Pravodce nefrologa na cesté
do (vybranygch) zakouti transplantologie

Voora S, Adey DB. Management of kidney transplant recipients by general nephrologists: Core Curriculum

2019.
Am J Kidney Dis 2019,73:866-879.

Cilem rubriky Core Curriculum s ¢ldnky, které se pravi-
delné objevuji na strdnkdch American Journal of Kidney
Disease (AJKD; oficidlni ¢asopis National Kidney Foun-
dation, NKF), je pfipravit odborny a pritom didakticky
srozumitelny prehledovy ¢ldnek na vybrané nefrologické
téma. Dany ¢lanek byl zvolen ze dvou divodi: (i) rubrika
Core Curriculum zaslouzi pozornost; (ii) péce o pacien-
ty po transplantaci ledviny se stdva celonefrologickym
tématem.

V tvodni ¢asti jsou az nebyvale srozumitelné popsana
jednotliva imunosupresiva. Tato pasdz zde zahrnuta nenf,
avsak rozhodné ji 1ze doporudit k precteni ve volné do-
stupném full-textu (databaze PubMed). Z rozsahlého ¢lan-
ku jsou pro komentar vybrany jen ¢tyfi okruhy (viz dale).

Non-imunosupresivni (non-imunologické)
nezadouci Gcinky imunosupresiv

() Kalcineurinové inhibitory (CNI)

Jsou paradoxné¢ samy o sobé i nefrotoxické. Nefrotoxicitu
zvazujeme, pokud je porucha funkce Stépu spojena s vyssi
koncentraci 1éku, at jiz kradtkodobé, ¢i v delSim ¢asovém
pribéhu. Patofyziologickym podkladem je vazokonstrikce
glomeruldrni vas afferens, pfi v¢asné upravé 1écby je jeste
reverzibilni. Dlouhodobym dusledkem je nezvratna atrofie
tubulil a intersticia (IF/TA).

Vzécné se piilécbé takrolimem manifestuje trombotic-
ké mikroangiopatie (TMA), a to nejen ,,rendlni“ (= ve $té-
puw), ale i systémovd. Samotnd TMA neni pro toxicitu CNI
specificka. Castéji je spojena s (humordlni) rejekei. Po-
zor — odliSeni obou situaci je zdsadni.

Kalcineurinové inhibitory mohou vést k retenci sodiku
a k hypertenzi. K patofyziologickym mechanismim pat-
i aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS), aktivace sympatiku a sniZeni endotelidlni pro-
dukce oxidu dusnatého (NO).

Znamym nezadoucim u¢inkem CNI je hyperkalemie,
a to hlavné casné po transplantaci, kdy jsou ddvky CNI
vyssi. Jen ziidka, pokud vibec, jsou hodnoty kalemie

kritické. Hyperkalemie asociovand s CNI reaguje dobre
na thiazidovd diuretika.

K non-rendlnim nezddoucim tc¢inkiim spojenym s cyk-
losporinem A (CyA) patii hyperplazie gingiv a také zvySend
tvorba prolaktinu, kterd u muzi po transplantaci piispiva
ke gynekomastii. Resenim obou situaci je ptevedeni na 16¢-
bu takrolimem, ktery tyto i¢inky nema.

Kalcineurinové inhibitory jsou spojovdny s rozvojem
diabetes mellitus po transplantaci (new-onset diabetes
after transplantation, NODAT). I kdyz riziko je vySsi pro
takrolimus nez pro CyA, pacienty z 1é¢by takrolimem
na lécbu CyA nepfevddime, nebot takrolimus je Gc¢innéjsi
imunosupresivum nez CyA.

S cyklosporinem je spojovéna také hyperurikemie a po-
rucha metabolismu lipidd (nejvice nepfiznivy vliv na lipi-
dovy metabolismus maji v§ak inhibitory mTOR [mamma-
lian target of rapamycin]); 1é¢ebny postup je obvykly.

Kalcineurinové inhibitory vykazuji velmi mnoho 1éko-
vych interakei (viz déle).

