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Uvod

PredloZzena prace obsahuje teoretickou ¢ast, kterd zahrnuje v zakladnich bodech
celou problematiku souvisejici s transplantacemi plic.
Vzhledem k tématu je detailné rozpracovana kapitola 8, zabyvajici se problematikou
imunosupresivni terapie a jejich komplikaci, k této kapitole se rovnéz vztahuiji literarni
odkazy uvedené na konci teoretické casti.
V klinické €asti jsou prezentovany zakladni statistické udaje o vysledcich programu
transplantaci plic v Ceské republice. Dale je prezentovana
o studie, zabyvajici se vysledky srovnani dvou protokolli imunosupresivni
terapie liicich se zvolenym preparatem k induk¢ni terapii
e kazuistika projevu cyklosporinové neurotoxicity u pacienta po bilateralni
transplantaci plic pro cystickou fibrézu
e indikacni kritéria k uziti sirolimu v nasem centru
e studie zabdavajici se prvnimi zku§enostmi uzitim sirolimu u pacientl s renalni
dysfunkci v disledku nefrotoxicity kalcineurinovych inhibitor(.

Ke kazdé €asti se vztahuji samostatné literarni citace.

Velice rad bych podékoval svému $koliteli Prof. MUDr. Paviu Pafkovi, DrSc. a vdem
koleglim podilejicich se na programu transplantace plic, bez kterych by tato prace

nemohla vzniknout.

Prace byla vypracovana s podporou Vyzkumného zaméru FN Motol — projekt
Optimalizace vybéru nemocnych, operacni techniky a perioperaéni péce pro

transplantaci plic v Ceské Republice, 1998-2004, hlavni resitel-autor.



I. TEORETICKA CAST

1. Historie

Prvni transplantaci plic provedl v USA James Hardy v roce 1963, pacient vSak zemfrel
po 18 dnech. Hardy prokazal moznost technicky uspé&ného provedeni transplantace
plic a i celosvétové vyvolal zajem o tuto metodu. V letech 1963-1974 bylo
uskute€¢néno dalSich 36 transplantaci, ale pouze dva pacienti prezZili jeden mésic a
jeden 23lety pacient byl propustén po 8 mésicich z nemocnice, ale zakratko zemfel
pro chronickou rejekci, sepsi a bronchialni stenosu. Vét§ina pacientl umirala béhem
prvnich dvou tydnu na dGsledky primarniho selhani $tépu, sepse a rejekce,
nejcastéjsi pfi€inou smrti v €asném pooperacnim obdobi byla dehiscence bronchialni
anastomosy. Probléem hojeni bronchialni anastomosy vyvolal zajem fady
chirurgickych laboratofi.

Skute€ny uUspéch a rozvoj této by metody byl umozZnén aZ objevem cyklosporinu A
(Jean Borrel), ktery se stal zakladnim kamenem imunosupresivni I€Cby a zahajil tak
zaCatkem osmdesatych let uspé&Snou éru organovych transplantaci.

Blok srdce-plice byl poprvé uspédné transplantovan ve Stanfordu vroce 1981,
nasledovala prvni jednostranna transplantace plic vroce 1983 u 58letého muze
s idiopatickou plicni fibrézou a prvni uspé&$na oboustranna transplantace en-bloc
v roce 1986 pro sekundarni emfyzém. Oba tyto vykony byly provedeny v Torontu pod
vedenim J.D. Coopera.

En-bloc oboustranné transplantace v3ak byly zatizeny neadekvatnim podtem
komplikaci hojeni trachealni anastomosy, a proto tato metoda byla nahrazena
technikou bilateralni sekven¢ni transplantace plic.

Dnes je transplantace plic etablovanou klinickou metodou a limitem vétSiho poctu
vykonu je pouze nedostatek vhodnych darcl. Jako mozné fe$eni byla vypracovana
v poslednich letech v University of Southern California vypracovana a zavedena
metoda transplantace plicnich lalokll od Zivych darc(, kterd byva uzivana témeér
vyhradné u déti s mukoviscido6zou, kdy dva pfibuzni poskytnou dva plicni laloky. Pro
prijemce je riziko takového postupu srovnatelné s transplantaci od kadaver6zniho
darce a operacni rizika lobektomie pro darce v rukou zkuseného chirurga jsou velmi
mala.



Dal$i moznosti je transplantace plic od darc s nebijicim srdcem (NHBD). Prvni
uspésnou transplantaci provedli Stig Steen a kolektiv vroce 2001 v bLundu ve
Svedsku. Tato transplantace od darce s nebijicim srdcem byla vyvrcholenim
dlouholetého usili o vypracovani metodiky odbéru, konzervace a posouzeni
funkénich kvalit stépu. Serie uspésSnych transplantaci od darce s nebijicim srdcem
byla provedena v Madridu.

Velka pozornost se vénuje vyuZiti marginalnich darci a agresivni péci o darce ve
snaze ziskat co nejvice vhodnych organu.

Nedostatek vhodnych darct a chronicka rejekce jsou v sou¢asné dobé hlavni limity

vétsi uspésnosti transplantaci plic.

2. Indikace, kontraindikace a vybér prijemc

K transplantaci plic jsou indikovani pacienti v kone¢ném stadiu plicniho onemocnéni,
pro které riziko smrti prekraduje rizika samotné transplantace. Je tfeba vybrat ty
pacienty, jejichz plicni funkéni stav opravfuje rizika spojena s transplantaci a jejichz
aktualni zdravotni stav neohrozi dlouhodoby uspéch a preZziti po operaci.

K transplantaci plic jsou indikovani pacienti, ktefi splfiuji nasledujici kriteria:

e Konecné stadium izolovaného plicniho onemocnéni — monoorganové selhani
e Vycerpani konzervativnich le€ebnych mozZnosti

e Rychla progrese onemocnéni

e Zavist na kysliku, zvySujici se imobilita , chybéjici kvalita Zivota

e Ocekavana doba preziti pod 12-18 mésicu

Indikaci k této operaci je tieba velmi peclivé zvazit a je nutné vylouéit vSechny
absolutni kontraindikace a individualné posoudit kontraindikace relativni.

Absolutni kontraindikace

o Tézké systémové onemocnéni



Maligni onemocnéni

Multiorganové selhani

Systemova infekce (HIV, hepatitis A a B)

Extrémni kachexie nebo obezita — IBW (ideal body weight) < 70% nebo >130%
Dlouhotrvajici vysokodavkova lééba kortikoidy s odpovidajicimi Skodami
Koufeni, alkoholismus, zavislost na drogach

Progresivni neuromuskularni onemocnéni

Relativni kontraindikace

Vysoky pacientiv vék >60-65let

Potfeba invazivni ventilace, neinvazivni ventilaéni podpora nemusi
kontraindikaci

Kardialni onemocnéni

Porucha renalnich funkci - creatinin clearence < 50mg/ml/min
Psychosocialni nestabilita

Adekvatné |écena TBC neni kontraindikace

byt

Nemoci pro ktera jsou pacienti indikovani k transplantaci plic I1ze rozdélit do dvou

skupin:

A) Postizeni plicniho parenchymu

Restriktivni onemocnéni
Idiopaticka plicni fibréza
Exogenni alergicka alveolitida
Histiocytosis X

Sarkoid6za

Lymphangioleiomyomatosa

Obstruktivni onemocnéni

Emfyzém plic primarni ( alfa1-antitrypsin-deficience)
Sekundarni emfyzém (CHOPN)

Bronchiektazie

Cysticka fibréza



B) Vaskularni plicni nemoci
e Primarni plicni hypertenze
e Eisenmengerliv komplex

¢ Chronicka-tromboembolicka plicni hypertenze

2.1. Indikace u pacienti s CHOPN a alfa 1-antitrypsin-deficienci

Pacient s CHOPN a alfa 1- antitrypsin deficienci predstavuji jednu z nejéastéjSich
indikaénich skupin k transplantaci plic. Pfi zarfazeni na &ekaci listinu musi splfovat
tato kriteria:

e FEV1 <25% po bronchodilataéni terapii

e Pretrvavajici hypoxemie: PaO2 < 55-60mmHg

¢ Hyperkapnie

e Sekundarni plicni hypertenze

¢ Klinicky pribéh: rychly pokles FEV1, Zivot ohroZujici exacerbace

2.2. Indikace u pacientu s idiopatickou plicni fibrosou (IPF)

Idiopaticka plicni fibr6za je nejCastéjSim intersticialnim onemocnénim plicniho
parenchymu indikovanym k Tx plic. Spatnymi prognostickymi udaiji jsou pokrogily
histologicky nalez, muzské pohlavi, radiologické znamky pokrocilé choroby, Spatna
odpovéd na medikamentézni lé¢bu. Pacienti s IPF tvofi skupinu pacientl, ktefi
nejéastéji umiraji na &ekacich listinach pro rychlou progresi onemocnéni. Indikaéni
kriteria jsou:

e VC,TLC < 60-65%

e Pretrvavajici hypoxemie: PaO2 < 55-60mmHg

e Sekundarni plicni hypertenze

¢ Kilinicka a radiograficka progrese onemocnéni pfi plné konzervativni terapii



2.3. Indikace u pacientu s cystickou fibrézou (CF)

Pacienti s CF maji nékteré zvladtnosti. Jejich plice jsou kolonizovany mnoZstvim
rezistentnich mikroorganizmt, které pfispivaji k destrukci plic, infekce ma za
ndsledek rozsahlé intratorakalni pleuralni srasty, dochazi k proliferaci bronchialni
vaskularizace a k wuzavieni hilovych struktur mnozZstvim velkych, dobfe
vaskularizovanych lymfatickych uzlin. Proto odstranéni postizené plice byva &asto
obtiznéj8i nez samotna implantace.

Z jiného pohledu jsou tito pacienti atraktivnimi kandidaty pro své mladi a dobrou
funkci ostatnich organl. Maji dlouhodobé zku$enosti s intenzivni konzervativni
léEbou a jsou proto schopni sami dobfe Fidit potransplantaéni Ié€ebny rezim.
Identifikace vhodného casu k zarazeni nemocného na cCekaci listinu je dllezity
aspekt selekce. Je tfeba hodnotit vysledky vy$etieni plicnich funkci, krevnich plynt a
nutriéni stav. Nejsignifikantn&sim faktorem pro posouzeni ofekavané morbidity a
mortality je hodnoceni plicnich funkci a to zejména FEV1. RovnéZ vék a pohlavi
ovliviuji odhad o€ekavaneho prezivani.

Podle vSeobecné akceptované studie Kerema a spol.( Hospital for Sick Childern)

je mortalita u pacientd s FEV1< 30% a ve véku pod 18 let 50% béhem 2 let a u
pacientl nad 18let pouze 40%. Pfi FEV1 < 20% bylo prokazano riziko smrti béhem
dvou let 70% pro mladé a 58% pro pacienty ve véku 19-44 let, riziko je vétsi u Zen.
Pii pO2 pod 556mmHg nebo pCO2 nad 50mmHg byla pozorovana mortalita nad 50%.
Mezi faktory zhor8ujici prognosu u pacientd s CF patfi snizena vykonnost, zvy3ena
frekvence hospitalizaci, opakovana i.v. ATB terapie, oxygenoterapie a problémy
s udrZenim vahy.

Diabetes mellitus nepfedstavuje absolutni kontraindikaci. Potfeba predoperaéni
ventilace neni spojena s vy$8im perioperacnim rizikem u dobfe vybranych pacientu.
Absolutni kontraindikaci jsou neschopnost systémové tolerovat steroidy, renalni
insuficience, malignita a Casto diskutovana pfitomnost panrezistentnich
mikroorganismd. U pacientl kolonizovanych Burkholderii cepacea s prokazanou
citivosti na antibiotika in vitro je vyrazné vy$8i pooperacni riziko infek&nich
komplikaci. Panrezistentni Burkholderia cepacea je casto pfiCinou pooperacni
pneumonie, ktera byva letalni a jeji pfitomnost je ve vétsiné centrech povazovana za
absolutni kontraindikaci.

Obecné Ize konstatovat, Ze pacienti s CF jsou k transplantaci plic indikovani pfi
splnéni nasledujicich kritérii:



e Permanentni zavislost na inhalaci kysliku (vice nez 16 hodin denne)
e Vzdalenost chlize za 12 minut je mensi nez 800 metr(

e FEV1 < 30% nalezitych hodnot

e Respiracni globalni insuficience

e« Omezena aktivita pacienta a odpovidajici motivace

e Rychlé zhorSeni onemocnéni a nutnost trvalé i.v. I€€by

o Nelécitelné potencialné zivot ohrozujici komplikace (hemoptyza)

Standardnim vykonem u pacientd s CF je bilateralni sekvenéni transplantace. U
pacient(l s jaternim selhanim byly jiz Gspé$né provedeny kombinované transplantace

plic a jater.

2.4. Indikace u pacienti s PPH

Primarni plicni hypertenze (PPH) je progresivni onemocnéni neznamé etiologie
s medianem preziti mensSim neZz 3 roky od stanoveni diagnézy, které postihuje
pfevazné Zeny mladého a stfedniho véku. Moznosti konzervativni lé€by jsou
omezené a s riznym efektem u kazdého pacienta. Mezi obecna Ié€ebna opatieni
patii aerobni cvi€eni, jak je maximalné tolerovano. Pacienti se musi vyvarovat
uzivani lék zhorSujicich symptomatologii onemocnéni i vyvolavajicich interakce se
zavedenou terapii. V pozdni fazi té&hotenstvi dochazi k hemodynamicke
dekompenzaci, proto jsou Zeny varovany pfed téhotenstvim. Pfi rozvoji hypoxemie je

indikovana kyslikova terapie.

K posouzeni hemodynamické situace, efektu Ié€by a prognézy je provadéna
pravostranna katetrizace s testovanim efektu vasodilatacnich |ék(. Pacienti
s pozitivni odpovédi, ktera je charakterizovana poklesem plicni cévni rezistence
(PVR), maji lepSi progn6zu a onemocnéni Ize Casto ovlivnit blokatory kalciového
kanalu. Antikoagulancia jsou doporu€ovana u vSech pacient(l. Diuretika se uzivaji ke

kontrole edému a ke snizeni plnicich tlak( pravé komory.

U pacient( s negativni odpovédi na terapii blokatory kalciového kanalu (75%) byla do
terapeutického schématu Gspé3né zavedena aplikace prostacyklinu (epoprostenol,



Flolan, GlaxoWellcome), ktera mluze oddalit nutnost transplantace ¢i pUsobit jako
efektivni most k transplantaci. U nékterych pacientl terapie prostacyklinem muize byt
dokonce alternativou k transplantaci. Bylo rovnéz prokazano, ZzZe aplikaci
prostacyklinu pfed transplantaci plic mize vyrazné zlepsit jeji vysledky a pfezivani po

transplantaci.

Strategie terapie prostacyklinem predstavuje vazny problém, proto by pacienti méli
byt vySetfovani, ktéto terapii indikovani a léceni v centrech se zkuSenostmi

s vasodilatacni terapii a v centrech s uzkou navaznosti na transplantaéni tym.

Zarazeni na €ekaci listinu pro transplantace plic musi zohlednit efekt konzervativni
terapie, pfedevsim aplikace prostacyklinu, celkovy stav pacienta a predpokladanou

¢ekaci dobu na vhodny organ.

Epoprostenol je nutno pro jeho kratky polo¢as aplikovat kontinualné intraven6zné,
jeho chronické podavani je tedy spojeno s fadou potencialnich komplikaci. Proto
probihaji studie s aplikaci subkutanniho analogu prostacyklinu (Uniprost),
inhalaéniho (lloprost) a peroralniho (Beraprost).

V Ceské republice, bohuzel, dostateéné zkusenosti s Ié&bou epoprostenolem nejsou,

ale s vyuzitim v Ié€bé pacientll s PPH se nyni zacina.

V posledni dekadé diky intenzivnimu vyzkumu a pokroku v pochopeni patofyziologie
PPH doslo k vyraznému posunu v moznostech ovlivnéni symptomu a pribéhu tohoto

onemocneéni, které bylo dlouho povazovano za nelécitelné.

Presto po vycCerpani v3ech konzervativnich moznosti zlstava transplantace plic

jedinou moznosti, jak ovlivnit kvalitu Zivota a dlouhodobé prezivani pacientli s PPH.

Prvni uspéSna transplantace bloku srdce-plice u pacientky s primarni plicni
hypertenzi byla provedena ve Standfordu v roce 1981 pod vedenim B. Reitze.
V pocatcich pfevladal nazor, Zze pacienti s PPH vyzZaduji rovnéz nahradu srdce a
proto tito pacienti byli kandidaty transplantace srdce a plic. Ale zjisténi, Ze funkce
pravé komory se po trombendarterektomii &i po terapii blokatory kalciového kanalu
muze znormalizovat, podpofilo postupné zavedeni a uplatnéni jedno- a oboustranné
transplantace plic v chirurgické terapii PPH. Po transplantaci jedné nebo obou plic
dojde k ustupu hypertofie a dilatace pravé komory, zvy$eni ejekéni frakce a poklesu
trikuspidalni regurgitace.



