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Souhrn: Vyvoj imunosuprese zdsadnim zplsobem ovlivnil vyvoj transplantace jater a napomohl preméné experimentdlni metody na me-
todu standardnf |é¢by Zivot ohroZujicich jaternich nemoci. Tacrolimus je zdkladnim imunosupresivem u pacientl po transplantaci jater
a své postaven( si patrné jesté néjakou dobu udrzi diky své [ékové formé s pozvolnym uvolfiovanim, kterd pro jednoduchost a spolehlivost
pouzivani nahrazuje tacrolimus 2krdt denné ¢asné po transplantaci i v dlouhodobém podavéni. Mezi ostatni Siroce pouzivané léky patii
kyselina mykofenolovd a mTOR inhibitory sirolimus a everolimus. Indukce antilymfocytarnimi protildtkami se uplatriuje u méné nez 10 %
ptijemcd jater. Jen mélo novych imunosupresiv v tomto stoleti prekrocilo pozdéjsi faze klinického zkouseni, poslednimi 2 léky registrova-
nymi pro nemocné po transplantaci jater jsou Advagraf (Astellas) a Certican (Novartis). Individualizovand imunosuprese ma respektovat
alespon tyto zakladni klinické situace: rendlni funkce pfijemce, p¥itomnost viru hepatitidy C a hepatocelularni karcinom jako indikaci
k transplantaci jater. Vysledky vyzkumu biomarkerd imunotolerance jsou nezbytné k Gspé3néjsi realizaci protokoli minimalizujicich imu-
nosupresi a navozujicich imunotoleranci, zejména v pfipadé snahy o tplné vysazeni imunosuprese.
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Immunosuppression after liver transplant, now and in future

Summary: The development of immunosuppression has significantly affected the development of liver transplantation and has helped
to switch from the experimental method to a standard treatment of life threatening liver conditions. Tacrolimus is the basic immunosup-
pressant for patients after a liver transplant and thanks to its prolonged-release dosage form, which due to its simplicity and reliability
of use, replaces tacrolimus twice daily early after the transplant and in the long-term administration, will apparently, for a while, defend
its position. Other widely used medicines include mycophenolic acid and mTOR inhibitors, sirolimus and everolimus. The induction with
antilymphocyte antibodies is used in less than 10% of liver recipients. Only a few new immunosuppresants in this century have passed
later stages of clinical studies; the last 2 medicines registered for patients after liver transplantation incude Advagraf (Astellas) and Certi-
can (Novartis). Personalised immunosuppression should respect at least the following basic clinical situations: recipients renal function,
hepatitis C virus infection, and hepatocellular carcinoma as the liver transplant indication. The results of immunotolerance biomarker
research are necessary for a more successful conduct of protocols minimising immunosuppression and leading to immunotolerance,
especially under the efforts of complete withdrawal of immunosupression.

Key words: liver transplantation - immunosuppression - calcineurin inhibitors - mTOR inhibitors - viral hepatitis C - hepatocellular
carcinoma

Uvod

Transplantace jater je jiZz vice nez
30 let standardni metodou k |é¢bé pa-
cientll s Zivot ohrozujicim onemocné-
nim jater, typicky s jaternim selhdnim,
s malym hepatoceluldrnim karcino-
mem, metabolickou vadou poskozujicf
jiné Zivotné dileZité orgdny nebo i v ji-
nych vzdcnéjsich ptipadech [1]. Tato
[é¢ebnad metoda je v poslednich 2 de-
setiletich dobfFe dosazitelnd i pro pa-
cienty v Ceské republice. Od svych
prvopocatkd byla dspésnost organo-
vych transplantaci véetné transplan-
tace jater zdvisld na kvalité imuno-
suprese. Az do zavedeni cyklosporinu
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do klinické praxe nedosahovalo jedno-
leté prezivani pacientd ani 50 %. A byla
to pravé tato zdsadni zména v imu-
nosupresi, kterd vedla k tak pronika-
vému zlepsenfi vysledkd, Ze transplan-
tace byla v 80. letech minulého stoletf
uznina za lécebnou metodu, kterd
si zasluhuje financovani z vetejnych
zdrojt [2]. Zavedenim tacrolimu v né-
sledujici dekadé prezivani dale zlepsilo
a tacrolimus i naddle z{istava nejuziva-
néjsim imunosupresivem pro prevenci
odhojeni transplantovanych organd.
Bylo by kratkozraké tvrdit, Ze Gspésna
preména experimentalni [é¢by ve stan-
dardni byla dosaZena pouze zlepsenim

farmakoterapie. Vyznamnym vyvo-
jem prosla rovnéz operacni technika,
perioperaéni a pooperaéni intenzivn{
péce a samozrejmé téz proces selekce
vhodnych pfijemci. Nicméné imuno-
suprese byla a zlistdva jednim z kritic-
kych moment(i tGspésnosti transplan-
taénf lé¢by.

