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ong se spolupracovniky z University of Southern

California Center for Liver Disease porovnali vy-
sledky kombinovanych transplantaci jater a ledviny
(odebranych od stejného dirce) s vysledky kombino-
vanych transplantaci pankreatu a ledviny a izolova-
nych transplantaci ledvin. Ze dvou ledvin zemfelé-
ho darce byla vzdy jedna transplantovdna spolu s jatry
(kidney-liver transplanation, KLT, n = 800) a druhd
bud samostatné (kidney alone transplant, KAT, n =
628), nebo spole¢né s pankreatem (n = 172). Zjisti-
li, Ze jednoro¢ni i pétileté kumulativni prezivani ne-
mocnych i §tépu bylo ve skupiné KLT vyznamné horsi
(p < 0,001) nez piezivini v obou kontrolnich sku-
pindch. Protoze kumulativni kfivky pfezivani nemoc-
nych divergovaly jiZ v nejcasnéjsim potransplantac-
nim obdobi, vznikla otdzka, zda horsi pfezivani stépu
neni ovlivhéno zejména umrtimi nemocnych s funkc-
nimi ledvinami. Proto byli z dalsi analyzy vylouceni
nemocni, ktefi zemfeli s funkénim ledvinnym Sté-
pem. Tim bylo potvrzeno, Ze hlavni pfic¢inou horsi-
ho pfezivani ledvinnych stépt pii kombinované trans-
plantaci ledvin a jater je vyssi mortalita pifjemcu v této
skupiné v prvnich tfech mésicich po operac¢nim vy-
konu. Incidence akutnich ledvinnych rejekci byla
v prvnich Sesti mésicich po transplantaci nejnizsi prave
u nemocnych s kombinovanou transplantaci ledvi-
ny a jater (21,5 %). ProtoZe vliv imunologickych fak-
tort na prezivani stépu lze nejlépe demonstrovat na
imunologicky rizikovych nemocnych (s vysokou frek-
venci anti-HLA protilatek nebo s neshodami v HLA
antigenech), byla dalsi analyza zaméfena praveé na
né. Prezivani $tépu pfijemcu bez rejekce bylo rov-
néZ nejvyssi u nemocnych po kombinované trans-
plantaci ledviny a jater, to znamend, Ze kromé akut-
ni rejekce hraly roli i dalsi faktory, zejména chronicka
nefropatie Stépu. S tim byla v souhlasu incidence
chronické rejekce ledvinného Stépu, kterd byla ve
skupin€ s kombinovanymi transplantacemi ledvin
a jater statisticky vyznamné nizsi (2 %, p < 0,01) nez
v obou kontrolnich skupindch (samotna ledvina 8 %,
ledvina a pankreas 6 %). Autofi svou praci uzavieli
konstatovanim, Ze jatra maji asi skutecné jakysi
ochranny vliv na pfezivani ledvinného stépu. Pro-
toze nemocni indikovani ke kombinované transplan-
taci ledviny a jater jsou obvykle v neporovnatelné
téz$im klinickém stavu, je u nich peritransplantac¢ni
mortalita podstatné vyssi. Plnd vyuZitelnost bude za-
viset na zlepSeni intenzivni péce.
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Kombinované transplantace jater a ledviny se staly
akceptovanou metodou lecby nemocnych s metabolic-
kymi chorobami, které postibuji oba orgdny (napy’. pri-
mdini oxaloza), nemocnych s rendinim selbdnim
komplikovanym virovymi hepatitidami nebo nemoc-
nych s dysfunkci obou orgdanii (polycystické choroby
ledvin a jater). (Prvni kombinovanou transplantaci
ledviny a jater proved] zrejmeé Margreiter v roce 1984;
v Ceské republice bylo doposud provedeno devét trans-
Pplantact jater a ledviny, z tobo pét kombinovanych
KTL a dalst ctyri v jedné dobé.) Jiz starsi experimen-
tdlni prdce provedené na prasatech a krysdch nazna-
Covaly, ze problematika nabyla na zajimavosti ze-
Jmeéna po publikovdni prvnich klinickych vysledkil
potvrzujicich ,,ochranny“ vliv jater pred rejekci ledvin-
ného stépu (Rassmunsen, 1995) v pripadech, kdy oba
orgdny pochdzely od stejného ddrce. Hypotéza ziska-
la dalst podporu po zprdvdch doklddajicich, ze kdyz
ledvina byla soucasné s jdtry transplantovdana nemoc-
nym s pozitivni krizovou zkouskou, hyperaktivni re-
Jekce nevznikla a cross-match se zdhy pote negativi-
zovala. Pozdéji Kaztnelson a Cecka prokdzali, Ze
prezivani funkcnich Stépii u prijemcti se dvema a vice
neshodami v HLA antigenech nebo s vysokou frekven-
ci protildtek proti HLA antigentim se nelisi, a tato by-
poteza byla zpohybnéna.