Problematické zlstdva rozhodnuti, zda pacienty indikovat k jedno & bilateralni
transplantaci plic. Pro nedostateéné mnozstvi vhodnych organl nelze provest
prospektivni  multicentrickou  randomizovanou studii a nezbyva nez se fidit
publikovanymi zku$enostmi jednotlivych center. Obé metody maji sva pro a proti.
Krat$i &ekaci doba na jednu plici umozZni snizit vysokou mortalitu pacienti s PPH na
&ekacich listinach, ktera dosahuje az 30%. Na druhou stranu management akutni a
pozdéji chronické rejekce u jednostranné transplantace je komplikovanéj$i pro
ventilacné/perfuzni nepomér, kdy krev tece preferenéné do plice s nizkou cévni
rezistenci a  rejekci zplUsobena porucha ventilace vede ktézké hypoxemii,
zplsobené vyznamnym zkratem.
Transplantace srdce a plic by méla byt rezervovana pro pacienty a
s nekorigovatelnou srde&ni vadou, koexistujicim postizenim koronarnich tepen a
dysfunkci leve komory.
Indikace k transplantaci plic u pacientd s PPH by méla byt stanovena v centru
zabyvajicim se lé¢bou téchto pacienti a vcentru se zku$enosti s vasodilataéni
terapii ve spolupraci s chirurgickym tymem.
K transplantaci plic je indikovan pacient se symptomatickym progresivnim
onemocnénim po vy&erpani véech moznosti konzervativni lé¢by. U v8ech kandidat(
by méla byt provedena vasodilataéni Ie€ba epoprostenolem.
Pacient by mél splfiovat tyto funk&ni a hemodynamické parametry:

NYHA Il - IV

Srdeéni index < 2L/min/m2

RAP >15 mm Hg

PAPmean > 55 mm Hg
(RAP-tlak v pravé sini, PAPmean — stfedni tlak v plicni tepné)
Vékovy limit pro provedeni bilateralni transplantace plic je 60 let (12).
Dle dostupnych zkuSenosti se zda, Ze optimalni metodou pro pacienty s PPH je
bilateralni sekvenéni transplantace plic (po implantaci jedné plice nasleduje
implantace druhé plice), ktera je pro tuto indikaci provadéna asi v 8% pfipadl,
jednostranna transplantace plice v 1% z celkového poctu ve svété provadénych
transplantaci plic. Zbylé vykony jsou provadény pro jiné indikace.
Mimotélni obéh je nutny vzdy, pouziva se bud standardni mimotéini ob&h &i fada
center vyuZiva extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO) s femoralni
venoarterialni kanylaci a moznosti vyuziti ECMO-podpory v poopera¢nim obdobi.
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Zasadni vyhodou ECMO je moznost ovlivnéni a minimalizace reperfuzniho edému
transplantované plice a pfi uziti ,heparin-coated* kanyl neni nutna systémova
heparinizace, pouze aplikace heparinu 50 IU/kg.

Nasleduje sekvenéni implantace plic, pfistupem je transverzalni torakotomie
s pretétim sterna (clamshell incision). Pfi periferni kanylaci je vykon mozno provést
dvémi anterolateralnimi torakotomiemi.

Péce o pacienty po transplantaci plic pro PPH je nesmirné obtiZzna a dosud nebyla
prijata v8eobecné pfijata strategie. Divodem je komplexni nové vznikla
hemodynamicka situace v kombinaci s imunologickou a infekéni problematikou
typickou pro transplantace plic.

Zasadnim problémem je riziko rozvoje tézkého reperfuzniho edému a levostranného
srde¢niho selhani s periferni hypotonii. Pfi¢inou je vyrazny pokles cévni rezistence
plicnich cév implantované plice ve srovnani s plvodni nativni plici a dochazi tak
v disledku vysokého vydeje hypertofické pravé komory k vyrazné zvy$enému
pratoku krve transplantovanymi plicemi. Této situaci neodpovida funkce hypotrofické,
netrénované leve komory a bez velmi sofistikované podpory mize dojit k jejimu
selhani se v8emi dlsledky. DopInéni objemu tekutin ke zvy$eni periferni napiné
muze v této fazi byt letalni. Odvodnéni a profylakticka aplikace vysokych davek
betasympatomimetik je v této situaci IéEbou volby. Moznym fe$enim k preklenuti této
kritické faze muze byt pooperacni podpora extrakorporalni membranovou oxygenaci
na nékolik hodin az dni po operaci.

Casna mortalita po transplantaci pro primarni plicni hypertenzi je vysSi nez u
ostatnich diagnéz, coZ souvisi se slozitou hemodynamickou situaci bezprostifedné po
vykonu. Ve specializovanych centrech v kombinaci s terapii prostacyklinem bylo

dosazeno 1-ro€niho prezZivani az u 88% pacienta.
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3. Cekaci listina

Bé&hem cCekaci doby na transplantaci plic jsou pacienti vétSinou dale v peci
os$etfujicich lékara. Pacient by mél byt zarazen do rehabilitaéniho programu, jehoz
cilem je pacienta co nejlépe pripravit k planované operaci, posilovat svalstvo (cileny
aerobni zatézovy trénink) a zleps$it jeho nutricni stav. Kazdé tfi mésice se konaji
pravidelné kontroly v transplantaénim centru, kdy se hodnoti rychlost progrese
zakladniho onemocnéni a aktualizuje se predtransplantacni vySetifeni a to zejmena
opakované vysetieni sputa. Moralni a etické dilema pro transplantaéni tym vznika u
pacientl, ktefi byly zarazeni na ¢ekaci listinu v dobé&, kdy napf. pacienti s cystickou
fibrézou byli kolonizovani bakterialnimi kmeny citlivymi na antibiotika in vitro a béhem
¢ekaci periody se vyvinula kompletni rezistence nebo se objevila jina kontraindikace.
Kriticky nedostatek vhodnych organua k transplantaci a stoupajici tlak na provadéni
transplantaci u pacientl s redlnou $anci na preziti vedou k vyfazeni téchto pacientu

z cekacich listin.

4. Darce a odbér plic

Kritéria odbéru plic

Pfi multiorganovém odbéru od darce s bijicim srdcem je mozny odbér plic pouze v
15-20% pfipadl. Dlvodem je ¢asta plicni infekce, ktera je u vétsiny intubovanych a
dlouhodobé ventilovanych pacientll pfitomna a znacna vulnerabilita plicniho
parenchymu na fadu nepfiznivych faktorl nastupujicich po smrti mozku (neurogenni
plicni edem) a pfi intenzivni péci v€etné iatrogenniho poskozeni.Dal$im limitem je u
polytraumatizovanych zemfelych, ktefi tvofi znanou ¢ast darcl, Casté poranéni
hrudnik(, které znemoziiuje odbé&r nezranéné plice.

Transplantace plic se mlzZe uskutecnit pokud je k dispozici vhodny organ se
zachovalou funkci kompatibilni s pfijemcem v krevni skupiné (systém ABQO) a ve
velikosti, ktera je posouzena porovnanim rozmérl predozadniho snimku plic
provedeneho ze vzdalenosti 1 metru u darce a pfijemce a pfi splnéni obecnych a
specialnich odbérovych kritérii.

Odbérovy tym posuzuje informace ve dvou fazich. Pokud jsou akceptovany prvni
informace a vysledky, mize byt vyslan odbérovy tym k pfijemci, kde provede

12



definitivni posouzeni kvality organu bronchoskopickym, manualnim a vizualnim

vySetfenim a definitivné je tak rozhodnuto o akceptovani organu. V prvni fazi

akceptovani organu je indikovana aplikace 1000 mg methylprednisolonu, ktery

stabilizuje funkce plic po smrti mozku.

Darcem plic je tedy pacient, u kterého byla prokazana smrt mozku a ktery spliuje

jednak v8echny obecna kriteria pro multiorganovy odbér a tato specificka kriteria pro

odbér plic:

Vék pod 55 let

ABO kompatibilita

RTG plic bez patologického nalezu

RTG plic-snimek ze vzdalenosti 1 metru, ktery umozni porovnani velikosti plic

darce a prijemce (size matching)

Posuzovany jsou 2 rozméry:
Horizontalni velikost plic — méfena v urovni vrcholl branice
Vertikalni  velikost plic- méfena od vrcholu plice kvrcholu branice

v medioklavikularni care

Vyska a hmotnost darce (co nejpresnéji)
Anamnéza bez plicnich onemocnéni, dlouhodobého koufeni, hrudniho traumatu,

aspirace — neni kontraindikaci a anamnézu je tieba posoudit pfisné individualné
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o Kultivace sputa pfi dlouhodobé ventilaci

o Oxygenace: paO2 > 100 mmHg pii FiO2 0.4 a PEEP 5,0 cm H20 resp. paO2 >
300 mmHg pfi kratkodobé ventilaci FiO2 1.0

e Optimaini dechovy rezim pfi PEEP 50 cm H20 a minimalni frakci kysliku a
dechovymi objemy 10-15mil/kg

o Piijatelna plicni compliance - vrchol inspiraéniho tlaku < 30 ecm H20 pfi dechovem
objemu 15 ml/kg

¢ Mala bronchialni sekrece

e Centralni zilni tlak < 10 cm H20O, plicni kapilarni tlak v zaklinéni < 12 mmHg

o Restrikce i.v. aplikovanych tekutin pro nebezpeci rozvoje plicniho edemu

o Elevace horni poloviny téla

Finalni posouzeni

e RTG plic — dale beze zmén

o Oxygenace se nezhorsila

e Bronchoskopické vySetieni- vylou€eni aspirace a purulentni sekrece

e Vizualni a manualni posouzeni plicniho parenchymu, pleuralni dutiny a event.

srustd

Vlastni odbér plic je koordinovan a proveden ve spolupraci s tymem odebirajicim
srdce.

Cilem dobfe provedeného odbéru a prezervace plic je uchovat morfologickou a
funkéni integritu $tépu. Soucasné metody umozriuji studenou ischemii 6-8 hodin, ale

ischemicko- reperfuzni poSkozeni pretrvava byt vaznym problémem.

Technika odbéru plic

Odbér plic je nejcastéji soucasti multiorganového odbéru, ale ve vyjimecnych
pfipadech muze byt proveden izolované pfi neakceptovani ostatnich organa.

Vzdy je odebran blok obou plic, i v pfipadé planované jednostranné transplantace.
Pristupem je medialni sternotomie a medialni kompletni laparotomie, ktera umoziuje

soucasny odbér bfiSnich organ(. Po preparaci bfi$nich organ(i jsou palpacné a
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vizualné vySetfena obé& plicni kfidla po otevieni pleuralnich dutin. Jakykoli
patologicky nalez musi byt peclivé posouzen.
Nasleduje otevieni perikardu a preparace hlavnich cévnich kmen.

Jsou dvé hlavni oblasti preparace (obr.1):

Obr.1

1. venoézni: horni duta Zila je intraperikardialné izolovana a obkrouzena dvémi
silnymi ligaturami, dolni duta Zila je rovnéZ obejita a zajisténa jednou silnou
ligaturou

2. arterialni: aorta a plicni tepna jsou od sebe oddéleny a pfipraveny ke kanylaci

Po dokonéeni téchto krokl je pred zavedenim kanyl aplikovan systémové heparin.
Kanylace m0ze byt provedena vSemi tymy soucCasné, pohodinéji postupné
v jakemkoli pofadi. Do aorty je zavedena standardni kardioplegicka kanyla, kanyla
zavedena do kmene plicni tepny je fixovana cirkularnim stehem a turniketem.
Pote je vSe piipraveno k vlastnimu odbéru a nasleduji tyto kroky (obr. 2, 3,4):
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Obr.2

Obr.3



Obr. 4

Obr. 5

Obr.6

e aplikace 500 mikrograml prostaglandinu E - epoprostenolu (Flolan,
GlaxoWellcome) cestou centralniho zilniho katetru do horni duté Zily, mize byt
rovnéz aplikovano pfimo do kmene plicni tepny. Dlvodem je vazodilatace
plicniho fecisté a lepsi distribuce perfuzniho roztoku.

e uzavfeni Zilniho navratu - uzavér horni duté Zily dvojitou ligaturou, nalozZeni

svorky na dolni dutou Zilu nad branici
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o dekomprese pravého srdce otevienim &i pferusenim dolni duté Zily nad svorkou

e naloZeni svorky na aortu a aplikace kardioplegického roztoku v pfipadé odbéru
srdce

o dekomprese levého srdce amputaci levého ouska

e zahajeni aplikace perfuzniho roztoku do kmene plicni tepny

Vétsina center nyni pouZiva k perfuzi 4-6 litrll 4° C studeného roztoku Perfadex,
jednd se tedy o aplikaci vysokého objemu pfi nizkém tlaku. Vak s perfuznim
roztokem je umistén asi 40 cm nad urovni operaéniho stolu. Rychlost perfuze je
velmi dllezita pro dal$i funkéni viastnosti $tépu.

Cely hrudnik je naplnén ledovou tfisti ihned po zastavé obéhu.

Pokracuje Setrnd nizkoobjemova ventilace, minimalizace rozsahu atelektaz vyrazné
zlep3uje distribuci perfazniho roztoku.

Po dokonceni perfuze, ktera je delSi nez kardioplegie a trva nékolik minut, je
odebrano srdce. Horni duta Zila je pferuSena mezi ligaturami, aorta je pferusena
proximalné nad svorkou a je odstranéna kanyla z kmene plicni tepny, ktery je rovnéz
pferusen. Na strané plicniho Stépu je tfeba ponechat intaktni obé vétve plicni tepny.
Nasleduje nejdelikatné&jsi faze odbéru srdce a plic-rozdéleni levé siné. Po retrakci
apexu srdce proximalné je provedena incize na spodni strané levé siné. Dale je leva
sin pfedélena pod kontrolou zraku se zachovanim spolecéného terce levé siné s ustim
v8ech plicnich Zil a ponechanim lemu se svalovinou. Ve spolupraci tymd
odebirajicich srdce a plice pfi uZziti této techniky trva extrakce srdce méné nez 5

minut.

Nasleduje odbér bloku obou plic v téchto krocich (obr. 5,6):

e pferuseni plicnich ligament a mediastinalni pleury nad jicnem, oddéleni zbytku
leve siné od jicnu, vilevo pferudeni descendentni aorty za odstupem a. subclavia,
vpravo pferuseni v. azygos

e preparace pradu$nice

o tkan a struktury mediastina lateralné od pridusnice jsou pferuseny

e manualné, mirnymi inspira¢nimi tlaky jsou rozvinuty zbylé, vétSinou dorzalné a
bazalné lokalizované atelektazy

e pridusnice pod jugulem je staplery preru$ena v mirném inspiriu
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e vyjmuti celého bloku plic

e pres plicni zily je provedena retrogradni perfuze 2 litry roztoku Perfadex

« plicni blok je rozdélen na obé plice po pferudeni terée leve sing, plicni tepny a
levého hlavniho bronchu

e plice jsou jednotlivé uloZzeny do plastového pytle s konzervalnim roztokem
Perfadex a do dalSich dvou pytld se studenym fyziologickym roztokem a takto

jsou dale uloZzeny do boxu s ledem a pfipraveny k transportu

5. Prezervace plic

Béhem a po transportu organu k pfijemci je plice vystavena dvou hlavnim
negativnim vlivim: ischemii a reperfuzi. Cilem prezervace plic je uchovat
morfologickou a funké&ni integritu Sté€pu. Soutasné prezervaéni metody umoziuji
ischemickou dobu 6-8 hodin, ale ischemicko- reperfuzni poskozeni pfetrvava byt
vaznym probléemem.

Kvalitni prezervace je klicem k dobré inicialni funkci $tépu a Casna dysfunkce
obycejné neni fatalni, ale vyZzaduje intenzivni podporu, prodluzuje rekonvalescenci a
predisponuje pro vznik komplikaci. Rovnéz muze hrat roli v rozvoji pozdéjsi rejekce.
Béhem uskladnéni plice dochazi k poklesu aktivity hlavni enzymatické bunééné
pumpy Na-K-ATPasy. Natrium vstupuje do bunék dle koncentraéniho gradientu a
vznika bunéény edém. Byly vyvinuty a jsou uzivany dva typy roztoku, které omezuji
tyto tendence: krystaloidni roztoky podobné intracelularni tekutiné s vysokou
koncentraci kalia a nizkou koncentraci natria (Euro-Collins a University of Wisconsin
solution) a extracelularni typy roztok(l kombinované s nedifuzibilnim koloidem (low-
potassium dextran solution - Perfadex). Modifikovany roztok Euro-Collins je
v soucasnosti nejuzivanéj$im roztokem pfi transplantaci plic.

Dulezitou soucasti prezervace je chlazeni, i kdyZ optimalni teplota stale neni znama,
pouziva se teplota ledoveé lazné (4° C).

Experimentalné byla zkousena fada dal$ich preparatt, které by mohly zlepsit kvalitu
prezervace, ale klinicky se pouZivaji pouze prostaglandiny a kortikosteroidy. Jsou
aplikovany darci pfed zahajenim perfuze a prostaglandiny jesté jako soudast
perfuzniho roztoku. Prostaglandiny maji vyrazny vasodilataéni efekt, ktery rusi

vasokonstrikci plicniho feci§té navozenou ledovym perfaznim roztokem a umozni tak
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lepsi distribuci perfuzniho roztoku a maji rovnéz dalsi acinky, které omezuji

ischemicko-reperfizni poskozeni.

