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SOUHRN

Prezit{ transplantované ledviny zdvisi mimo jiné na poddvané imunosupresi. VSem nemocnym je doporuceno
podévat indukéni imunosupresi s basiliximabem a nemocnym v riziku rejekce s krali¢imi antithymocytdrnimi
globuliny. Jako udrzovaci 1é¢bu vétSina nemocnych dlouhodobé uziva takrolimus v kombinaci s ptipravky z my-
kofenolové kyseliny a s malou dévkou kortikosteroidti. Belatacept, inhibitor kostimula¢niho signalu, se doposud
v udrzovaci 1é¢bé pouziva vyjimecné. V ptipadé rejekei je 1é¢ba zalozena bud’ na odstranovani protilatek, nebo
na ucinné depleci lymfocytt. Nové trendy v imunosupresi budou zaméteny na inovativni blokddu komplementové
kaskddy a blokddu interleukinu 6 s cilem omezit vznik chronické rejekce.
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Uvod

Uspésna transplantace zavisi predev$im na dvou fakto-
rech, a to na chirurgickém zdkroku jako takovém (mysli se
tim predevsim zkuSenost chirurga) a na potlaceni rejekce
Stépu imunosupresivni 1é¢bou. Pritom riziko rejekce je
dano predevsim faktory imunologickymi (vét$i mira ne-
shody v HLA systému, pfitomnost darcovsky specifickych
protilatek, heterologni imunita, $patnd adherence k terapii
vedouci k podddvkovani medikace), ale do urcité miry
i neimunologickymi faktory (preexistujici morfologicka
1éze Stépu, delsi doba studené ischemie, ledvina odebrand
od dérce se smrti obéhu, opozdény rozvoj funkce stépu).
Dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin se v poslednich
dekadach zlepsily, alespon v fadé evropskych center. Je
dobfe mozné, Ze se tak stalo v diisledku zmény akceptaci
nekterych déredl, zménou alokacnich pravidel, zvySenim
podilu transplantaci od Zijicich ddrct a rovnéz zlepSenymi
imunosupresivnimi protokoly. Cilem tohoto ,,minireview*
je diskutovat pravé nejnovéjsi moznosti imunosuprese
u nemocnych po transplantaci ledviny.

Indukéni imunosuprese
Cilem indukéni imunosuprese je zabrdnit rejekei Stépu
v pocate¢nim obdobi, pfedev$im u nemocnych ve vysokém
imunologickém riziku.!

Krdlici polyklondlni protildtky proti T lymfocyttim (krali¢i
antithymocytarni globuliny, rATG) zplisobi depleci T lym-

focyti v periferni krvi i ve $tépu. Tento rezim je vyhrazen
pro nemocné ve vysokém imunologickém riziku (predcho-
z{ transplantace, vysoka frekvence anti-HLA protildtek).
Mechanismus uc¢inku ATG spociva pfedevsim v depleci T
lymfocytl. Soucasné rezimy pouzivaji rATG po dobu 3-7
dni pro profylaxi rejekce* anebo pro terapii rejekei rezis-
tentnich k 1écbé kortikosteroidy ¢i vaskuldrnich rejekel.
Nedostatecna specificita a velkd uc¢innost zplisobujici az
tydny trvajici thymocytdrni depleci v periferni krvi zvy-
Suje riziko vzniku oportunnich infekci a malignit v del$im
odstupu od 1é¢by. V soucasné dobeé jsou k dispozici krélici
ptipravky Thymoglobulin a Grafalone. Jejich ddvkovani je
1,0-1,5 mg/kg/den u ptipravku Thymoglobulin, respektive
3-5 mg/kg/den v pripadé ptipravku Grafalone. Oba ptiprav-
ky se rlizni svym vyrobnim postupem, a proto se d4vky lisi.

