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KombinovanÈ transplantace jater a ledviny se staly
akceptovanou metodou lÈËby nemocn˝ch s metabolic-
k˝mi chorobami, kterÈ postihujÌ oba org·ny (nap¯. pri-
m·rnÌ oxalÛza), nemocn˝ch s†ren·lnÌm selh·nÌm
komplikovan˝m virov˝mi hepatitidami nebo nemoc-
n˝ch s†dysfunkcÌ obou org·n˘ (polycystickÈ choroby
ledvin a jater). (PrvnÌ kombinovanou transplantaci
ledviny a jater provedl z¯ejmÏ Margreiter v†roce 1984;
v†»eskÈ republice bylo doposud provedeno devÏt trans-
plantacÌ jater a ledviny, z†toho pÏt kombinovan˝ch
KTL a dalöÌ Ëty¯i v†jednÈ dobÏ.) Jiû staröÌ experimen-
t·lnÌ pr·ce provedenÈ na prasatech a krys·ch nazna-
Ëovaly, ûe  problematika nabyla na zajÌmavosti ze-
jmÈna po publikov·nÌ prvnÌch klinick˝ch v˝sledk˘
potvrzujÌcÌch Ñochrann˝ì vliv jater p¯ed rejekcÌ ledvin-
nÈho ötÏpu (Rassmunsen, 1995) v†p¯Ìpadech, kdy oba
org·ny poch·zely od stejnÈho d·rce. HypotÈza zÌska-
la dalöÌ podporu po zpr·v·ch dokl·dajÌcÌch, ûe kdyû
ledvina byla souËasnÏ s j·try transplantov·na nemoc-
n˝m s†pozitivnÌ†k¯Ìûovou zkouökou, hyperaktivnÌ re-
jekce nevznikla a†cross-match se z·hy potÈ negativi-
zovala. PozdÏji Kaztnelson a Cecka prok·zali, ûe
p¯eûÌv·nÌ funkËnÌch ötÏp˘ u†p¯Ìjemc˘ se dvÏma a vÌce
neshodami v HLA antigenech nebo s vysokou frekven-
cÌ protil·tek proti HLA antigen˘m se neliöÌ, a tato hy-
potÈza byla zpohybnÏna.

P¯ednostÌ komentovanÈ pr·ce je anal˝za vÏtöÌ sku-
piny nemocn˝ch, kte¯Ì byli sledov·ni delöÌ dobu neû
v†pracÌch p¯edchozÌch autor˘. Za jejÌ hlavnÌ problÈm
lze oznaËit skuteËnost, ûe neuv·dÌ p¯ÌËiny selh·nÌ led-
vin ani jater (z·kladnÌ diagnÛzy), kterÈ v˝znamn˝m
zp˘sobem v˝sledky kombinovan˝ch transplantacÌ
ovlivÚujÌ. Nutno dodat, ûe hypotÈza o specifickÈm vli-
vu jater na transplantovanou ledvinu byla do urËitÈ
mÌry zpochybnÏna retrospektivnÌ anal˝zou Collabo-
rative Transplant Study, ve kterÈ bylo porovn·v·no p¯e-
ûÌv·nÌ kombinovan˝ch transplantacÌ ledviny a jater
(n = 383) a kombinovan˝ch transplantacÌ ledviny
a†srdce (n†=†105) (Opelz, 2002). Auto¯i doöli k†z·vÏru,
ûe jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ p¯i kombinovan˝ch
transplantacÌch ledviny a jater je v˝znamnÏ horöÌ neû
p¯eûÌv·nÌ samostatn˝ch ledvin (p†<†0,0001), avöak po
osmi letech sledov·nÌ se v˝sledky srovnaly (62 vs.
61,9†%). Proto se domnÌvajÌ, ûe koncepce ochrannÈho
vlivu jater by mÏla b˝t znovu prozkoum·na.
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Fong se spolupracovnÌky z†University of Southern
California Center for Liver Disease porovnali v˝-