(I) Kortikosteroidy

Jsou nezbytnou soucdsti imunosupresivnich schémat cas-
né po transplantaci, avSak soucasné jsou stdle diskutovany
tzv. steroid-free dlouhodobé transplanta¢ni rezimy. Du-
vodem vysazeni kortikosteroidi je snaha o minimalizaci
jejich (zndmych) nezadoucich uc¢inkt, ovsem podminkou
je zachovani bezpecné imunosupresivni aktivity lé¢ebné
kombinace.

Vynechdn{ kortikosteroidll v imunosupresivni medikaci
je vyhradné v gesci transplantacniho centra (TC). Zvazuje
se pouze u pacientl s nizkym imunologickym rizikem,
u prvnich (nikoliv opakovanych) transplantaci a pii ne-
imunologické priciné selhdni ledvin.

Pro tplnost zopakujme, Ze k rizikim dlouhodobého
uzivani kortikosteroidii patii osteoporoza, osteonekro-
za, zhorSené hojeni ran (pozor na kombinaci s inhibitory
mTORY!), porucha glukdézové tolerance, resp. ,,steroidni
diabetes, psychicka alterace (mize se vyskytnout jiz
kratce po transplantaci) a dyslipidemie. Kortikosteroidy
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mohou ménit i rozpocet bilych krvinek, ktery je u pacientt
po transplantaci tfeba sledovat v ¢asové dynamice.

() Mykofenolat mofetil (MMF) a kyselina

muykofenolova (MPA)

Jde o antiproliferativni ldtky inhibujici syntézu purint.
Postupné nahradily (nikoliv vytésnily) dfive uzivany aza-
thioprin. Mykofenolat mofetil je prekursorem ucinné latky
(»prodrug®). Vlastni tc¢innou latkou je kyselina mykofe-
nolova.

Nezadoucim tcinkem je zejména myelotoxicita, ale
také dyspepsie, prijjmy a jiné gastrointestindlni (GI) kom-
plikace. Méné Casto se miize objevit reverzibilni hepati-
tida, cholestdza, pankreatitida. Text nepotvrzuje lep$i GI
toleranci MPA ve srovndni s MMF, ale navrhuje pii GI
intoleranci vyménu za azathioprin.

(IV) Inhibitory mTOR (sirolimus, takrolimus)

K vyznamnym nezddoucim u¢inkiim lécby inhibitory
mTOR patii Spatné a protrahované hojeni ran. Problém
je tak zdvazny, ze pred planovanymi chirurgickymi ope-
racemi se inhibitor mTOR bézné pfechodné nahrazuje
jinym imunosupresivem.

Uvadi se, ze inhibitory mTOR jsou spojeny s ¢astéj$im
vznikem lymfokély, opoZzdénou reparaci tubuldrnich bunék
po akutni tubuldrni nekroze, proteinurii (vzniklou de novo
¢i akcentaci proteinurie jiz pitomné), koznimi ulceracemi
i ulceracemi ustni dutiny, hyperlipidemii, trombocytope-
nif, prijmem, pneumonii/pneumopatii a také vyraznou
poruchou metabolismu lipidd. Pneumonitida muze vznik-
nout kdykoliv v pritbé¢hu 1é¢by; vymizi béhem dvou az tii
tydnt po jejim preruseni. Pro nékteré z uvedenych neza-
doucich projevil a soucasné pro ponekud slabsi imunosup-
resivni potencidl nejsou inhibitory mTOR v transplantacni
nefrologii pouzivany casné po transplantaci.

Proteinurie je zfejmé podminéna snizenou kapacitou
tubuldrnich bunék vychytdvat a degradovat proteiny v pro-
ximalnim tubulu, ale také poskozenim integrity podocytt.
Pokud je proteinurie vy$si nez 1 gram/den, podévdni inhi-
bitori mTOR m4d byt pferuseno.

Imunosupresivni 1é¢ba musi predevsim ochrdnit Stép
pred rejekci. Nezddouci ucinky se snazime minimalizovat
upravou davek podle hodnot, avsak zcela odstranit je ne-
1ze. Jejich aktivni znalost a v¢éasné rozpozndni jsou velmi
podstatnou soucasti komplexni posttransplantacni péce.

