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je bylo moûno v†d·vnÏjöÌ i ned·vnÈ minulosti ovÏ¯it
u†¯ady IS l·tek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF)  za
velmi p¯ÌnosnÈ.

ï VÏtöina klinick˝ch aplikacÌ nov˝ch IS se t˝k· p¯ede-
vöÌm SLE Ëi ANCA-asociovanÈ vaskulitidy, takûe pau-
ö·lnÌ zobecnÏnÌ v˝sledk˘ lÈËby na dalöÌ GN nenÌ
vhodnÈ.
Na okraj ˙vah o moûnostech Ëi zkuöenostech s ne-

specifickou IS lÈËbou je t¯eba zd˘raznit, ûe znaËn·
pozornost je vÏnov·na p¯edevöÌm n·sledujÌcÌm l·tk·m:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a†FTY 720 (Schmitt, 2005).

ImunosupresivnÌ ˙Ëinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odhalen p¯i testov·nÌ antibiotika
spergualinu, jehoû je syntetick˝m analogem. NKT-01
je l·tka blokujÌcÌ jak bunÏËnou, tak protil·tkovou od-
povÏÔ, kter· je zprost¯edkov·na vazbou na HSP 70
(heat shock protein). P˘vodnÏ byl vyvinut jako cytosta-
tikum, hlavnÌ uplatnÏnÌ ale nalezl v†transplantologii
p¯i lÈËbÏ KS-rezistentnÌch rejekcÌ. Hotta a spol. (1999)
pod·vali NKT-01 u r˘zn˝ch typ˘ proliferativnÌch
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativnÌ GN a RPGN) po dobu Ëty¯ t˝dn˘ v†d·vce
0,25ñ0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doölo
k†v˝raznÈmu snÌûenÌ bunÏk CD16+ v†cirkulaci a sou-
ËasnÏ k†redukci infiltrace ledvin makrof·gy, coû m˘ûe
mÌt pravdÏpodobnÏ vliv na zmÌrnÏnÌ proliferace u tÏch-
to typ˘ postiûenÌ ledvin. PozitivnÌ efekt NKT-01 u pro-
liferativnÌch ANCA-asociovan˝ch vaskulitid potvrzuje
i pr·ce Bircka (Birck, 2003). Sedmdes·t procent ne-
mocn˝ch s†Wegenerovou granulomatÛzou, kte¯Ì byli
rezistentnÌ Ëi mÏli kontraindikaci pro standardnÌ te-
rapii cyklofosfamidem, odpovÏdÏlo kompletnÌ (30%) Ëi
parci·lnÌ (40%) remisÌ na terapii NKT-01 p¯i mini-
m·lnÌch neû·doucÌch ˙ËincÌch. PotvrzenÌ tÏchto v˝-
sledk˘ se oËek·v· i od evropskÈ studie probÌhajÌcÌ
v†souËasnÈ dobÏ  u 42 nemocn˝ch.

Opomenout ale nelze ani v˝öe zmÌnÏnou biologic-
kou terapii, kde zejmÈna prospektivnÌ studie Bootha
a†spol. (2004) uk·zala slibnÈ v˝sledky lÈËby inflixi-
mabem u ANCA-asociovan˝ch vaskulitid jiû v†indukËnÌ
f·zi onemocnÏnÌ (komentov·no v†PN 2004;2/Ë. 3). Ka-
suistick· sdÏlenÌ jiû informujÌ i o pozitivnÌch v˝sled-
cÌch lÈËby rituximabem (anti-CD20 protil·tka) jak
u†lupusovÈ nefritidy, tak u nemocn˝ch s†Wegenerovou
granulomatÛzou.