sledky kombinovan˝ch transplantacÌ jater a ledviny
(odebran˝ch od stejnÈho d·rce) s†v˝sledky kombino-
van˝ch transplantacÌ pankreatu a ledviny a izolova-
n˝ch transplantacÌ ledvin. Ze dvou ledvin zem¯elÈ-
ho d·rce byla vûdy jedna transplantov·na spolu s†j·try
(kidney-liver transplanation, KLT, n = 800) a druh·
buÔ samostatnÏ (kidney alone transplant, KAT, n =
628), nebo spoleËnÏ s†pankreatem (n = 172). Zjisti-
li, ûe jednoroËnÌ i pÏtiletÈ kumulativnÌ p¯eûÌv·nÌ ne-
mocn˝ch i ötÏp˘ bylo ve skupinÏ KLT v˝znamnÏ horöÌ
(p†<†0,001) neû p¯eûÌv·nÌ v obou kontrolnÌch sku-
pin·ch. Protoûe kumulativnÌ k¯ivky p¯eûÌv·nÌ nemoc-
n˝ch divergovaly jiû v†nejËasnÏjöÌm potransplantaË-
nÌm obdobÌ, vznikla ot·zka, zda horöÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘
nenÌ ovlivnÏno zejmÈna ˙mrtÌmi nemocn˝ch s funkË-
nÌmi ledvinami. Proto byli z dalöÌ anal˝zy vylouËeni
nemocnÌ, kte¯Ì zem¯eli s†funkËnÌm ledvinn˝m ötÏ-
pem. TÌm bylo potvrzeno, ûe hlavnÌ p¯ÌËinou horöÌ-
ho p¯eûÌv·nÌ ledvinn˝ch ötÏp˘ p¯i kombinovanÈ trans-
plantaci ledvin a jater je vyööÌ mortalita p¯Ìjemc˘ v†tÈto
skupinÏ v†prvnÌch t¯ech mÏsÌcÌch po operaËnÌm v˝-
konu. Incidence akutnÌch ledvinn˝ch rejekcÌ byla
v†prvnÌch öesti mÏsÌcÌch po transplantaci nejniûöÌ pr·vÏ
u nemocn˝ch s kombinovanou transplantacÌ ledvi-
ny a jater (21,5†%). Protoûe vliv imunologick˝ch fak-
tor˘ na p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ lze nejlÈpe demonstrovat na
imunologicky rizikov˝ch nemocn˝ch (s†vysokou frek-
vencÌ anti-HLA protil·tek nebo s neshodami v HLA
antigenech), byla dalöÌ anal˝za zamÏ¯ena pr·vÏ na
nÏ. P¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ p¯Ìjemc˘ bez rejekce bylo rov-
nÏû nejvyööÌ u†nemocn˝ch po kombinovanÈ trans-
plantaci ledviny a jater, to znamen·, ûe kromÏ akut-
nÌ rejekce hr·ly roli i dalöÌ faktory, zejmÈna chronick·
nefropatie ötÏpu. S tÌm byla v†souhlasu incidence
chronickÈ rejekce ledvinnÈho ötÏpu, kter· byla ve
skupinÏ s kombinovan˝mi transplantacemi ledvin
a jater statisticky v˝znamnÏ niûöÌ (2†%, p†<†0,01) neû
v†obou kontrolnÌch skupin·ch (samotn· ledvina 8†%,
ledvina a pankreas 6†%).  Auto¯i svou pr·ci uzav¯eli
konstatov·nÌm, ûe j·tra majÌ asi skuteËnÏ jak˝si
ochrann˝ vliv na p¯eûÌv·nÌ ledvinnÈho ötÏpu. Pro-
toûe nemocnÌ indikovanÌ ke kombinovanÈ transplan-
taci ledviny a jater jsou obvykle v neporovnatelnÏ
tÏûöÌm klinickÈm stavu, je u nich peritransplantaËnÌ
mortalita podstatnÏ vyööÌ. Pln· vyuûitelnost bude z·-
viset na zlepöenÌ intenzivnÌ pÈËe.
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Dávkování mikroemulze
cyklosporinu (ME-CsA)
na základě koncentrací
stanovených dvě hodiny po jeho
podání (C2) u stabilních
nemocných po transplantaci
ledviny
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V souËasnosti nenÌ pochyb o tom, ûe pro zlepöenÌ
dlouhodob˝ch v˝sledk˘ transplantacÌ ledvin je

