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Vysazení cyklosporinu
u stabilizovaných nemocných
po transplantaci ledviny léčených
imunosupresivní trojkombinací
s mykofenolát mofetilem

Abramowicz D,  Manas D, Lao M, Vanrenterghem Y, del Catillo D,
Wijngaard P, Fung S. Cyclosporine withdrawal from a mycophenolate
mofetil-containing immunosuppressive regiment in stable kidney
transplant recipients: a randomised, controlled study. Transplantation
2002;74:1725ñ1734.

Mnoho autor˘ se domnÌv·, ûe dlouhodob· udrûova-
cÌ imunosuprese cyklosporinem A (CsA) je spojena

se zv˝öen˝m rizikem chronickÈ nefropatie ötÏpu i s†jeho
Ëetn˝mi neû·doucÌmi ˙Ëinky. V†poslednÌ dobÏ bylo pro-
vedeno nÏkolik studiÌ s cÌlem posoudit bezpeËnost vysa-
zenÌ CsA, stanovit nejvhodnÏjöÌ Ñzbytkov˝ì imunosupre-
sivnÌ reûim a definovat populace p¯Ìjemc˘, kte¯Ì by mohli
z vysazenÌ profitovat.

V˝sledky prvnÌ multicentrickÈ, randomizovanÈ, kont-
rolovanÈ studie zkoumajÌcÌ vysazenÌ CsA p¯i lÈËbÏ my-
kofenol·t mofetilem (MMF), kterÈ se z˙Ëastnilo i Trans-
plantcentrum IKEM, zve¯ejnil Daniel Abramowicz
z†Erasmovy nemocnice v†Bruselu v†prosincovÈm ËÌsle
Transplantation. Do studie bylo za¯azeno celkem 187
nemocn˝ch, kte¯Ì byli 12ñ30 mÏsÌc˘ po prvnÌ nebo dru-
hÈ transplantaci ledviny (ze zem¯elÈho i ûijÌcÌho d·rce).
Do sledov·nÌ byli za¯azeni jenom p¯Ìjemci s†nÌzk˝m imu-
nologick˝m rizikem (PRA > 50 %, celkem < 1 akutnÌ re-
jekce, bez rejekËnÌ epizody v†p¯edchozÌch 3 mÏsÌcÌch),
se stabilizovanou funkcÌ transplantovanÈ ledviny (sÈrov˝
kreatinin < 300 µmol/l). Vöichni byli p˘vodnÏ lÈËeni troj-
kombinacÌ cyklosporinu A, mykofenol·t mofetilu a kor-
tikoidy. Po t¯ÌmÏsÌËnÌ observaËnÌ f·zi bylo 170 nemoc-
n˝ch n·hodnÏ rozdÏleno do dvou srovnateln˝ch skupin.
V prvnÌ skupinÏ byl cyklosporin v†pr˘bÏhu t¯Ì mÏsÌ-
c˘ ˙plnÏ vysazen (d·vky MMF a kortikoid˘ mohly b˝t
v†obdobÌ vysazov·nÌ p¯echodnÏ zv˝öeny, n = 85). Kont-
rolnÌ skupina, kterou tvo¯ilo rovnÏû 85 nemocn˝ch, byla
d·le lÈËena p˘vodnÌ imunosupresivnÌ trojkombinacÌ.
Za†klÌËovÈ hodnotÌcÌ parametry byly zvoleny hodnoty sÈ-
rovÈ koncentrace kreatininu a zmÏ¯en· nebo vypoËten·
clearance kreatininu 9 mÏsÌc˘ po randomizaci (resp. 6
mÏsÌc˘ po vysazenÌ CsA). Sledov·ny byly rovnÏû v˝skyt
a z·vaûnost akutnÌch rejekcÌ, lipidov˝ profil, krevnÌ tlak
a hypolipidemick· a antihypertenznÌ medikace.

