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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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centraci, tj. ze vzorku krve odebraného rdno pred po-
ddanim dalst davky (tzv. CO). Pozdéji bylo prokdzdno,
Ze CO nejsou dobrym méritkem jebo celkove expozice,
protoze jen velmi volné koreluji s klinickymi vysledky.
Farmakokineticke studie potvrdily, Ze lepsi korelace
mezi klinickymi vysledky poskytuje vysetieni celkové
expozice vyjddrené plochou pod kiivkou (AUC, , ). Pro-
toze tento zpiisob monitorovdani nelze v klinické praxi
bezné pouzit, byl hleddn jeden casovy bod, ktery by
s AUC co nejlépe koreloval. Takovym bodem je odber
provedeny dvé hodiny po poddni; koncentrace v tomto
bode (C2) se prilis nelisi od maximdinich koncentraci
(Cu). Na zdklade farmakokinetickych studii byly
navrzen)y doporucené cilové koncentrace v zdvislosti na
dobe od transplantace ledviny (suppl. Transplantation).
Problem spocivd v tom, Ze naprostd vetsina praci o C2
monitorovani byla provedena v pronich mésicich po
transplantaci a tidaje z pozdéjsich obdobi jsou necetne.

Diskutovand studie je jednou z pronich evropskych
praci, kterd se zabyvd monitorovdanim C2 v pozdejst
fazi po transplantaci ledviny. Jeji vysledky jsou vsak
limitovdny. Autori predné nemohli odpovédet na oldz-
ku, zda je z klinického blediska vyhodnéjsi monitoro-
vdani C2 nez CO, protoze studie neobsahovala kontrol-
ni skupinu nemocnych lécenych na zdklade CO.

Nakolik jsou vysledky diskutované prdce konzistent-
ni s vysledky srovnatelnych studii? V norskée studii, kte-
rd byla zvereinéna v vijnovem cisle Transplantation
a kterd zabrnovala vice nez 1 000 nemocnych po
transplantaci ledviny, byl cyklosporin rovnéz ddvkovdn
na zdklade CO (cilovée rozmezi 75125 ng/ml) a u ne-
mocnych byly jednordzove vysetreny koncentrace C2.
Primerné dduvky cyklosporinu cinily 2,8 + 1,1 mg/kg/
den a primernée CO koncentrace dosahbly 112 + 31 ng/
mi, tj. byly jenom o mdlo vys$si nez v komentované stu-
dii. Prumerné C2 koncentrace byly 697 + 211 ng/mi,
tj. asi o 100 ng/ml vyssi nez v komentované prdaci,
pricemz cca 30 % nemocnych mélo koncentrace vyssi
nez 800 ng/ml a 15 % nemocnych mélo koncentrace
niZsi nez 500 ng/mi.

Cole z Toronto General Hospital prevedl 175 nemoc-
nych lecenych cyklosporinem ddvkovanym na zdkla-
de koncentraci CO (cilové koncentrace nebyly uvede-
ny) na ddvkovdani na zdklade koncentraci C2, pricemz
u naprosté vetsiny nemocnych byla transplantace pro-
vedena pred vice nez 12 mesici. Temeér polovina ne-
mocnych méla pri C2 kontroldch vyssi nez doporuce-
né koncentrace. Po redukci ddvek teméer u poloviny
z nich (42 % v rozmezi a 48 % mené nez 10 %) kreati-
ninemie klesla (ze 153 pumol/l na 132 pumol/l) (Cole,
2003). Autori nezjistili vyznamnou korelaci mezi kon-
centracemi CO a C2 (r= 0,14, p < 0,05). Studie ne-
mobhla prokdzat to nejdilezitejsi, tj. jaky byl
dloubodoby vliv ddavkovdni na podklade C2 koncent-
ract, protoze nemocni byli sledovdni pouze 15 mesi-
cti. Ddvky cyklosporinu v celé skupiné byly na zacdt-
ku 3,5 + 1,4 mg/kg/den, po jejich viprave na zdklade
C2 cilovych koncentraci se snizily na 2,8 mg/kg/den

(v podskupiné, kterd podstoupila redukci az 4,5 mg/
kg/den). Zdvérem autori konstatuji, Ze optimdlini ex-
pozice (AUC) ani koncentrace C2 pri dloubhodobe lec-
bé cyklosporinem nebyly sice doposud spoleblive stano-
veny, zdd se vsak, Ze mohou byt nizsi nez 800 ng/ml.

V tomto kontextu je ojedinéld prdce Citteria (2003),
ktery sledoval 79 nemocnych po transplantaci ledvi-
ny 55 mesicii. Zjistil, Ze nemocni bez histologickych
zndmek chronicke nefropatie Stepu meli vyssi expozici
CsA (AUC 5 700 vs. 4 000 ng/b/ml) i vyssi koncentra-
ce C2 (1 000 ng/ml vs. 640 ng/ml), pricemz CO kon-
centrace nebyly u téchto skupin rozdilné (181 vs. 187
ng/ml). Interpretaci jeho vysledkii ztéZuje skutecnost,
zZe nemocni v teto studii nebyli léceni imunosupresiv-
ni trojkombinact, ale jen kombinaci ME-CSA a korti-
koidzi, takze cilove koncentrace CsA byly vyssi nez pri
trojkombinacni leche.

Co z diskutované studie, kterd je jednou z prvnich
evropskych praci na toto téma, vyplyvd? Predné, prii-
merné koncentrace C2 500-600 ng/ml byly nizsi, nez
hodnoty doporucované americkymi autory, vyssi kon-
centrace byly spojeny s nefrotoxicitou. Jaké jsou dii-
sledky nizsi expozice ME-CSA, ze studie nevyplyuvd,
nicmené z jinych pract lze predpoklddat, Ze jsou spo-
Jeny se zvySenym rizikem chronické nefropatie stépu.

Z uvedeného prebledu Ize konstatovat, ze farmako-
kinetické studie dokazuji prednost monitorovdani C2
koncentract cyklosporinu v casném obdobi po trans-
plantaci ledviny. Z praktickych diivodii vsak nebyl tento
postup doposud piné akceptovdn (nebyla publikovdna
zddnd studie, ve které by byl nemocnym cyklosporin
podduvdn na zdklade C2 koncentraci dloubodobé od
transplantace ledviny). Zatim vsak chybi exaktni dii-
kaz o tom, ze u nemocnych prindsi davkovdni cyklo-
sporinu na podklade C2 koncentract lepsi klinicke vy-
sledky nez pri monitorovdani CO. Takovy pritkaz miizZe
poskytnout pouze prospektivni randomizovand klinic-
kd studie, ve které budou porovndny skupiny nemoc-
nych lecenych na zdklade koncentraci CO a C2.
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