S dramatickym zlepSenim preZivan(
se zdroven objevily problémy dlouho-
dobych komplikacf a rizik, které z imu-
nosupresivni 1é¢by vyplyvaji. A nejsou
to problémy zplsobené omezenou
uc¢innosti. Ackoliv epizodu akutni re-
jekce po transplantaci jater pro-
déld i pfi soucasné standardni [écbé
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az 1/3 ptijemc(, je umrti na ztratu
$tépu z davodu rejekce vzacné a byva
spojeno spiSe s omezenou adherenci
k imunosupresivni [é¢bé nez s jeji niz-
kou uGc¢innosti. Naproti tomu nejéas-
téjsi pri¢inou umrti po transplantaci
jater zGstdvaji infekce, kardiovasku-
larni komplikace a nddorovd onemoc-
néni [3,4]. Frekventni vyskyt kardio-
vaskuldrnich komplikaci tzce souvisi
s podavanim inhibitord kalcineurinu
(CNI) a steroidti (KS).

Zvlastni kapitolou potransplantaéni
péce je rekurence zakladniho one-
mocnéni ve vztahu k poddvané imu-
nosupresi. Tento problém se tykd pe-
devsim pacientl indikovanych pro
chronickou hepatitidu C a pro hepa-
tocelularni karcinom. | v rekurenci
autoimunitnich onemocnéni muize
volba imunosuprese rovnéz sehrat roli,
z kratkodobého a sttednédobého po-
hledu se ale nejedna o p¥ili§ vyznamny
problém [5].

Soudobd imunosupresiva uzivana
po transplantaci jater a jejich
mechanizmus Géinku

Blokatory kalcineurinu

V poslednich 30 letech byly a zatim
i zOstavaji zakladnim kamenem imu-
nosuprese po transplantaci solidnich
organd.

Cyklosporin A (CyA) je cyklicky en-
decapeptid, ktery se po vstupu do
buriky vaze na cyklofilin a nésledné
kalcineurin-kalmodulinovy komplex
a blokddou nukledrniho aktiva¢niho
faktoru (NF-AT) brani transkripci
gen(, které se uplatriuji v ¢asné fazi ak-
tivace T-lymfocytl (geny pro IL-2, IL-3,
IL-4 a dalsi). V klinickém pouZitf je od
80. let minulého stoleti [6]. Vyznam-
nym zlepSenim bylo zavedeni mikro-
emulzni formy, kterd ma lepsi a pra-
videlnéjsi resorpci ze stfeva. Zavedenf
mikroemulzni formy a pouzivani moni-
torovani s pomoci mé¥eni koncentraci
2 hod po podanf (C,) ptiblizilo dcin-
nost CyA hodnocenou prezivanim a vy-
skytem akutni rejekce Gspésnéjsimu ta-
crolimu [7]. V soucasnosti se CyA de
novo po transplantaci uzivd pomérné
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malo (méné nez v 10 %), je ale podd-
van v souvislosti s lé¢bou hepatitidy
C protedzovymi inhibitory nebo se
jeho pouzivanf zvaZzuje u nékterych au-
toimunitnich onemocnénf [8].

Tacrolimus (Tac) se mechanizmem
Gcéinku podoba cyklosporinu. Blokuje
¢innost lymfocytl inhibici nukleér-
nich transkrip¢nich faktord pro fadu
gend, které se uplatriuji v ¢asné fazi
aktivace a proliferace lymfocytl. Po-
dobné jako u cyklosporinu predchazi
jeho ucinek vazba na specificky cyto-
plazmaticky nosi¢ (protein vazici FK)
a blokada kalcineurinu. Na rozdil od
vétsiny imunosupresiv, jejichz klinicky
vyvoj probihal v kontextu transplan-
tace ledvin, byl vyvoj tacrolimu od pr-
vopocatku svdzéan vice s transplantacf
jater [9]. Ve studiich srovnavajicich
bezpecnost a tcinnost Tac s CyA pro-
kazal vy33i Gc¢innost a podobné spek-
trum neZddoucich uGcinkd (vétsinou
nizsi vyskyt hypertenze a vy3si diabeto-
genni Ucinky) [10]. Farmakokineticky
profil Tac je ve srovnani s CyA pfizni-
véjsi, kolisani hladin je nizsi. Tacroli-
mus ma Cetné lékové interakce, velmi
podobné, jaké zndme u CyA. Vice nez
90 % ptijemctli jater je v soucasné dobé
lé¢eno tacrolimem.

Advagraf je novéjsi lékova forma ta-
crolimu umoZriujici podavani Tkrat
za 24 hod. Jeho vyvoj byl motivovan
snahou o zlep3Seni adherence k imu-
nosupresivni |é¢bé. Jeho bezpecnost
a ucinnost byla testovdna v rozsahlé
prospektivni randomizované studii
s dvojitym placebem, kterd v obou sku-
pinach prinesla prakticky identické
prezivani $tép(i i pacientd, stejny vyskyt
akutnich rejekcf, nezddoucich dcinkd
i stejné renalni funkce na konci sledo-
vani v obou skupindch [11]. Terapeu-
tické monitorovani po poddni adva-
grafu se provddi stejnym zplisobem
jako u Tac pouZivaného 2krat denné,
protoZe za ustdleného stavu je far-
makokinetika advagrafu podavaného
1krat denné rdno velmi podobna Tac
podavanému ve 2 dennich davkach (ve
formé Prografu, Astellas Pharma), a to
diky pomalejsi vecerni resorpci Tac.

