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podání (C2) u stabilních
nemocných po transplantaci
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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-
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centracÌ, tj. ze vzorku krve odebranÈho r·no p¯ed po-
d·nÌm dalöÌ d·vky (tzv. C0). PozdÏji bylo prok·z·no,
ûe C0 nejsou dobr˝m mÏ¯Ìtkem jeho celkovÈ expozice,
protoûe jen velmi volnÏ korelujÌ s klinick˝mi v˝sledky.
FarmakokinetickÈ studie potvrdily, ûe lepöÌ korelace
mezi klinick˝mi v˝sledky poskytuje vyöet¯enÌ celkovÈ
expozice vyj·d¯enÈ plochou pod k¯ivkou (AUC

0-12
). Pro-

toûe tento zp˘sob monitorov·nÌ nelze v klinickÈ praxi
bÏûnÏ pouûÌt, byl hled·n jeden Ëasov˝ bod, kter˝ by
s†AUC co nejlÈpe koreloval. Takov˝m bodem je odbÏr
proveden˝ dvÏ hodiny po pod·nÌ; koncentrace v†tomto
bodÏ (C2) se p¯Ìliö neliöÌ od maxim·lnÌch koncentracÌ
(Cmax). Na z·kladÏ farmakokinetick˝ch studiÌ byly
navrûeny doporuËenÈ cÌlovÈ koncentrace v†z·vislosti na
dobÏ od transplantace ledviny (suppl. Transplantation).
ProblÈm spoËÌv· v tom, ûe naprost· vÏtöina pracÌ o†C2
monitorov·nÌ byla provedena v prvnÌch mÏsÌcÌch po
transplantaci a ̇ daje z†pozdÏjöÌch obdobÌ jsou neËetnÈ.

Diskutovan· studie je jednou z prvnÌch evropsk˝ch
pracÌ, kter· se zab˝v· monitorov·nÌm C2 v pozdÏjöÌ
f·zi po transplantaci ledviny. JejÌ v˝sledky jsou vöak
limitov·ny. Auto¯i p¯ednÏ nemohli odpovÏdÏt na ot·z-
ku, zda je z klinickÈho hlediska v˝hodnÏjöÌ monitoro-
v·nÌ C2 neû C0, protoûe studie neobsahovala kontrol-
nÌ skupinu nemocn˝ch lÈËen˝ch na z·kladÏ C0.

Nakolik jsou v˝sledky diskutovanÈ pr·ce konzistent-
nÌ s†v˝sledky srovnateln˝ch studiÌ? V norskÈ studii, kte-
r· byla zve¯ejnÏna v ¯ÌjnovÈm ËÌsle Transplantation
a†kter· zahrnovala vÌce neû 1†000 nemocn˝ch po
transplantaci ledviny, byl cyklosporin rovnÏû d·vkov·n
na z·kladÏ C0 (cÌlovÈ rozmezÌ 75ñ125 ng/ml) a u†ne-
mocn˝ch byly jednor·zovÏ vyöet¯eny koncentrace C2.
Pr˘mÏrnÈ d·vky cyklosporinu Ëinily 2,8†±†1,1 mg/kg/
den a pr˘mÏrnÈ C0 koncentrace dos·hly 112†±†31 ng/
ml, tj. byly jenom o m·lo vyööÌ neû v†komentovanÈ†stu-
dii. Pr˘mÏrnÈ C2 koncentrace byly 697†±†211 ng/ml,
tj. asi o 100 ng/ml vyööÌ neû v komentovanÈ pr·ci,
p¯iËemû cca 30†% nemocn˝ch mÏlo koncentrace vyööÌ
neû 800 ng/ml a 15†% nemocn˝ch mÏlo koncentrace
niûöÌ neû 500 ng/ml.