Prednosti komentované prdce je analyza vetsi skui-
piny nemocnych, kteri byli sledovdni delsi dobu nez
v pracich predchozich autorii. Za jeji hlavni problem
Ize oznacit skutecnost, Ze neuvddi priciny selhdni led-
vin ani jater (zdkladni diagnozy), které vyznammnym
zpusobem vysledky kombinovanych transplantaci
ovlivriufi. Nutno dodat, Ze hypotéza o specifickem vli-
vu jater na transplantovanou ledvinu byla do urcité
miry zpochybnéna retrospektivni analyzou Collabo-
rative Transplant Study, ve které bylo porovnduvdno pre-
Zivdani kombinovanych transplantact ledviny a jater
(n = 383) a kombinovanych transplantaci ledviny
a srdce (n = 105) (Opelz, 2002). Autori dosli k zdveéru,
Ze jednorocni prezivani stépui pri kombinovanych
transplantacich ledviny a jater je vyznammné horsi nez
preZivdani samostatnych ledvin (p < 0,0001), avsak po
osmi letech sledovdni se vysledky srovnaly (62 vs.
61,9 %). Proto se domnivaji, Ze koncepce ochranného
vlivu jater by meéla byt znovu prozkoumdna.
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soucasnosti neni pochyb o tom, Ze pro zlepseni

dlouhodobych vysledkt transplantaci ledvin je
klicova spravné vedend imunosuprese kalcineurino-
vymi inhibitory (CNI). Nejcastéji pouZivanym imuno-
supresivnim rezimem je trojkombinace obsahujici kro-
mé CNI i mykofenoldt mofetil a kortikoidy. Prestoze
se cyklosporin A podava jiz déle nez 20 let, jeho opti-
malni davkovani je stile predmétem zivych diskusi.
V posledni dobé bylo publikovano nékolik praci pro-
kazujicich, Ze davkovani zaloZené na vySetfeni kon-
centrace pfed podanim dalsi davky (CO) neni prilis
presné, protoze tyto koncentrace jenom velmi volné
koreluji s jeho celkovou expozici (vyjadienou plochou
pod kfivkou plazmatickych koncentraci — AUC).
Z Cetnych farmakokinetickych studii vyplynulo, Ze
s AUC lépe koreluji koncentrace stanovené dvé hodi-
ny (C2) po podiani mikroemulze cyklosporinu (ME-
CsA). Necetné doklady o zlep$eni klinickych vysled-
ki pfi tomto zpusobu monitorovani pochdzeji ze
soubora nemocnych sledovanych v prvnich mésicich
po transplantaci ledviny. Jen velmi mdlo praci se za-
byva vyznamem tohoto zpusobu monitorovani u ne-
mocnych v delsim odstupu po chirurgickém vykonu
(déle nez 12 meésicu od transplantace ledviny).

G. Einecke z Berlina ve své praci analyzuje klinické
vysledky u 127 nemocnych, ktefi byli v praméru 85
meésict po transplantaci ledviny. VSichni byli léceni
imunosupresivni trojkombinaci cyklosporin, mykofe-
noldt mofetil a kortikoidy. Pro pochopeni vysledkt
prace je nutno zduraznit, Ze davky ME-CsA byly ur¢ova-
ny na zakladé CO (cilové koncentrace 90-120 ng/ml,
vySetfeno specifickou monoklondlni protilatkou,
CEDIA, Microgenics Corp. Remont, CA). Pro ucely stu-
die byly u vsech pfijemct stanoveny i koncentrace cyk-
losporinu dvé hodiny po podiani ME-CsA (C2), ale imu-
nosuprese se nefidila ziskanymi hodnotami. Dosazené
klinické vysledky byly velmi dobré. V prabéhu 14mé-
si¢nitho sledovani byly zaznamendny pouze dvé epi-
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zody akutni rejekce a jenom tii Stépy selhaly z davo-