Korelace mezi AUC__ a C..lev obou

0-24
ptipadech velmi tésnd [12]. Velmi po-
dobnd AUC , dosazend po podanf

stejnych davek advagrafu a prografu
umoZniuje bezpeény prevod pacientl
z prografu na advagraf pfi podani
stejné denni dédvky léku bez nutnosti
upravovat davky u velké vétsiny ne-
mocnych. Dle nové publikované re-
trospektivni studie Ize prevod provést
bezpecnéna 1: 1 bazi, prestoze po pre-
vodu dojde u vétsiny prijemch k mir-
nému snizeni C__ [13]. Advagraf pfi-
ndsi pravidelnéjsi resorpci a podavani
Tkrat denné zvy3uje compliance s |é¢-
bou, ktera zejména v nékterych véko-
vych skupindch mze byt kriticka [14].
Advagraf je v soucasnosti nejcastéj-
§fm imunosupresivnim lékem poda-
vanym po transplantaci jater de novo
i v udrZovaci terapii v Fadé evropskych
zemi.

Podavani CNI s sebou ptindsi fadu
nezddoucich ucinkd, zejména kardio-
vaskuldrnich a metabolickych. Ze-
jména zvysuji vyskyt hypertenze, hyper-
lipidemie, diabetu, jsou neurotoxické
a vyznamné zhorsuji funkci ledvin. Uve-
dené nezddouci Gcinky jsou vlastni
véem CNI, vyskyt se lisi jen kvantita-
tivné. Cyklosporin i tacrolimus vzhle-
dem k vyznamné biotransformaci na
drovni cytochromu P450, 3A a 4A vy-
kazuji velmi vyznamné lékové inter-
akce, které s ohledem k velmi tzkému
terapeutickému oknu CNI mohou byt
pFicinou jak toxickych reakcf, tak i vést
k subterapeutickym koncentracim
a zpUsobit rejekci transplantovaného
organu [15]. Hlavn( interakce uvadf
tab. 1.

Steroidy

Velmi ¢asto podavanymi imunosupre-
sivy zlstavaji steroidy (KS), které se
pouzivaji inicidlné ve vysokych dav-
kdch intravenézné, pozdéji dochazi
k redukci davky i k jejich vysazeni. Imu-
nosupresivni tcéinek KS je velmi Siroky:
potlacuji mnoZeni a aktivaci lymfocytd
a brani produkci interleukind IL-1, IL-6,
IL-8, tumor nekrotizujiciho faktoru
a dalich cytokint. Omezuji tvorbu
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protilatek. Blokuji v8ak i nékteré cin-
nosti makrofagli a receptory pro ste-
roidy Ize nalézt i na povrchu eozinofild,
neutrofild a monocyt(l. Maji oviem téz
dobte zndmé a vyznamné nezadouci
Gcinky (tab. 2). Existuje proto Fada
studif, které si kladly za cil minimalizo-
vat, pfipadné zcela vyloucit davky ste-
roidd po transplantaci [16].

Antiproliferativni latky

Kyselina mykofenolova (MPA) je rov-
néz velmi ¢asto pouzivanym imuno-
supresivem u pacientl po transplan-
taci jater. Poddvd se bud v podobé
mofetilu nebo sodné soli. Zptsobuje
omezenf{ syntézy RNA i DNA selektivné
v lymfocytech (B i T fady), kde syntéza
purin(l zavisi na enzymu inosin-mono-
fosfatdehydrogendze, ktery mykofeno-
lovd kyselina inhibuje. Vétsina ostat-
nich tkdnf je schopna tvotit guanosin
monofosfat alternativni cestou, ktera
vyuzivd enzym hypoxantin-guaninfos-
foribosyltransferdzu. Proto MPA zpa-
sobuje v porovnani's d¥ive dominantné
uzivanym azatioprinem mensi dtlum
v ostatnich krevnich faddch, ma mensi
toxicitu gastrointestinalni i jaternf.
MPA omezuje proliferaci a aktivaci
lymfocytd a brani i zménam v cévni
sténé, které provazeji chronickou re-
jekei transplantovaného organu. MPA
se stala soucdsti nejrozsitenéjsi kom-
binace uzivané po transplantaci jater
(Tac + MPA + KS), ktera je podle roz-
bord velkych transplantaénich data-
bézi spojena s velmi dobrymi vysledky
prezivani [17].

mTOR inhibitory

Strukturou molekuly se sirolimus (ra-
pamycin) podoba tacrolimu. Blokuje
rovnéz aktivaci T- i B-lymfocytd, nitro-
bunéény zasah se ale uskutecriuje poz-
déji v pribéhu bunééného cyklu. Inhi-
buje nékteré dalsi ristové faktory, ¢imz
uplatriuje univerzalni antiproliferaénf
vlastnosti. Ma vyznamné protinddo-
rové tcinky, zejména ve vysokych dav-
kdch. Sirolimus je uzivdn bud’ v kombi-
naci, nej¢astéji s CNI, ptipadné s MPA,
nebo i v monoterapii. V 1 z tvodnich
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makrolidy
antimykotika
blokatory kalciovych kanala

ostatni léky

antibiotika

antiepileptika

Tab. 1. Nejbéznéjsi Iékové interakce mezi CNI a mTOR a ostatnimi léky [15].