6. Operace

Dnes se zda, Ze problém technického provedeni transplantace plic je vyfesen a
provadi se tyto dva typy vykonu: jednostranna transplantace plic nebo bilateralni
sekvenéni transplantace plic. Vykon zagina anesteziologickou pfipravou pacienta na
operaénim sdle, ale uvod do anestezie je zahajen aZ po vyS$etfeni plice darce.

Jestlize je organ akceptovan, mlze byt operace zahajena.

6.1. Jednostranna transplantace plic

Pristupem je standardni posterolateralni torakotomie. Pfi ventilaci kontralateralni
plice je zahajena preparace plicniho hilu, jestlize dojde k irreverzibilni hypoxemii je
tfeba uzavfit svorkou plicni tepnu a zru$it tak shunt kolabovanou a neventilovanou
plici. Pokud hypoxemie prfetrvava nebo dojde k rozvoji obé&hové nestability je
indikovan prechod na mimotéini obéh, ktery je vZdy pfipraven ,standby“. Mimotélni
obéh je vyjimecné potifeba u pacientll s obstruktivnim plicnim onemocnéni, ale je
nutny v 17 — 41% pfipadl u pacientl s restriktivnim onemocnénim. Jeho potiebu lIze
tézko pfed operaci odhadnout, nejlepsim voditkem je prfedopera¢ni hemodynamické
vySetfeni. U pacientd s plicni hypertenzi, kdy po zasvorkovani plicni tepny tato
hypertenze dale stoupne, dojde Casto ke kardialni dekompenzaci a snizeni

cardiac indexu (Cl). U pacientl s restriktivnim onemocnénim, byva nutno pokragovat
v mimotélnim obéhu, jestlize pokles Cl je vétsi nez 1,0 - 1,5 I/min/m2.

Po dokonéeni preparace v plicnim hilu pfi $etfeni frenického, bloudivého a vievo
zvratneho nervu je dokoncena explantace nativni plice a je provedena implantace
plice darcovské. Jsou provedeny tfi anastomosy vtomto pofadi: bronchialni,
anastomosa levé siné a plicni tepny.

Bronchialni anastomosa je zatizena nejvétsim poltem komplikaci a dfive byla
Achillovou patou. Bronchialni cévni zasobeni darcovské plice je preruseno a
darcovsky bronchus je tak zavisly pouze na retrogradnim pritoku s plicniho cévniho
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systému. Plvodné standardnim postupem byla anastomosa koncem ke konci
s omentopexi (,omental wraping“) a v omezenych pfipadech byla provadéna pfima
revaskularizace bronchialni tepny. Bylo ov&em prokazano, Ze hojeni bronchialni
spojky m(iZe byt dobré bez jakéhokoli kryti a bez revaskularizace, ktera vykon
neumérné komplikuje a jeji efekt je sporny. Dnes nejpouzivanéj$i technikou, je tzv.
teleskopicka technika, kdy darcovsky bronchus je vsunut do bronchu pfijemce nebo

jednoducha spojka koncem ke konci.

6.2.1 Bilateralni transplantace plic

Technika oboustranné transplantace se od svého zavedeni vyrazné zménila.
Plvodni ,double-lung“byla provadéna vizdy v mimotélnim obéhu, pfistupem byla
podélna sternotomie a darcovské plice byly implantovany en bloc s trachealni
anastomosou. Vroce 1989 byla zavedena technika bilateralni sekvencni
transplantace a stala se standardni metodou. Pfistupem je transverzalni sternotomie
tzv. ,clamshell incision® a plice jsou implantovany oddélené a sekvenéné. Bronchialni
anastomosy jsou zatizeny vyrazné mens§im poctem komplikaci nez trachealni
spojky. Bilateralni operace je provedena jako jednostranna levo- a pravostranna
transplantace. Po otevieni pleuralnich dutin jsou nejprve obé plice pfipraveny
k pneumonektomii a nejprve je odstranéna plice s horsi funkci. Problémy s hypoxii a
obéhovou nestabilitou jsou feSeny stejnym zplsobem jako pfi jednostranné
transplantaci. Nasleduje implantace jedné plice a po jeji reperfuzi je zahdjena
ventilace Cerstvé implantovaného Stépu a pokracuje se s explantaci a implantaci
druhé plice. Mimotélni obé&h je vzdy pouzit pfi transplantaci pro plicni cévni
onemocnéni, ale v ostatnich pfipadech je indikovan pouze ve 23-32% pfipadd.
Béhem operace se vyskytuji tfi hlavni momenty, které mohou vyvolat nutnost uZiti
mimotélniho obé&hu: uzavieni plicni tepny pfi implantaci prvni plice, po perfuzi
prvniho $tépu nebo pfi uzavieni plicni tepny pfed implantaci druhé plice.

Do kazdé pleuralni dutiny jsou zavedeny dva hrudni drainy a torakotomie je
uzavfena v anatomickych vrstvach. Nasleduje bronchoskopické vy$etfeni dychacich

cest, anestezie je ukongena a pacient je transportovan na jednotku intenzivni péce.
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6.3. Dalsi technickeé postupy

Se stoupajicimi zku$enostmi jsou zavadény nékteré nové postupy, které minimalizuji
operaéni trauma a umozZfiuji maximalni vyuziti nabidnutych organu a uspokojeni
cekatel(.

Pii bilateralni transplantaci m{ize byt transverzalni torakotomie nahrazena dvémi
anterolateralnimi torakotomiemi bez preruseni sterna, jehoz pooperacni nestabilita
pretrvava byt klinickym problemem.

Dals$i moznosti je transplantace plicnich lalok(l, kdy malému pfijemci je mozno
implantovat pouze laloky vét$iho darce. Nejcastéji je implantovan dolni levy a stredni
a dolni pravy lalok.

Dalsi alternativou je split-lung-metoda, kdy levy dolni lalok darce je implantovan vievo
a levy horni je oddélen a rotovan o 180st a implantovan vpravo.

V poslednich letech byla v University of Southern California vypracovana a zavedena
metoda transplantace plicnich lalokd od Zivych darcll, ktera byva uzivana témeér
vyhradné u déti s mukoviscid6zou, kdy dva pfibuzni poskytnou dva plicni laloky. Pro
pfijemce je riziko takového postupu srovnatelné s transplantaci od kadaver6zniho
darce a operacni rizika lobektomie pro darce v rukou zkuSeného chirurga jsou velmi
mala.

Rovnéz se misto mimotélniho obé&hu zacina uplatriovat extrakorporalni membranova
oxygenace ( ECMO), jejiz hlavni vyhodou je minimalné invazivni pfistup, nevyzaduje
podani heparinu a je mozno v této metodé pokracovat pooperacné a ovliviiovat tak

miru pratoku plicni tepnou a omezit tak vyskyt a stupei reperfizniho edému.

7. Pooperacni péce

Po operaci je pacient hospitalizovan na jednotkach intenzivni péée a kompletné
monitorovan — atrerialni tlak, centralni Zilni tlak, tlak v a. pulmonalis, saturace
smiSené krve, periferni saturace, EKG, diuresa. Dvakrat denné se provadi rtg plic,
kompletni laboratorni screening, hladiny imunosupresiv, kreatinin clearence,
hemokultury denné, serologické vysSetieni (virové a mykotické infekce) se provadi
jedenkrat tydné.
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Je pouzivan standardni typ umélé plicni ventilace. Pfi tézké dysfunkci Stépu muze byt
vyhodna nezavisla ventilace jednotlivych plicnich kfidel, ale ve vétsiné pfipadl neni
nutna, pozitivni pretlak na konci vydechu (PEEP) je standardni soucasti ventilacniho
programu.

Pii idealnim prdbé&hu neni vyjimka, Ze je pacient extubovan nékolik hodin po vykonu,
kdy je zcela obnovena funkce transplantovanych plic.

U pacientl po transplantaci pro PPH je taktika odli$na. B&hem prvnich dnl je
hemodynamika a oxygenace velmi nestabilni. Proto je pacient tlumen, relaxovan a
ventilovan 24 — 48 hodin po operaci nebo vice. Odvykani od ventilatoru se uskutecni
jen velmi pomalu a opatrné.

Cerstvé transplantovana plice je velmi nachylna k plicnimu edému, jelikoZ jeji cévni
permeabilita je zvySena a lymfaticka drenaz je zna¢né zhorSena. Je tfeba udrZovat
co nejnizsi tlak v plicni tepné spolu s dostate€nou diuresou, dobrou oxygenaci a
udrzenim systémového tlaku. K dosazeni této rovnovahy se uziva kombinace
vasopresorl, inotropnich preparatl a diuretik. Je upfednostiiovano uziti koloidnich
nahradnich roztokd a krve (hemoglobin> 110mg/l, ozarena a filtrovana erymasa) pred
krystaloidy. Hladiny celkové bilkoviny by méla byt drzena nad 50mg/I.

Je tfeba pe€ovat o dokonalou analgezii, toiletu dychacich cest, v€as zahajit peroralni
pfijem. NejCastéjsi komplikace v bezprostiednim pooperaénim obdobi jsou
reperfuzni edém plic, akutni rejekce a infekce. Tyto komplikace je treba

diagnostikovat v jejich po€atku a v€as je adekvatné 1édit.

Imunosupresivni terapie je ve srovnani s ostatnimi organovymi transplantacemi
nejsiinéjsi a jeji problematice je vénovana nasledujici kapitola.

Infekce je nejCastéji pfic¢inou pooperac¢ni morbidity a mortality. V bezprostfednim
poopera¢nim obdobi je nejvét§im nebezpedim infekce bakterialni, ale mlze se
objevit i mykoticka (Candida, Aspergillus) &i virova (HSV, CMV) infekéni komplikace.
Peroperacné je aplikovano $iroké spektrum antibakterialnich antibiotik, ktera by méla
pokryt vSechny potencionalni patogeny izolované u pfijemce a darce. Velkym
nebezpecim pro imunosuprimované pacienty je cytomegalovirova infekce, proto je u
vSech pacientl po dobu tfi mésicll po operaci a vzdy pfi zvy$eni imunosupresivni
terapie profylakticky podavan ganciclovir (Cymevene) a CMV-hyperimunni
imunoglobulin (Cytotec). Cotrimoxazol je podavan doZivotné jako profylaxe proti

Pnemocystis carinii.
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Kazdy pacient nékolikrat denné po operaci inhaluje Amphotericin B a Gentamycin do
kompletniho zhojeni bronchialni anastomosy. Jestlize jsou izolovany Candida nebo
Aspergillus bez znamek invaze ¢i disseminace je do terapeutického schematu pfidan
fluconazol nebo itraconazole.

Pooperaéni monitorace je pfedevdim zaméfena na v€asnou detekci oCekavanych
komplikaci a na co nejv€asnéjsi zahajeni jejich lecby.

Bronchoskopické vysetfeni se provadi bezprostfedné poopera¢né ke kontrole
bronchialnich anastomos, béhem doby intubace se provadi kazde tfi dny
k bronchialni toileté a bronchoalveolarni lavazi a ziskani materialu k vySetreni.

Pro diagnézu klinicky suspektni akutni rejekce nebo infekce se s uspéchem pouziva
transbronchialni plicni biopsie (TBB). Pokud se provadi z klinické indikace, dosahuje
vysokého stupné pozitivity (63-83%) a rovnéZ senzitivita detekce akutni rejekce je
dobra (72-93%). Senzitivita transbronchialni biopsie pro potvrzeni ¢&i vylouceni
bronchiolitis obliterans, histologického obrazu typického pro chronickou rejekci je
nekonzistentni a negativni vysledek nevyluéuje.

Nedilnou soucasti pooperacni péce je intenzivni fyzioterapie. Polohové drenaze maji
vyznam pfedevsim u pacientd po jednostranné transplantaci, poloha na neoperované
strané zlepSi ventilaci transplantované plice. Provadi se pravidelné poklepové a
vibraéni masaze k mobilizaci sekretu a zabranéni hypostazy.

Plicni funkce se postupné zlepSuji a obycCejné dosahuji stabilni Grovné béhem
prvnich 3 mésicl po transplantaci. Dale jsou pomérné velmi stabilni a jejich pokles o
10-15% (FVC a FEV1) mohou signalizovat vznik komplikace. Vét$ina center
vybavuje své pfijemce osobnim spirometrem, kterym si pacienti denné sami mohou
monitorovat uroven a zménu plicnich funkci.

Pfi optimalnim pribéhu se doba hospitalizace pohybuje mezi 3-4 tydny a méla by
nasledovat intenzivni dechova rehabilitace jejimz cilem je zbavit se starych

fixovanych respiraénich vzorch a dosahnout tak co nejlepsi funkce plic novych.
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8. Imunosupresivni terapie u pacientt po transplantaci plic

V poslednich dvou desetiletich se transplantace plic stala u pacientl v terminalnim
stadiu respira¢niho onemocnéni zivot zachranujicim vykonem. Uspésnou
transplantaci Ize u téchto téZce nemocnych dosahnout Uplného obnoveni plicnich
funkci a normalni kvality Zivota. BohuzZel stfednédobé a dlouhodobé vysledky jiz
nejsou tak pozoruhodné. Pfijemci transplantovanych plic se nemohou pokladat za
vylééené, protoZe statisticky odhad pétiletého preziti se pohybuje pouze kolem 50 %
[1]. Jako dvé hlavni pfi¢iny umrti po transplantaci plic jsou uvadény obliterujici
bronchiolitida (BOS, bronchiolitis obliterans syndrom), ktera je podle pifevaZujiciho
nazoru projevem chronické rejekce $tépu a infekce [1]. Obé tyto komplikace jsou
znamkou neadekvatni imunosuprese, a proto je zfejmé, Ze maji-li se stfednédobé a

dlouhodobé vysledky zlepsit, je tfeba v prvé fadé optimalizovat jeji strategii.

Zakladnim kamenem uspésné klinické transplantace plic byl objev cyklosporinu A
(CSA). Transplantace plic, provadéné jesté pied érou CSA, neustale ztroskotavaly, a
to zejména proto, Ze imunosuprese docilovana kombinaci vysokych davek steroid(i a
azathioprinu (AZA) méla za nasledek vyrazné anastomotické komplikace a
nepostaCovala ke kontrole akutni rejekce $&tépu. V dlsledku téchto negativnich
zkuSenosti a rovnéz tehdy uplatiiovanych strategii imunosuprese u pfijemc
transplantovanych ledvin a srdce se u pfevazné vétsiny pacientl, podstoupiv$ich
transplantaci plic poatkem osmdesatych let minulého stoleti a v dalSich letech,
indikovala udrZovaci terapie trojkombinaci pfipravkl zahrnujicich CSA, AZA a
steroidy. Konzervativni pfistup pak v podobé udrZovaciho rezimu spogivajiciho
v uvedené trojkombinaci i nadale pretrvaval. Z udaji Registru Mezinarodni
spolecnosti pro transplantaci srdce a plic [International Society for Heart and Lung
Transplantation — ISHLT] za rok 2002 vyplyva, Ze vice nez 95 % pacient( se podava
inhibitor kalcineurinu, 80 % nemocnych inhibitor buné&ného cyklu a vice nez 95 %
pacient( se dokonce i pét let po transplantaci podavaiji steroidy [2].
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8.1 Akutni rejekce po transplantaci plic

Vyskyt akutni rejekce

V porovnani s jinymi organy je u transplantace plic pozorovan zvySeny vyskyt
akutnich rejekénich epizod. Z vysledkl sougasné mezinarodni klinické studie
zahrnujici 315 pacient( (reZzim spoéivajici v trojkombinaci pfipravk( - CSA, AZA nebo
mykofenolat mofetil (MMF) a steroidy) vyplyva, Ze incidence epizod akutni rejekce
dosahuje po 1 roce 54 % [3]. Naproti tomu u pacientl s transplantaci ledvin je vyskyt

akutni rejekénich epizod po jednom roce < 40 %, a mdze dokonce klesnout az na 17

% [4].

Pro zvyseny vyskyt akutnich rejekénich epizod po transplantaci plic existuje vice
vysvétleni. Neni k dispozici nebo nelze provést prospektivni test shody v HLA
(human leukocyte antigen). Stép plic je na rozdil od vSech ostatnich
transplantovanych organl v neustalém kontaktu s vnéjSim prostiedim a je tedy
exponovan nejriznéjSim vdechovanym latkam, jako je kouf, toxiny a infekéni agens,

které mohou potencialné vyvolat mistni zanét a odstartovat akutni rejekéni reakci.

Diagnéza akutni rejekce

Akutni rejekce mize byt spojena s teplotami, kaslem, dusnosti a poslechovymi
fenomény.Tyto klinické znamky jsou vSak nespecifické a na jejich podkladé nelze
rozliSovat rejekci a ostatni pfi€iny dysfunkce §tépu. Kromé toho mlzZe byt akutni
rejekce  klinicky néma. Rtg hrudniku nebo pocitatova tomografie s vysokou
rozliSovaci schopnosti (HRCT) pak v dal$i fazi k diagnéze rejekce vétsinou pfilis

neprispéji.