Lékové interakce imunosupresiv

VSechna imunosupresiva maji potencidl 1ékovych inter-
akci. Z celé fady moznosti zde uvedeme jen vybrané. Z me-
chanism, kterymi k interakcim dochdzi, je dllezity vliv
na cytochromovy hepatdlni systém P450.

Jiz v Gvodu zminime, ze 1ékové interakce nehrozi (i)
mezi MMF/MPA a CNI (takrolimus a CyA); (ii) mezi
MMF/MPA a inhibitory mTOR (sirolimus a everolimus).
Déle takrolimus i cyklosporin lze bez obav z interakce
kombinovat s antimetabolity i s inhibitory mTOR.

(1) Kalcineurinové inhibitory
Cyklosporin A je inhibitorem enterohepatdlni cirkulace
MMF a timto mechanismem snizuje jeho dostupnost.
V praxi se lze setkat s vy$$im dédvkovdnim MMF pti lécbé
cyklosporinem nez pti 1éc¢bé takrolimem.

Diltiazem zvySuje biologickou dostupnost takrolimu, ne-
bot snizuje jeho degradaci cytochromovym systémem v jat-
rech. Pfi soubézném podédvani takrolimu a diltiazemu se kon-
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centrace takrolimu zvy$i o piiblizné 40 %. Tato interakce se
nékdy vyuzivd terapeuticky (navyseni koncentrace takrolimu
bez dalsiho zvySovani jeho ddvky). Pozor, pro non-dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kandld tento efekt neplati.

Jesté vyznamné;jsi je nartist koncentrace takrolimu pii
soubézné 1é¢bé azolovymi antimykotiky. Pokud podédvdme
naptiklad diflukan soubézné s takrolimem, musime davku
takrolimu snizit az o 8o % (napf. z 5 mg jen na 1 mg),
aby jeho koncentrace zlstala stejnd (opacny postup, ze
redukujeme davku antimykotika, je samoziejmé nonsens).

Jiné 1éky mohou vlivem na cytochromovy systém
koncentraci takrolimu snizovat. Piikladem je rifampicin.
Koncentraci CNI snizuji (a tedy riziko rejekce zvysujf)
i barbituraty, fenytoin, karbamazepin a dalsi 1éky. K rejekci
miize dojit rychle, i béhem dvou tydnt.

Pro klinickou praxi je dtilezita interakce CNI a makroli-
dovych antibiotik. Makrolidy jsou inhibitory cytochromo-
vého jaterniho systému, tj. koncentraci CNI zvysuji. Pokud
chceme volit nejméné rizikovy pfipravek, upfednostnime
azitromycin pred klaritromycinem.

Interakce s CNI nemusi byt jen lékova. Pacientim
po transplantaci vyslovené nedoporucujeme grapefruit
v zadné podobé, nebot jeho uZiti koncentrace CNI zvySuje.
Pokud se pacient prichdzejici ke kontrole do transplantacni-
ho centra napil v poslednich dnech dzusu z grapefruitu, mtize
byt koncentrace takrolimu ¢i cyklosporinu A zvySend. Pokud
na jejim podkladé davku imunosupresiva snizime, mtzeme
pro dalsi obdobi pacienta vystavit suboptimalni imunosupre-
si s rizikem nezvratného rejekéniho poskozeni stépu.

(II) Antimetabolity - azathioprin, mykofenolat mofetil
a kyselina mykofenolova
Zcela kontraindikovéna je kombinace azathioprin plus
MMF/MPA pro riziko tézkého drenového utlumu. Tato
kombinace je vSak i terapeuticky nelogicka a nejspis k ni
ani dojit nemuze. Vi se, ze ze stejného diivodu nema/nesmi
byt azathioprin poddvadn soubézné s alopurinolem. Toto
varovani plati i pro kombinaci azathioprin a febuxostat.

Gastrointestindlni vstfebdvani, a tedy i dostupnost
MMF v organismu mohou snizovat inhibitory protonové
pumpy (PPI), které jsou pacientiim po transplantaci rutin-
né podavany. Pokud z néjakych diivodt zaménime MMF
za MPA, je vhodné védét, Ze vliv PPI na vstiebdni v GI
traktu je pro MPA zanedbatelny. Pro tplnost, avSak bez
konkrétnich podrobnosti dopliujeme, ze v tomto aspektu
jsou zfejmé rozdily i mezi jednotlivymi PPI.