Léky zvy3ujici minimalni koncentrace CNla mTOR
claritromycin, erytromycin, azitromycin

flukonazol, ketokonazol, intrakonazol, vori-
konazol, clotrimazol

verapamil, diltiazem, nifedipin

metoclopramid, danazol, HCV a HIV virosta-
tické protedzové inhibitory

Léky snizujici minimalni koncentrace CNla mTOR
rifampicin, rifabutin

phenytoin, phenobarbital, carbamazepim

katarakta a glaukom

kosmetické zmény

nedostate¢nost
nadledvin
p§yc|"10|og’|vcke a psychia- deprese
trické potize
psychéza

dal3ich imunosupresiv.

Tab. 2. Vedlejsi projevy Ié¢by kortikosteroidy u pacientii po transplantaci [16].

Vedlejsi tcinek Zvyseni vyskytu
diabetes mellitus 10 %

_ N hypertenze 15%
kardiovaskuldrni rizikové dsiiotmi 36-68 %
faktory

protromboticky stav
CMV 15%
poruseni hojeni ran
sklon k infekecim
vznik nadord
poruchy ristu
osteopnie a osteopordza 2%
patologické fraktury 8 %
pohybovy aparat
avaskuldrni nekrézy
myopatie 10 %

hirsutizmus, cushingoidni vzhled

Pfesné urceni ovlivnéni rizik z uzivani steroid(i obtizné s ohledem na soucasné uzivani

studif klesla incidence akutni rejekce
jaterniho $tépu pfi kombinaci Tac + si-
rolimus az na 14 % [18]. Jeho slibny
ndstup v klinické praxi v8ak byl po-
znamendan nepfiznivymi vysledky né-
kolika multicentrickych studii s exce-
sivnim vyskytem arteridlni trombdzy,
a jeho pouzivani v ¢asném potrans-
plantaénim obdobi proto neni po
transplantaci jater doporucdovano.

Ma Fadu nezadoucich dGéinka: poruchy
hojenf ran, nitrodstni ulcerace, leuko-
penii, trombocytopenii, hypertrigly-
ceridemii, hypercholesterolemii a re-
nélni toxicitu, i kdyZ v porovnani s CNI
nizsi [19].

Poslednim lékem v soucasnosti regis-
trovanym pro podavani po transplan-
taci jater je everolimus. Pati rovnéz do
skupiny inhibitord TOR (target of ra-
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pamune) a jeho Gcinky jsou totozné
s rapamycinem, ma rychlejsi elimi-
naci s nutnosti poddvani rozdélené ve
2 dennich ddvkach [20].

Antilymfocytarni protilatky

UZivaji se bezprosttedné po transplan-
taci v tzv. indukénf fazi. Jsou dvojiho
typu: deplecni, jejichz pouZiti vede
k lyze buné¢né populace s prislusnymi
povrchovymi markery, nebo bloku-
jici, které zap¥icini pouze ztratu funkce
struktury. Do prvni skupiny patfi an-
tithymocytarni globulin (ATG nebo
thymoglobulin). Aktivita je namifena
proti burikdm s povrchovymi znaky
CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD11,
CD18, CD28, CD45, ma ale i reakti-
vitu proti CD20 a CD40, CD16, ad-
hezivnim molekuldm a ¢&asto i proti
antigendm MHC (hlavni histokompa-
tibilni komplex). Tento Iék je zndm po
dlouhd desetileti a pat#i mezi nejucin-
néjsi zndmda imunosupresiva. Uplat-
ruje se téz v 1é¢bé rejekce rezistentni na
podani steroidd. M4 etné nezddouci
ucinky, po podani vyvoldvd tzv. syn-
drom z uvolnéni cytokint, aktivaci vi-
rovych infekci, zvySuje riziko vzniku
nadoru [21].

Alemtuzemab neboli campath-1H
je humanizovana rekombinantni pro-
tilatka antiCD52. PouzZiti campathu
po transplantaci jater vede k dlouho-
dobé depleci cirkulujicich lymfocytd.
Byl pouzit k pokustim o navozeni imu-
notolerance. Pfes mnozici se doklady
o jeho bezpecnosti a Gcinnosti u ne-
mocnych po transplantaci jater lze
alemtuzumab povaZovat stdle spiSe za
experimentdlni ldtku. Navic je jeho do-
stupnost v soucasnosti omezend [22].

Rituximab je namifen proti B-lym-
focytim (antiCD20). V transplan-
taéni mediciné je k zabranéni rejekce
vyuZivan v protokolech pro ABO in-
kompatibilni $tép a k 1é¢bé humordalni
rejekce [23].

Uc¢inky blokujicich antilymfocy-
tarnich protilatek jsou namiteny jen
proti nékterym strukturdm lymfocytd.
Jednd se o chimérické nebo humani-
zované protilatky s jen minimalnimi
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vedlejsimi Gcinky. Jedinym v soucas-
nosti dostupnym zastupcem této sku-
piny je basiliximab (antiCD25) ktery
se vdze na 1b podjednotku receptoru
pro IL-2 T bunék, a tim blokuje ¢asnou
fdzi imunitni odpovédi. Jeho snasenli-
vost je velmi dobrd. Imunosupresivni
kombinace zahrnujici protilatky s an-
tiCD25 aktivitou patfi z hlediska pte-
Zivani pacientd k nejuspésnéjsim [24].
Nova imunosupresiva