V†souladu se†z·vÏreËnou ˙vahou autor˘ komen-
tovanÈho Ël·nku lze souhlasit s†tÌm, ûe kortikostero-
idy a†cytotoxickÈ l·tky budou patrnÏ v†nejbliûöÌch
letech nad·le plnit svou klÌËovou ˙lohu ˙Ëinn˝ch
a†klinickou praxÌ provÏ¯en˝ch IS l·tek v lÈËbÏ GN.
StejnÏ tak je nespornÈ, ûe sv· mÌsta vedle ÑtradiË-
nÌchì l·tek (typu cyklofosfamidu) postupnÏ ve vÏtöÌ
mÌ¯e zaujmou dalöÌ z·stupci ze skupiny nespecific-
k˝ch (Ëi selektivnÏ supresivnÌch) imunomodulaËnÌch
l·tek, anebo se prosadÌ l·tky novÈ, p˘sobÌcÌ na r˘z-
nÈ et·ûe v˝voje GN.
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NemocnÌ po org·nov˝ch transplantacÌch jsou vysta-
veni velkÈmu mnoûstvÌ neû·doucÌch ˙Ëink˘ imuno-
supresivnÌ lÈËby. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidÈmie, obezita, nefrotoxicita) pak ˙stÌ ve znaËnÏ
zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ riziko tÏchto nemocn˝ch.
Mezi nejz·vaznÏjöÌ z†nich pat¯Ì diabetes mellitus vznikl˝
u nemocn˝ch, u nichû se p¯ed transplantacÌ tato me-
tabolick· choroby nemanifestovala (novÏ vznikl˝ ne-
boli potransplantaËnÌ diabetes mellitus).
Prevalence potransplantaËnÌho diabetu je uv·dÏna ve
velmi öirokÈm rozmezÌ, protoûe auto¯i r˘zn˝ch pracÌ
pouûÌvali nejednotnou definici tÈto choroby. Auto¯i
tohoto sdÏlenÌ doporuËujÌ pouûÌvat definici, kterou
p¯ijala SvÏtov· zdravotnick· organizace. Podle nÌ by
mÏl b˝t potransplantaËnÌ diabetes diagnostikov·n
u†nemocn˝ch s†glykÈmiÌ nalaËno ≥ 7 mmol/l. GlykÈ-
mie nalaËno v†rozmezÌ 6,1ñ6,9 mmol/l svÏdËÌ pro po-
ruöenou glukÛzovou toleranci. P¯i glukÛzovÈm tole-
ranËnÌm testu hodnoty glykÈmie 7,8ñ11,1 mmol/l
vyöet¯enÈ dvÏ hodiny po glukÛzovÈ z·tÏûi svÏdËÌ rov-
nÏû pro poruöenou glukÛzovou toleranci.
V†ËasnÈm potransplantaËnÌm obdobÌ by mÏla b˝t gly-
kÈmie nalaËno vyöet¯ena u kaûdÈho nemocnÈho nej-
mÈnÏ jedenkr·t t˝dnÏ. U nemocn˝ch s†glykÈmiÌ
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v†rozmezÌ 6,1ñ6,9 mmol/l se doporuËuje provÈst glu-
kÛzov˝ toleranËnÌ test. DalöÌ kontroly glykÈmie nalaË-
no se majÌ prov·dÏt ve t¯etÌm, öestÈm a ve dvan·ctÈm
mÏsÌci po transplantaci a pak jedenkr·t roËnÏ. Vyöet-
¯enÌ glykovanÈho hemoglobinu (HBA

1C
) nenÌ p¯Ìnos-

nÈ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po transplantaci. PozdÏji
se prov·dÌ souËasnÏ s†vyöet¯enÌm glykÈmie nalaËno.
U nemocn˝ch, u nichû byl diagnostikov·n novÏ vznikl˝
diabetes mellitus, by mÏla b˝t zv·ûena ˙prava imuno-
supresivnÌ lÈËby. NejvÏtöÌ diabetogennÌ ˙Ëinek majÌ
kortikosteroidy, proto se m· vûdy zv·ûit jejich vysaze-
nÌ. I kdyû existuje nÏkolik studiÌ dokl·dajÌcÌch, ûe vy-
sazenÌ steroid˘ je bezpeËnÈ, nenÌ v†tomto ohledu jas-
n˝ konsensus. KaûdÈ vysazenÌ steroid˘ musÌ b˝t
posuzov·no v†kontextu s†rizikem vzniku akutnÌ re-
jekce. Pod·v·nÌ kalcineurinov˝ch inhibitor˘ (CNI) je
rovnÏû spojeno se zv˝öen˝m rizikem vzniku potrans-
plantaËnÌho diabetu. Zd· se, ûe tacrolimus je vÌce dia-
betogennÌ neû cyklosporin A. V˝sledky nÏkter˝ch pracÌ
naznaËujÌ, alespoÚ u nemocn˝ch po transplantaci led-
viny nebo jater, ûe zmÏna imunosupresivnÌ lÈËby
z†tacrolimu na cyklosporin A m˘ûe vÈst ke zlepöenÌ
regulace glukÛzovÈho metabolismu. V†p¯Ìpadech, kdy
ani toto opat¯enÌ nevy˙stÌ k†jeho ˙pravÏ, lze zv·ûit
jejich ˙plnÈ vysazenÌ s†tÌm, ûe imunosuprese se ome-
zÌ na pod·v·nÌ mykofenol·t mofetilu a/nebo inhibito-
r˘ TOR. Nutno vöak poznamenat, ûe vysazenÌ CNI
m˘ûe vÈst ke zv˝öenÈmu riziku rejekce. U nemoc-
n˝ch s†jiû diagnostikovan˝m diabetem je z·kladnÌm
opat¯enÌm kontrola glykÈmie samotn˝mi pacienty (Ëet-
nost je velmi individu·lnÌ). Koncentrace HBA