Neinvazivni diagnéza akutni rejekce
Akutni bunécna rejekce a infekce v typickych pfipadech navodi obstruk&ni poruchu

dychani [5-7]. Senzitivita jednovtefinové vitalni kapacity (Forced Expiratory Volume —
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FEV1), méfena za ulelem detekce téchto komplikaci, se u pfijemcld $tépl
oboustrannych &tépl plic pohybuje v rozmezi 60-75 % [5-7] a u pfijemc( pouze
jednostranného $tépu plic v rozmezi 48-72 % [8] ,jestlize se jako zlatého standardu
pro stanoveni akutni rejekce pouZije bronchoalveolarni lavaz (BAL) a
transbronchiaini biopsie (TBB). Z téchto dlvodl se pfijemcim $tépu plic doporucuje,
aby si doma kazdy den pomoci pienosného spirometru méfili hodnoty FEV1[9].
Podle jedné z nedavno provedenych studii, pfi niz si pacienti doma kazdy den
monitorovaly hodnoty FEV1 a MEF50 a vysledky se pifedavaly do nemocnice
prostiednictvim internetu, dosahovala citlivost doma provadéné spirometrie k detekci
akutni dysfunkce $tépu pouhych 63 % [10]. Pro ucely diagnézy akutni rejekce nejsou

tedy plicni funkce nijak zviast' senzitivni, ani specifické.

V ramci dvou studii byl sledovan vydechovany oxid dusnaty (eNO) jako nastroj
detekce akutni rejekce. V jedné ze studii se zjistilo, Ze hodnoty eNO se béhem akutni
cévni rejekce zvy$uji [11], zatimco v druhé se zvySené hodnoty oxidu pozorovaly u
lymfocytarni bronchiolitidy, ne v8ak v pribéhu akutni vaskularni rejekce [12].
V nedavno zverejnéné studii se v souvislosti s akutni rejekci uvadéji zvy$ené hladiny
vydechovaného karbonyisulfidu (COS), ziskand data se v8ak do znacéné miry

prekryvaji s hodnotami pozorovanymi u stabilizovanych pacientt [13].

Z piedbéznych vysledkd studii vyplyva, Ze pfi hodnoceni nalezti z BAL Ize prokazat
v pribéhu akutni rejekce charakteristické zmény - k potvrzeni téchto vysledkd jsou
v8ak nezbytné dalsi studie [14].

Zavérem lze konstatovat, Ze v souasnosti neni k dispozici senzitivni a specificky
neinvazivni nastroj diagn6zy akutni rejekce, a tak histologie i nadale zlstava zlatym

standardem.

Transbronchialni biopsie

Vzhledem k viivu akutni rejekce na vyvoj jeji chronické formy a tim i na pfeziti
pacientd, 66 % center, ktera nahlauji data do registru ISHLT, provadi v prabéhu
prvniho roku po operaci v pravideinych intervalech kontroini TBB, dale pak pfi
symptomatologii, ktera by mohla svéd¢it pro akutni rejekci [15].
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Role pravidelné planovanych TBB u zcela asymptomatickych pfijemct plicnich Stépu
vak zlistava kontroverzni.

Stoupenci pravidelné provadénych TBB tvrdi, Zze klinické vySetfeni, rtg hrudniku,
spirometrie a méfeni krevnich plynd jsou pro G€ely diagn6zy akutni rejekce
nesenzitivni a nespecifické. Z pfedchozich studii vyplynulo, Ze kontrolnimi TBB Ize u
22-73 % klinicky a fyziologicky stabilizovanych pacientl prokazat histologicky obraz
svédgici pro akutni rejekci [16, 17]. Jesté dulezitgjsi je skute€nost, Ze v€asne leceni
téchto klinicky némych epizod mdze byt pfipadné i prospésné pro znamou spojitost
mezi akutni a chronickou rejekci [18].

Odplrci takového pfistupu naopak namitaji, Ze pomoci pravidelné planovanych TBB
lze podchytit pouze niz&i stupné rejekce, protoZe stupefi 3 nebo 4 nebude bez
vysoce suspektni symptomatologie. Vliv rejekce niz§iho stupné na vyvoj chronicke
rejekce v8ak neni zcela jasny, a odpovidajici lé€ba rejekce nizSiho stupné proto
zUstava kontroverzni. Skutecnost je takova, Zze ne vSechna centra voli pfi 1. nebo 2.
stupni (A1,A2) rejekce antirejekéni terapii. Kontrolni TBB by tedy mohly znamenat
riziko navic.

AZ dosud nebyla provedena Zadna prospektivni studie zaméfena na sledovani
dopadu kontrolnich TBB na vyskyt syndromu obliterujici bronchiolitidy (BOS) nebo na
prezivani pacientl. Néktera z center dokonce poskytla idaje ve prospéch tvrzeni, ze
klinicky vysledek je uspokojivy i bez kontrolnich TBB [19].

Otazky spojené s provadénim TBB a s jejich dopady na celkové preziti zUstavaji

stale neobjasnény.

Vztah mezi akutni a chronickou rejekci

Akutni rejekce nebyva aZ na malé vyjimky sama o sobé pfi¢inou umrti. Rejekce je
vSak hlavnim uréujicim faktorem dlouhodobého pfezivani, protoZe zejména jeji té2ka,
recidivujici a/nebo pozdni akutni forma byla identifikovana jako nejsignifikantngjsi
rizikovy faktor pozdéjSino vyvoje BOS [20]. Pfesny vztah mezi akutni rejekci a BOS
je tedy nadale nejasny. U nékterych pacientd s akutni rejekci se vyvine progresivni
BOS, aniz by tomu pfedchazelo uréité asymptomatické mezidobi, u jinych zase mezi
vyskytem akutni rejekce a jeji uspéSnou lé¢bou a vyvojem BOS uplyne relativné

dlouha doba. Lze se setkat i s pacienty, u nichz vznikne BOS, aniz by jim predtim
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byla diagnostikovana epizoda akutni rejekce [21-23]. Hlavnim cilem imunosuprese

po transplantaci plic véak v kazdém pfipadé musi byt UspéSna prevence akutni

rejekce.

Prevence akutni rejekce po transplantaci plic

IndukcEni terapie

ZdGvodnéni indukéni terapie. Uginnost biologickych latek indukujicich vyraznou
depleci T-lymfocytl, napfiklad antithymocytarniho globulinu (ATG) nebo
monoklonalni anti-CD3 protilatky (OKT3), vedla k jejich prosazeni v ramci profylaxe
rejekce v Casném pooperacnim obdobi - strategie znamé jako indukéni terapie.
Princip induk¢ni terapie spociva v aplikaci nejsilnéjSich imunosupresiv v dobé, kdy je
nebezpecli rejekce nejvétsi, tj. v pribéhu prvnich nékolika tydnd po transplantaci [24].
Z prospektivnich randomizovanych studii u pacientli po transplantaci ledvin [25] a
rovnéz z udaju ziskanych z registr(i ledvin uréenych k transplantaci [26] vyplyva, Ze
indukéni terapie podavanim ATG nebo OKT3 vyrazné omezuje vyskyt akutni rejekce,
a v porovnani s konvencni terapii CSA,AZA a steroidy také prodluzuje dlouhodobé
prezivani $tépu ledvin pfiblizné o 5 %. U skupin pacientl vystavenych vysokému
riziku rejekce, jako jsou napfiklad déti, pacienti tmavé pleti nebo nemocni s vysokymi
hladinami anti-HLA protilatek, je pfiznivy ucinek téchto latek dokonce jesté vyraznéjsi
— umoziuje az o 20 % delSi pfezivani transplantované ledviny po 3-5 letech.

Z Udaju registru ISHLT vyplyva, Ze uréity druh indukéni terapie je aplikovan asi u 45%
pacient( po transplantaci plic (polyklonalni antilymfocytarni pfipravky — asi 20 %,
protilatky va&i receptoru interleukinu 2 (IL-2) — asi 20 %, OKT3 — asi 4 %) [2]. Druh
pouziteho pfipravku, jeho davkovani a délka jeho podavani se znaéné lisi. Indukéni
terapie nasledujici po transplantaci pliv ma troji opodstatnéni.

1. u pfijemcd $tépu plic Ize pfedpokladat vysoké riziko rejekce.

2. indukéni terapie poskytuje dostate¢nou ¢asovou rezervu k dosazeni cilovych
hladin inhibitord kalcineurinu, aniz by pacienti byli vystavovani riziku ¢asné akutni

rejekce.

29



3. indukéni terapie umozni, aby se renalni funkce zotavily z pooperacniho stresu
predstavovaného hypovolemii nebo negativnimi Gginky mimotéiniho obéhu, a prfitom

nebyly ledviny vystaveny ¢asnému nefrotoxickému vlivu inhibitord kalcineurinu [27].

Indukéni terapie po transplantaci plic véak zUstava i nadale kontroverzni, protoze jeji
pfinosy nebyly jednozna&né prokazany a navic je zde potencialni riziko zvySeného
vyskytu potransplantaénich infekci, zejména cytomegalovirové (CMV) infekce, a

zhoubnych novotvaru.

Polyklonalni antilymfocytarni protilatky (ATG).

ATG se v ziskava tak, ze se kralikiim nebo koidm injekéné aplikuji buiiky lidského
thymu nebo lymfocyty, a nasledné se izoluji a purifikuji protilatky v0ci lidskym
bufkam. Tyto pfipravky obsahuji protilatky namifené proti ¢etnym membranovym
antigenim, z nichZ nékteré jsou pfitomny pouze na T-burikach, jako napfiklad CD3,
CD4 nebo CD8, zatimco jiné, jako napfiklad adhezni molekuly CD11b a CD18, se
rovnéz nachazeji na ostatnich cirkulujicich burikach [28]. Lé¢bou se prostifednictvim
nékolika mechanism( nejprve navodi rychla a vyrazna lymfopenie. ATG pripravky

prostfednictvim mechanismu nenavozujiciho depleci rovnéz moduluji funkci T-bunék.

Existuje pouze jedina prospektivni randomizovana studie s Uc¢asti jednoho klinického
centra, zabyvajici se porovnanim ATG indukéni terapie s pouze konvencéni terapii
(CSA, AZA, Steroidy) u 44 pacient( po jednostranné nebo oboustranné transplantaci
plic. Indukéni terapie spoc€ivala v aplikaci ATG v davce 1.5 mg/kg/den po dobu 3 dn(.
Vyskyt biopticky prokazané rejekce (alespori stupné A2) dosahoval po jednom roce
v ATG skupiné 23 %, zatimco v kontrolni skupiné predstavoval 55 %. Kromé toho byl
v indukéni skupiné po tiech letech pozorovan nesignifikantni pokles vyskytu BOS.
Vyskyt potransplantacnich infekci a novotvar(i se v obou skupinach neliil a prezivani
pacientl bylo po jednom roce a dvou letech sledovani identické [29]. Tyto vysledky
jsou ve shodé s predchozi retrospektivni studii, podle niz m@ize ATG indukce vést
k poklesu vyskytu akutni rejekce, aniz by se tato skuteénost projevila v privodnim
zlep$Seni délky prezivani [30].

Monitorovanim perifernich CD3+ T-lymfocytd se snizuji naklady ATG indukéni

terapie, a zaroven se tak pfispivd k pfedchazeni nadmérné imunosuprese a
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hematologickym komplikacim u pfijemca ledvinnych $tépl [31, 32]. Krasinskas a kol.
[33] tento koncept uplatnil u 36 pacientd s plicnim $tépem, jimz se podavala ATG
bud jako indukéni terapie nebo jako |é¢ba akutni nebo chronické rejekce, a u nichz
se absolutni poéty CD3+T-bunék udrzovaly v rozmezi 50-100 bunék/uL. Davka ATG
by se mohla snizit z 10-15 mg/kg/den na 1-5 mg/kg/den, aniz by se tim ovlivnila
ucinnost lecby.

OKT3 - Monoklonalni anti-CD3 protilatky.

OKT3 je mySi monoklonalni protilatka, namifena proti (antigennimu rozpoznavacimu)
komplexu CD3, coz je série bilkovin spojenych s receptorem antigenu T-lymfocyti
(TCR). OKT3 se vaZe na CD3 komplex a indukuje depleci cirkulujicich T-lymfocytl a
rovnéz modulaci TCR-CD3 komplexu. Pouzivani OKT3 jako indukéni terapie po
transplantaci je znaéné omezeno, protoze prvni davka této latky Casto navodi
syndrom uvolfiovani cytokinu (cytokinovy syndrom), ktery mize vyvolat obéhovou
nestabilitu a plicni edém[34, 35], a navic jsou zde obavy z mozZného zvy3eného
nebezpeci vzniku infekci a zhoubnych novotvard.

WAIN a kol.. [23] podavali 52 pacientim po dobu 10 dnll standardni davku OKT3 (5
mg/den) v kombinaci s peroralnim CSA a Aza; udrzovaci davky steroid( se zacaly
aplikovat osmého dne po operaci.V pribéhu aplikace OKT3 nedoslo ani v jediném
pfipadé k akutni rejekci, a u 14 z 52 pacientl nebyla za dobu sledovani v
pramérné délce 31 mésice pozorovana zadna epizoda akutni rejekce. U zbyvajicich
pacientll se pfi epizodach akutni rejekce dosahlo pohotové odpovédi na steroidy
nebo ATG. 36 mésici po transplantaci byla u 69 % nemocnych konstatovana
absence syndromu obliterujici bronchiolitidy (BOS). Autofi ze studie odvozuji zaveér,
Ze u prijemc( plicniho $tépu OKT3 bezpeéné a uc€inné navodi imunosupresi, a ze
aplikaci této protilatky Ize omezit vyskyt akutni a chronické rejekce. Tomuto tvrzeni

ubird na presvédcivosti okolnost, Ze ve studii nebyla zastoupena kontrolni skupina

Monoklonalni protilatky vici interleukinu-2 receptoru.

IL-2 slouzi jako signal progrese bunécného cyklu, uréeny T-lymfocytim a stimulujici
jejich proliferaci a diferenciaci. IL-2 se vaze na receptor s vysokou afinitou, umistény
na T-bunkach a tvofeny tfemi transmembranovymi bilkovinami: CD25, CD122 a
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CD132. Jednim z nejdfive nastupujicich pochodli po aktivaci T-bunék je pozitivni
regulace exprese CD25, po niZ se dvé dalsi bilkoviny rychle spoji s CD25, ¢imz T-
bufky zagnou intenzivné reagovat na IL-2. Monoklonalni protilatky (mAbs) viéi IL-2
receptoru selektivné inhibuji aktivované T-buiiky, zatimco polyklonalni protilatky ATG
a OKT3 neselektivné inhibuji jak klidove, tak aktivované T-buriky a navozuiji jejich
depleci. Monoklonalni protilatky (mAbs) hlodavch viiéi receptoru IL-2 byly pfiznacné
chybénim uginnosti v dusledku rychlé produkce neutralizujicich protilatek, a rovnéz
profilem zavaznych vedlejich GcinkG. Diky vyvoji chimérickych nebo
humanizovanych monoklonalnich protilatek vici receptoru IL-2 se podafilo tyto

problémy obejit a nové protilatky zavést do klinicke praxe.

U pacientt s ledvinnymi $tépy vedlo podavani monoklonalnich protilatek vici IL-2
receptoru v pribéhu prvnich tydnl po transplantaci v porovnani s konvencéni
imunosupresi  k poklesu vyskytu epizod akutni rejekce, aniz by se pozorovala
zvy$ena toxicita a/nebo vétsi vyskyt bakterialnich nebo virovych infekci [36-38]. U
pacientl se srde¢nimi $tépy vedlo sice podani péti davek daclizumabu v porovnani
se standardnim rezimem, zahrnujicim CsA, MMF a steroidy, ke sniZzeni vyskytu
akutni rejekce, pfiznivy ucinek v8ak byl pozorovan hlavné v pribéhu prvnich ti
mésicu po transplantaci [39].

Na pacienty s plicnimi $tépy zaméfili svou Etyrletou prospektivni studii BROCK a kol.
[40] — ucastnilo se ji 87 pfijemct $tépl, ktefi byli rozdéleni do tfi skupin: v prvni se
podavala OKT3, ve druhé ATG a ve tieti daclizumab. Po dvou letech nebyly
pozorovany rozdily v absenci akutni rejekce nebo BOS, ani odli$né hodnoty pfeziti. U
pacient(, jimZ se aplikovala OKT3 (n=30), byl konstatovan signifikantné vy$si vyskyt
infekci, zejmeéna bakterialnich; tento rozdil se stal signifikantnim pouhé 2 mésice po
transplantaci [40]. GARRITY a kol. [41] retrospektivné porovnavali vyskyt akutni
rejekce u 27 pacientl s indukéni terapii daclizumabem s jejim vyskytem v historické
kontrolni skupiné 34 pacient, jimz se podavaly tacrolimus (Tac — FK 506), Aza a
steroidy. 6 mésicl po transplantaci byla konstatovana u 82 % pacienttl absence
rejekce, v porovnani s pouhymi 52 % v kontrolni skupiné. Vy3si vyskyt infekce nebyl
pozorovan [41].

Existuji urcit¢ dikazy, ze induk&ni terapie po transplantaci miZe omezit vyskyt
epizod akutni rejekce a oddalit je, a stejné tak vést k poklesu incidence rejekce
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chronické. Nanestésti nejsou k dispozici rozsahlé prospektivni randomizovaneé
kontrolované Kklinické studie k presvédgivému stanoveni pfinos indukéni terapie
v porovnani s konvenéni imunosupresi a komparativnimu posouzeni ruznych latek
pouzivanych pfi indukci. Z dostupnych dat (Tabulka 2) vyplyva, Ze spravnou volbou
je podle véeho ATG, a Ze pravdépodobné méné bezpecna je indukce podanim
OKT3. Pokud jde o indukci pomoci monoklonalni protilatky vGéi IL-2 receptoru, jeji
posouzeni vyZaduje jesté vice udaji. Je tfeba rovnéz zdiraznit, Ze v soucasné dobé

nic nenasvédéuje tomu, Ze by se mélo od indukéni terapie po transplantaci plic

upustit.