Ackoliv se znalosti transplantaéni imu-
nologie od pocatku 80. let minulého
stoleti podstatné rozsitily, jen mélo no-
vych latek se dostalo do klinické praxe
a naopak mnozstvi nadénych mole-
kul neproslo rigoréznim procesem kli-
nického hodnoceni. Poslednimi 2 1éky,
které byly registrovdny jako imuno-
supresiva po transplantaci jater, jsou
advagraf (Astellas Pharma) a everoli-
mus (Novartis), ktery se ale jiz néko-
lik let uzival po transplantaci ledviny.
Naproti tomu Fada velmi slibnych mo-
lekul selhala v prabéhu vyssich fazi
klinického hodnoceni. Belatacept
(LEA29Y) je chiméricky faznf protein,
ktery vazbou na B7/CD28 blokuje sig-
ndl 2 imunologické aktivace T-lymfo-
cytdl. Mechanizmus Gcinku je zcela od-
lisny od ostatnich dosud uZivanych
imunosupresiv. Jeho hlavni vyhodou
je Gplnd absence nefrotoxicity a neza-
doucich metabolickych Gcinkd. V ne-
davné dobé byl registrovan pro pouziti
po transplantaci ledvin. Studii faze 11B
u nemocnych po transplantaci jater
viak byla zastavena pro excesivni vy-
skyt lymfoproliferace a leukoencefa-
lopatie. Dalsi osud vyvoje této mole-
kuly pro transplantaci jater je nejisty.
Sotrastaurin (AEB071), blokdtor
Casné faze aktivace T bunék inhibicf
proteinové kindzy C, byl vyvijen fir-
mou Novartis. Byl navrzen do kombi-
nace s nizkou davkou CNI a testovén
do faze 1B pro klinické vyuzZiti u led-
vin i u jater. Pro nedostate¢nou ucin-
nost byl vyvoj zastaven, podobné jako
vyvoj FK778 (malonontrilamid s anti-
prolifera¢nim Gc¢inkem) o nékolik let
dfive. Voclosporin, ve vodé rozpustny

makrolid p¥ibuzny CyA, je dosud tes-
tovan jen na ledvindch. O osudu ale-
faceptu, proteinu, ktery blokuje akti-
vaci CD4 a CD8 T-lymfocytd blokadou
kostimulaén{ vazby LFA-3/CD2 a téz
ovlivnénim apoptézy pamétovych-
-efektorovych T bunék, neni rozhod-
nuto, ale v soucasnosti zddné stu-
dii v oblasti transplanta¢ni mediciny
neprobihaji [25].

Zakladni postupy imunosupresivni
lécby

Imunosupresivni [é¢ba aplikovana
v Uvodni fazi béhem transplantace
a v ¢asovém obdobf nékolika tydnd po
transplantaci orgdnu je oznacovdna
jako indukéni [é¢ba. Jejim cilem je za-
branit akutni celularni rejekci, kterd se
bézné po transplantaci jater objevuje
pocinaje 4. dnem od transplantace.
V této fézi jsou pouzivany vy3si davky
imunosupresiv, nej¢astéji steroidd, kal-
cineurinovych inhibitor( ¢asto v kom-
binaci s antimetabolity, v sou¢asnosti
predevsim MPA. Pfiblizné v 10 % p¥i-
padll jsou pouzivany v 1. tydnu po
transplantaci téz antilymfocytdrni pro-
tilatky, a to bud’ s cilem odddlit po-
dani CNI, nebo pouZzit redukovanou
davku s cilem omezit poskozeni led-
vin. Dal$im ddvodem mize byt vylou-
¢enf steroid nebo pokus o dosaZeni
imunotolerance. Casto se jednd o ex-
perimentélni postupy [26].

Podle pouZitého imunosupresivniho
protokolu se vyznamné méni incidence
akutni rejekce v ¢asném potransplan-
ta¢nim obdobi. Nejlspésnéjsi proto-
koly maji incidenci akutnf rejekce pod
15 %, protokoly vyuzivajici dvojkom-
binace KS + CNI mohou mit incidenci
akutni rejekce i 50 %. Hlavnim rizikem
indukénf fdze imunosuprese jsou zd-
vazné infekce, zejména pti déletrvaji-
cfm poufiti deple¢nich protilatek [27].
V udrzovaci fazi se uplatniuji predevsim
CNI, dle dostupnych pramend téméy
90 % v soucasnosti propousténych pfi-
jemc jater uziva Tac, asi 50 % zaroven
MPA. Dlouhodobd udrzovaci imuno-
suprese si klade za cil zachovat funkci
transplantovanych jater zabranénim
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vzniku rejekce akutnf i chronické. Imu-
nosuprese viak patrné omezuje i prav-
dépodobnost rekurence autoimunit-
niho onemocnén{ (téméf 1/3 indikacf
k transplantaci jater souvisi s autoimu-
nitnfm onemocnénim).

