u rady IS ldatek (cyklofosfamid, azathioprin, MMF) za

velmi prinosné.

e Vetsina klinickych aplikact novych IS se tykd prede-
vsim SLE ¢i ANCA-asociované vaskulitidy, takzZe pau-
Sdlni zobecneéni vysledkii lecby na dalsi GN nent
vhodne.

Na okraj ivab o moznostech Ci zkusenostech s ne-
specifickou IS lecbou je treba zdiiraznit, Ze znacnd
pozornost je vénovdana predevsim ndsledujicim ldtkdm:
rapamycin, 15-deoxyspergualin, leflunomid/FK 778
a FTY 720 (Schmitt, 2005).

Imunosupresivoni icinek gusperimu (15-deoxysper-
gualin, NKT-01) byl odbalen pri testovdni antibiotika
spergualinu, jehoz je syntetickym analogem. NKT-01
Je ldtka blokujici jak bunecnou, tak protildtkovou od-
poved, kterd je zprostiedkovdana vazbou na HSP 70
(heat shock protein). Puvodné byl vyvinut jako cytosta-
tikum, blavni uplatnéni ale nalezl v transplantologii
pri lecbé KS-rezistentnich rejekci. Hotta a spol. (1999)
poddvali NKT-01 u ruznych typi proliferativnich
glomerulonefritid (IgA nefropatie, membranoprolife-
rativni GN a RPGN) po dobu ctyr tydnii v dduvce
0,25-0,5mg/kg/den. Po aplikaci NKT-01 doslo
k vyraznemu snizeni bunek CD16+ v cirkulaci a sou-
casné k redukci infiltrace ledvin makrofdgy, coz miize
mit pravdeépodobné vliv na zmirneni proliferace u tech-
to typii postizeni ledvin. Pozitivni efekt NKT-01 u pro-
liferativnich ANCA-asociovanych vaskulitid potvrzuje
i prdce Bircka (Birck, 2003). Sedmdesdt procent ne-
mocnych s Wegenerovou granulomatozou, kteri byli
rezistentni ¢i meli kontraindikaci pro standardni te-
rapii cyklofosfamidem, odpovedelo kompletni (30%) Ci
parcidlni (40%) remisi na terapii NKT-01 pri mini-
mdinich nezddoucich tcincich. Potvrzeni téchto vy-
sledkit se ocekduvd i od evropské studie probibajici
v soucasné dobé u 42 nemocnych.

Opomenout ale nelze ani vyse zmineénou biologic-
kou terapii, kde zejména prospektivni studie Bootha
a spol. (2004) ukdzala slibné vysledky lecby inflixi-
mabem u ANCA-asociovanych vaskulitid jiz v indukcni
[fazi onemocneni (komentovdno v PN 2004;2/¢. 3). Ka-
suistickd sdélent jiz informuji i o pozitivnich vysled-
cich lecby rituximabem (anti-CD20 protildtka) jak
u lupusove nefritidy, tak u nemocnych s Wegenerovou
granulomatozou.

V souladu se zdvérecnou vivabou autorii komen-
tovaného clanku lze soublasit s tim, Ze kortikostero-
idy a cytotoxicke ldtky budou patrné v nejblizsich
letech naddle pinit svou klicovou iilobu iicinnych
a klinickou praxi proverenych IS ldtek v lecbé GN.
Stejné tak je nesporné, zZe svd mista vedle ,tradic-
nich“ ldtek (typu cyklofosfamidu) postupné ve vetsi
mire zaujmou dalsi zdstupci ze skupiny nespecific-
kych (¢i selektivné supresivnich) imunomodulacnich
ldtek, anebo se prosadi ldtky nove, pusobici na riiz-
né etdaze vyvoje GN.
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Jak lécit noveé vznikly diabetes

mellitus po organovych
transplantacich?

