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ostni nemoc po transplantaci mize byt asymptomaticka.

Jeji pokrocilé formy vsak ztézuji funkéni zdatnost a pohyb-
livost a snizuji kvalitu Zivota transplantovanych pacienti. Zivot
transplantovanych pacientti je ve srovnani s dialyzovanymi ne-
pochybné delsi a jeho kvalita je mnohem vy$si, ale bez kostnich
zmén by pacient zil jesté lépe, a moznd i jesté déle. Jinymi slovy,
kostni postizeni muze byt zatézi, bez které by se transplantovani
pacienti radi obesli.

Ur¢ité zmény kostniho metabolismu a kostni struktury ma kazdy
pacient se selhdnim ledvin. Stejné jako u jinych organti mohou byt
zmény asymptomatické a nevyznamné. Avsak od urcitého stadia se
jejich manifestace odrazi v celkovém spektru komplikaci. Uspésna
transplantace normalizuje porusené homeostatické mechanismy
kostniho metabolismu (Gprava hyperfosfatémie, znovuobnoveni
tvorby kalcitriolu), a tim vytvati podminky pro restituci normal-
niho kostniho obratu. Plati vSak také, Zze imunosupresiva maji
na kostni metabolismus nezanedbatelny negativni dopad, a tim
nastoluji novou situaci — na jedné strané nastava tprava predcho-
zich dlouhodobych patogenetickych stimuld, na strané druhé se
projevi svymi nezddoucimi u¢inky na kost ty léky, které udrzuji
transplantovany organ funk¢ni a vitalni.

Cilem komentované prace je srovnani rtiznych imunosupre-
sivnich mechanismu na kostni metabolismus po transplantaci
ledviny. Autofi srovnavali dvé skupiny imunosupresiv (inhibitor
mTOR sirolimus a kalcineurinové inhibitory [CNI]) ve vztahu
k ukazatelim aktivity osteoklasti, a to jak v klinické situaci, tak
iv tkanovych kulturach in vitro.

Do prufezové studie bylo zatazeno celkem 42 osob (27 lé¢eno
sirolimem, 15 lé¢eno CNI). Obé podskupiny se nelisily v zdkladnich
demografickych ukazatelich (vék, doba po transplantaci, délka
predchoziho dialyza¢niho obdobi aj.). Sledované laboratorni uka-

zatele kostniho metabolismu vykazovaly ur¢ité rozdily. Napiiklad
TRAP-5b (specificka kostni kysela fosfatdza) byla pii lé¢bé CNI
zvysena, zatimco prilécbé inhibitorem mTOR byla v referen¢nim
rozmezi. Rovnéz dalsi sledovany marker, SRANKL, byl zvysen
v podskupiné pacientt lé¢enych kalcineurinovymi inhibitory.

Dulezitou soucasti studia vlivu imunosupresiv na kostni meta-
bolismus je in vitro experiment. V kultufe osteoklastt po 10 dnech
bylo po pridani sirolimu zaznamenano velmi vyznamné sniZeni
poctu prekursorti osteoklastii (na 6 %), a to u vsech pouzitych
koncentraci sirolimu v mediu. Naproti tomu tacrolimus ani my-
kofenolat mofetil diferenciaci osteoklastti nijak neovliviiovaly.
Po prodlouzeni experimentu na 28 dni se potvrdilo, Ze sirolimus
snizuje osteoresorpci, zatimco bézné koncentrace CNI ani MMF
nemély na osteoresopci v experimentu zadny vliv (pouze velmi
vysoké koncentrace CNI osteoresorpci zvySovaly).
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Je dobre dokumentovdno, Ze v casném potransplantacnim obdobi
nastdvd rychly uibytek kostniho minerdlu (Durieux, 2002). Dosud
byla tato skutecnost davina do souvislosti s terapii kortikosteroidy.
Data o vyvoji kostniho metabolismu a kostni denzity u pacientii
s dlouhodobé funkcnim Stépem jsou sice jen neviplnd, ale presto
signalizuji, Ze nizkd kostni denzita pretrvdvd, ¢i se dokonce zhor-
Suje nejméné u poloviny tispésné transplantovanych pacientil.
Ukazuje se, ze kromé glukokortikoidii k tomu mohou ptispivat
i dalsi imunosupresiva, konkrétné kalcineurinové inhibitory.

V neddvné dobé byla publikovdna jind prdce, kterd se zabyvala
vlivem imunosupresiv na kostni metabolismus po transplantaci
ledviny (Lee, 2011). V experimentdlnim zvitecim modelu bylo
dokumentovdno dvoj- az trojndsobné zvyseni kalciurie pri lé¢bé
cyklosporinem A. Také tacrolimus zvysoval kalciurii, avsak méné
intenzivné (1,6-1,8krdt). Naopak rapamycin nevedl k Zddnému
zvyseni kalciurie. Ve stejné studii bylo pozorovino, Ze kalcineu-
rinové inhibitory zvySovaly koncentraci kalcitriolu (a to bez
vztahu k PTH), zatimco rapamycin nemél na hodnotu kalcitriolu
Zddny vliv. Tato experimentdlni pozorovini doklddaji, Ze nékterd
imunosupresiva (CNI) maji piimy vliv na metabolismus vapniku
a vitaminu D po transplantaci, zatimco jind (sirolimus) jsou
v tomto ohledu neutrdlni.

V souhrnu Ize uvést, Ze pacienti dlouhodobé lécent sirolimem
méli vyznamné nizsi markery kostni resorpce (tj. jejich kostni re-
sorpce byla vyznamné nizsi, coZ znamend, Ze jejich kostni hmota
se snizovala vyznamné méné v porovndni s Iécbou CNI). Pozoro-
vani, Ze sérové znaky kostni resorpce jsou vyznamné nizsi pri lécbé
sirolimem v porovndni s CNI, je prioritni a je v souladu s dFivéjsim
konstatovdnim, Ze sirolimus je ,,bone-sparing immunosuppressant
(tj. imunosupresivum, které ,,Setfi kost“) (Romero, 1995).

Sirolimus neni lékem prvni volby po transplantaci ledviny. Své
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opodstatnéni viak zcela jisté prokdzal v urcitych situacich — kon-
krétné u pacientii s tumory. Data této studie ddvaji predpoklad
k tivaze, zda by sirolimus (resp. inhibitory mTOR) nemeél byt
zvazZovan u pacientii s vysokym rizikem osteoporotickych fraktur.
Na podkladé priitezové studie, byt doplnéné o in-vitro exprerimen-
tdlni pozorovadni, Ize vsak formulovat pouze hypotézu, nikoli zdavér.
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