V USA je krali¢i antithymocytérni globulin (rATG) po-
uzivan az u 60 % vsech transplantaci ledvin, a to z divoda
dalsiho snizeni vyskytu akutnich rejekci, planovaného vy-
sazeni kortikosteroidli anebo minimalizaci 1é¢by inhibitory
kalcineurinu (CNT). V CR se rATG pouzivd u nemocnych
se zjevnym rizikem vzniku rejekce, coz predstavuji opa-
kované transplantace, senzitizace (pfitomnost anti-HLA
protildtek) a pouziti ledvin od starSich ddrcii. rATG se
stdle pouZzivaji pro 1écbu zvlast zdvaznych rejekei, kde
samotné podédni pulstt methylprednisolonu nestaci.

V pfipadé nesnasenlivosti nebo neucinnosti rATG lze
ve zcela vyjimecnych p¥ipadech pouzit monoklondlni pro-
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tilatku anti-CDs52 (Campath-1H, alemtuzumab). Alemtuzu-
mab je humanizovand monoklondlni protildtka proti znaku
CDs2, glykoproteinu, ktery exprimujf cirkulujici mononu-
klearn{ buniky v¢etné T i B lymfocyt(i a NK bunék. Tato mo-
noklondlni protildtka md silné deple¢ni ti¢inky na cirkulu-
jici lymfocyty. Je tfeba poznamenat, Ze alemtuzumab nemd
oficidlni indikace mimo hematoonkologii a v soucasné dob¢
je jeho dostupnost v Evropé velmi omezen, v CR je jej
mozno podat v ramci specifického lécebného programu.
Monoklondlni protildtka proti B lymfocytim (anti-
-CD2o, rituximab) se v soucasnosti uplatiiuje v rezimech
potlacujicich humordlni rejekci (pfi pldnované trans-
plantaci ledviny od zijictho darce s inkompatibilni krevni
skupinou nebo pfi piitomnosti anti-HLA protildtek pred
transplantaci, které jinak transplantaci od Zijictho nebo
zemrelého ddrce vylucuji). Rituximab se v transplan-
ta¢nich indikacich podavd v jedné nebo dvou dévkach
po 375 mg/m> Je tfeba poznamenat, ze tento pripravek
neni registrovdn pro transplantacni 1é¢bu a pouziva se
v centrech zamérenych na lé¢bu rizikovych pacientt.
Indukce s monoklondlni protildtkou proti znaku CD25 -
receptoru pro interleukin 2 (IL-2) (basiliximab) se pouziva
jako posileni udrzovaci imunosuprese u ostatnich nemoc-
nych.' Basiliximab je rekombinantni chimérickd mono-
klondlni protildtka mifend proti a-peptidovému retézci
receptoru pro IL-2 na povrchu aktivovanych T lymfocytt.
Basiliximab tak blokuje proliferaci T lymfocytt. Poznatky
z metaanalyz hovoii o tom, Ze pfiddni basiliximabu do imu-
nosupresivntho rezimu snizi vyskyt akutnich rejekei do Ses-
tého mésice po transplantaci, ale dlouhodobé vysledky (> 12
meésicl po transplantaci) ziistavaji podobné.? V prospek-
tivni mezindrodni studii u nemocnych v riziku rejekce byl
vyskyt akutni rejekce a rejekce rezistentni k 1écbé korti-

vy

kosteroidy vy$si ve skupiné s basiliximabem oproti rATG.*

Udrzovaci imunosuprese

Cilem udrzovaci imunosuprese je profylaxe akutni rejek-
ce. Jednotlivd imunosupresiva se kombinujf, nejcastéji
v trojkombinaci. Vzdy jsou alespon zpocdtku pritomny
inhibitory kalcineurinu (recentné vyhradné takrolimus, v mi-
nulosti cyklosporin A), které jsou opravnéné povazovany
za z4kladni stavebni kdmen imunosuprese po organovych
transplantacich.s Tato 1é¢iva se vétSinou kombinuji s pti-
datnym imunosupresivem (nejcastéji mykofenolat mofetil
nebo entericky potazeny mykofenoldt sodny) a s korti-
kosteroidy. Imunosupresiva se kombinuji proto, aby byly
zasazeny ruzné urovné imunitni odpovédi a aby se jed-
notlivé 1éky mohly podévat v takovych nizkych dévkéch,
které nezpusobi nezadouci uc¢inky. Davky imunosupresiv
se postupneé snizuji a v ptipadé nezadoucich uc¢inkd (nej-
Castéji pfi myelotoxicité nebo opakovanych infekcich)
se trojkombinace méni na dvojkombinaci, nebo dokon-
ce na monoterapii. Pfidatnd imunosupresiva je mozno
ménit podle vyskytu nezddoucich ucinkd, stejné tak Ize
podle nezadoucich uc¢inkt zaménit jeden kalcineurinovy
inhibitor za druhy.