Wilkinson A, Davidson ], Dotta F, Home FD, Keown P, Kiberd B, Jadine
A, Levitt N, Marchetti P, Markell M, Naicker S, O’Connell P, Schnitzler M,
Standl E, Torregosa J-V, Uchida K, Valantine H, Villamif F, Vincenti F,
Wissing M. Guidelines for the treatment and management of new-onset
diabetes after transplantation. Clin Transplant 2005;19:291-298.

Nemocni po orgdnovych transplantacich jsou vysta-
veni velkému mnozstvi nezddoucich uc¢inkt imuno-
supresivni 1é¢by. Jejich kumulace (hypertenze, hyper-
lipidémie, obezita, nefrotoxicita) pak usti ve znacné
zvySené kardiovaskuldrni riziko téchto nemocnych.
Mezi nejzavazn€jsi z nich patif diabetes mellitus vznikly
u nemocnych, u nichz se pfed transplantaci tato me-
tabolickd choroby nemanifestovala (nové vznikly ne-
boli potransplanta¢ni diabetes mellitus).

Prevalence potransplanta¢niho diabetu je uvddéna ve
velmi Sirokém rozmezi, protoZe autofi raznych praci
pouzivali nejednotnou definici této choroby. Autofi
tohoto sdéleni doporucuji pouzivat definici, kterou
piijala Svétova zdravotnickd organizace. Podle ni by
meél byt potransplanta¢ni diabetes diagnostikovian
u nemocnych s glykémii nala¢no > 7 mmol/l. Glykeé-
mie nala¢no v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l svéd&i pro po-
ruSenou glukézovou toleranci. Pfi glukézovém tole-
ranénim testu hodnoty glykémie 7,8-11,1 mmol/l
vySetfené dvé hodiny po glukézové zatézi sveéddi rov-
néZ pro porusenou glukézovou toleranci.

V Casném potransplantac¢nim obdobi by méla byt gly-
kémie nala¢no vySetfena u kazdého nemocného nej-
méné jedenkrdt tydné. U nemocnych s glykémii
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v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l se doporucuje provést glu-
kozovy toleranéni test. Dalsi kontroly glykémie nalac-
no se maji provadét ve tretim, Sestém a ve dvandctém
meésici po transplantaci a pak jedenkrat ro¢né. Vyset-
feni glykovaného hemoglobinu (HBA ) nenf piinos-
né v prvnich tfech mésicich po transplantaci. Pozdé&ji
se provadi soucasné s vySetfenim glykémie nalac¢no.
U nemocnych, u nichz byl diagnostikovan nové vznikly
diabetes mellitus, by méla byt zvdZena dprava imuno-
supresivni 1é¢by. Nejvétsi diabetogenni tcinek maji
kortikosteroidy, proto se ma vzdy zvazit jejich vysaze-
ni. I kdyz existuje nékolik studii dokladajicich, ze vy-
sazeni steroidl je bezpec¢né, neni v tomto ohledu jas-
ny konsensus. Kazdé vysazeni steroidi musi byt
posuzovano v kontextu s rizikem vzniku akutni re-
jekce. Podavani kalcineurinovych inhibitort (CND je
rovné€Z spojeno se zvysenym rizikem vzniku potrans-
planta¢niho diabetu. Zda se, Ze tacrolimus je vice dia-
betogenni nez cyklosporin A. Vysledky nékterych praci
naznacuji, alespon u nemocnych po transplantaci led-
viny nebo jater, Ze zména imunosupresivni lécby
z tacrolimu na cyklosporin A mlze vést ke zlepSeni
regulace glukézového metabolismu. V piipadech, kdy
ani toto opatfeni nevyusti k jeho upravé, lze zvazit
jejich Gplné vysazeni s tim, Ze imunosuprese se ome-
zi na podavani mykofenoldt mofetilu a/nebo inhibito-
i TOR. Nutno vSak poznamenat, Ze vysazeni CNI
muze vést ke zvySenému riziku rejekce. U nemoc-
nych s jiz diagnostikovanym diabetem je zdkladnim
opatifenim kontrola glykémie samotnymi pacienty (Cet-
nost je velmi individudlni). Koncentrace HBA, . by méla
byt kontrolovdna jednou za tfi mésice s tim, Ze hod-
noty 6,5 % a vyssi by mély vést k terapeutické inter-
venci. Vysledky tohoto testu museji byt posuzovany
opatrné u anemickych nemocnych a u nemocnych se
snizenou funkci ledvin. Dalsim opatfenim je kontrola
lipidového metabolismu. Podle Americké diabetolo-
gické spolecnosti (ADA) byl mély byt koncentrace
lipida kontrolovany alespon jedenkrat ro¢né. Vsich-
ni nemocni s potransplanta¢nim diabetem by méli
byt ro¢né vysetieni s cilem odhalit komplikace dia-
betu (v¢etn€ o¢niho vySetfeni a vysetfeni dolnich kon-
Cetin).