klÌËov· spr·vnÏ veden· imunosuprese kalcineurino-
v˝mi inhibitory (CNI). NejËastÏji pouûÌvan˝m imuno-
supresivnÌm reûimem je trojkombinace obsahujÌcÌ kro-
mÏ CNI i mykofenol·t mofetil a kortikoidy. P¯estoûe
se cyklosporin A pod·v· jiû dÈle neû 20 let, jeho opti-
m·lnÌ d·vkov·nÌ je st·le p¯edmÏtem ûiv˝ch diskusÌ.
V†poslednÌ dobÏ bylo publikov·no nÏkolik pracÌ pro-
kazujÌcÌch, ûe d·vkov·nÌ zaloûenÈ na vyöet¯enÌ kon-
centrace p¯ed pod·nÌm dalöÌ d·vky (C0) nenÌ p¯Ìliö
p¯esnÈ, protoûe tyto koncentrace jenom velmi volnÏ
korelujÌ s†jeho celkovou expozicÌ (vyj·d¯enou plochou
pod k¯ivkou plazmatick˝ch koncentracÌ ñ AUC).
Z†Ëetn˝ch farmakokinetick˝ch studiÌ vyplynulo, ûe
s†AUC lÈpe korelujÌ koncentrace stanovenÈ dvÏ hodi-
ny (C2) po pod·nÌ mikroemulze cyklosporinu (ME-
CsA). NeËetnÈ doklady o zlepöenÌ klinick˝ch v˝sled-
k˘ p¯i tomto zp˘sobu monitorov·nÌ poch·zejÌ ze
soubor˘ nemocn˝ch sledovan˝ch v prvnÌch mÏsÌcÌch
po transplantaci ledviny. Jen velmi m·lo pracÌ se za-
b˝v· v˝znamem tohoto zp˘sobu monitorov·nÌ u ne-
mocn˝ch v†delöÌm odstupu po chirurgickÈm v˝konu
(dÈle neû 12 mÏsÌc˘ od transplantace ledviny).

G. Einecke z BerlÌna ve svÈ pr·ci analyzuje klinickÈ
v˝sledky u 127 nemocn˝ch, kte¯Ì byli v†pr˘mÏru 85
mÏsÌc˘ po transplantaci ledviny. Vöichni byli lÈËeni
imunosupresivnÌ trojkombinacÌ cyklosporin, mykofe-
nol·t mofetil a kortikoidy. Pro pochopenÌ v˝sledk˘
pr·ce je nutno zd˘raznit, ûe d·vky ME-CsA byly urËov·-
ny na z·kladÏ C0 (cÌlovÈ koncentrace 90ñ120 ng/ml,
vyöet¯eno specifickou monoklon·lnÌ protil·tkou,
CEDIA, Microgenics Corp. Remont, CA). Pro ̇ Ëely stu-
die byly u vöech p¯Ìjemc˘ stanoveny i koncentrace cyk-
losporinu dvÏ hodiny po pod·nÌ ME-CsA (C2), ale imu-
nosuprese se ne¯Ìdila zÌskan˝mi hodnotami. DosaûenÈ
klinickÈ v˝sledky byly velmi dobrÈ. V pr˘bÏhu 14mÏ-
sÌËnÌho sledov·nÌ byly zaznamen·ny pouze dvÏ epi-
zody akutnÌ rejekce a jenom t¯i ötÏpy selhaly z d˘vo-