Mimotddné vyznamnym faktorem
dlouhodobé udrzovaci imunosupre-
sivni [é¢by jsou nezadouci dGcinky CNI,
které dnes tvofi patef udrzovaci imuno-
suprese, predevdim nefrotoxicita, kterd
muZze vést az k selhdnf ledvin s nut-
nosti nahrady jejich funkce [28]. Dale
zejména CNI a KS vyznamné zvysujf ri-
ziko vzniku kardiovaskularnich chorob.
Podstatnym nezadoucim dcinkem imu-
nosupresivni [é¢by je riziko vzniku na-
dorovych onemocnéni, predevdim vznik
lymfoproliferace a nékterych solidnich
nddorl [29]. Nejcastéji po transplan-
taci vznikaji zhoubné nadory kiize
a orofaryngu [30]. Vyznamnd je i neu-
rotoxicita, kostni choroba a kosmetické
nezddouci Gcinky (hirsutizmus, gingi-
valn{ hyperplazie, cushingoidni vzhled).
Vzhledem k tomu, Ze pi¥ijemci jater ve
své vétsiné prezivaji za horizont 10 let
od transplantace, je nutno dlouho-
dobym nésledkdim udrZovaci imuno-
supresivn{ [é¢by vénovat velkou pozor-
nost. Hlavnf strategii je minimalizace
imunosuprese, uzivini minimalnich
davek CNI a redukce ddvky nebo nej-
lépe vysazeni KS. Samoziejmé, alogenn(
reaktivita a tedy i sklon k rejekci jsou
u jednotlivych ptijemct odligné v za-
vislosti na neshodach v HLA systému
ddrce a pFijemce (u jater zfejmé méné
vyznamny faktor nez u ledvin) a téz
v zdvislosti na indikaci k transplantaci
jater a celkovém stavu pacienta [31].
Nékteré zavislosti napovida tab. 3.

K raciondlni terapii imunosupresivy
je mimo jiné nezbytné sprivné tera-
peutické monitorovani. To je v soucas-
nosti omezeno na prosté jednordzové
stanoveni minimdlnich koncentraci
imunosupresiva v krvi (bézné k dis-
pozici u Tac, CyA, sirolimu a evero-
limu a MPA). Jen vzdcné se pouzivd
posouzen{ expozice lékem na zdkladé
AUC, 4 hod 0-4 hoa* PO
prechodnou dobu vyuZivané méfeni

¢i alesport AUC
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Tab. 3. Riziko akutnf rejekce transplantovanych jater v zavislosti na indikaci
a stavu prijemce [31].
Indikace k transplantaci Riziko akutni rejekce
el . . 95% Cl p
(p¥i¢ina jaterniho selhani (upravené OR)
HCV 3,13 (1,07-9,15) 0,038
HBV 1,62 (0,38-6,78) 0,513
PBC, AlM, idiopaticks 16,07 (2,96-87,12) 0,001
duktopenie dospélych
metabolicka jaterni cirh6za 12,34 (2,70-56,37) 0,001
vék prijemce 0,92 (0,88-0,97) 0,003
Child-Pugh t¥ida A 5,22 (1,51-18,03) 0,009

maximalni krevni koncentrace cyklo-
sporinu 2 hod po podanf (C,) odl-
vodriované vétsim efektem maximal-
nich koncentraci na blokddu NF-AT
v T burikdch [32] se na vétsiné praco-
vi$t neudrZelo pro vétsi organiza¢ni na-
ro¢nost, ale i pro malou prikaznost
klinického p¥inosu tohoto postupu.
Dévkovani imunosupresiv na zdkladé
monitorace imunitn{ odpovédi hosti-
tele se zatim pouzivd jen experimen-
talné. PFitom pfi soucasnych snahdch
o minimalizaci imunosuprese, pF¥i-
padné i o jeji vysazeni by znalost kli-
nicky vyuZitelnych markerd imunotole-
rance patrné pfinesla velmi vyznamny
prakticky benefit [15].

Trvalé vysazeni imunosuprese nenf
v soucasnosti u drtivé vétsiny prijemct
dosazitelnym cilem, a to ptes opako-
vané pokusy a vyznamné imunotole-
ranéni manipulace (soucasny prenos
krvetvorné tkané darce, poutziti velkych
davek antilymfocytdrnich preparatd).
Trpélivd dlouhodobd imunosuprese
se snahou o pouziti minimalnich Gcin-
nych ldtek samostatné ¢i v kombinaci
podle zékladniho onemocnéni a spek-
tra pfidruzenych chorob (individuali-
zovand imunosuprese, tzv. ,tailoring®)
tvofi ,state of the art® soucasné stan-
dardnfi imunosupresivni |é¢by u ne-
mocnych po transplantaci jater.

Imunosuprese pro zvlastni situace
Imunosuprese u nemocnych

s hepatitidou C

Hepatitida C je stale jednou z hlav-
nich indikaci k transplantaci jater. Jeji

zavaznost je dana predeviim 100% re-
kurenci virové infekce, kterd u priblizné
30 % pacientl vede ke vzniku tézké
fibrézy az cirhézy $tépu prijemct do
5 let. Az 10 % pacientd mlzZe mit pri-
béh jesté tézsi a Stép mize selhat jiz
v priibéhu 1. roku pod obrazem fibro-
tizujici cholestatické hepatitidy. U vét-
Siny nemocnych po transplantaci jater
tedy dochdzi k akcelerovanému pra-
béhu onemocnéni ve srovnani s béz-
nym prabéhem infekce virem hepati-
tidy C. Imunosuprese vede ke zhorsenfi
imunitni odpovédi na virovou infekci,
coz vede k velmi vysoké virové replikaci
(¢asto v Fadech desitek miliont kopif).
Imunosuprese po transplantaci jater je
tedy povaZzovdna za hlavnf pfi¢inu této
modifikace priibéhu.