Nemocni s akutni hyperglykémii (> 20 mmol/) mu-
seji byt hospitalizovani a léceni intenzivné inzulinem.
Pifjemci stépu s ,chronickou hyperglykémii“ by méli
byt lé¢eni jako diabetici 2. typu podle doporuceni ADA.
Lécha spocivd ve farmakologickych i nefarmakologic-

kych postupech — pfedevsim v monoterapii perordl-
nimi antidiabetiky (PAD), jejich kombinaci nebo kom-
binaci PAD a inzulinu. Nutno vSak poznamenat, Ze
o lé¢bé PAD u nemocnych po orgianovych transplan-
tacich existuje jenom madlo publikovanych zprav. Do-
posud nebyly publikovany Zddné kontrolované stu-
die kombinované lécby PAD u téchto subpopulaci
diabetikti. Proto nelze uvést zidné doporuceni zalo-
7ené na dikazech. Zivot ohroZujici laktitova acidéza
je zndma u lécby biguanidy, metforminem, zvlasté
u nemocnych se selhdnim ledvin, sepsi nebo kardio-
vaskuldrnimi chorobami.

Vsichni nemocni s nové vzniklym DM by méli byt
agresivné léceni hypolipidemiky. Soucasné podavani
CNI a vétsiny statinli vede k riznym interakcim. Fibraty
jsou indikovany hlavné u nemocnych s hypertriglyce-
ridémif > 6,8 mmol/l. VSechny latky této skupiny, kro-
mé gemfibrozilu, jsou potencidlné nefrotoxické.
V pfipadech, kdy nebylo dosazeno cilovych koncent-
raci LDL cholesterolu nebo triglyceridt, lze pouzit
kombinovanou 1écbu statiny s fibraty. Pfi této kombi-
naci museji byt nemocni velmi peclivé sledovani, aby
se vcas odhalila potencidlni interakce. Hypertenze je
dalsim rizikovym faktorem kardiovaskuldarnich chorob
zvlasté u diabetiku. Krevni tlak by mél byt udrzovan
v hodnotich nejvyse 130/80 mm Hg. Nejlépe je zaha-
jit 1écbu hypertenze inhibitory ACE. Zvlastni pozor-
nost by méla byt vénovana této 1€be v prvnich Sesti
mésicich, kdy jsou nemocni vystaveni vyssim koncen-
tracim kalcineurinovych inhibitord nebo je zvySené
riziko stenézy rendlni arterie.
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Prestoze je diabetes mellitus jiz mnobo let velmi znd-
mou komplikact transplantact solidnich orgdnui, az
v posledni dobé byla pochopena jeho velmi velkd zd-
vaznost. V nekolika recentnich studiich byly identifi-
kovdny rizikove faktory, které u vnimavych nemoc-
nych vedou ke vzniku diabetu po transplantaci. Velmi
vyznamné misto mezi nimi patii zejmena imunosu-
presivnim lekiim. Doposud chybéla doporuceni pro sle-
dovdni a lecbu diabetu u transplantovanych pacien-
ti. Vroce 2003 byla publikovdna mezindrodni
doporuceni pro transplantaci ledviny, protoze vétsina
studit byla provedena u teto populace. Tato prdce roz-
Siruje doporuceni i na ostatni transplantabilni orgdny.
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