Utinek inhibitort kalcineurinu, takrolimu a cyklospori-
nu A, spociva hlavné v inhibici syntézy interleukinu 2.
Takrolimus a cyklosporin A se vyznacuji izkym terapeutic-
kym oknem a vyznamnymi interindividudlnimi rozdily
v biologické dostupnosti. Takrolimus se poddvd ihned
po nastupu peristaltiky, ivodni dévky jsou 0,2 mg/kg v jed-
né davce® nebo ve dvou davkich s tim, ze ivodni ddolni
koncentrace takrolimu odebrané pred ranni ddvkou jsou
doporucovany mezi 10-15 ng/ml. V del$im ¢asovém tse-
ku po transplantaci maji byt ddolni koncentrace nizsi -
5-7 ng/ml. Neddvno byla uvedena na trh novd formulace
takrolimu, LCP-tacro, kterd se poddvd jednou denné a ma
lepsi biologickou dostupnost a stejné vysledky jako pi-
vodni formulace takrolimu. Pod4va se v ddvkach piiblizné
0 30 % nizsich k dosazeni stejné plazmatické koncentrace
takrolimu.” Ukazuje se, Ze nemocni, ktei{ vyzaduji vysoké
davkovani takrolimu (pro svoji genetickou vybavu, index
koncentrace/ddvka je u nich < 1), mohou mit uzitek pra-
vé z tohoto pripravku. Dlivodem pro zavedeni pripravkii
podévanych jednou denné bylo prokazatelné zlepSeni ad-
herence nemocnych k 1é¢bé.

Lécba s takrolimem je spojena s vyznamné vys$im ri-
zikem nove vzniklého diabetes mellitus po transplanta-
ci ledviny, ¢asto je rovnéz zaznamenana neurotoxicita.
Na druhou stranu je 1é¢ba s cyklosporinem A spojena
s vy$S$im vyskytem nefrotoxicity, hyperlipidemii, hy-
pertenze a hyperurikemie. Cyklosporin A je povazovan
za slabsi imunosupresivum, a proto se jiz pouzivd mi-
nimdlné. Neddvno provedené studie prokazaly, Ze neni
mozno bezpecné eliminovat takrolimus z terapie, aniz
by se nezvysila rizika novotvorby ddrcovsky specifickych
protildtek a chronické rejekce.

Mykofenoldt mofetil (MMF) se rychle stal standardnim
imunosupresivnim 1ékem, ktery ve svych indikacich na-
hradil azathioprin. Rada studif totiz prokézala, Ze jeho za-
veden{ bylo oproti azathioprinu spojeno se signifikantnim
snizenim vyskytu akutni rejekce a s prodlouzenim pteziti
transplantovanych ledvin. MMF je ester mykofenolové
kyseliny, kterd jako antimetabolit inhibuje syntézu enzymu
nezbytného k de novo syntéze purini béhem bunééného
déleni. Obvyklé davkovani je od 250 mg do 1,0 g dvakrat
denné podle miry rizika rejekce a tolerance 1écby pacien-
tem. Hlavnimi nezadouci uc¢inky lé¢by MMF jsou gastro-
intestinalni komplikace a myelotoxicita. MMF nemdize
byt poddvan t¢hotnym pacientkdm pro svou prokdzanou
teratogenitu.