Pro planovani gravidity jsou MMF i MPA zcela kon-
traindikovany; lze je nahradit azathioprinem (viz ddle).
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Imunosupresiva a téhotenstvi

po transplantaci ledviny

Uspé$na transplantace ledviny u Zen ve véku, ve kterém
mohou otéhotnét, umoziuje nejen ot¢hotnéni, ale i tého-
tenstvi zakoncené porodem zdravého ditéte. Tento scénar
m4d vSak nékteré podminky: (i) k oté¢hotnéni ma dojit az
nejméné rok od transplantace, kdy je klinicky stav dosta-
te¢né dlouho stabilizovany; (ii) funkce $tépu ma byt co
nejlepsi a pochopitelné dlouhodobé stabilni, bez rejek-
¢nich epizod pred otéhotnénim; (iii) problémem mize byt
(vyznamnd) proteinurie; (iv) doporu¢ovanou podminkou
je i dobrd kompenzace krevniho tlaku.

Pravdépodobné vSechny zeny po transplantaci kon-
zultuji se svymi lékati sviij zdmér ot¢hotnét. Tim jsou
umoznény dalsi nutné kroky - antihypertenzni 1é¢ba bez
inhibitorti angiotenzin konvertujictho enzymu a blokdtort
angiotenzinovych receptortt (ACEI/ARB) a zména imuno-
suprese. Ta spociva v nahradé MMF/MPA azathioprinem
(1), a to nejméné v trimésicnim odstupu od poceti. Lite-
ratura dokonce doporucuje stejnou zménu imunosuprese
u muzi po transplantaci, ktet{ se svou (zdravou) partner-
kou planuji téhotenstvi.

V pribéhu téhotenstvi je nutnd peclivd a castd kontrola
hodnot CNI, nebot metabolismus i distribu¢ni objem CNI
(takrolimu) se méni.

Te¢hotenstvi Zen po transplantaci obvykle trvd po dobu
34-36 tydni a narozené déti maji nizsi porodni hmotnost
nez déti rozené ve 40. tydnu. Tyto skutecnosti vsak nijak
nezpochybnuji, ze téhotenstvi bylo tispésné a ze novoro-
zenec je zdrav. Vlastni porod miize probihat pfirozenou
cestou; indikace pro cisarsky ez jsou shodné s indikacemi
u ostatnich Zen.

Zena po transplantaci miize kojit. D¥fvéjsi ndzory o ne-
vhodnosti uzivani urcitych 1€kt v obdobi kojeni jsou dnes
opustény. V soucasné dobé¢ neni prekazkou pro kojeni 1é¢-
ba kortikosteroidy, azathioprinem, cyklosporinem, dokon-
ce ani takrolimem a sirolimem. Pro mykofenoldt nejsou
k dispozici data, resp. tento 1€k je povazovdan za jasnou
pfekazku pro kojenf; tj. MMF ¢i MPA navracime do imu-
nosupresivniho schématu az pozdéji.

Podrobné informace o téhotenstvi u Zen po transplan-
taci 1ze najit v dobrovolném nadnarodnim registru (Inter-
national Transplant Pregnancy Registry).

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Vybrané okruhy reprezentuji problematiku, se kterou se setkd
nefrolog i mimo prdci v transplantacnim centru. Nikdo nezpo-
chybituje, Ze transplantacni 1écbu poskytujt, 7di a garantuji
transplantacni centra. Ndrist poctu pacientii po transplan-
taci vSak vyluCuje, aby kaZdy pacient po transplantaci pri
kazdém zdravotnim problému byl smérovin primo a pouze
do transplantacniho centra.

Nemoci glomeruld po transplantaci - rekurence

a de novo glomerulonefritidy a glomerulopatie
Glomeruldrni onemocnéni (GN) jako pfic¢inu selhani funk-
ce ledvin m4 priblizné jedna tfetina az jedna polovina
osob prichdzejicich k transplantaci ledviny. Bohuzel po
transplantaci mize GN rekurovat. Dokonce se miZze ob-
jevit de novo GN u kohokoliv po transplantaci.