Udrzovaci imunosupresivni terapie.

Cilem udrZovaci imunosuprese je prevence akutni rejekce. VétSiné pacientt
s plicnimi §tépy se dlouhodobé podava kombinace tfi pfipravku [2]. Tento rezim je
vSeobecné povazovan za ucinnéjSi nez dvojkombinace nebo podavani pouze
jednoho pfipravku. OcZekava se, Zze kombinaci tfi rGznych Iéciv se budou
minimalizovat vedlejsi ucinky jednotlivych pfipravkl. S objevem novych IéCiv se nyni
kombinace meéni, stale vSak jde o kombinaci inhibitoru kalcineurinu, inhibitoru

bunééného cyklu a steroidl.

Inhibitory kalcineurinu

Cyklosporin A.
Podle udaji ziskanych v roce 2002 z registru ISHLT 40 — 50 % vSech pfijemcd
plicnich stépl uZiva CsA jako soucast udrzovaciho imunosupresniho rezimu 1 rok a

5 let po transplantaci [2].

Imunosupresni vlastnosti CsA byly objeveny v roce 1976 [42] a tento objev znamenal
revoluci v transplantacich solidnich organ. CsA je polypeptid tvoreny z 11
aminokyselin; produkovany plisni Tolypocladium inflatum. Aktivni podobu ziskava
CsA proniknutim do bufiky, kde s bilkovinami cytoplazmy vytvofi komplexy nazyvané
cyklofiliny. Komplex CsA-cyklofilin se vaZe na kalcineurin v cytoplazmé. Kalcineurin
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za normalnich podminek plsobi jako fosfataza, ktera defosforyluje cytosolove
regulaéni proteiny a usnadiiuje jejich pasaZz membranou jadra, kde pulsobi jako
transkripéni faktory aktivace s naslednym zvy$enim transkripce T-bunéénych gent
kodujicich specifické cytokiny. Heterodimerni komplex CsA-cyklofilin inaktivuje
enzymatickou aktivitu kalcineurinu a nakonec tak inhibuje transkripCi cytokint,
zejména IL-2, -3, -4 a IL-5, interferon y, tumor nekrotizujici faktor o a faktor stimulujici
kolonie granulocytl/makrofagl. Omezené mnoZstvi kalcineurinu v burikach
imunitniho systému v porovnani s burikami neimunitni povahy, a také skutecnost, Ze
kalcineurin sehrava rozhodujici roli v aktivaci T-bunék vysvétluji, pro¢ jsou T-
lymfocyty tak vyjimecné citlivé na CsA [44]. CsA kromé& toho pravdépodobné
prostfednictvim vyrazného mechanismu zvy$uje expresi transformujiciho ristového
faktoru (B, ktery na jedné strané inhibuje prostrednictvim IL-2  stimulovanou
proliferaci T-bunék a tvorbu cytotoxickych T- lymfocytd, a na druhé vyviji
profibrogenni Gginek.

CsA je vysoce lipofilni molekula se znaénym kolisanim absorpce (jak
interindividualnim, tak intraindividualnim) a snizkou peroralni biologickou
dostupnosti. Mikroemulzni Iékova forma CsA (Neoral®; Novartis Pharma AG),
uréena ke zvyseni disperze a rozpustnosti CsA v tenkém strevé, byla na trh uvedena
vroce 1996. Tato lékova forma omezuje vliv potravy a pfitomnosti Zluce na
vstiebavani. V porovnani s puvodni Iékovou formou na bazi olivového oleje
(Sandimmune®) vykazuje zlepSené farmakokinetické parametry a zajistuje: 1) kratsi
dobu k dosazeni maximalnich hladin v krvi, 2) vy$8i maximalni koncentrace v krvi, 3)
vy$Si plochu pod kfivkou koncentrace v plasmé v zavislosti na ¢ase (AUC) a 4)
mensi intraindividuaini  kolisavost ¢asového intervalu nutného k dosazZeni
maximalnich koncentraci [45].

Po témér dvé desetileti se davkovani CsA pfizplisobovalo hodnotam kfivky tésné
pred podanim dal$i davky(Cmin nebo C0). Mnohé studie vak prokazaly, e CO
nedostatecné koreluje se systémovou expozici cyklosporinu — dosvéd&uje to cely
farmakokineticky profil za 12 hodin (AUC0-12) nebo farmakokineticky profil b&hem
prvnich 4 hodin po podani (AUCO-4) pfijemcim ledvinnych, jaternich a srde&nich
Stépd [46]. Dilezitejsi je, Ze nizka systémova expozice cyklosporinu doloZzena nizkou
AUCO0+4 je uznavana jako signifikantni rizikovy faktor akutni rejekce, zatimco vysoka
expozice byla u pacientl s ledvinnymi $tépy spojena se zvySenou nefrotoxicitou [47,
48].Prvofady vyznam ma podle vieho rovnés ¢asovy ramec, v némz se dosahuje
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AUC0-4 cilovych hodnot. V prospektivni klinické studii zahrnujici 55 pacientd
s ledvinnymi §tépy se pouze u 3% pacientd, ktefi dosahli cilovych hodnot AUCO0-4
4,500 — 5,500 ng/hod/ml do tfi dnl po transplantaci, v pribéhu prvnich 3 mésicl
pozorovala akutni rejekce, v porovnani s 45 % pacientl, ktefi tohoto cile nedosahli
[49]. Vysoka variabilnost systémove expozice byla rovn&Z spojena se zvySenym
rizikem chronické rejekce u pacientl s ledvinnymi $tépy [50]. Ve svétle techto
pozorovani byly v zajmu optimalizace klinickych vysledk(l navrZzeny metody

hodnoceni systémové expozice cysklosporinu u jednotlivych pacientd.

AUCO0-12 podava uplny obraz o vstiebavani, vyluCovani a expozici pacienta
cyklosporinu. V klinickych podminkach by v8ak takovy pfistup nebyl s ohledem na
nepohodli a spojené naklady rozumny. Je tfeba rovnéz zdlraznit, Ze k nejvétSimu
kolisani absorpce CsA dochazi béhem prvnich 4 hodin po podani. Prokazalo se
rovnéz, 2e imunosupresni UcCinek CsA  dosahuje svého maxima a nejvétsi
konzistence pfriblizné v dobé, kdy vrcholi absorpce, tj. do dvou hodin od aplikace
davky [51].Stanoveni AUC0-4 bude tedy pravdépodobné odrazet nejvice rozdild
v interindividudlni a intraindividualni expozici. Rutinni stanoveni AUCO0-4 je v$ak
v klinické praxi rovnéz nesnadné. Nastésti se zjistilo, Zze velmi dobrymi prediktory
AUCO0-4 mohou byt strategie na principu méné Castych odbért vzorkd [52]. Zviast
vynikajicim prediktorem AUCO0-4 je u vétSiny dospélych pfijemct ledvinnych,
srdecnich a jaternich $tépl stanoveni CsA hladin dvé hodiny po podani ranni davky
(C2). OCekava se tedy, Ze monitorovanim C2 se dosahne sniZzeni vyskytu akutni a
chronické rejekce u pacientl po transplantaci solidnich organl uzivajicich CsA.
Monitorovani kromeé toho muze pfispét ke zlepSeni renalnich funkci a snizeni vyskytu
hypertenze po transplantaci — budou se tak totiz identifikovat pacienti s nadmérnym
davkovanim CsA. Ze vSech téchto uvedenych diivod( se proto dnes monitorovani C2
velmi podporuje: pro dospélé pfijemce ledvinnych a jaternich $tépa byly podle
Casového intervalu od transplantace stanoveny cilové hodnoty C2 [46].

Dostupne informace o monitorovani CsA po transplantaci plic jsou velice omezeny.
V randomizované klinické studii TRULL a kol. [54] zjistili, 2e AUCO0-6 se lépe
predikovala pomoci C2 nez na zakladé CO. DUMONT a kol. [55] sledovali 14
pfijemci plicnich §tépl a prokazali, e AUCO-12 se nejlépe predikovala pfi strategii
mene Castych odbeérd, zahrnujicich CO a C3 [55]. Tyto vysledky v8ak nelze vztahnout

na vSechny pfijemce plicnich §tépl, zejména ne na pacienty s cystickou fibrézou
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(CF), ktefi mohou mit odlidny farmakokineticky profil CsA v disledku malabsorpce
tuk(i, provazejici exokrinni nedostateénost slinivky vyvolanou CF [56, 57].Z
predbéznych dat odvozenych znékolika malych, na jedno klinické centrum
omezenych studii vyplyva, ze C2 je cennym nastrojem predikce AUCO0-12 nebo
AUCO0-4 u pacienttl s CF i bez ni [58, 59]. Tato data je tfeba dale rozsifit, aby se
mohla navrhnout doporuéeni tykajici se optimalniho monitorovani terapeutickych

davek CsA u pfijemcl plicnich $tépl; rovnéZz se budou muset stanovit cilove
hodnoty AUC0-4 a C2.

Tacrolimus (Tac)
V poslednich nékolika letech se rysuje zietelny trend pouzivat tacrolimus misto CsA

jako soucast udrzovaciho imunosupresniho rezimu. V roce 1999 se jeden rok po
transplantaci asi 70 % pacientim s plicnimi $tépy podaval CsA, zatimco 26 %
nemocnych uZivalo Tac; odpovidajici hodnoty 4 roky po transplantaci byly asi 60 a
36 % [60]. V roce 2002 prijemci plicnich §tép( uzivali 1 rok a 5 let po transplantaci
CsA (50 % z celkového jejich poétu) nebo Tac (zbyvajicich 50 % pacientt) [2]. Tac
byl objeven vroce 1984. Jde o hydrofobni makrocyklicky lakton — makrolidové
antibiotikum ziskané z aktinomycet Streptomyces tsukubaensis. Tac potlacuje
imunitni systém prostiednictvim podobnych mechanismt jako CsA. V cytoplazmé se
vaze na protein FKBP (FK506 vazebny protein), a komplexy Tac-FKBP se spojuji
s kalcineurinem. Diky odliSnostem v rozdélovacich koeficientech a zvy$ené vazebné
afinité Tac k FKBP [44] je Tac in vitro 50-100krat G¢innéj$i nez CsA.

Tac ma podobné jako CsA Gzké terapeutické okno a naopak signifikantni systémové
vedlejSi ucginky. Vstfebavani je po peroralnim podani nedostateéné a maximalnich
koncentraci se dosahne az za 4 hodiny. Na rozdil od CsA se absorpce Tac jidlem
brzdi, je vSak zcela nezavisla na pfitomnosti Zlu¢i. Peroralni biologicka dostupnost a
maximalni koncentrace Tac interindividuainé a intraindividualné znaéné kolisaji. Mala
a promeénliva biologicka dostupnost Tac je dana jeho transformaci enzymy
cytrochromu P450 ve stfevni sténé a protitransportem matefského Ié&iva a
metabolitdl prostfednictvim p-glykoproteinu (Pgp), kédovaného lidskym genem MDR
1 (Multidrug Resistance).

Davkovani Tac je zejména pfizptisobeno hladinam CO [61]. V blizké budoucnosti
budou pravdépodobné vypracovany nové strategie monitorovani. Ur¢ité adaje
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ziskané s témito strategiemi pokud jde o Tac po transplantaci plic jsou jiz k dispozici
[62, 63]; tyto Udaje bude tfeba dale rozsirit.

Cyklosporin A versus takrolimus. Studiemi zaméfenymi na porovnani CsA a Tac u
pacientt s ledvinnymi $tépy se Zjistily odlisné skutecnosti. Podavani kombinace CsA-
Sandimmune® vedlo v porovnani s aplikaci Tac v kombinaci s OKT3 indukéni terapii,
Aza a steroidy po péti letech sledovani k podobnym hodnotam pfezivani pacientt a
prezivani §t&pu [64]. Za druhé, podavani kombinace CsA-Neoral® vedlo v porovnani
s aplikaci Tac v kombinaci s Aza a steroidy ke snizeni vyskytu biopticky potvrzené
akutni rejekce u pacientd uZivajicich Tac, bez rozdill v pfezivani pacientd nebo
prezivani §tépu pfi dlouhodobém sledovani v jediném klinickém centru [65], a rovnez
po $esti mésicich v ramci evropské multicentrické klinické studie [66]. Metaanalyzou
osmi randomizovanych klinickych studii porovnavajicich CsA s Tac se potvrdilo, Ze
imunosuprese pomoci Tac vedla ve srovnani slécbou zalozenou na CsA
k signifikantnimu poklesu vyskytu epizod akutni rejekce. Touto analyzou v8ak Zadny
pozitivni uCinek Tac na prezivani pacientd nebo pfezivani Stépu 1 rok po
transplantaci prokazan nebyl [67].

Dvé prospektivni, randomizované, multicentrické studie a dvé prospektivni
randomizované studie provadéné v jednom klinickém centru porovnavajici CsA a Tac
u pfijemct srde€nich $té€pl neprokazaly signifikantni pokles vyskytu akutni rejekce
ani pfinos Tac pro délku prezivani [68-71].

Existuji pouze tfi studie hodnotici po transplantaci u¢innost CsA v porovnani s Tac.
KEENAN a spolupracovnici [72, 73] nahodné rozdélili 133 pfijemci tak, aby dostavali
bud CsA nebo Tac v kombinaci s Aza a steroidy. V Tac skupin& byly pozorovany
mene Casté akutni epizody rejekce a zjistén signifikantn& mensi vyskyt BOS (38 %
versus 22 %).V této skupiné byl rovnéz patrny nesignifikantni trend ke zlep&eni
prezivani po dvou letech [72] a k opozdénému vyvoji BOS [73]. TREEDE a kol. [74]
hodnotili v prospektivni, randomizované klinické studii provadéné ve dvou centrech a
zahrnujici 50 pfijemcd plicnich $tépl CsA v porovnani s Tac v kombinaci s MMF (2
g/den) a steroidy.Vem pacientim byla rovnéZ po dobu 3 dnl provadéna indukéni
terapie krali¢im antithymocytarnim globulinem (RATG). Tendence k absenci akutni
rejekce po 6 a 12 mésicich byla vétsi v Tac skupin&, hodnoty preziti po 12 mésicich
véak byly podobné [74]. Stejni autofi provedli predtim retrospektivni studii s ucasti 78
pacientu, rozdélenych do tfi skupin: 1) Indukce pomoci ATG, CsA, Aza a steroidy
(n=34); 2) Tac, Aza a steroidy (n=30); nebo 3) Tac, MMF a steroidy (n=12). Ve
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skupinach s Tac byl pog&et epizod akutni rejekce pfipadajicich na jednoho pacienta
niz&i a absence recidiv akutni rejekce signifikantné castgjsi. Po tfech letech se vSak
jiz v prvnich dvou skupinach nepozoroval zadny signifikantni rozdil v mife vyskytu
chronické rejekce. V porovnani se skupinou s CsA, Aza a steroidy byly hodnoty
prezivani ve skupiné s Tac, Aza a steroidy signifikantné pfiznivejsi (93 % versus 71
% po jednom roce; 71 % versus 51 % po tfech letech). S ohledem na omezeny
rozsah sledovani se skupina s Tac, MMF a steroidy je$té nemohla hodnotit z
hlediska vyskytu BOS a pfeziti. Vyznamnost téchto zajimavych zjisténi je vsak
oslabena malym poétem pacient( a retrospektivni povahou studie [75].

Z téchto studii nelze odvodit 2adné spolehlivé zavéry pokud jde o odpovidajici pfinos
CsA a Tac v prevenci akutni a chronické rejekce po transplantaci plic. V soucasné
dobé probiha mezinarodni prospektivni randomizovana studie zamérena na srovnani
CsA s Tac v kombinaci s MMF (2-4 g/den) a steroidy bez indukéni terapie. Az dosud

bylo do studie vybrano vice nez 200 pacientu.

Inhibitory bunééného cyklu

Azathioprin (Aza)

Aza inhibuje syntézu kyseliny deoxyribonukleové a ribonukleové, interferuje
s prekursory syntézy purinu a znovu potlacuje syntézu purinu. Ovliviiuje proliferaci T-
a B-lymfocytll, av8ak neplsobi na tvorbu cytokini. Ma protizanétlivé uginky,

pravdépodobné diky svému vlivu na proliferujici buriky.

