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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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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Pragmy po transplantact ledviny patii mezi pomérné cetné komp-
likace, kterym se vétsinou nevénuje mnoho pozornosti, protoze
neohroZuji Zivot a nemocni si casto na frekvenini stolice mohou
1 zvyknout. Zdvaznéjsi prigmy ale mohon vést k dehydrataci
a zhorsend funkce transplantované ledviny. Tyto pripady se vét-
Sinon tesi na lizkn agresivni rehydrataci spolu se sniZenim
ddvek mykofenoldt mofetilu nebo tacrolimu, a vzdcnéji poddvd-
nim chinoloni pri podezieni na bakteridini superinfekci. Velmi
casto dochdzi ke vzniku progma v pronich dnech po transplanta-
ct. Pokud je u téchto nemocnych sniZovdna imunosuprese, jsou
ve zjevném riziku vzniku casné akuini rejekce. Prigjem tak miiZe
pomérné vyznamné ovlivnit osud transplantované ledviny
1 osud prijemce. Pritom se ale této problematice vénuje v pisem-
nictvi okrajovd pozornost a v Ceské literature na problematikn
potransplantacnich pragmii témér¥ nenarazime.

Akronym pro tuto studii DID ACT je velmi vhodny. Prdce
md totiz opravdu didakticky vyznam. [ kdyZ se nejednd o tzv.
wpravou “védu, prdce popisuje algoritmus pristupu k prijmim
u nemocného v delSim casovém obdobi po transplantaci ledvi-
ny. L kdyZ mazeme diskutovat o poradi jednotlivych kroki auto-
74, lo, Ze se vSechna centra podridila jednotnému pristupu, nka-
zuje na jejich znacnou vyspélost. V nasich krajich byvd sniZo-
vdni ddvek imunosupresivnich léki casto uptednostriovdno pred
ostatnimi kroky, kieré ovsem casto, jak ukdzali antori studie
DID ACT, také vedou ke zlepseni klinického stavu nemocnych.
Predevsim se nemysli na vliv ostatni konkomitantni léchy a ani
kultivace stolice i mozZnd replikace CMYV neni vysetrovdna
u vsech nemocnych. Spise se davd prednost kolonoskopickému
vySetrent.

Je zajimavé, Ze vyskyt psendomembrandzni kolitidy nebyl ve
studii vitbec zachycen a rovnéZ kultivacni prikaz clostridiové
infekce byl pouze u dvou nemocnych. Pritom tato onemocnéni
byvaji' v literature casto zmiriovdna (Ponticelli, 2005). Miize
to byt zprisobeno tim, Ze v protokolu studie byla kolonoskopie
az na predposlednim misté, takZe predchozi terapie véeiné anti-
biotické mobly tento stav vyresit ditve. Jakkoli je vyskyt prigmii
v delSim obdobi po transplantaci ledviny caston komplikact
1 u nds, nejsou k dispozici Zddnd vérobodnd data. Vyskytem
prigmu v pronich dnech po transplantaci jsme se zabyvali
1 v nasem centru. Zjistili jsme, Ze casny prijem je daleko vice
spojen se zvolenym profylaktickym antibiotickym rezimem nez
s poddvanymi imunosupresivy ci jejich koncentracemi. Je tak
hrubou chybou sniZovat ddvky imunosupresiv v adaptacnim
0bdobi po transplantaci (Lyerovd, 2006). Nakonec i v delsim
obdobi po transplantaci je snizovdni ddvek imunosupresiv az
na jednom z poslednich mist, ostainé jak ukazuji vysledky stu-
die DIDACT.
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Diabetické nefropatie je dnes v rozvinutych zemich pii-
¢inou chronického selhdni ledvin u 30-50 % dialyzo-
vanych pacientu. Jeji zastoupeni mezi pfi¢inami termindl-
niho selhan{ ledvin v poslednich dvaceti letech trvale rostlo.
Velké prospektivni randomizované kontrolované studie pro-
kézaly, Ze inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
a/nebo blokatory receptori AT, pro angiotensin II (anta-
gonisté angiotensinu) snizuji riziko vzniku mikroalbumin-
urie u hypertenznich normoalbuminurickych pacienti s dia-
betem 2. typu (Ruggenenti et al., 2004), riziko vyvoje
proteinurie u mikroalbuminurickych pacientu s diabetem
2. typu (Parving et al., 2001) a riziko progrese chronické
rendlni insuficience u pacientd s manifestni diabetickou
nefropatif na podkladé diabetu typu 1 (Lewis et al., 1993)
12 (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Inhibitory ACE
a/nebo antagonisté angiotensinu by proto mély byt dle raiz-
nych doporuéeni (ADA, 2004) pod4dvany viem diabetikiim
nejpozdéji ve fizi mikroalbuminurie, podle novéjsich dat
(Ruggenenti et al., 2004) jiz véem hypertenznim diabetikim.
Dulezitou otdzkou je, jak jsou tato doporudeni realizovdna
v klinické praxi.

Autofi komentované americké studie sledovali pomoci
programu PACE (Pharmaceutical Assistance Contract for
the Elderly) kohortu diabetika star$ich nez 65 let. Systém
PACE sleduje preskribované 1éky a jejich tthradu u pacientt
s roénim pifjmem niz§im nez 17 000 USD, do studie byli
zafazeni pacienti s diagnézou diabetes mellitus 1é¢eni per-
ordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem. Do sledovani nebyli
zafazeni diabetici s termindlnim selhdnim ledvin a diabetici
po transplantaci ledvin. Mezi diabetiky bylo dile mozno
identifikovat pacienty s hypertenzi a pacienty s mikroalbu-
minurii, proteinurii ¢i nefrotickym syndromem. U vSech pa-
cientd byla sledovdna preskripce inhibitoru ACE nebo anta-
gonisty angiotensinu v prvnich tfech mésicich roku 2003.

V rdmci programu PACE bylo identifikovano 35 644 dia-
betika l1é¢enych v letech 2001 a 2002 perordlnimi antidia-
betiky nebo inzulinem. Po vyfazen{ pacientt s terminlnim
selhdnim ledvin, pacientl po transplantaci ledviny, pacientd
zemfelych pfed 31. 3. 2003 a pacientt s chybéjicimi daty
zbylo 30 750 diabetiki starich nez 65 let. Stfedni vék téchto
pacientt byl 78,4 & 6,4 let, 81 % z nich byly Zeny, vice nez
90 % z nich bylo bélosského, jen 8 % cernosského ptivodu.
Vice nez polovina z nich (59 %) byla v roce 2002 vedena
pod diagnézou ischemickd choroba srde¢ni, 22 % mélo
chronické srde¢ni selhdni, 16 % cévni onemocnéni mozku,
17 % ischemickou chorobu dolnich koncetin a 17 % chro-
nickou obstrukéni plicni chorobu.
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