Volba CNI. Teoretické predpoklady
ptiznivého pasobeni CyA oproti Tac vy-
plyvajici z virostatického ucinku CyA
na virus hepatitidy C in vitro se v kli-
nice nepotvrdily. Naopak z databaze
UNOS (United network of organ sha-
ring, USA) vyplyva zvysené riziko umrti
pacient( ¢i selhani stépl prijemcd |é-
¢enych CyA oproti Tac (3leté prezi-
van{ pacientl na CyA ¢ini 71,5 £ 1,7 %
oproti 76,8 + 0,5 % a $tépli 75 £ 1,7 %
oproti 79,9 + 0,5 % lé¢enych tacroli-
mem). Lé¢ba CyA zvysuje i riziko akutnf
rejekce (HR 2,03; 95% Cl 1,54-2,67)
oproti 1é¢bé Tac [33]. Stejné tak me-
taanalyza 16 RCT (celkem 3 813 pa-
cientll) prokdzala superioritu Tac zvy-
Sujici prezivani pacient(i (RR 0,85; 95%
Cl 0,73-0,99) a 3tépt (RR 0,78; 95%
Cl1 0,68-0,89) [34].
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Jednim z moznych vysvétleni je pravé
vy3si frekvence akutni rejekce (ACR),
a tim i vy88i potieby KS k jejich [é¢enf
u nemocnych uZivajicich CyA. Tyto vy-
sledky je tfeba brat do dvahy prede-
v8im s ohledem k dnesni praxi podavat
CyAv pribéhu |é¢by pfimo pusobicimi
virostatiky s ohledem k jejich mensimu
ovlivnéni hladin imunosuprese bloka-
dou cytochromu P4503A.

Podavani steroidii u nemocnych po
transplantaci jater je do jisté miry kon-
troverzni. Jednoznac¢né negativni je po-
danf vysokych davek v pribéhu lécby
ACR. U ¢&asti nemocnych pak ndésle-
duje obrovské zvyseni virové replikace
a zrychleni progrese rekurentni he-
patitidy az k jaternimu selhdni. Na-
proti tomu benefit rychlého vysazenf
steroidd nebo jejich vylouceni z pro-
tokolu imunosupresivni |é¢by se ne-
podafilo prokazat. Pomalé vysazeni
steroidl vyznamné snizuje riziko fibrézy
S$tépu [35]. Horsi vysledky prezivani pa-
cient ptinesla i randomizovana studie
zamérend na Uplné vylouceni steroidd
srovnavajici podavani Tac + daclizu-
mab (skupina zcela bez steroidil) s kon-
trolni skupinou Tac + KS. Uplné vy-
louceni steroid(i neptineslo vyznamny
rozdil ve viremii 6 mésicti po transplan-
taci. Ve skupiné se steroidy byl v jaternf
biopsii nizsi vyskyt fibrézy [36].

V soucasnosti prevladd nézor, Ze
mensim zlem je mald davka steroidd
postupné vysazovand v prabéhu pil az
1 roku, solidni imunosuprese vedouci
k omezeni vyskytu ACR a opusténf ste-
roidnich bolust v [é¢bé ACR.

Antimetabolity. Poddvani MPA vy-
znamnym zpsobem nemodifikuje pra-
béh potransplantaéni hepatitidy C [35].
Prekvapivé je zjisténi observacnich stu-
dii, ze azatioprin v kombinaci s Tac
a KS omezuje vyskyt vyssich stuprid
fibrézy jaterniho $tépu (OR 0,37;
95% Cl 0,14-0,92) pro vznik fibrézy
stadia 4 oproti dvojkombina¢ni 1é¢bé
Tac + KS. Tento nélez byl potvrzen jesté
v daldich studiich.

Inhibitory mTOR. S ohledem k an-
tiproliferaénim a obecné antifibrotic-
kym acinkdim rapamycinu a everolimu
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je otdzka mozného ovlivnéni pribéhu
rekurentni hepatitidy C poddvanim
mTOR inhibitord velmi aktudlni. Do
soucasnosti viak nebyl podan klinicky
relevantni diikaz a tuto ideu podporuje
jen nékolik nevelkych observaénich stu-
dii. Jejich podavéni patrné rekurentn{
virovou hepatitidu nezhorsuje [37].

Hepatocelularni karcinom

Incidence hepatocelularniho karci-
nomu (HCC) se v poslednich dese-
tiletich celosvétové dramaticky zvy-
Suje a jeho vyznam jako indikace
k transplantaci jater nardsta. Vysledky
lécby transplantaci zhor3uje rekurence
onemocnéni. Je dobte zndmym fak-
tem, Ze u nékterych nddord zvysuje
imunosuprese pravdépodobnost jejich
vzniku nebo vede k rychlejsi progresi
onemocnéni [29]. Z velkych databazi
vyplyvd, ze podavani mTOR inhibi-
tor(l a indukce protildtkami antiCD25
vede k lepsimu prezivani pacientl po
transplantaci jater pro HCC [24]. Ze
stejné analyzy je rovnéz patrno, Ze pre-
Zivan{ pacientl lécenych Tac je lepsf
oproti CyA i ve skupiné pacientl léce-
nych transplantaci jater pro HCC.

