapie. Vezmeme-li v sivabu i ostatni nefrologickd
doporucent, je pravdépodobné, Ze prospéch z léchy statiny by
mobla mit vétsina nemocnych. To proto, Ze vétsinon maji pro-
teinurii, rendini dysfunkci, pozitioni anamnézu kardiovasku-
ldrnich komplikaci, hypertenzi, diabetes, jsou obézni nebo do-
konce kouri. 'V poslednim pripade je, vzhledem k velkym nd-
kladim na l6chu, vlasiné sporné, zda maji byt tito nemocni
vibec zarazovdni na cekaci listinu. Vzhledem k velmi nizké
cilové koncentraci celkového a LDL cholesterolu a pritomnym
rizikovym faktoram by spliovala indikact léchy statiny opravdu
vétsina nemocnych. K ovéfeni prospésnosti tohoto pristupu by
ale bylo nutné uskutecnit takovou studii, kde by byli nemocni
lécent statiny (pripadné v kombinaci s ezetimibem) podle cilo-
vych koncentraci cholesterolu.

ProtoZe lécha nékterymi imunosupresivy (cyklosporin A
a steroidy) vede u vétsiny nemocnych k hyperlipidémii a po léché
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sirolimem (rapamycinem) casto dokonce k extrémni hyperlipi-
démii, je dobre, Ze mdme 1 my v ruce dicinny a bezpecny ndstroj,
ktery muZeme u téchto nemocnych pouZit.

Velkd studie SHARP, probihajici i v Ceské republice, sleduje
cinnost kombinace simvastatinu a ezetimibu v populaci dialy-
zovanych a u nemocnych s rendini dysfunkci. Je ale jasné, Ze
pouze novd, velkd, multicentrickd, randomizovand a prospek-
troni studie maZe zodpovédér otdzku, zda kombinacni lécha
statinem a ezetimibem snizuje riziko kardiovaskuldrni morbidi-
ty a mortality i v populaci nemocnych po transplantaci ledviny.
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Prujem u nemocnych

po transplantaci ledviny
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Nové imunosupresiva umoziuji vyborné dlouhodobé
vysledky transplantac{ ledvin. Jednim z faktora, které
se uplatriuji pfi jejich vybéru, je vyskyt jejich nezddoucich
ucinku. Gastrointestindlni nezddouci uéinky imunosupresiv
jsou u nemocnych po transplantaci ledviny velmi ¢asté
a pravé prijem patfi mezi nejéastéjsi. Zavazné prijmy mo-
hou vést k dehydrataci spojené s alteraci funkei stépu a rov-
néz ke zméndm koncentraci imunosupresivnich léka. Vy-
skyt prijm je Casto obtizné zjistit, moznd proto, ze chybi
definice, co to zdvazny prijem vlastné je, a jeho redlny vy-
skyt mtize byt podhodnocen, protoze ¢asto jde jen o subjek-
tivni pocity nemocnych. Kromé vlastnich imunosupre-
sivnich 1éki se na vyskytu priyjmd mohou podilet i dal3{
ptidatné 1éky, infekce, diabetes ¢i urémie. Zmény v imuno-
supresivni terapii jako reakce na prijjmy mohou vydustit ve
vy$§i riziko ohroZeni nemocného néslednou akutni rejekei.
Proto je velmi dileZité porozumét etiologii prajmu. Cilem
této komentované studie bylo prospektivné sledovat vyskyt
priymu v 16 belgickych centrech a rovnéZ unifikovat pfistup
k zdvaznym prijmim po transplantaci tak, aby zbyte¢né
nedochézelo k neoprédvnénym zdsahtim do imunosupresivni
terapie. Studie se nazyvala DIDACT (Diarrhea Diagnosis Aid
and Clinical Treatment), byla multicentrickd, prospektivni,
oteviend a nerandomizovana a probihala v letech 2002 az
2004.