du chronickÈ nefropatie (chronickou rejekcÌ). P¯eûÌ-
v·nÌ ötÏp˘ Ëinilo ve sledovanÈm obdobÌ 97,5†%. é·d-
n˝ nemocn˝ nezem¯el, takûe p¯eûÌv·nÌ nemocn˝ch
bylo 100 % (neölo o jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘). Pr˘-
mÏrnÈ hodnoty kreatininu v sÈru jen mÌrnÏ stouply
(ze 149 na 167 µmol/l). U 21 nemocn˝ch (17†%) byly
zjiötÏny zn·mky nefrotoxicity, kterÈ byly u†devÌti p¯Ì-
jemc˘ potvrzeny biopticky. Porovn·nÌ pr˘mÏrn˝ch
koncentracÌ C0 a C2 mezi nemocn˝mi s biopticky po-
tvrzenou rejekcÌ nebo suspektnÌ nefrotoxicitou a in-
fekcÌ nep¯ineslo û·dn˝ statisticky v˝znamn˝ rozdÌl,
protoûe Ëetnost uveden˝ch klinick˝ch p¯Ìhod byla
relativnÏ nÌzk·. Pr˘mÏrnÈ koncentrace C0 Ëinily
105†±†34 ng/ml. Pr˘mÏrnÈ C2 koncentrace dosahova-
ly 564†±†186 ng/ml (104 aû 1†106 ng/ml). I†kdyû namÏ-
¯enÈ C2 byly niûöÌ neû cÌlovÈ koncentrace doporuËe-
nÈ pro†p¯ÌsluönÈ ËasovÈ potransplantaËnÌ obdobÌ
(Levy, 2001), u nemocn˝ch nebyly zaznamen·ny v˝-
znamnÈ klinickÈ obtÌûe. Pr˘mÏrnÈ d·vky cyklospori-
nu Ëinily 2,5†±†0,8 mg/kg/den. P¯i hodnocenÌ intra-
individu·lnÌ variability absorpce ME-CsA (pomÏr C2
a†p¯ÌsluönÈ d·vky ME-CsA, pomÏrem C0/C2) u pod-
skupiny 30 nemocn˝ch byly (vûdy na podkladÏ mÏ¯e-
nÌ v deseti Ëasov˝ch bodech) vypoËteny plochy pod
k¯ivkami plazmatick˝ch koncentracÌ CsA a souËasnÏ
i†korelace mezi AUC a koncentracemi v†jednotliv˝ch
Ëasov˝ch bodech. VrcholovÈ koncentrace dosahova-
ly 769†±†197 ng/ml a bylo jich dosaûeno v†pr˘mÏru†za
1,2 hodiny po pod·nÌ ME-CsA. Pr˘mÏrn· plocha
pod†k¯ivkou plazmatick˝ch koncentracÌ CsA Ëinila
3†405†±†537 ng/h/ml. V˝znamnÈ korelace byly prok·-
z·ny nejen mezi AUC a C2, ale i mezi AUC a C0, resp.
C3. Minim·lnÌ koncentrace C0 nejlÈpe korelovany
s†˙plnou k¯ivkou AUC (r†=†0,41), kdeûto hladiny C2
nejlÈpe korelovaly se zkr·cenou k¯ivkou AUC0-4

, kte-
r· je odrazem absorpËnÌ f·ze.

Auto¯i v z·vÏru konstatujÌ, ûe u nemocn˝ch s delöÌm
odstupem od transplantace (dÈle neû†3 mÏsÌce) jsou
C0 koncentrace 100 ng/ml a C2 koncentrace v†rozmezÌ
500 aû 600 ng/ml velmi dob¯e tolerovanÈ a zajiöùujÌ
bezpeËnou profylaxi akutnÌch rejekËnÌch epizod. Kon-
centrace C2 mohou b˝t navÌc dobr˝m vodÌtkem pro
odhalenÌ nadmÏrnÈ expozice CsA, kter· obvykle ˙stÌ
v nefrotoxickÈ poökozenÌ ötÏpu, a mohou tak p¯ispÏt
ke zlepöenÌ dlouhodobÈho p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘. DolnÌ
bezpeËnou hranici C2 koncentracÌ auto¯i stanovit ne-
mohli, protoûe ze snÌûen˝ch pr˘mÏrn˝ch hodnot C2
nebylo moûno identifikovat nemocnÈ se zv˝öen˝m ri-
zikem rejekcÌ.
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Optim·lnÌ vyuûitÌ imunosupresivnÌch vlastnostÌ cyk-
losporinu A je znaËnÏ limitov·no jeho znaËnÏ ˙zk˝m
terapeutick˝m Ñoknemì; proto se jeho d·vkov·nÌ ¯ÌdÌ
koncentracemi v†plnÈ krvi. P˘vodnÏ bylo monitorov·-
nÌ ME-CsA zaloûeno na vyöet¯enÌ minim·lnÌch kon-




