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noho autorti se domniva, Ze dlouhodoba udrzova-
MCI imunosuprese cyklosporinem A (CsA) je spojena
se zvySenym rizikem chronické nefropatie st€pu i s jeho
Cetnymi nezddoucimi Gcinky. V posledni dobé bylo pro-
vedeno nékolik studif s cilem posoudit bezpecnost vysa-
zeni CsA, stanovit nejvhodnéjsi ,zbytkovy“ imunosupre-
sivni rezim a definovat populace piijemcu, ktefi by mohli
z vysazeni profitovat.

Vysledky prvni multicentrické, randomizované, kont-
rolované studie zkoumajici vysazeni CsA pri 1é¢hbé my-
kofenolat mofetilem (MMF), které se zucastnilo i Trans-
plantcentrum IKEM, zvefejnil Daniel Abramowicz
z Erasmovy nemocnice v Bruselu v prosincovém dCisle
Transplantation. Do studie bylo zafazeno celkem 187
nemocnych, ktefi byli 12-30 mésica po prvni nebo dru-
hé transplantaci ledviny (ze zemfelého i Zijictho darce).
Do sledovani byli zafazeni jenom pifjemci s nizkym imu-
nologickym rizikem (PRA > 50 %, celkem < 1 akutni re-
jekce, bez rejekéni epizody v predchozich 3 mésicich),
se stabilizovanou funkci transplantované ledviny (sérovy
kreatinin < 300 pmol/D). VSichni byli puvodné lé¢eni troj-
kombinaci cyklosporinu A, mykofenoldt mofetilu a kor-
tikoidy. Po tifimési¢ni observac¢ni fizi bylo 170 nemoc-
nych ndhodné rozdéleno do dvou srovnatelnych skupin.
V prvni skupiné byl cyklosporin v prubéhu tii mési-
cu uplné vysazen (divky MMF a kortikoidti mohly byt
v obdobi vysazovani pfechodné zvySeny, n = 85). Kont-
rolni skupina, kterou tvofilo rovnéz 85 nemocnych, byla
ddle lécena puvodni imunosupresivni trojkombinaci.
Za klicové hodnotici parametry byly zvoleny hodnoty sé-
rové koncentrace kreatininu a zméfend nebo vypoctend
clearance kreatininu 9 mésici po randomizaci (resp. 6
meésict po vysazeni CsA). Sledovany byly rovnéz vyskyt
a zavaznost akutnich rejekci, lipidovy profil, krevni tlak
a hypolipidemickd a antihypertenzni medikace.

Analyzovani byli jednak vSichni randomizovani ne-
mocni (tzv. intent-to-treat population) a jednak podsku-
pina pifjemct, ktefi splnili podminky lécby podle
protokolu. Pfi prvni analyze byla pramérnd clearance
kreatininu pifjemct, u nichZ byl cyklosporin vysazen, o 4,5
ml/min vySsi neZ ve skupiné kontrolni (p = 0,16). Vice
nez desetiprocentni zlepSeni clearance kreatininu bylo
zaznamendno u 46 % nemocnych, ktefi prestali CsA uzi-

vat. Na konci devitimési¢niho sledovdni se primérné

koncentrace kreatininu v séru u nemocnych, jimz byl
cyklosporin vysazen, sniZily (136 vs. 135 mmol/D), kdeZ-
to ve skuping, kterd pokracovala v 1éché CsA, se statis-
ticky nevyznamné zvysily (132 vs. 136 mmol/l). Rozdil
mezi obéma skupinami ¢inil 5 pmol/l (p = 0,34). Celkem
62/85 nemocnych, u nichZ byl CsA vysazen, a 69/85 ne-
mocnych kontrolni skupiny dokon¢ilo 1é¢bu podle
protokolu. Pfi analyze tohoto souboru, byla u nemoc-
nych, u nichZ byl cyklosporin vysazen, pramérnd clea-
rance kreatininu o 7,5 ml/min vyssi a prumérnd koncen-
trace kreatininu v séru o 14 pmol/l niZsi nez ve skupiné
kontrolni. Tyto zmény byly statisticky vysoce vyznamné
(p = 0,002, p = 0,0003). Vysazeni cyklosporinu nevedlo
k vyznamnym zméndm koncentraci LDL cholesterolu,
HDL cholesterolu ani triglyceridi, pficemZ pocet nemoc-
nych lécenych hypolipidemiky byl v obou skupindch srov-
natelny. Systolicky i diastolicky krevni tlak (TK) se
v pribéhu sledovani v obou porovnavanych skupinach
mirné snizil. U nemocnych, u nichz byl cyklosporin vy-
sazen, byl systolicky TK o 0,9 mm Hg nizsi a diastolicky
TK o 0,5 mm Hg nizsi nez na zacdtku sledovani. V kont-
rolni skupiné byl pokles systolického i diastolického TK
vyjadfen vice (-4,7 mm Hg a -2,6 mm Hg, p = ns). Nutno
vsak poznamenat, Ze vice nemocnych kontrolni skupiny
nez skupiny, ve které byl cyklosporin vysazen, uzivalo
inhibitory ACE (28 % vs. 18 %).