V prvnim roce zjiStujeme nerejekéni postizeni glo-
merull u péti procent prijemcti. V dalsich letech tento
pocet narusta a po deseti letech nachdzime GN az u vice
nez 40 % osob po Uspés$né transplantaci. Glomeruldrni
poskozeni je pricinou selhdni Stépu az v jedné pétine
pripadut.

Rtznd GN rekuruji rizné casto. Nejcetnéjsi rekurujici
glomerulopatif po péti letech byla membrandzni nefropa-
tie (MN) a IgA nefropatie (vice nez 50 % pacientt po péti
letech od transplantace, pri¢iny i klinicky vyznam jsou
intenzivné studovdny); membranoproliferativni glome-
rulonefritida (MPGN) rekurovala po péti letech priblizné
u 40 % pacientt: a idiopatické fokdlné segmentalni glome-
rulosklerdzy (FSGS) u 35 % pacientt se selhdnim ledviny
pro danou diagndzu (sekunddrni FSGS ani primdrni ge-
neticky podminénd FSGS nerekurujf). Pokud k rekurenci
idiopatické FSGS dojde v prvnim roce po transplantaci, je
pravdépodobnost rekurence u druhé transplantace vySsi
nez 80 %.

Ztejmé nejhorsi , profil“ z hlediska rekurence md mem-
branoproliferativni glomerulonefritida typu II (text udava
rekurenci az 100 %), ztrdta prvntho $tépu je nizsi, avSak
Casna ztrata Stépu pti druhé transplantaci nastava prak-
ticky aZ v 8o-100 %.

ANCA-asociované glomerulonefritidy rekuruji méné
Casto, rekurence dobfe 1é¢ebné odpovidaji na cyklofos-
famid. Glomerulonefritida pii systémovém lupus erythe-
matodes rekuruje velmi vzacné.

Nejcastéjsi de novo GN ve Stépech je jednoznacné
membranézni nefropatie (MN). Je vSak tfeba ji odlisit
od tzv. transplantacni glomerulopatie, kterd je zndmkou
rejekce. Pokud je primdrni MN jako pricina selhdni ledvin
anti-PLA,R pozitivni, rekuruje po transplantaci az v 70 %.
Na druhou stranu, pozitivita autoprotildtek proti recepto-
ru pro fosfolipazu A, (anti-PLA,R) po Gspésné transplan-
taci ¢asto vymizi.

Vsichni atestovant nefrologové maji z transplantacni nefro-
logie znalost overenou atestacni zkouskou. Avsak cas plyne
smérem od zkousky, zatimco pacienti ,,pluji“ smérem k nefro-
logiim.

Klinicky ani dialyzacni nefrolog nemaji a nemohou nahradit
roli transplantacnich center. AvSak pro né i pro pacienty bude jen

vy s

dobre, kdyz si ziskané zdkladni znalostiv Case osveZi a prohloubi.
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Presné v tomto duchu je cilen vybér cldnku i volba prezentova-
nych okruhil. Komentdr se ug zaméri jen na doplitujict pozndmky.
Mezi dillezité oblastitransplantacni nefrologie pat¥i pacientova
medikace. Vime, Zejeji neZddouct vi¢inky nejsou vzdcné. Terapeu-
tické okno imunosupresiv je 1izké a vykyvy koncentract nahoru
i dolii jsou spojeny s konkrétnimi redlnymi problémy, kdy se po-
mérné rychle stane, Ze na ndpravu ,,je pozdé“. Navic vétsina pa-
cientii po transplantaci md dlouhodobé funkci Stépu ekvivalentni
chronickému onemocnéniledvin (CKD) stadia 3a/b, a tito nemocni
setedy nachdzeji na hranici situace, kdy zvaZujeme v indikovanych
pripadech tpravu ddvkovaciho schématu mnoha léki.