Do studie byli zatazeni nemocnf spliiujici kritéria zdvaz-
ného prijmu: vice nez tfi prajmovité stolice za den po dobu
delsi nez tyden bez ohledu na dobu po transplantaci a po-
ddvanou imunosupresi. Pfistup k nemocnym s témito pru-
jmy byl definovén a v§echna centra ho také dodrzovala:
Krok 1: Pferu$eni ptidavné 1é¢by potencidlné spojené

s prujmy.
Krok 2: Mikrobiologické vysetfeni stolice.
Krok 3: Vylouéeni CMV infekce.
Krok 4: Vyloucen{ bakteridlni superinfekee.
Krok 5: Uprava imunosupresivni 1é¢by.
Krok 6: Kolonoskopie.
Krok 7: Empiricka terapie.

Do studie bylo zatazeno 108 nemocnych, medidn vzniku
priymu byly dva roky po transplantaci a medidn poctu sto-
lic za den byl pét s tim, Ze prijem trval zhruba 20 dnt.
Zjevné tedy $lo o zdvaznd onemocnéni. Medikaci, kterou
bylo mozno povaZovat za rizikovou pro vznik prijmu,
uzivalo na pocatku 67 % nemocnych. Pozitivni bakteriolo-
gicky nélez ve stolici mélo 22 nemocnych (nejéastéji byly
ptitomny Campylobacter a Salmonella). Lé¢ba téchto infekei
byla Uspésnd u 17 z 22 nemocnych. Jen osm nemocnych
meélo diagnostikovdnu CMV infekci. Podezfeni na bakteridl-
ni superinfekci bylo u 39 nemocnych, ktefi pak byli [é¢eni
vét§inou chinolony, a u 13 nemocnych pak opravdu doslo
k vymizen{ priajmu. Celkem u 42 nemocnych ze 108 bylo
Uspésné vysazeni ptidatné 1é¢by (39 %).

Dal$im krokem byla redukce imunosupresivni 1é¢by dle
rozhodnuti investigdtori. Tohoto pfistupu bylo pouzito
u 65 ze 108 nemocnych. Vétsina nemocnych byla 1é¢ena
mykofenoldt mofetilem (MMEF), steroidy a tacrolimem nebo
cyklosporinem. Autofi studie nejcastéji snizovali ddvky
MMEF nebo 1ék dokonce zcela eliminovali z terapie. Remise
priymu bylo dosazeno v 65 % po redukeci MME, ve 42 %
po redukei tacrolimu a v 60 % po redukei prednisonu. Lé¢ba
MME byla zcela pterusena u 11 %, tacrolimem u 6 % a ste-
roidy u 4 % nemocnych. Koncentrace tacrolimu byly po-
dobné jak u nemocnych, u nich? jeho redukce vedla k vy-
mizen{ prijmu, tak i u téch nemocnych, kde zmény v 1é¢bé
nevedly k Zddnému téinku. Koncentrace kyseliny myko-
fenolové nebyly stanovovany.

Kolonoskopie byla provedena u 41 nemocnych, u nichz pred-
chozi manévry nevedly ke zlepsen{ stavu: 22 nemocnych mé-
lo normélni nélez, u 19 nemocnych byly popsiny patologické
zmény na sliznici tlustého stfeva (eroze, ulcerace, atrofie)
a u téchto nemocnych byla ddle ménéna imunosupresivni [é¢ba.

U zbyvajicich 28 nemocnych, ktefi neméli Zddné 1éze na
sliznici tlustého stfeva nebo nereagovali na sniZen{ imuno-
suprese, pak byla pouZita symptomatick terapie (Imodium,
Hyllak, zmény v dieté apod.).

Tato studie tak byla prvni prospektivni studii zabyvajici
se prijmy u transplantovanych nemocnych. Potvrdila, zZe
prijmy v této kohorté nemocnych maji riznorodou etio-
logii. RovnéZ ukdzala, Ze k redukci imunosuprese by mélo
dojit az na konec, po jinych, vy$e uvedenych, opatfenich.
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