Epizody akutni rejekce se po randomizaci vyskytly
u deviti nemocnych, u nichZ byl CsA vysazen, a u dvou
nemocnych, ktefi v 1éché cyklosporinem A pokracovali
(10,6 % vs. 2,4 %). Tento rozdil byl statisticky vyznamny
(p = 0,03). Naprostd vétsina rejekénich epizod byla mir-
ného stupné (Banft ). Nemocni, u nichZ se objevily akutni
rejekéni epizody, uZzivali statisticky nevyznamné nizsi
davky mykofenolat mofetilu i kortikoidt. Autofi uza-
viraji studii konstatovanim, Ze vyfazeni cyklosporinu
z imunosupresivni trojkombinace CsA + MMF + steroidy
je spojeno s malym, nicméné statisticky vyznamnym
zvySenim rizika akutnich rejekci. U naprosté vétsiny pii-
jemct, kteff neméli po vysazeni cyklosporinu rejekci, se
funkce Stépu zlepsila a zlepsil se i lipidovy profil. Vysa-
zeni cyklosporinu doporucuji jenom u pifjemcu, ktefi
toleruji nejmémé 2 g/d mykofenoldt mofetilu a nejméné
10 mg/d prednisonu.
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Hlavnim cilem studie bylo zjistit, jestli u stabilizovanych
nemocnych po transplantaci ledviny, kteri jsou leceni troj-
kombinaci cyklosporin A, mykofenoldt mofetil a steroidy,
bude mit vysazeni kalcineurinoveho inhibitoru priznivy
vliv na funkci stépu. Samozrejmé za nezbytné podminky,
ze ,zbytkovd“ imunosuprese MMEF + kortikoidy bude do-
statecnd, 1j. nepovede k vyznammné zvySenému vyskytu
akutnich rejekct. Vysledky néekolika mensich nekontrolo-
vanych studii s kratsi dobou sledovdni totiz svedci o tom,
ze cyklosporin by mobl byl z imunosupresivnibo rezimu
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bezpecné vyrazen (Schrama 2000, Houde 2000). Autori
prokdzali, Ze po vysazeni CSA lze pozorovat tendenci
ke zlepsent funkce stépu, ale rozdily mezi porovndvany-
mi skupinami nebyly vyznamné. Statisticky vyznammné
zlepseni funkce Stepu bylo mozné prokdzat pouze u pod-
skupiny nemocnych, kteri nemeli po vysazeni CsA Zdd-
nou akuini rejekci. Akutni rejekce se po randomizaci
objevily u 11 % nemocnych, u nichz byl cyklosporin vysa-
zen. Jejich vyskyt byl tedy nizsi nez ve studiich, ve kterych
byli nemocni po vysazeni CsSA léeceni dvojkombinaci
azathioprinu a steroidy (16-22 %) (MacPhee 1998).
Nejvice rejekcnich epizod vzniklo v posledni tretiné vysa-
zovaciho obdobi. Jedno z moznych vysvétleni vyplyvd
z farmakokinetické interakce mezi CsA a kortikoidy.
Je zndmo, Ze cyklosporin snizuje celkovou clearance ste-
roidit. Po vysazeni CsA se jejich clearance ,,vraci k normeé*
a koncentrace steroidii klesaji, coz miize precipitovat
vznik akutnich rejekci. I kdyz existuje mnoho rozpakii
nad vyznamem monitorovdani plazmatickych koncent-
raci aktivniho metabolitu mykofenoldt mofetilu, my-
kofenolove koseliny, Ize spekulovat o tom, Ze pri zméndch
imunosupresivniho rezimu, miize mit peclive ddavkovdni
MMF na zdklade hladin MPA, priznivy efekt na kontrolu
rejekce.