Mykofenolat mofetil (MMF)

Od dob, kdy byl MMF uveden na trh a testoval u transplantaci ledvin a srdce, vzrostlo
jeho uplatnéni v indikacich, kde dfive pfevaZoval Aza. V roce 1999 uzivalo MMF rok
po transplantaci plic 20 % a 4 roky po transplantaci 25 % pacient( [60]. Odpovidajici
hodnoty v roce 2002 byly kolem 40 % po jednom roce a kolem 35 % po 5 letech [2].
MMF je prekursorové lé€ivo [pro-drug] (fadi se do skupiny pfipravka, jejichz
farmakologicky ucinek prameni z konverze plisobenim metabolickych procesd v téle,
tzv. biotransformace; pozn. pfekl.], chemicky se jedna o morfolinoethylester kyseliny
mykofenolové (MPA), coz je ucinna latka. MPA byla poprvé izolovana z kultur plisné

Penicillium glaucum. MPA je nekompetitivnim reverzibilnim inhibitorem inosin
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monofosfat dehydrogenazy, enzymu rozhodujiciho o mife de novo cyklu syntezy
purind.. MPA potlaéuje proliferaci T-a B-bunék silngji nez proliferaci ostatnich rychle
se délicich bunék, jako jsou neutrofily a erytrocyty, které misto toho mohou vyuzit
zachranného cyklu syntézy purint [44].

MMF je vysoce rozpustny v prostfedi nizkého pH horni €asti traviciho traktu a rychle
se také vstrebava. Hlavnim mistem hydrolyzy MMF na MPA a inaktivni metabolit jsou
jatra. Inaktivni metabolit se vylucuje Zlugi; jeho ¢ast se plsobenim stfevnich enzymu
rekonvertuje na MPA a podstupuje enterohepatickou recirkulaci. Diky této recirkulaci
dosahuje MPA 6-12 hodin od podani sekundarnich vrcholli koncentrace v plazme.
MPA koncentrace jsou u pfijemcd $tépl uzivajicich MMF v kombinaci s CsA nizsi
nez u pacientl, jimz se podava MMF v kombinaci s Tac. Byla vyslovena hypotéza, ze
CsA zeslabuje enterhepatickou cirkulaci MPA a jeho glukuronidového metabolitu
[76]. Standardni davka MMF v kombinaci s CsA je tedy 3 g/den, zatimco v kombinaci
s Tac obnasi 2 g/den.

Farmakokinetické parametry MPA vykazuji velké interindividualni a intraindividualni
odchylky [61]. Stejné jako v pfipadé CsA i zde pribyva dikazl, ze systémova
expozice MPA, méfena pomoci AUC, koreluje s klinickymi pfihodami [77,61]). Zna¢na
intraindividalni variabilnost AUC a maximalnich koncentraci v krvi byla také
prokazana ve farmakokinetické podstudii mezinarodni klinické studie porovnani Aza

s MMF po transplantaci plic (viz nize).

Azathioprin versus mykofenolat mofetil.

Pouziti MMF vedlo k poklesu vyskytu pfipadd akutni rejekce u pfijemcu ledvinnych a
srdeCnich $tépl. Vramci spole¢né analyzy ucinnosti tykajici se tfi rozsahlych
prospektivnich, randomizovanych, dvojité slepych studii, se u pacient( s ledvinnymi
Stépy porovnaval Aza se dvéma rlznymi davkami MMF (2 a 3 g/den). Vyskyt epizod
akutni rejekce v pfipadé Aza dosahoval po jednom roce 41 %, u MMF v davce
2g/den 20 % a v davce 3g/den 17 %. Odpovidajici hodnoty preziti byly 88, 90 a 89
% [4]. V prospektivni, randomizované, dvojité zaslepené studii, zahrnujici 578
prijemcl srde¢nich §tépl a zaméfené na porovnani Aza (1.5 — 3 mg/kg/den) s MMF
(3g/den) v kombinaci s CsA a steroidy, se prokazal signifikantni pokles vyskytu
epizod akutni rejekce (74 % v pfipadé Aza versus 66 % v pfipadé MMF) a
signifikantné pfiznivéj$i hodnoty preziti (89 % v pfipadé Aza versus 94% v pfipadé
MMF) po jednom roce ve skupiné s MMF [78].
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Role MMF u pacient( po transplantaci plic se zkoumala v nékolika studiich. PALMER
a kol. [79] provedli prospektivni, randomizovanou, multicentrickou studii s Gcasti
postupné nabihajicich pacientl s plicnimi Stepy. Pacientim se podaval CsA, steroidy
a dale bud Aza (2 mg/kg/den) nebo MMF (2 g/den). Vyskyt biopticky prokazanych
pripadi akutni rejekce po 6 mésicich (> stupei A2) dosahoval ve skupiné s Aza 58
% a ve skupiné s MMF 63 %.Vyskyt pfipadii CMV infekce se po $esti mésicich
signifikantné& nelisil a hodnoty pfeZiti byly identické. Autofi vyvozuji, Ze podil pfipadl
akutni rejekce a celkové prezivani po 6 mésicich byly u pacientl Ié¢enych Aza nebo
MMF podobné [79]. Naproti tomu vysledky tfi malych nerandomizovanych studii
svédgily o sniZeni incidence biopticky prokazanych epizod akutni rejekce u MMF,
a/nebo o snizeném vyskytu BOS, a/nebo o opozdéném vzniku BOS. O'HAIR a kol.
[80] vyhodnotili MMF podavany 13 pfijemcim plicnich $tépl jako prvofade
imunosupresivum, a byli svédky poklesu vyskytu akutni rejekce v priibéhu prvnich 3
mésicl v porovnani s kontrolni skupinou, které se podaval Aza. ROSS a kol. [81]
provedli ve dvou klinickych centrech nerandomizovanou zahrnujici 22 pacientd, jimz
se aplikovala ATG indukce, CsA, steroidy a bud Aza (1-2 mg/kd/den) nebo MMF (2
g/den). Touto studii se prokazal snizeny vyskyt akutni rejekce v MMF skupiné a
nesignifikantni snizena prevalence BOS po 12 meésicich v MMF skupiné, bez
signifikantnich rozdild v incidenci infekci [81].ZUCKERMANN a kol. [82] lécili 38
postupné za sebou jdoucich pacientli ATG indukéni terapii a aplikaci CsA, steroidl a
MMF (2g/den) a porovnavali tuto skupinu s kontrolni skupinou, kde byl misto MMF
podavan Aza (1.5 — 2 mg/kg/den). Data ziskana po Sesti mésicich sledovani rovnéz
dolozila signifikantni pokles vyskytu akutni rejekce v MMF skupiné&, bez jakychkoli
rozdilG v incidenci infekci [82]. Vysledky malych studii s vyuzitim kontrolnich skupin
svédcCi o tom, Ze MMF muzZe byt v prevenci akutni rejekce u pacientd po transplantaci
plic ucinn&jsi nez Aza, zatimco pouze prospektivni randomizovana studie hodnoceni
Aza v porovnani s MMF nenaznacuje Zadny takovy pfinos.

V nedavneé mezinarodni prospektivni randomizované klinické studii se porovnavala
kombinace CsA, steroidli a Aza (2 mg/kg/den) nebo MMF (3 g/den po dobu tfi
mesicl a potom 2 g/den) u pfijemcti plicnich tépd. Induké&ni terapie byla ponechana
na vili klinickych pracovnikl. Analyza této studie zahrnujici 315 pacientll, provedena
po trech letech ukazuje, Ze incidence akutni rejekce, odklad akutni rejekce a
incidence BOS a infekci byly v obou skupinach podobné. Koeficient pfezivani po

40



tfech letech byl v Aza skupiné 69 % a v MMF skupiné 75 %, pficemz rozdil neby!
statisticky vyznamny [3].

V soucasné dobé tedy nejsou k dispozici 2adna solidni data, jez by dokladala
pfevahu MMF nad Aza pokud jde o pfijeti plicniho Stépu, a zda se tedy, Ze neexistuje
7adna jina cesta, jak z MMF uginit inhibitor buné&ného cyklu prvni volby, nez pfes

jeho specificky mechanismus ucinku.

Steroidy.
Klinické programy transplantace plic se vét$inou opiraji o imunosupresi dosahovanou

trojkombinaci latek zahrnujicich steroidy. PouZiti steroidd v asné pooperacni fazi je
kontroverzni. Vé&tdinou je pfistupovano na aplikaci stfedni davky steroid(:
methylprednisolon 1-0.5 mg/kg/den i.v. po nékolik dni jesté pfed zahajenim
peroralniho podavani prednisonu v davce 0.5 mg/kg/den. Upusti-li se po nékolik
prvni dni od steroid(, na bronchialni hojeni to nebude mit ani pfiznivy, ani nezadouci
Gginek. Davky steroidii se postupné snizuji, aby se minimalizovaly komplikace
provazejici dlouhodobou medikaci [27, 83]. V sou€asnosti nejsou k dispozici Zzadné
jednoznacné zpravy, jez by pojednavaly o strategiich sledujicich vyhnuti se
steroidim, nebo celkové o imunosupresnich rezimech po TP, v nichZ steroidy nejsou

vliibec zastoupeny.

VsouCasné dobé je udrzovaci terapie po transplantaci plic prostifednictvim
trojkombinace stale normou. Pfinosy, kterych se prostiednictvim pQvodnich
terapeutickych strategii a monitorovani terapeutickych hladin dosahlo, pokud jde o
prevenci akutni rejekce a toxicity po transplantaci ledvin a jater, se doufejme
promitnou i do imunosupresivni terapie u pacientd po transplantaci plic.

Zatim stale neni zcela jasné, zda primarni udrZovaci terapie pomoci Tac povede
k lepSi prevenci akutni a chronické rejekce nez CsA, a zda by se mél Tac prednostné
kombinovat s Aza nebo s MMF. Jisté se vyplati zkoumat, zda plvodni terapeutické
strategie monitorovani terapeutickych hladin, jak byly vyvinuty v pfipadé CsA, nejsou
rovnéz pouziteiné na Tac.

MMF podle veho v dosahovanych pfinosech nepredgi Aza, alespon v davkovani 2
g/den v kombinaci s CsA a monitorovany podie CO.
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Taktiku vyhybani se steroidim jisté nelze prosazovat u kazdého z pacientl po

transplantaci plic.

Lééba akutni rejekce
Nekomplikovana akutni rejekce

Akutni rejekce se 1&&i nitroZilnimi pulzy steroidd, tfemi az péti davkami 1 g nebo 500
mg methylprednisolonu/den, po nichz obvykle nasleduje zvySeni peroraini davky
prednisonu na 1 nebo 0.5 mg/kg/den, s naslednym postupnym sniZzovanim davek

v pribéhu dvou az tfi tydna [84].
Pokracujici nebo recidivujici akutni rejekce

Pfechod z cyklosporinu A na tacrolimus.

Tac se s Uspéchem pouziva v terapii pokracujici/recidivujici akutni a rovnéz
chronické rejekce po transplantaci ledvin [85], jater [86] a srdce [87].

Nékolik malych studii hodnotilo vliv pfechodu z CsA na Tac na pokradujici/recidivujici
rejekci po transplantaci plic. GRIFFITH a kol. [88] referuji o 13 pacientech: recidivujici
akutni rejekce se u osmi pacientll odvratila a u dvou pacientl se stav zlepSil.
HORNING a kol. [89] sledovali 14 pacientl. Pfechod zCsA na Tac se
projevil vyraznym omezenim poétu epizod rejekce na jednoho pacienta a snizenim
histologickeho stupné rejekce. ONSAGER a kol. [90] pozorovali po pfechodu na Tac
u osmi pacientd zvrat biopticky prokazané akutni rejekce a u tfech dal$ich pacientd
stabilizaci FEV1; Zjistili v8ak, ze &tyfi pacienti na zachrannou terapii nereagovali.
VITULO a kol. [91]sledovali 20 pacientl s plicnimi §tépy; konverze méla za nasledek
snizenou incidenci a mensi zavaznost dal$ich epizod akutni rejekce, Usporu steroidtl
a stabilizaci nebo zlep$eni plicnich funkci.

Z mezinarodni retrospektivni studie  zahrnujici data 110 pacient(
s pokracujici/recidivujici akutni rejekci vyplynulo, 2e pfechod z CsA na Tac vede
k vyraznemu omezeni poctu epizod rejekce, bez ohledu na to, zda je akutni rejekce
diagnostikovana histologicky anebo klinicky, a rovnéZ ke snizeni poctu pulznich
aplikaci steroidi. U 94 % pacientl se podet epizod rejekce skuteéné snizil a pouze u
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22 % pacientl byla po pfechodu na Tac zjisténa histologicky dolozena akutni
rejekce.

V soucasnosti nejsou k dispozici udaje o incidenci BOS po pfechodu na Tac
v souvislosti s recidivujici akutni rejekci. Pfechod z imunosuprese na bazi CsA na

terapii zaloZenou na Tac se stal prvnim krokem v 1é¢bé refrakterni akutni rejekce[92].

Polyklonalni nebo monoklonalni antilymfocytarni protilatky.

Jesté pred prichodem Tac se refrakterni akutni rejekce obvykle lécila pomoci ATG
nebo OKT3, pfitemz v nékterych pfipadech se dosahlo dobrych klinickych vysledk
[93]. V odezvé na fadu studii prokazujicich u¢innost Tac pfi IéCbé refrakterni akutni
rejekce a prezentujicich zkusenosti u pfijemcl srde¢nich $tépl, z nichZ vyplynulo, Ze
Tac je G¢inné&j$i a bezpecnéjsi latka nez OKT3 [94], se dnes tyto pfipravky pokladaji

za druhou volbu v terapii refrakterni akutni rejekce.

Dalsi formy Iécby.

Zbyvajici terapeutické modality u refrakterni akutni rejekce zahrnuji metotrexat (MTX)
[95], CsA v aerosolu [96], inhalaéni steroidy [97], celkové ozareni lymfoidni tkané [98]
nebo fotoferézu [99]. Data vztahujici se k témto lé¢ebnym modalitdm v8ak pochazeji
hlavné z malych studii provedenych v jediném klinickém centru; dopady téchto
modalit se nestaly pfedmétem rozsahlého priizkumu nebo multicentrickych klinickych
studii. LéCebnou modalitou, kterd si zasluhuje zvlastni zminku, je infuze vysokych
davek nitroZilnich imunoglobulinGi (iviIG). Byla zjist€na aginnost iviIG potfebna ke
zvraceni akutni humoralni rejekce u pfijemcl ledvinnych a srde&nich alogennich
$tépl [100]. ivIG se v souvislosti s IéEbou refrakterni akutni rejekce po transplantaci
plic formalné nesledovaly, pfilezitostné se vak pozorovaly pfiznivé vysledky a navic
je tato terapie v porovnani s ostatnimi léebnymi alternativami do znaé&né miry

netoxicka.

Prvofadou terapii epizody akutni rejekce jsou nitroZilni pulzy vysokych davek
steroidd. Prvofadou terapii pokragujici nebo recidivujici akutni rejekce je prechod
z CsA na Tac. Druhou volbou u refrakterni akutni rejekce je le€ba pomoci ATG nebo
OKT3. V pfipadé selhani stoji za pokus vysoké davky ivlG.
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8.2 Lééba chronické rejekce

Lécba zjisténé chronické rejekce je obtizna a zradna. Soudasné strategie postupu
zahrnuji:

1) zménu kombinace imunosupresiv

2) pfidani inhalaénich imunosupresiv

3) zvy$eni suprese imunitniho systému; a/nebo

4) nasazeni jiné imunomodulaéni terapie.

| kdyZ kazdy ztéchto pfistupl se t&S$i urgité podpofe, publikovana sdéleni jsou
vétdinou omezena malym poétem lééenych pacientl, retrospektivnim designem

studie, kratkosti sledovani po 1écbé a/nebo chybénim kontrolni skupiny.
Modifikace udrzovaci imunosuprese

Pirechod z cykiosporinu A na tacrolimus.

V nékolika malych studiich se u pacientl se zjisténym BOS hodnotil dopad piechodu
z Tac na CsA [101-104]. V kazdé z téchto studii méla konverze z CsA na Tac za
nasledek signifikantni snizeni poklesu FEV1 v kazdé BOS skupiné, se stabilizaci
hodnot FEV1. Nedavna retrospektivni studie operujici s daty shromazdénymi ze 13
programU transplantace plic naznacila, Zze po konverzi na Tac dochazi ke statisticky
vyznamnému snizeni FEV1. Jakkoli jsou tyto vysledky povzbudivé, limituje je
okolnost, Zze mira ztraty plicnich funkci je u fady obstrukénich onemocnéni plic
nelinearni, pficemZz mira klesani FEV1 se sniZzuje se zhor$ujici se obstrukci
vdychacich cestach. Existuje tedy moznost, Ze ke stejnym vysledkim se mohlo
dospét i bez zmény medikace. Je zajimavé, Ze data zji§téna u pacientli s méné nez
19% poklesem FEV1 oproti vychozimu (zakladnimu) stavu (skupina pacient( ve fazi
pfed vznikem BOS) vykazovala po zméné Iékl tendenci ke vzestupu hodnot FEV1.Z
tohoto pozorovani vyplyva, ze BOS by mohl byt u nékterych pacientd z&asti
reverzibilni, pokud by k terapeutickému zasahu do$lo v pog&atcich onemocnéni [105].
Identifikaci téchto pacientd mGze usnadnit aktualizovana klasifikace BOS, ktera dnes
zahrnuje Casné stadium definované 10-19% poklesem FEV1 a/nebo vice ne? 25%
snizenim rychlosti proudéni vzduchu uprostied vydechu MEF50.
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Nahrazeni mykofenolat mofetilu azathioprinem.