Cole z Toronto General Hospital p¯evedl 175 nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch cyklosporinem d·vkovan˝m na z·kla-
dÏ koncentracÌ C0 (cÌlovÈ koncentrace nebyly uvede-
ny) na d·vkov·nÌ na z·kladÏ koncentracÌ C2, p¯iËemû
u naprostÈ vÏtöiny nemocn˝ch byla transplantace pro-
vedena p¯ed vÌce neû 12 mÏsÌci. TÈmÏ¯ polovina ne-
mocn˝ch mÏla p¯i C2 kontrol·ch vyööÌ neû doporuËe-
nÈ koncentrace. Po redukci d·vek tÈmÏ¯ u poloviny
z†nich (42 % v rozmezÌ a†48†% mÈnÏ neû 10†%) kreati-
ninÈmie klesla (ze 153 µmol/l na 132  µmol/l) (Cole,
2003). Auto¯i nezjistili v˝znamnou korelaci mezi kon-
centracemi C0 a C2 (r†=†0,14; p†<† 0,05). Studie ne-
mohla prok·zat to nejd˘leûitÏjöÌ, tj. jak˝ byl
dlouhodob˝ vliv d·vkov·nÌ na podkladÏ C2 koncent-
racÌ,†protoûe nemocnÌ byli sledov·ni pouze 15 mÏsÌ-
c˘. D·vky†cyklosporinu v celÈ skupinÏ byly na zaË·t-
ku 3,5†±†1,4 mg/kg/den, po jejich ˙pravÏ na z·kladÏ
C2 cÌlov˝ch koncentracÌ se snÌûily na 2,8 mg/kg/den

(v podskupinÏ, kter· podstoupila redukci aû 4,5 mg/
kg/den). Z·vÏrem auto¯i konstatujÌ, ûe optim·lnÌ ex-
pozice (AUC) ani  koncentrace C2 p¯i dlouhodobÈ lÈË-
bÏ cyklosporinem nebyly sice doposud spolehlivÏ stano-
veny, zd· se vöak, ûe mohou b˝t niûöÌ neû 800 ng/ml.

V tomto kontextu je ojedinÏl· pr·ce Citteria (2003),
kter˝ sledoval 79 nemocn˝ch po transplantaci ledvi-
ny 55 mÏsÌc˘. Zjistil, ûe nemocnÌ bez histologick˝ch
zn·mek chronickÈ nefropatie ötÏpu mÏli vyööÌ expozici
CsA (AUC 5†700 vs. 4†000 ng/h/ml) i vyööÌ koncentra-
ce C2 (1†000 ng/ml vs. 640 ng/ml), p¯iËemû C0 kon-
centrace nebyly u tÏchto skupin rozdÌlnÈ (181 vs. 187
ng/ml). Interpretaci jeho v˝sledk˘ ztÏûuje skuteËnost,
ûe nemocnÌ v†tÈto studii nebyli lÈËeni imunosupresiv-
nÌ trojkombinacÌ, ale jen kombinacÌ ME-CsA a korti-
koid˘, takûe cÌlovÈ koncentrace CsA byly vyööÌ neû p¯i
trojkombinaËnÌ lÈËbÏ.

Co z diskutovanÈ studie, kter· je jednou z prvnÌch
evropsk˝ch pracÌ na toto tÈma, vypl˝v·? P¯ednÏ, pr˘-
mÏrnÈ koncentrace C2 500ñ600 ng/ml byly niûöÌ, neû
hodnoty doporuËovanÈ americk˝mi autory, vyööÌ kon-
centrace byly spojeny s†nefrotoxicitou. JakÈ jsou d˘-
sledky niûöÌ expozice ME-CsA, ze studie nevypl˝v·,
nicmÈnÏ z†jin˝ch pracÌ lze p¯edpokl·dat, ûe jsou spo-
jeny se zv˝öen˝m rizikem chronickÈ nefropatie ötÏpu.

Z uvedenÈho p¯ehledu lze konstatovat, ûe farmako-
kinetickÈ studie dokazujÌ p¯ednost monitorov·nÌ C2
koncentracÌ cyklosporinu v†ËasnÈm obdobÌ po trans-
plantaci ledviny. Z praktick˝ch d˘vod˘ vöak nebyl tento
postup doposud plnÏ akceptov·n (nebyla publikov·na
û·dn· studie, ve kterÈ by byl nemocn˝m cyklosporin
pod·v·n na z·kladÏ C2 koncentracÌ dlouhodobÏ od
transplantace ledviny). ZatÌm vöak chybÌ exaktnÌ d˘-
kaz o tom, ûe u nemocn˝ch p¯in·öÌ d·vkov·nÌ cyklo-
sporinu na podkladÏ C2 koncentracÌ lepöÌ klinickÈ v˝-
sledky neû p¯i monitorov·nÌ C0. Takov˝ pr˘kaz m˘ûe
poskytnout pouze prospektivnÌ randomizovan· klinic-
k· studie, ve kterÈ budou porovn·ny skupiny nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch na z·kladÏ koncentracÌ C0 a C2.
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