Analyzov·ni byli jednak vöichni randomizovanÌ ne-
mocnÌ (tzv. intent-to-treat population) a jednak podsku-
pina p¯Ìjemc˘, kte¯Ì splnili podmÌnky lÈËby podle
protokolu. P¯i prvnÌ anal˝ze byla pr˘mÏrn· clearance
kreatininu p¯Ìjemc˘, u nichû byl cyklosporin vysazen, o†4,5
ml/min vyööÌ neû ve skupinÏ kontrolnÌ (p†=†0,16). VÌce
neû desetiprocentnÌ zlepöenÌ clearance kreatininu bylo
zaznamen·no u 46 % nemocn˝ch, kte¯Ì p¯estali CsA uûÌ-
vat. Na konci devÌtimÏsÌËnÌho sledov·nÌ se pr˘mÏrnÈ

koncentrace kreatininu v†sÈru u nemocn˝ch, jimû byl
cyklosporin vysazen, snÌûily (136 vs. 135 mmol/l), kdeû-
to ve skupinÏ, kter· pokraËovala v†lÈËbÏ CsA, se statis-
ticky nev˝znamnÏ zv˝öily (132 vs. 136 mmol/l). RozdÌl
mezi obÏma skupinami Ëinil 5 µmol/l (p = 0,34). Celkem
62/85 nemocn˝ch, u nichû byl CsA vysazen, a 69/85 ne-
mocn˝ch kontrolnÌ skupiny dokonËilo lÈËbu podle
protokolu. P¯i anal˝ze tohoto souboru, byla u nemoc-
n˝ch, u nichû byl cyklosporin vysazen, pr˘mÏrn· clea-
rance kreatininu o 7,5 ml/min vyööÌ a pr˘mÏrn· koncen-
trace kreatininu v†sÈru o 14 µmol/l niûöÌ neû ve skupinÏ
kontrolnÌ. Tyto zmÏny byly statisticky vysoce v˝znamnÈ
(p = 0,002, p = 0,0003). VysazenÌ cyklosporinu nevedlo
k†v˝znamn˝m zmÏn·m koncentracÌ LDL cholesterolu,
HDL cholesterolu ani triglycerid˘, p¯iËemû poËet nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch hypolipidemiky byl v†obou skupin·ch srov-
nateln˝. Systolick˝ i diastolick˝ krevnÌ tlak (TK) se
v†pr˘bÏhu sledov·nÌ v obou porovn·van˝ch skupin·ch
mÌrnÏ snÌûil. U nemocn˝ch, u nichû byl cyklosporin vy-
sazen, byl systolick˝ TK o 0,9 mm Hg niûöÌ a diastolick˝
TK o 0,5 mm Hg niûöÌ neû na zaË·tku sledov·nÌ. V kont-
rolnÌ skupinÏ byl pokles systolickÈho i diastolickÈho TK
vyj·d¯en vÌce (-4,7 mm†Hg a -2,6 mm†Hg, p = ns). Nutno
vöak poznamenat, ûe vÌce nemocn˝ch kontrolnÌ skupiny
neû skupiny, ve kterÈ byl cyklosporin vysazen, uûÌvalo
inhibitory ACE (28 % vs. 18 %).