Kortikosteroidy predstavuji zakladni 1éky pro udrzovaci
i antirejek¢ni imunosupresi. Uéinek kortikosteroidi spo-
¢iva v kombinaci protizanétlivych a imunosupresivnich
Gi¢inki. Rada transplantaénich center vy¢letiuje kortikoste-
roidy z imunosupresivniho rezimu s cilem omezit jejich
nezddouci ucinky. Hlavni indikaci pro rezim bez kortiko-
steroidl jsou transplantace u déti, u dospélych nemocnych
s chronickou hepatitidou C nebo s vyraznou obezitou.
Na druhou stranu, néktefi nemocni reaguji na pozdni vy-
sazenf kortikosteroidt rejekei. Kortikosteroidy by nemély
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byt vysazovany u nemocnych po opakovanych transplanta-
cich, s anamnézou glomerulonefritidy, ve vysokém imuno-
logickém riziku. Dnes jednozna¢né vime, ze 1é¢ba na tivod
zcela bez kortikosteroidi je spojena s vy$$im vyskytem
rejekee,® tudiz zbyvd vytesit zddnlivé jednoduchou otdzku:
u koho a kdy je mozno bezpecné kortikosteroidy vysadit.

Sirolimus a everolimus (derivat sirolimu) jsou makro-
lidova imunosupresiva a vzhledem k mechanismu jejich
ucinku jsou oznacovany jako inhibitory savéich receptort
pro rapamycin (mTOR). Jsou to antiprolifera¢né ptsobici
latky. Cetné nezddouci G¢inky a slaba imunosupresivni
schopnost inhibitort mTOR omezily jejich rozsiteni.
V minulosti byly snahy pouzivat inhibitory mTOR u ne-
mocnych s anamnézou malignity (pfedevsim rendlniho
a kozniho karcinomu), protoze kromeé své slabé imunosu-
presivni aktivity zpomaluji rist nékterych nddort. Nedav-
no byly publikovdny vysledky velké studie porovndvajici
kombinac¢ni 1é¢bu CNI s everolimem oproti MMF. Vysled-
ky v prvnim roce svéd¢i pro podobnou funkei transplanto-
vané ledviny. Zd4 se, Ze hlavni pfednosti téchto piipravkil
jsou protivirové Gcinky, a néktera centra je proto zacala
pouzivat u nemocnych ve zvySeném riziku cytomegalovi-
rové infekce a polyomavirové nefropatie.®

Belatacept (Nulojix) je jedinym lékem, ktery se v posled-
nich letech dostal od klinického hodnoceni aZ ke klinic-
ké praxi. Jednd se o fuzni protein CTLA-4, ktery blokuje
kostimulac¢ni signdl v aktivaci T lymfocytu. Belatacept je
alternativou k inhibitortim kalcineurinu a je urcen pro
dlouhodobou imunosupresivni 1é¢bu. Vysledky studie'
ukazaly na ponékud vyssi vyskyt akutnich rejekei, ale
na lep$i rendlni funkei béhem sledovéni, navic 1é¢eni ne-
mocni méli nizsi krevni tlak a hyperlipidemii. Jeho vyho-
dou je parenterdlni aplikace v mési¢nich intervalech, coz
znamena i 100% adherenci nemocnych. V posledni dobé
se zd4, ze si belatacept nachdzi misto v 1é¢bé nemocnych,
kteti netoleruji takrolimus nebo cyklosporin A. Bohuzel
na trhu v CR belatacept zatim nen{ bézné dostupny a jeho
vyroba je omezena. Je mozné, Ze podobné pripravky urce-
né k subkutdnni aplikaci si svoje misto v budoucnu najdou.

Antirejekcni terapie

Antirejek¢ni terapie by se méla pouzivat, vzhledem ke svym
nezadoucim i¢inktim, vzdy se znalosti histologického néle-
zu, ktery je rozhodujici pro zvoleni optimalni 1é¢by. V pti-
pad¢ biopticky ovéfené akutni celuldrni rejekce se pouzivaji
opakované pulsy methylprednisolonu, v pfipadé rezistence
rejekce ke steroidiim se pouziva rATG. Vaskuldrni rejekce
jsou rovnéz vétsinou léceny s rATG. Akutni humoralni
rejekce se 1é¢i kombinaci plazmaferéz a intravendznich glo-
bulinii, alternativné je mozno pouzit imunoadsorpci. Intra-
venézni imunoglobuliny velmi efektivné blokuji humoraln{
imunitni odpoveéd’ po transplantaci. Pouzivaji se spolu
s aferetickymi metodami bud’ u nemocnych pred transplan-
taci pri pozitivité darcovsky specifickych anti-HLA protild-
tek (desenzitiza¢ni terapie), anebo po transplantaci ledviny
pfi profylaxi anebo 1é¢bé akutni protildtkami zprostredko-