1C
 by mÏla

b˝t kontrolov·na jednou za t¯i mÏsÌce s†tÌm, ûe hod-
noty 6,5†% a vyööÌ by mÏly vÈst k†terapeutickÈ inter-
venci. V˝sledky tohoto testu musejÌ b˝t posuzov·ny
opatrnÏ u anemick˝ch nemocn˝ch a u nemocn˝ch se
snÌûenou funkcÌ ledvin. DalöÌm opat¯enÌm je kontrola
lipidovÈho metabolismu. Podle AmerickÈ diabetolo-
gickÈ spoleËnosti (ADA) byl mÏly b˝t koncentrace
lipid˘ kontrolov·ny alespoÚ jedenkr·t roËnÏ. Vöich-
ni nemocnÌ s†potransplantaËnÌm diabetem by mÏli
b˝t roËnÏ vyöet¯eni s†cÌlem odhalit komplikace dia-
betu (vËetnÏ oËnÌho vyöet¯enÌ a vyöet¯enÌ dolnÌch kon-
Ëetin).
NemocnÌ s†akutnÌ hyperglykÈmiÌ (>†20 mmol/l) mu-
sejÌ b˝t hospitalizov·ni a lÈËeni intenzivnÏ inzulinem.
P¯Ìjemci ötÏp˘ s Ñchronickou hyperglykÈmiÌì by mÏli
b˝t lÈËeni jako diabetici 2. typu podle doporuËenÌ ADA.
LÈËba spoËÌv· ve farmakologick˝ch i nefarmakologic-

k˝ch postupech ñ p¯edevöÌm v monoterapii peror·l-
nÌmi antidiabetiky (PAD), jejich kombinaci nebo kom-
binaci PAD a inzulinu. Nutno vöak poznamenat, ûe
o†lÈËbÏ PAD u nemocn˝ch po org·nov˝ch transplan-
tacÌch existuje jenom m·lo publikovan˝ch zpr·v. Do-
posud nebyly publikov·ny û·dnÈ kontrolovanÈ stu-
die kombinovanÈ lÈËby PAD u tÏchto subpopulacÌ
diabetik˘. Proto nelze uvÈst û·dnÈ doporuËenÌ zalo-
ûenÈ na d˘kazech. éivot ohroûujÌcÌ lakt·tov· acidÛza
je zn·ma u lÈËby biguanidy, metforminem, zvl·ötÏ
u†nemocn˝ch se selh·nÌm ledvin, sepsÌ nebo kardio-
vaskul·rnÌmi chorobami.
Vöichni nemocnÌ s†novÏ vznikl˝m DM by mÏli b˝t
agresivnÏ lÈËeni hypolipidemiky. SouËasnÈ pod·v·nÌ
CNI a vÏtöiny statin˘ vede k†r˘zn˝m interakcÌm. Fibr·ty
jsou indikov·ny hlavnÏ u nemocn˝ch s hypertriglyce-
ridÈmiÌ > 6,8 mmol/l. Vöechny l·tky tÈto skupiny, kro-
mÏ gemfibrozilu, jsou potenci·lnÏ nefrotoxickÈ.
V†p¯Ìpadech, kdy nebylo dosaûeno cÌlov˝ch koncent-
racÌ LDL cholesterolu nebo triglycerid˘, lze pouûÌt
kombinovanou lÈËbu statiny s†fibr·ty. P¯i tÈto kombi-
naci musejÌ b˝t nemocnÌ velmi peËlivÏ sledov·ni, aby
se vËas odhalila potenci·lnÌ interakce. Hypertenze je
dalöÌm rizikov˝m faktorem kardiovaskul·rnÌch chorob
zvl·ötÏ u diabetik˘. KrevnÌ tlak by mÏl b˝t udrûov·n
v†hodnot·ch nejv˝öe 130/80 mm†Hg. NejlÈpe je zah·-
jit lÈËbu hypertenze inhibitory ACE. Zvl·ötnÌ pozor-
nost by mÏla b˝t vÏnov·na tÈto lÈËbÏ v†prvnÌch öesti
mÏsÌcÌch, kdy jsou nemocnÌ vystaveni vyööÌm koncen-
tracÌm kalcineurinov˝ch inhibitor˘ nebo je zv˝öenÈ
riziko stenÛzy ren·lnÌ arterie.
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P¯estoûe je diabetes mellitus jiû mnoho let velmi zn·-
mou komplikacÌ transplantacÌ solidnÌch org·n˘, aû
v†poslednÌ dobÏ byla pochopena jeho velmi velk· z·-
vaûnost. V†nÏkolika recentnÌch studiÌch byly identifi-
kov·ny rizikovÈ faktory, kterÈ u vnÌmav˝ch nemoc-
n˝ch vedou ke vzniku diabetu po transplantaci. Velmi
v˝znamnÈ mÌsto mezi nimi pat¯Ì zejmÈna imunosu-
presivnÌm lÈk˘m. Doposud chybÏla doporuËenÌ pro sle-
dov·nÌ a lÈËbu diabetu u transplantovan˝ch pacien-
t˘. V†roce 2003 byla publikov·na mezin·rodnÌ
doporuËenÌ pro transplantaci ledviny, protoûe vÏtöina
studiÌ byla provedena u tÈto populace. Tato pr·ce roz-
öi¯uje doporuËenÌ i na ostatnÌ transplantabilnÌ org·ny.