du chronické nefropatie (chronickou rejekei). Prezi-
vani §tépu Cinilo ve sledovaném obdobi 97,5 %. Zad-
ny nemocny nezemiel, takZe pfezivini nemocnych
bylo 100 % (neslo o jednoro¢ni prezivani Stépu). Pra-
mérné hodnoty kreatininu v séru jen mirné stouply
(ze 149 na 167 pmol/D. U 21 nemocnych (17 %) byly
zjisStény znamky nefrotoxicity, které byly u deviti pfi-
jemct potvrzeny biopticky. Porovnani prameérnych
koncentraci CO a C2 mezi nemocnymi s biopticky po-
tvrzenou rejekci nebo suspektni nefrotoxicitou a in-
fekci nepfineslo zddny statisticky vyznamny rozdil,
protoZe cCetnost uvedenych klinickych pithod byla
relativné nizkd. Pramérné koncentrace CO Cinily
105 + 34 ng/ml. Pramérné C2 koncentrace dosahova-
ly 564 + 186 ng/ml (104 az 1 106 ng/ml). I kdyZ namé-
fené C2 byly nizsi neZ cilové koncentrace doporuce-
né pro pfislusné casové potransplantac¢ni obdobi
(Levy, 2001), u nemocnych nebyly zaznamendny vy-
znamné klinické obtiZze. Pramérné davky cyklospori-
nu cinily 2,5 + 0,8 mg/kg/den. Pfi hodnoceni intra-
individudlni variability absorpce ME-CsA (pomér C2
a prislusné davky ME-CsA, pomérem C0/C2) u pod-
skupiny 30 nemocnych byly (vzdy na podkladé mére-
ni v deseti ¢asovych bodech) vypocteny plochy pod
kiivkami plazmatickych koncentraci CsA a soucasné
i korelace mezi AUC a koncentracemi v jednotlivych
Casovych bodech. Vrcholové koncentrace dosahova-
ly 769 + 197 ng/ml a bylo jich dosazeno v pruméru za
1,2 hodiny po podini ME-CsA. Prumérnd plocha
pod kfivkou plazmatickych koncentraci CsA cinila
3 405 £ 537 ng/h/ml. Vyznamné korelace byly proka-
zany nejen mezi AUC a C2, ale i mezi AUC a CO, resp.
C3. Minimdlni koncentrace CO nejlépe korelovany
s uplnou kfivkou AUC (r = 0,41), kdezto hladiny C2
nejlépe korelovaly se zkrdcenou kiivkou AUC_ , kte-
rd je odrazem absorp¢ni fize.

Autofi v zavéru konstatuji, Ze u nemocnych s delsim
odstupem od transplantace (déle nez 3 mésice) jsou
CO0 koncentrace 100 ng/ml a C2 koncentrace v rozmezi
500 az 600 ng/ml velmi dobfe tolerované a zajistuji
bezpecnou profylaxi akutnich rejekénich epizod. Kon-
centrace C2 mohou byt navic dobrym voditkem pro
odhaleni nadmérné expozice CsA, kterd obvykle usti
v nefrotoxické poskozeni stépu, a mohou tak pfispét
ke zlepseni dlouhodobého pfezivani stépu. Dolni
bezpecnou hranici C2 koncentraci autofi stanovit ne-
mohli, protoZe ze sniZenych pramérnych hodnot C2
nebylo mozno identifikovat nemocné se zvySenym ri-
zikem rejekci.
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Optimdini vyuziti imunosupresivnich vlastnosti cyk-
losporinu A je znacné limitovdano jebho znacné tizkym
terapeutickym ,oknem*; proto se jeho ddvkovani 7idi
koncentracemi v plné krvi. Plivodné bylo monitorovd-
ni ME-CsA zalozeno na vySetieni minimdlnich kon-
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