Zména imunosupresivni 1écby je vihradné v gesci transplan-
tacniho centra, avsak klinicky i dialyzacni nefrolog mohou
2kontrolovat ostatni medikaci a rozpoznat, zda se na klinickych
obtiZich nemiiZe podilet jiny lék (viz problematiku lékovych
interakct). Soucasné se nefrolog md ujistit o adherenci pacienta
k 1écbé a pri problematickém zjistént vidy zajistit kontrolu
v TC. I v terénu Ize rozhodnout o osudu Stépu!

Stép sdm o sobé je velmi citlivy na vykyvy hydratace (velmi
zjednodusené Ize napsat, Ze diky inervaci $tépu je vyrazena
rendlni autoregulace krevniho priitoku). V praxi tedy musime
védet, Ze i béZné prigjmy jsou pro pacienty po transplantaci
rizikem jiZ klinicky vyznamné dehydratace (kterd, pokud nent
rychle upravena, vede k akutni tubuldrni nekréze), a navic, Ze
i béZné priijmy u pacientii po transplantaci vitbec nemuseji byt
bézné (nikoliv vzdcnd je cytomegalovirovd kolitida).

Zdkladni glomeruldrni onemocnéni pomérné casto rekuru-
Je. Nejvice zdvaZnou informact viak je aZ stoprocentni veku-

clanky s komentarem

rence nekterych glomerulopatii pri opakované transplantac.
Neprimo z toho vyplyvd, Ze snaha ochrdnit funkci prvniho
Stépu must byt vic neZ maximdini. Je to dals$i z mnoha dii-
vodil, pro¢ klinicky i dialyzacni nefrolog nemd automaticky
problematiku transplantact vynechat ze svého profesniho zd-
Jmového okruhu.

I kdyz clanek je skutecné aktudlni, je v textu vicekrdt uve-
deno, Ze optimdini ¢i doporucované ,,veseni® toho ¢i onoho
problému viastné neni zndmo. Dokonce se to tykd lécby bakte-
ridInich infekct Stépu. Tim spiSe je namisté se v kaZdé nejistoté
Fidit v prvni 7adé aktudini ochranou Stépu, a teprve ndsledné
Tesit ostatni okruhy, a to a¥ pii jistoté, Ze $tép neni poskozen
(pacienta s kazdym poskozenim Stépu odesildme vdy do TC).

Mnohé okruhy, napriklad téhotenstvi po transplantaci, jsou
aktudlni jesté pred transplantact a kterykoliv nefrolog by na né
mél zndt sprdvnou odpovéd’, nebot pacienti (pacientky) se ptaji
JiZ pred samotnou transplantact.

V zdvéru zmintme dalsi okruhy a zaméreni tohoto velmi
uZitecného odborného cldnku — najdeme zde prehledné zpra-
covanou problematiku vejekct, infekénich komplikact, nddoro-
vych onemocnéni (incidence koZnich tumorii je stokrdt vyssi
po transplantaci ve srovndni s béEnou populact), monitorovani
hodnot a monitorovdni funkce Stépu a také strucné charakte-
ristiky non-rendlnich posttransplantacnich komplikact (dia-
betes mellitus po transplantaci, hypertenze a kardiovaskuldrni
systém, anémie a naopak polyglobulie, hyperparatyredza, os-
teoporéza a dalst). Sexndment s full-textovou verzi cldnku Ize
skutecné doporucit vSem nefrologiim.

LITERATURA

1. Nankevill BJ, Alexander SI. Rejection of kidney allograft. N Engl
J Med 2010;363:1451-1462.

2. Allen PJ, Chadban SJ, Craig JC, et al. Recurrent glomerulonephritis
after kidney transplantation: risk factors and allograft outcomes.
Kidney Int 2017;92:461-469.

3. Fishman JA. Infection in organ transplantation. Am J Transplant
2017;17:856-879.

4. Midtvedt K, Bergan S, Reiseter V, et al. Exposure to mycophenolate
and fatherhood. Transplantation 2017;101:e214-€217.

| \ P .
Bone and Mineral s .
x \} \
Siroké spektrum p L
chronického sel i
LIAISON® XL 1,25 Di Ne g
Ne F

LIAISON® N-TACT® / I