vané rejekce. Intravenézni imunoglobuliny (IVIG) se pti
1é¢bé humoralni rejekce pouzivaji v davkach o,2-0,5 g/kg.
V ptipadé desenzitiza¢nich protokolt se v nékterych cen-
trech pouzivaji davky 2 g/kg. V fad¢ center se protildtkami
zprostiedkovand rejekce 1é¢1 od pocatku rovnéz rituxima-
bem. Proteazomovy inhibitor bortezomib se pouzivd vzdcné
v ptipadé refrakternich humoralnich rejekci. Pro jeho ¢etné
nezddouci uc¢inky je tfeba jeho indikace peclivé zvazit. Ne-
déavn4 studie ovSem ukdzala, Ze tento postup neni u¢inny
v piipadé chronické humoralni rejekce.”

Experimentalni imunosuprese

Ekulizumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni
protildtka cilend proti Cs slozce komplementu. Po trans-
plantaci ledviny je indikovan v prevenci a 1é¢bé rekurence
trombotické mikroangiopatie pti atypickém hemolyticko-
-uremickém syndromu (aHUS). Neddvné klinické studie
s ekulizumabem ukdazaly, Ze ekulizumab neni pfinosem
pro prevenci akutni protildtkami zprostfedkované rejekce
u HLA inkompatibilnich transplantaci ledvin ani nezabrani
opozdénému rozvoji funkce Stépu.

Tocilizumab je humanizovand monoklondlni protilat-
ka blokujici receptor pro interleukin 6 (IL-6). V soucas-
nosti je kromé svych primarnich indikaci v revmatologii
zkouSen také v desenzitiza¢nich reZimech u nemocnych
s anti-HLA protildtkami a v prevenci a 1é¢bé chronické
humordlni rejekce - transplanta¢ni glomerulopatie. Jednd
se ale teprve o informace z klinického vyzkumu, v praxi
se tento pripravek zatim, a to ani off-label, nepouziva.
S velkymi nadéjemi je ocekdvana nova klinicka studie
s klazakizumabem, monoklondlni protilatkou blokujici IL-6,
v 1é¢bé chronické aktivni protildtkami zprostfedkované
rejekce, kterd je dosavadnimi terapeutickymi pristupy
neovlivnitelnd.

Imunoglobulin G-degrada¢ni enzym Streptococcus pyo-
genes (IdeS) je enzym, ktery specificky $tépi IgG, a je tak
mozno inaktivovat patogenni IgG. Degradace IgG navo-
zend IdeS tak miZze predstavovat nové smeéry 1é¢by né-
kterych onemocnéni, a to véetné transplantacnich indika-
ci, pfedev$im u senzitizovanych nemocnych s anti-HLA
protildtkami.?

Z3aveér

Soucasnd imunosuprese poskytuje vyborné kratkodobé
vysledky. Dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin jsou
vSak ovlivnény i dal$imi faktory, predevSim senzitizaci
pfed transplantaci a po transplantaci, kvalitou ddrcov-
ského organu, schopnosti pacienta dodrzovat stanoveny
lécebny rezim. U nds zapomenutym faktorem ovliviuji-
cim vysledky transplantaci jsou samozrejmeé i zkuSenosti
celého transplanta¢niho tymu, zdaleka totiZ nejde jenom
o nefrology. I kdyz nemdme k dispozici nové pripravky,
mdme pred sebou nové vyzvy, predevSim otdzku, jak
ovlivnit chronickou rejekei, jak 1é¢it starsi nemocné a jak
Iépe definovat a stratifikovat rizika potransplantacnich
komplikaci.
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