Néktera centra nahradila u pacientd s BOS MMF azathioprinem a nasledné
referovala o stabilizaci plicnich funkci u téchto pacientt [106, 107]. Tyto zpravy se
véak tykaly celkem 14 nemocnych a neobsahovaly aktualni idaje o jejich sledovani

V soucasnosti neni tento pfistup doloZen presvédcivym diikazem.

Pridani inhalaénich imunosupresiv

Cyklosporin A v podobé aerosolu.

Je mozné, Ze vsoudasnosti dostupna udrZovaci imunosupresiva by zabranila
chronické rejekci u vice pfijemcl, pokud by se mohla podavat ve vyssich davkach.
Tato okolnost byla u zrodu konceptu nasmérovani téchto lé€iv pfimo do dolni Casti
dychaciho Ustroji tak, ze se mohou inhalovat v podobé aerosolu, ¢imZ se zvySi
pfisun |éCiva pfi sou¢asném omezeni systémové expozice. V tomto ohledu referovali
IACONO a kol [108] o stabilizaci plicnich funkci u sedmi zdeviti pacientt
s chronickou rejekci po lé€bé inhalaénim CsA. Tato Iékova forma CsA vSak byla pro
ostatni zkousejici neustale nedostupna, a tak v soucasnosti nejsou k dispozici Zadna
dalsi data.

Inhalaéni steroidy.
S ohledem na vyraznou komponentu zanétu dychacich cest u BOS existuje moZnost,
Ze inhalacni steroidy budou pfinosné. V soucasnosti véak chybéji odpovidajici data a

posouzeni tohoto pfistupu si proto nezbytné vyzada rozsahlé studie.

ZvysSeni imunosuprese

Methylprednisolon ve vysokych davkach a antilymfocytarni protilatky.

Vysoké davky methylprednisolonu se &asto nasadi ihned, jakmile je diagn6éza BOS
zfejma. Tento pfistup je bohuZel zcela empiricky a jeho pfinosy (nebo naopak
absence takovych pfinos() se dosud vibec nesledovaly. V dobé& pfed uvedenim
pvodnich imunosupresiv, napfiklad Tac na trh, se ke stabilizaci plicnich funkci u
pacientd s BOS ¢asto pouzivalo pfipravkil ATG nebo OKT3. Ze tfi retrospektivnich
studii vyplyva, ze ATG mlze zpomalit nebo zastavit pokles plicnich funkci u pacientd
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s BOS na dobu v rozsahu od 3 do 12 mésich. [109-111]. O signifikantnim zlepSeni
nebo dlouhodobé stabilizaci plicnich funkci se v8ak nereferovalo a rovnéz se
neprovadély prospektivni randomizované klinicke studie hodnoceni ATG jako terapie
BOS. Proto by se tyto latky v pfipadé BOS pravdépodobné nemély pokladat za
terapii prvni volby. Navic mohou potenciainé vyvolat infek&ni komplikace, ktere zase

mohou zavinit dai$i zhor$ovani plicnich funkci.

Metotrexat a cyklofosfamid.

MTX se pouzival klé&bé pacientd s BOS. Dlkazy jsou omezeny na jednu
retrospektivni studii 10 pacientl s progresivnim BOS, ktefi se léCili konvencné
v kombinaci s MTX. Vyhodnoceno bylo osm pacientl: u dvou doslo ke zlepseni, pét
se stabilizovalo a byly dale po $est mésicl sledovani, a jeden pacient pres
provadénou terapii odmitl dal$i ucast [112].

Cyklofosfamid (Cyc) se rovnéZz nasadil u sedmi pacientl k zastaveni chronicke
rejekce. U Sesti ze sedmi pacientl se FEV1 stabilizovalo nebo zvysilo [113].

Z téchto malych retrospektivnich studii nelze odvodit Zzadné seriézni zavéry o MTX a
Cyc. Tyto léky predstavuji potencialné vysokou miru toxicity u pacientl s plicnimi

Stépy a BOS, jejichZ imunitni systém je jiz ve vysokém stupni potlacen.
Jiné formy imunomodulaéni lécby

Totalni ozareni lymfoidni tkané.

Totalniho ozareni lymfoidni tkané (TLI) cestou plastového, paraaortalniho ozafeni
pole ve tvaru obraceného Y, aplikovaného ve frakcich pfi celkové davce 8 Gy, bylo
pouzito k indukci tolerance specifické pro darce jesté pred transplantaci, a k légeni
refrakterni akutni rejekce srdce, srdce a plic nebo plic [98]. U pacientd
s transplantovanym srdcem se ukazalo, Ze pfechod na Tac nebo TLI jsou v pfipadé
refrakterni akutni rejekce stejné ucinné strategie, a 2e MTX nebo TLI jsou z hlediska
sveho ucinku rovnocenné [115].

DIAMOND a kol. [116] hodnotili vyznam TLI u 11 pacientli s BOS. U ¢&tyF pacientd
Vv podsouboru byla konstatovana stabilizace plicnich funkci, pfi¢emz priméma doba
sledovani pfedstavovala 11 mésict. Je tfeba zddraznit, Ze k pozitivni odpovédi na
TLI doslo hlavné u pacientd s dlouhym &asovym intervalem mezi transplantaci
a nastupem BOS, u nemocnych se zachovanym FEV1 pfi zahajeni TLI a u pacient(
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bez pfedchozi plicni infekce. Habib a ost. [117] retrospektivné porovnavali pfechod
na Tac a TLI v1é&bé& 2. nebo 3. stadia syndromu obliterujici bronchiolitidy u 26
piijemcd plicnich 8tépl. V této sérii byla ucinnost obou procedur stejna, pfechod na
Tac v&ak byl zatizen men&im nebezpeéim infekce a ni2&i umrtnosti. Z vysledkd Ize
odvodit, e Tac by se mél nasadit jesté pred TLI, pfinejmensim u pacientd

s normalnimi funkcemi ledvin [117].

Fotoferéza.
Fotoferéza zahrnuje kombinaci leukoferézy a podavani fotosenzitivniho pfipravku 8-

methoxypsoralenu, s naslednou extrakorporalni expozici UVA zafeni s dlouhou
vinovou délkou Tato terapie byla plvodné uréena pacientim s erytrodermickym
koznim lymfomem z T-bunék; vlastnim mechanismem uGcinku je podle véeho
modulace imunity zprostfedkované T-burnkami.

SLOVIS a kol. [118] referuje o tfech pacientech s progresivhim BOS po jednoduché
TP, vzniklym presto, Ze se aplikovaly steroidni pulzy a/nebo nasadila ATG terapie,
jejichz stav se diky fotoforeze stabilizoval. SALERNO a kol. [119] sledovali osm
pacientd s progresivnim BOS- fotoforéza pfispéla ke stabilizaci péti z nich.
VILLANUEVA a kol. [120] retrospektivné shrnuli své zkudenosti se 14 pacienty
s diagnostikovanym BOS, ktefi tuto proceduru podstoupili. U péti z osmi pacientl
s ¢asnym BOS (stadium O-p nebo 1) se dosahlo stabilizace [120].

Je tfeba zdlraznit, Ze fotoferéza podle véeho neni provazena zadnymi napadnéjgimi

toxickymi vedlejSimi ucinky.

Lécba chronicke rejekce je i nadale jednim z nejobtiznéjSich ukoll, pred néZ jsou
Iékari pecujici o pfijemce plicnich $tépu postaveni.

Pacienti s diagnostikovanym BOS, ktefi podstupuji imunosupresni rezim na bazi
CsA, by pravdépodobné méli pfejit na Tac, pfinejmen$im na dobu 3-6 mésicl.
Naproti tomu neexistuji v této souvislosti Zadné udaje, jez by svédéily pro prechod
z Aza na MMF. Pulz( vysokych davek steroidl a ATG se stale jesté asto vyuziva ke
stabilizaci pacientl neodpovidajicich na pfechod z CsA na Tac, ktery je nékdy
ucinny. Data, ktera jsou k dispozici, nevyznivaji ve prospéch pfidani MTX nebo Cyc
k udrZovacimu imunosupresnimu rezimu. TLI a fotoferéza, obzvlast tehdy, pfistoupi-li
se k ni co nejdfive, podle v8eho stabilizuji nékteré pacienty s casnym BOS. Tyto

procedury vsak v praxi nejsou snadno zvladnutelné a nejéastéji se jich pouziva jako
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tfetiho kroku, kdyZ pfechod na Tac a/nebo na vysoké davky steroid0/ATG terapii
selhal.

V soucasné dob& se velice citelné postradaji prospektivni randomizované
kontrolované klinické studie, jeZ by se zabyvaly dopady téchto riznych

terapeutickych pfistupl na BOS.

Sirolimus a everolimus

Sirolimus (rapamycin) je hydrobni makrolidové antibiotikum, produkované
aktinomycetou Streptomyces hygroscopicus , svou strukturou vyrazné podobné Tac.
Everolimus (derivat rapamycinu) je makrolid syntetizovany tak, aby v porovnani se
sirolimem vykazoval vétsi biologickou dostupnost.Na rozdil od inhibitor( kalcineurinu,
které inhibuji transkripéni aktivaci specifickych gen ¢asnych T-bunék a blokuji tim
tvorbu rastovych faktorl T-bunék, vyvijeji sirolimus a everolimus své imunosupresni
uginky tak, 2ze blokuji rlstovym faktorem usmérfiovanou proliferaci jak
hematopoetickych, tak nehematopoetickych bunék, jako jsou napfiklad bufky
hladkého svalstva cév a bronch( [44].

Predbézné vysledky ziskané v experimentech na zvifatech vyznivaji specificky ve
prospéch hodnoceni téchto latek u pfijemcl plicnich §tépl — everolimus totiz brani
akutni rejekci alogenniho $tépu v modelech na krysach [121] a zabrariuje rovnéz
destrukci epitelu a obliteraci lumina v modelu praseciho heterotopického
bronchialniho alogenniho $tépu [122].

BezpecCnost a snasenlivost everolimu u pfijemct $tépl plic se hodnotila v Etapé |
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, dvouetapové, dvousekvenéni
zkrizené studie. Dvaceti stabilizovanym pacientlim s plicnimi §tépy (12 nemocnych
bez cystickeé fibrézy, 8 nemocnych s cystickou fibrézou — CF) aplikovany jednotlivé
davky everolimusu (0.035 nebo 0.1 mg/kg/den) v kombinaci s CsA, Aza a steroidy.
Everolimus se v obou davkovanich dobie snasel. Nejéast&j§im vedlejdim uginkem
byly bolesti hlavy a mimy pokles poétu leukocyttl a krevnich destigek, zavisly na
davce. U pacientl s CF pozorovany signifikantné niz&i vrcholové koncentrace nez u
nemocnych bez tohoto postizeni, celkova expozice vZak byla v obou skupinach
pacientdl podobna. Soubé&Znym podavanim jednotlivych davek everolimu se
neovlivnila ustalena uroveri koncentraci CsA (steady state), coz je vyznamné zji§téni
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jiz s onledem na skuteCnost, Ze se obé tyto latky maji podavat soub&zné jako
soucast imunosupresniho rezimu [123]. Je to v protikladu se sirolimem, ktery se musi
podavat se ¢tyfhodinovym odstupem od aplikace CsA, protoZe jinak by hrozila
signifikantni farmakokineticka interakce [124]. V soucasnosti probihd Etapa Il
(rozsifené Klinické studie), kdy se hodnoti dlouhodoba bezpecnost a ucinnost

everolimusu u pacient( s plicnimi §tépy, véetné nemocnych s BOS.

FTY720

FTY720 je synteticky analog houbového metabolitu myriocinu, ktery in vitro a in vivo
vykazuje silnou imunosupresivni aktivitu. Jeho mechanismus ucinku neni zcela
zmapovan. Navozuje signifikantni pokles poétu cirkulujicich lymfocytl cestou
modulace adheznich receptor( a ligandi bunééného povrchu [125].In vivo vykazuje
FTY720 vyrazné Gcinky, synergické s CsA a/nebo s rapamycinem, a muze tedy
zlepSit terapeutické pasmo léciv zacilenych na syntézu cytokinu nebo na pfenos
signalu.

V modelu mysSich dychacich cest se kombinovanym podavanim FTY720 a
cytotoxického antigenu T-lymfocytd — 4-imunoglobulinu G docililo zachovani
respiracniho epitelu a zabranilo se rozvoji obliterujiciho onemocnéni dychacich cest

[126]. Tato latka budi potencialné zajem i ve vztahu k transplantacim plic u ¢lovéka.

Dalsi vyhlidky a perspektivy

Transplantace plic prosly od objevu CsA po&atkem osmdesatych let minulého stoleti
dlouhym vyvojem. Béhem této doby byla objevena nova imunosupresiva a s kazdym
z nich rostla i nadéje, Ze jeho zasluhou se mize dosahnout vyrazného posunu vpied
v pfezivani pacientld s plicnimi $tépy. Tato nova lég&iva rozsifila spektrum latek
puvodniho imunosupresivniho rezimu kombinujiciho CsA, Aza a steroidy nebo je
v nékterych pfipadech nahradila. Jejich pouzitim se v$ak nedosahlo vyrazného
zZlepSeni koeficientu prezivani— pouze se zmirnily toxické vedlejsi ucinky a naskytla

se moznost pfizplsobit imunosupresivni rezim priivodnim onemocnénim pacienta.
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V poslednich letech bylo vyvinuto obrovské usili sméfujici k uskute&néni rozsahlych
multicentrickych, randomizovanych a kontrolovanych klinickych studii. Je nesmirné
dulezité, ze takové klinické studie se i nadale zajistuji, a Zze se védci nevraceji
k malym studiim provadénym v jediném klinickém centru, které vétSinou nedavaji
seriozni odpovéd na uvodni otazku.

Dnes pfevliada nazor, Ze k podstatnému zlep$eni dlouhodobého pfezivani po
transplantaci plic se pravdépodobné nedospéje zasluhou kteréhokoli z téchto nove
objevenych imunosupresiv nebo jejich rlznych kombinaci. Tohoto cile bude
dosazeno pravdépodobné v pfipadé, Zze 1) pro uely klinické transplantace solidnich
organt budou k dispozici protokoly pro indukci tolerance; a/nebo 2) Ze se
imunosuprese do urcité miry pfizplsobi rizikovym faktorim pfijemce ve vztahu
k rejekci; a/nebo 3) Ze se natolik pokroci v chapani patogeneze BOS, aby bylo
mozné uvazovat o specificky cilenych imunologickych a/nebo farmakologickych

zasazich k zastaveni tohoto procesu.

8.3 Zaveér

Imunosupresivni strategie po transplantaci plic se tykaji indukéni terapie, udrzovaci
imunosuprese a lé¢by akutni a chronické rejekce.

V poslednich letech byly se ve stejnych poctech provedeny transplantace plic jak bez
indukcni terapie anebo s touto terapii-podavanim antilymfocytarnich protilatek,
monoklonalni anti-CD3 protilatky nebo monoklonalnich protilatek vagéi interleukinu-2
receptoru. Zbyva jesté zjistit, zda je indukéni terapie po transplantaci plic pfinosna
nebo naopak Skodliva pro dlouhodobé preziti $tépu a pacienta.

Pacientim po transplantaci plic je prevazné indikovan udrZzovaci rezZim
s trojkombinaci |é€iv, zahrnujici kalcineurinovy inhibitor, inhibitor bunééného cyklu a
steroidy. Ekvivalentnimu po¢tu pacientil je podavan cyklosporin A (CsA) a tacrolimus
(Tac). Rovnéz je patrna tendence aplikovat misto azathioprinu (Aza) mykofenolat
mofetil (MMF). Vysazeni steroid(i dokonce i po péti letech od transplantace neni
bézné. AZ dosud se nepodafilo pfiznat pfednost Tac pred CsA. V soudasné dobé
probiha mezinarodni, prospektivni, randomizovana a kontrolovana klinicka studie
porovnani CsA a Tac v kombinaci s MMF a steroidy. Na rozdil od klinickych studii
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zahrnujicich pFijemce ledvinnych a srdecnich $tépd, podle soucasné mezinarodni,
prospektivni, randomizované a kontrolované klinické studie nevedio podavani Aza
nahrazujiciho MMF v kombinaci s CsA a steroidy ke zlepSeni pfezivyni stépu nebo
pacienta. Neni vylouceno, Ze davka MMF nebyla v této studii optimaini.

Prvofadou lé&bou nekomplikované akutni rejekce jsou pulzy vysokych davek
nitrozilnich steroid(l. Pfechod z CsA na Tac se stal prvnim krokem na cesté k terapii
refrakterni akutni rejekce, po ném2Z nasleduji vysoké davky steroidd nebo
antilymfocytarnich latek, totaini ozafeni lymfoidni tkdné nebo fotofereza.

Légba chronické rejekce ma i nadale zradna Uskali a tvofi ji rizné strategie, jako je
modifikace udrZzovaciho reZimu, zvy$eni ¢isté imunosuprese, pfidani inhalaénich
imunosupresiv a/nebo jiné podoby imunomodulaéni terapie, jako je totalni ozafeni

lymfoidni tkané a fotofereza.