Obdobny design jako diskutovand prdce méla i tzv. cre-
atinine creeping study, kterd vsak byla provedena u ne-
mocnych s progresivni dysfunkci ledvinneho Stepu (defi-
novanou negativni smernici primky prolozZené prevrdce-
nymi hodnotami sérovych koncentraci kreatininu) (Dud-
ley, 2002). V teto studii, do ktere bylo zabrnuto 143 ne-
mocnych, se funkce Stepu po vysazeni CsA zlepsila 1 62 %
nemocnych, kdezto v kontrolni skupine, kterd byla ddle
lecend CsA, jenom u 24 % nemocnych. Neddvno byly
rovnéz prezentovdny dvouleté vysledky rozsdble studie
(n = 525), ve které byla mikroemulze cyklosporinu
(CsA-ME) vysazena z imunosupresivnibho rezimu sestdava-
Jiciho jeste ze sirolimu (SRL, 2 mg/d) a kortikoidii.
T7i mesice po transplantaci byl u 215 nemocnych
CsA-ME vysazen a stejny pocet nemocnych pokracoval
v lecbe CsA-ME + SRL + kortikoidy (kontrolni skupina).
V prvnich 12 mesicich po transplantaci cinila incidence
akutnich rejekci u kontrolni skupiny 13,5 %, kdezto ve
skupine, ve ktere byl CsA vysazen, 20 %. Po randomizaci
¢inila incidence akutnich rejekci 4,2 % u prijemcii le-
cenych SRL + CSA + kortikoidy a u 9,8 % nemocnych le-
cenych jenom SRL + kortikoidy (p = 0,035). Po dvou
letech od transplantace byla koncentrace kreatininu
v seru nizsi u nemocnych, kteri neuzivali cyklosporin
(135 umol/l), nez u téch, kteri byli ddle léceni CSA+SRL
(164 pmol/l, p < 0,001). Rovnéz hodnoty glomeruldrni
filtrace byly vyznamné lepsi u nemocnych, u nichz byl
cyklosporin z lecby vysazen (p < 0,001). I kdyz autori
konstatuji, Ze vysazeni cyklosporinu je pri lecbeé sirolimem
bezpecné a ucinneé, jejich tvrzent je nutno brdt s urcitou
opatrnosti. Predné u 95 nemocnych, kteri nebyli rando-
mizovdni, cCinila incidence akutnich rejekci az 86 %
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a jednorocni prezivdani Stepii v této skupiné cinilo jenom

56 % (funkce stepu nerandomizovanych prijemcii neni
uvedena). To znamend, Ze zdvery zminéné studie lze apli-
kovat spise na populaci nemocnych s nizkym imunolo-
gickym rizikem (Oberbauer 2002).

Otdzka bezpecného vysazeni cyklosporinu u stabilizova-
nych nemocnych po transplantaci ledviny s beznym imu-
nologickym rizikem ziistduvd stdle oteviena. Tento postup
Ize spiSe doporucit u prijemcii s nizkym imunologickym
rizikem se zndmkami chronické CsA nefrotoxicity.
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Infekce polyomavirem BK

po transplantaci ledviny
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poslednich letech musela byt diferencidlni diagno-

za zhorSeni funkce transplantované ledviny rozsite-
na o dalsi nosologickou jednotku — o nefropatii vyvolanou
polyomavirem typu BK. Diagnostika BKV infekce je obtiz-
nd, protoZe prevalence polyomaviru v séru bézné popu-
lace je témér 90%. Z predchozich praci je znamo, Ze po-
lyomavirovd BK nefropatie se po transplantaci ledviny
vyskytuje asi u 1-5 % piijemcu.

Hans Hirsch z Basilejské univerzity ve Svycarsku sledo-
val v obdobi mezi lednem 1999 a srpnem 2000 celkem
78 nemocnych po transplantaci ledviny. Snazil se proka-
zat virové inkluse v bunikdch mocového sedimentu (tzv.
decoy! bunky) a pomoci PCR i pfitomnost BKV-deoxyri-
bonukleové kyseliny v plazmé pifjemct. Mocovy sedi-
ment byl vySetfovan v prvnim pulroce po transplantaci
jedenkrat mésicné. PCR byla provdadéna ve 3., 6. a 12.
mésici i v kazdém bioptickém vzorku ledvinné tkdné.
Vsichni nemocni byli [é€eni tacrolimem nebo mykofeno-
lat mofetilem, nebo obéma imunosupresivy soucasne.
Tyto latky jsou podezirdny, Ze zvysuji citlivost k BKV
nefropatii. Sttedni doba sledovdni celé skupiny nemoc-
nych ¢inila 85 tydnua. Typické virové inkluse v butikach
mocového sedimentu byly zjistény témer u jedné tietiny
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