V cerstvé publikované metaana-
lyze 5 observaénich studii zahrnujicich
474 piijemc jater byla rekurence HCC
méné frekventni (4,9-12,9 %) ve sku-
piné lé¢enych mTOR inhibitory nez ve
skupiné lé¢enych CNI (17,3-38,7 %).
Jednoleté, trileté a pétileté prezivani
$tépl a pacientd bez rekurence HCC
¢inilo 93-96 %, 82-86 % a 79-80 % ve
skupiné se sirolimem, oproti 70-78 %,
64-65 % a 54-60 % ve skupiné lécené
CNI. Podobné 1leté, 3leté a Sleté cel-
kové prezivani Stépl, resp. pacientl
bylo podstatné lepsi ve skupiné se si-
rolimem (94-95 %, 85 % a 80 %) ve
srovnani se skupinou lé¢enou CNI
(79-83 %, 66 % a 59-62 %). Metaana-
lyza ukdzala nizsi pravdépodobnost re-
kurence (OR 0,30; 95% CI 0,16-0,55;
p < 0,001), nizsf mortalitu vztaZenou
k rekurenci na HCC (OR 0,29; 95% ClI
0,12-0,70; p = 0,005) i niz3i celkovou
mortalitu (OR0,35;95% C10,20-0,61;
p < 0,001) ve skupiné lé¢ené siroli-

mem [38]. Inhibitory mTOR jsou velmi
zajimavou lé¢ebnou skupinou, jejich
podavani je v8ak rovnéz spojeno s ne-
ptijemnymi vedlejsimi Gcinky. Proto je
snaha benefit jejich podavani, patrny
z retrospektivniho hodnocent, potvr-
dit prospektivné. V soucasnosti v Né-
mecku jiz témé¥ celé desetileti probihd
prospektivni randomizovana studie
»Silver®, kterd u pacientd po transplan-
taci jater pro HCC srovnava podavanf{
rapamycinu se standardni [é¢bou CNI.
Jeji vysledky jsou odbornou vetejnostf
netrpélivé ocekdvany.

Renalni selhani

po transplantaci jater

Oddaleni podavani CNI

a minimalizace davky CNI

Jednim ze stavdl, ktery velmi podstat-
nym zplUsobem komplikuje prabéh
transplantacni |é¢by, je vznik rendlni
insuficience. Akutni rendlni posko-
zeni vyZadujici hemodialyzaéni lécbu se
v ¢asné fazi po transplantaci jater vy-
skytne u 8-78 % [39].

Na jejim vzniku se m(ize podilet jed-
nak hepatorenalni syndrom, jednak pe-
rioperacni trauma (hypotenze, krvacen(
a krevni ndhrada, prerusenf cirkulace
dolnf dutou Zilou, septické komplikace
a dalsf). U nékterych pfijemct jater je
ale zaroven pfitomno i vyznamné struk-
turdlni onemocnénf ledvin at jiz v sou-
vislosti s jaternim onemocnénim, nebo
vzniklé samostatné. Akutni rendlni po-
$kozeni tak mdzZe nasednout na pred-
chozi chronické rendlni onemocnéni
a vznikly stav mohou dale zhor3it nefro-
toxické léky, predevsim CNI. Predevsim
v ¢asném potransplantaénim obdobi se
faktory neptiznivé ovliviiujici funkei led-
vin kumuluji. Jednou z moZnosti zlep-
Senf této nepriznivé situace je odddlené
podani CNI. | na vzniku chronické re-
néln{ insuficience, kterd vyZaduje na-
hradu renalnich funkci az u 30 % p¥i-
jemct 10 let po transplantaci jater, se
podili dlouhodobd toxicita CNI [28].
Na tento problém reaguji snahy o mini-
malizaci chronickych dévek CNI.

Koncepci oddédleného podani CNI
podporuji vysledky pomérné rozsahlé
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prospektivni multicentrické studie
»Respect®. V této studii bylo celkem
525 ptijemct jater randomizovano do
3 skupin. Prva lé¢end standardnf troj-
kombinaci Tac + MMF + CS, C_ . pro
Tac udrzovana > 10 ng/ml, ve 2. sku-
piné lécené stejné byl Tac davkovan

e y

tak, aby C . nebyla vy33i nez 8 ng/ml.
Ve 3. skupiné bylo podavani Tac oddé-
leno o 5 dni, byl podan daclizumab ve
2 dévkdch a C_ . Tac byla udrzovdna
pod 8 ng/ml. Pacientive 3. skupiné méli
52 tydnt od transplantace o 10 ml/min
vy$8i glomeruldrnf filtraci, nizsi pottebu
dialyzy a méli i nizsi vyskyt akutni re-
jekce (v3e statisticky vyznamné) [40].

Dal$imi strategiemi k omezenf renal-
niho poskozeni jsou protokoly minima-
lizujici podavani CNI, ke kterym dnesnf
klinickd praxe sméFuje. Protokoly vylu-
¢ujici zcela CNI at jiz nahrazenim za vy-
sokou dédvku MPA, nebo mTOR inhi-
bitoru nebo kombinaci téchto 2 latek
ptinaseji konflikeni vysledky a jejich po-
drobné hodnocenf presahuje ramec
sdéleni [41].
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