Epizody akutnÌ rejekce se po randomizaci vyskytly
u†devÌti nemocn˝ch, u nichû byl CsA vysazen, a u dvou
nemocn˝ch, kte¯Ì v†lÈËbÏ cyklosporinem A pokraËovali
(10,6 % vs. 2,4 %). Tento rozdÌl byl statisticky v˝znamn˝
(p = 0,03). Naprost· vÏtöina rejekËnÌch epizod byla mÌr-
nÈho stupnÏ (Banff I). NemocnÌ, u nichû se objevily akutnÌ
rejekËnÌ epizody, uûÌvali statisticky nev˝znamnÏ niûöÌ
d·vky mykofenol·t mofetilu i kortikoid˘. Auto¯i uza-
vÌrajÌ studii konstatov·nÌm, ûe vy¯azenÌ cyklosporinu
z†imunosupresivnÌ trojkombinace CsA + MMF + steroidy
je spojeno s†mal˝m, nicmÈnÏ statisticky v˝znamn˝m
zv˝öenÌm rizika akutnÌch rejekcÌ. U naprostÈ vÏtöiny p¯Ì-
jemc˘, kte¯Ì nemÏli po vysazenÌ cyklosporinu rejekci, se
funkce ötÏpu zlepöila a zlepöil se i lipidov˝ profil. Vysa-
zenÌ cyklosporinu doporuËujÌ jenom u p¯Ìjemc˘, kte¯Ì
tolerujÌ nejmÈmÏ 2 g/d mykofenol·t mofetilu a nejmÈnÏ
10 mg/d prednisonu.
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HlavnÌm cÌlem studie bylo zjistit, jestli u stabilizovan˝ch
nemocn˝ch po transplantaci ledviny, kte¯Ì jsou lÈËeni troj-
kombinacÌ cyklosporin A, mykofenol·t mofetil a steroidy,
bude mÌt vysazenÌ kalcineurinovÈho inhibitoru p¯Ìzniv˝
vliv na funkci ötÏpu. Samoz¯ejmÏ za nezbytnÈ podmÌnky,
ûe Ñzbytkov·ì imunosuprese MMF + kortikoidy bude do-
stateËn·, tj. nepovede k v˝znamnÏ zv˝öenÈmu v˝skytu
akutnÌch rejekcÌ. V˝sledky nÏkolika menöÌch nekontrolo-
van˝ch studiÌ s†kratöÌ dobou sledov·nÌ totiû svÏdËÌ o tom,
ûe cyklosporin by mohl b˝t z imunosupresivnÌho reûimu
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bezpeËnÏ vy¯azen (Schrama 2000, Houde 2000). Auto¯i
prok·zali, ûe po vysazenÌ CsA lze pozorovat tendenci
ke†zlepöenÌ funkce ötÏpu, ale rozdÌly mezi porovn·van˝-
mi skupinami nebyly v˝znamnÈ. Statisticky v˝znamnÈ
zlepöenÌ funkce ötÏpu bylo moûnÈ prok·zat pouze u pod-
skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì nemÏli po vysazenÌ CsA û·d-
nou akutnÌ rejekci. AkutnÌ rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocn˝ch, u nichû byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich v˝skyt byl tedy niûöÌ neû ve studiÌch, ve kter˝ch
byli nemocnÌ po vysazenÌ CsA lÈËeni dvojkombinacÌ
azathioprinu a steroidy (16ñ22 %) (MacPhee 1998).
NejvÌce rejekËnÌch epizod vzniklo v†poslednÌ t¯etinÏ vysa-
zovacÌho obdobÌ. Jedno z†moûn˝ch vysvÏtlenÌ vypl˝v·
z†farmakokinetickÈ interakce mezi CsA a kortikoidy.
Je†zn·mo, ûe cyklosporin sniûuje celkovou clearance ste-
roid˘. Po vysazenÌ CsA se jejich clearance ÑvracÌ k†normÏì
a koncentrace steroid˘ klesajÌ, coû m˘ûe precipitovat
vznik akutnÌch rejekcÌ. I  kdyû existuje mnoho rozpak˘
nad v˝znamem monitorov·nÌ plazmatick˝ch koncent-
racÌ aktivnÌho metabolitu mykofenol·t mofetilu, my-
kofenolovÈ koseliny, lze spekulovat o tom, ûe p¯i zmÏn·ch
imunosupresivnÌho reûimu, m˘ûe mÌt peËlivÈ d·vkov·nÌ
MMF na z·kladÏ hladin MPA, p¯Ìzniv˝ efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobn˝ design jako diskutovan· pr·ce mÏla i tzv. cre-
atinine creeping study, kter· vöak byla provedena u ne-
mocn˝ch s†progresivnÌ dysfunkcÌ ledvinnÈho ötÏpu (defi-
novanou negativnÌ smÏrnicÌ p¯Ìmky proloûenÈ p¯evr·ce-
n˝mi hodnotami sÈrov˝ch koncentracÌ kreatininu) (Dud-
ley, 2002). V†tÈto studii, do kterÈ bylo zahrnuto 143 ne-
mocn˝ch, se funkce ötÏpu po vysazenÌ CsA zlepöila u 62†%
nemocn˝ch, kdeûto v†kontrolnÌ skupinÏ, kter· byla d·le
lÈËen· CsA, jenom u 24†% nemocn˝ch. Ned·vno byly
rovnÏû prezentov·ny dvouletÈ v˝sledky rozs·hlÈ studie
(n = 525), ve kterÈ byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z†imunosupresivnÌho reûimu sest·va-
jÌcÌho jeötÏ ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoid˘.
T¯i†mÏsÌce po transplantaci byl u 215 nemocn˝ch
CsA-ME vysazen a stejn˝ poËet nemocn˝ch pokraËoval
v†lÈËbÏ CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolnÌ skupina).
V†prvnÌch 12 mÏsÌcÌch po transplantaci  Ëinila incidence
akutnÌch rejekcÌ u kontrolnÌ skupiny 13,5†%, kdeûto ve
skupinÏ, ve kterÈ byl CsA vysazen, 20†%. Po randomizaci
Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ 4,2 % u p¯Ìjemc˘ lÈ-
Ëen˝ch SRL + CsA + kortikoidy a u 9,8 % nemocn˝ch lÈ-
Ëen˝ch jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech†od transplantace byla koncentrace kreatininu
v†sÈru niûöÌ u nemocn˝ch, kte¯Ì neuûÌvali cyklosporin
(135†µmol/l), neû u tÏch, kte¯Ì byli d·le lÈËeni CsA+SRL
(164 µmol/l, p < 0,001). RovnÏû hodnoty glomerul·rnÌ
filtrace byly v˝znamnÏ lepöÌ u nemocn˝ch, u nichû byl
cyklosporin z†lÈËby vysazen (p < 0,001). I kdyû auto¯i
konstatujÌ, ûe vysazenÌ cyklosporinu je p¯i lÈËbÏ sirolimem
bezpeËnÈ a ˙ËinnÈ, jejich tvrzenÌ je nutno br·t s urËitou
opatrnostÌ. P¯ednÏ u 95 nemocn˝ch, kte¯Ì nebyli rando-
mizov·ni, Ëinila incidence akutnÌch rejekcÌ aû 86 %
a†jednoroËnÌ p¯eûÌv·nÌ ötÏp˘ v†tÈto skupinÏ Ëinilo jenom

56 % (funkce ötÏpu nerandomizovan˝ch p¯Ìjemc˘ nenÌ
uvedena). To znamen·, ûe z·vÏry zmÌnÏnÈ studie lze apli-
kovat spÌöe na populaci nemocn˝ch s nÌzk˝m imunolo-
gick˝m rizikem (Oberbauer  2002).

Ot·zka bezpeËnÈho vysazenÌ cyklosporinu u stabilizova-
n˝ch nemocn˝ch po transplantaci ledviny s†bÏûn˝m imu-
nologick˝m rizikem z˘st·v· st·le otev¯ena. Tento postup
lze spÌöe doporuËit u p¯Ìjemc˘ s†nÌzk˝m imunologick˝m
rizikem se zn·mkami chronickÈ CsA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK
po transplantaci ledviny

Hirsch HH, Mohaupt M, Klimkait T. Prospective study of polyomavirus
type BK replication and nephropathy i renal-transplant recipients. N Engl
J Med 2002;347:1494ñ1495.

V†poslednÌch letech musela b˝t diferenci·lnÌ diagnÛ-
za zhoröenÌ funkce transplantovanÈ ledviny rozöÌ¯e-

na o dalöÌ nosologickou jednotku ñ o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtÌû-
n·, protoûe prevalence polyomaviru v†sÈru bÏûnÈ popu-
lace je tÈmÏ¯ 90%. Z†p¯edchozÌch pracÌ je zn·mo, ûe po-
lyomavirov· BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 1-5 % p¯Ìjemc˘.

Hans Hirsch z†BasilejskÈ univerzity ve äv˝carsku sledo-
val v†obdobÌ mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocn˝ch po transplantaci ledviny. Snaûil se prok·-
zat virovÈ inkluse v†buÚk·ch moËovÈho sedimentu (tzv.
decoy1 buÚky) a pomocÌ PCR i p¯Ìtomnost†BKV-deoxyri-
bonukleovÈ kyseliny v†plazmÏ p¯Ìjemc˘. MoËov˝ sedi-
ment byl vyöet¯ov·n v†prvnÌm p˘lroce po transplantaci
jedenkr·t mÏsÌËnÏ. PCR byla prov·dÏna ve 3., 6. a 12.
mÏsÌci i v†kaûdÈm bioptickÈm vzorku ledvinnÈ tk·nÏ.
Vöichni nemocnÌ byli lÈËeni tacrolimem nebo mykofeno-
l·t mofetilem, nebo obÏma imunosupresivy souËasnÏ.
Tyto l·tky jsou podezÌr·ny, ûe zvyöujÌ citlivost k†BKV
nefropatii. St¯ednÌ doba sledov·nÌ celÈ skupiny nemoc-
n˝ch Ëinila 85 t˝dn˘. TypickÈ virovÈ inkluse v†buÚk·ch
moËovÈho sedimentu byly zjiötÏny tÈmÏ¯ u jednÈ t¯etiny