9. Komplikace

9.1. Casna dysfunkce $tépu

Casna dysfunkce $tépu neni neobvykla béhem prvnich posttransplantagnich dnd.
Klinicky obraz je charakterizovan $patnou plicni funkci, omezenou oxygenaci a
plicnimi infiltraty na rtg. Zavaznost stavu miZe oscilovat od lehkého poskozeni az po
ARDS. Dochazi ke zvy$ené vaskularni permeabilité, ktera je zplsobena prezervaci a
ischemicko-reperfuznim poskozenim. Stejny klinicky obraz mazZe zpUsobit obstrukce
plicnich cev, kterou je mozZno vyloudit transoesofageaini echokardiografii. Dale je
tfeba vyloudit hyperakutni rejekci, ktera je v8ak pfi negativnim nalezu cytotoxickych
protilatek pfed operaci do 5. pooperaéniho dne nepravdépodobna, a CMV
pneumonii, kterou se vyskytuje jen velmi vyjime&né v prvnich dvou tydnech. Pokud
je vSak diagnéza nejista, je tfeba provést transbronchiaini biopsii a bronchoalveolarni
lavaz.

Lecba je stejna jako pfi jiném plicnim po$kozeni, pouziva se rovnéz inhalace NO a
extrakorporalni membranova oxygenace. Casna dysfunkce Stépu mhze byt fataini v
16% pfipadi a patii mezi nejtasté&jsi priciny tmrti v prvnich 3 mésicich.
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9.2. Komplikace v dychacich cestach

Dehiscence bronchialni anastomosy pfedstavovala nejvaznéjsi chirurgicky problém a
spolu se stenosou a bronchomalacii je stale obavanou komplikaci. Tyto komplikace
se vyskytuji v 10-20% pfipadd, ale snimi spojena mortalita je velmi nizka.
Podstatnymi vlivy na hojeni bronchiaini spojky jsou technika S$iti anastomosy,
peroperacni aplikace kortikosteroidl, prezervace plic, doba studené ischemie,
rejekce a infekce. Komplikace se mohou projevit kaSlem, dyspnoi, dusenim,
spirometrické znamky obstrukce. Kli¢ovou diagnostickou metodou je bronchoskopie,
rovnez CT vySetieni mGze pomoci stanovit spravnou diagnézu. Lécba zavisi na
lokalizaci, délce a rozsahu stenosy, pfitomnosti granulaéni tkané nebo
bronchomalacie. Casto je nutno implantovant stent, stenosu mozZno dilatovat,
granula¢ni tkan odstranit laserem. Reoperace ve vétSiné pfipadi neni doporucena,

jsou popsany pozdni sleeve resekce stenotického useku bronchu.

9.3. Rejekce

viz kapitola 8

Rejekce je specificka imunitni odpovéd na pritomnost $tépu, ktera je normainim
projevem obranné reakce hostitele na pfitomnost cizich antigen(.

Jedna se o nejvyznamnéjSi komplikaci omezujici stfedni a diouhodobé preziti.
Incidence akutni rejekce je pfi uziti nejmodernéjSich imunosupresivnich rezima stale
vysoka a jelikoz je jen vyjimecné fataini, je povazovana jako zakladni rizikovy faktor
pro rozvoj rejekce chronické. Chronicka rejekce nebo obliterujici bronchiolitida se
vyskytuji ve vétsiné souborech v 35-50% a ovliviiuje tak $patnou dlouhodobou
prognozu.

Obecné se rozliSuje hyperakutni, akutni a chronicka rejekce.

Hyperakutni rejekce je zplsobena pfitomnosti cytotoxickych protilatek, které se
rychle vazou na cévni endotel darcovského organu, aktivuji komplement a zpusobuji
cévni trombozu. Pokud jsou tyto protilatky pfitomny, jsou dusledkem dfivéjSimu
vystaveni organismu alloantigenim pfi podani transfize, v téhotenstvi nebo
predchozich transplantacich. Hyperakutni rejekce je nyni témér eliminovana

predoperacnim screeningem na tyto protilatky pfi vySetieni séra pfijemce proti
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standardnimu bun&&nému panelu ( panel reactive antibodies, PRA), ale zustava
zasadni prekazkou pro xenotransplantace.

Akutni rejekce je fizena helper T lymfocyty, které rozpoznaji darcovsky MHC (major
histocompatability complex) a dochazi k sekreci cytokinu , kterée stimuluji proliferaci
cytotoxickych T lymfocytli , které zplsobi poskozeni Stépu. Histologicky je akutni
rejekce charakterizovana perivaskularnimi mononuklearnimi infiltraty s nebo bez
doprovodné lymfocytarni bronchitidy nebo bronchiolitidy a jeji zavaznost je
stupfiovana rozsahem perivaskularniho zanétu.

Akutni rejekce se muze objevit kdykoli po transplantaci, nej¢astéji se vak vyskytuje
v prvnim roce. Rejekce nizkého stupné mize probéhnout asymptomaticky, pfiznaky
jsou nespecifické a zahrnuji kasel, dudnost, subfebrilie, poslechovy nalez, plicni
infiltrat, pleuralni vypotek a zhor$enou oxygenaci a funkci plic. BEhem prvnich tydna
je vysoka senzitivita rtg vySetfeni a postupné tato senzitivita klesa. V Casné
poopera¢ni dobé je mozno stanovit diagnézu pouze klinickym a rtg vy$etienim pfi
vylou¢eni ostatnich moznych komplikaci. Pfi nejasnostech je indikovana
transbronchialni biopsie a histologické vySetfeni plicni tkané V pozdnim
pooperacnim obdobi je hlavnim symptomem zhor$eni funkénich parametrd,
prikazna je opét TBB, ktera je vyhodnocena podle ISHLT (International Society for
Heart and Lung Transplantation) ve stupnich AO-A4, kdy A4 charakterizuje nejtézsi
stupén rejekce. Vytéznost je zavisla na kvalité a mnozstvi odebraného materialnu a
zkudenostech patologa. Senzitivita TBB je 61-94% a specifita od 90 do 100%.
Standardni lé¢bou akutni rejekce je aplikace vysokych davek kortikosteroidu. TFi dny
pacient dostava methylprednisolon vdavce 15mg/kg/den a dale 1mg/kg/den
s poklesem béhem 2-3 tydnu na udrzovaci davku. Ve vétsiné pfipadu &asné akutni
rejekce je tento postup ucinny, ale pfi pozdéjSich atakach se jiz nemusi dostavit
adekvatni odpovéd a tyto ataky jsou tak pfedchidcem obliterujici bronchiolitidy.
K potvrzeni efektu 1é¢by je indikovana TBB. Rekurentni a refrakterni rejekce neni
velmi Casta, ale pfi jejim vyskytu musi byt lé&ba agresivni pro riziko nasledného
rozvoje obliterujici bronchiolitidy. Nasledna strategie zahrnuje lé¢bu OKT3 nebo
antithymocytarnim globulinem, zmeénu cyklosporinu na tacrolimus, inhalace
cyklosporinu a extrakorporalni fotochemoterapie (fotoferesa).

Pro chronickou rejekci je histologicky definovana jako obliterujici bronchiolitida a
klinicky projevy obstrukce dychacich cest. Histologicky prlikaz pro stanoveni této
klinické diagnézy, ktera se nazyva bronchiolitis obliterans syndrom (BOS), neni
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nutna, ale je tfeba vyloucit jiné pficiny obstrukce dychacich cest. K rozvoji BOS muize
dojit jiz 3 mésice po transplantaci, ale nejcastéji je diagnostikovana mezi 16.-20.
mésicem. Zacatek mize byt akutni a mizZe imitovat respiraéni infekci nebo se maze
projevit progresivnim  poklesem plicnich  funkci. Diagnéza je stanovena
bronchoskopicky a spirometricky. Jelikoz histologicky obraz neni rozhodujici, je
pomoci TBB tfeba vylougit jiné pficiny poklesu plicnich funkci jako akutni rejekce,
infekce ¢&i komplikace v dychacich cestach. Spirometricka kriteria pro diagnostiku a
staging BOS byla standardizovana. Jednotlivé stupné pokroéilosti jsou zaloZzena na

hodnoceni aktualni FEV1 ve vztahu k hodnoté nejlep$ich tfi dosaZzenych hodnot

FEV1 po transplantaci.

Staging BOS:
Stupen BOS FEV1 ( % nejlepSi dosazené hodnoty)
0 > 80%
1 65-80%
50-65%
3 < 50%

LéCba neni znama, imunosuprese je zvyS$ovana na (nosné maximum, aplikace
inhalagnich kortikoidi. Chronicka rejekce postupné progreduje aZ k rozvoji dusnosti a
imobility pacienta a je ne€astéjsi pfi¢inou pozdniho uamrti a limituje tak dlouhodobého

pfezivani. ReSenim mize byt retransplantace.

94. Infekce

Infekéni komplikace predstavuji nejéastéj$i priginu casné a pozdni morbidity a
mortality. Infekce je nejcastéji lokalizovana v transplantované plici. Spektrum
patogent zahrnuje bakterie, viry, mykézy a protozoa. Infekce mize byt zanesena
darcovskym organem, zdroj mi2e byt v proximalnich dychacich cestach, v sinusech

¢i v nativni plici pfi jednostranné transplantaci nebo maze byt ziskana po operaci.
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Imunosupresivni lé&ba, denervace plice, oslabeny ka$laci reflex, zhor3ena

mukociliarni clearence a porusena lymfaticka drenaz predstavuji predispozicni
faktory pro vznik infekce.

Nejcasté&jsi infekéni komplikace je bakterialni pneumonie, ktera se vyskytuje asi u
10% pfijemct v prvnim tydnu po transplantaci. Diagnéza je stanovena dle béznych
kritérii, rozhodujici vyznam ma bronchoalveolarni lavaz (BAL), ktera umozni kultivaci
vyvolavajiciho agens a adekvatni antibiotickou terapii.

Cytomegalovirus zpUsobuje fadu infekénich komplikaci u imunosuprimovanych
pacientd. Po transplantaci plic se nejéastéji vyskytuje CMV pneumonie, ktera se
nevyskytuje pfed druhym tydnem po vykonu. Diagnéza je stanovena klinicky,
serologicky a kultivacné. Po zavedeni profylaktického podavani gancicloviru a po
jeho zavedeni spolu s CMV-hyperimunnim imunoglobulinem do Ié¢by vyrazné klesla
incidence a mortalita zplsobena timto virem. CMV infekce je jednim
s predisponujicich faktor( v rozvoiji obliterujici bronchiolitidy.

Izolace Candidy a Aspegilla nejsou neobvyklé, jejich disseminace a lokalné invazivni
infekce jsou rovnéz Castym zdrojem morbidity a mortality. Proto je medikamentézni
profylaxe zafazena do vSech terapeutickych potransplantaénich schematd.
Probléemem je nefrotoxicita téchto preparati a interakce s cyklosporinem a
tacrolimem, osvédcila se proto inhalace Amphotericinu B.

Infekce Pneumocystis carinii byla dfive velmi ¢astd, ale postupné byl tento problém
temér eliminovan profylaktickym dozivotnim podavanim cotrimoxazolu event. inhalaci

Pentamidinu.

9.5. Lymfoproliferativni nemoc, lymfom a dal$i neoplasma

Pfijemci po transplantaci solidnich organti maji zvy$enou incidenci malignit. Nadory
obvyklé v bézné populaci se u transplantovanych pacientti nevyskytuiji Castéji. Dle
Cincinnati Transplant Tumor Registry jsou predominantni lymfomy, karcinomu rtu a
kiZe, perinea, vulvy a Kaposiho sarkom.

Rozlicné lymfatické choroby jsou souborné oznaCovany jako posttransplantaéni
lymfoproliferativni nemoc, predstavuji morfologicky heterogenni skupinu, které maiji
Casto uzky etiologicky vztah k infekci Epstein-Barr virem.
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Lymtom se vyskytuje u 8% pfijemct a v 95% se jedna non-hodgkinské lymfomy.
Nejcastéji se jedna o plicni loZiska, ale intrahepaticka a intestinalni lokalizace je
mo2na. Lééba zahrnuje sniZeni imunosuprese, aktinoterapii, aplikaci gancicloviru,

interferonu, MAK CD24 event. retransplataci

10. Dal$i nitrohrudni komplikace

Navrat primarniho onemocnéni. Pouze 4 typy onemocnéni mohou recidivovat
v transplantované plici-sarkoidosa (vysoky pocet recidiv), lymfangioleiomyomatosa,
intersticialni pneumonitida z obrovskych bunék a difizni panbronchiolitida.

Poranéni branicniho nervu a dysfunkce bréanice. Béhem operace je tieba se
vyvarovat poranéni frenického nervu, které mize zplsobit nedostate¢nou funkci
hlavniho dychaciho svalu-branice a prodlouzit tak dobu rekonvalescence.
V retrospektivnich studiich se vyskytuje paralyza branice ve 3% pfipadq,
v prospektivnich ve 30%.

Embolie do plicnice. Hluboka zilni prognéza nebo plicni embolizace byla
dokumentovana ve 12% pfipadl. Pouzivaji se standardni metody profylaxe,

Pleuralni komplikace. Jsou velmi &asté, vyskytuji se u 22% pfijemcll. NejcastéjSim
problemem je prolongovany nebo recidivujici pneumotorax. Pleuralni vypotek je
rovnéz casty. Zvy3ena alveolo-kapilarni permeabilita a preru$eni lymfatického
systemu jsou primarni mechanismy vzniku fluidothoraxu po transplantaci plic. Jedna
se exudat, béhem deseti dnl jeho tvorba obyéejné klesa, sekvenéni analyzy ukazaly
postupny pokles koncentrace proteind a vzestup podilu lymfocytld. Vypotek se

objevuje rovnéz pfi akutni rejekci a pfi infekéni komplikaci.

11. Retransplantace

Nejcastéjsi indikaci k retransplantaci je ¢asné selhani $tépu, nefesiteiné komplikace
vdychacich cestach a chronicka rejekce. Vysledky jsou hor&i ve srovnani
s primarnimi transplantacemi-65% pacientll pfeziva jeden mésic a 45% jeden rok
ackoli mezi pfijemci, ktefi prezili prvnich 90 dni, 65% preziva 3 roky po
retransplantaci. Nejpodstatnéj$im predpokladem pro preZiti je to, ze pacient zUstava
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pouze v ambulantni péi a splfiuje indikace a kontraindikace jako pfed primarni

transplantaci.

12. Ambulantni péce

Pacienti po transplantaci plic jsou po ukonc¢eni hospitalizace ambulantné sledovani

v transplantaénim centru. Smyslem téchto kontrol je v€as rozpoznat a lé¢it:

« plicni komplikace - rejekce a infekce

« mimoplicni komplikace, které jsou nejCastéji spojeny s chronickou
imunosupresivni lécbou

K ambulantnim kontrolam, které se uskute¢iuji kazdé 4 - 8 tydnQ, patfi tato

vysetieni: vy$etieni plicnich funkci a krevnich plynd, kompletni laboratorni screening,

rtg plic, diagnostika CMV, vyS$etieni sputa, stanoveni hladiny cyklosporinu A nebo

tacrolimu. V pravidelnych odstupech jsou provedena clearence kreatininu, kostni

denzitometrie a CT hrudniku.

K mimoplicnim komplikacim zplsobenych imunosupresivni terapii patfi chronicka

rendlni insuficience, hypertenze, osteoporéza, diabetes mellitus, hyperplasie gingivy,

hirsutismus, alopecie, potransplantani lymfom, koZni a nekozni malignomy. Lécba

téchto komplikaci se uskuteéni v ramci interdisciplinarni spoluprace.

Z hlediska dlouhodobého sledovani pfedstavuje spirometrie nejdulezitéjsi vysetreni.
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I.  KLINICKA CAST
4. Cile studie

cilem studie bylo zhodnotit sou¢asné moznosti a trendy imunosupresivni terapie u
transplantace plic, jeji komplikace a vlastni zkuenosti. V dobé, kdy problematika
technického  provedeni transplantace plic se zda byt vyfeSena a limitem
dlouhodobého pfezivani je obliterujici bronchiolitida jako projev chronické rejekce,
pravé strategie imunosupresivni terapie musi byt v popfedi zajmu vech, ktefi se
aplikaci této metody zabyvaji.

Jelikoz na tomto poli z(stava stale mnoho nejasného a vSechna centra provadéjici
transplantace plic uZivaji ¢aste¢né odli§né protokoly imunosupresivni terapie, mélo
by byt nepsanou povinnosti kazdého centra, provadét klinické studie k hodnoceni
viastnich zkuSenosti a podilet se na multicentrickych studiich.

Hlavnimi diskutovanymi a kontroverznimi tématy jsou jednak problematika indukéni
terapie, zda ano ¢i ne a jaky preparat k indukéni terapii je optimalni. A dale jakou
zvolit nejvhodnéj8i kombinaci k udrZovaci terapii, jak minimalizovat komplikace s ni
spojené a jak definovat postaveni novych imunosupresiv.

Proto je v teoretické &asti prace predloZzeno detailni zhodnoceni sou€asného stavu a
moznosti imunosupresivni terapie s diskusi konfrontujici nejvyznamné;jsi publikované
studie a jejich prehled.

V Klinické ¢asti jsou ve stru€nosti prezentovany vysledky naseho transplantacniho
centra u 78 pacientl transplantovanych v obdobi 1997-2005, ale predevSim ve
vztahu k zadanému tématu naSe zkuSenosti s indukéni terapii a porovnani dvou
preparatu - ATG a daclizumabu.

Dale je prezentovana na$e zku$enost se zcela raritnim projevem neurotoxicity
cyklosporinu u pacienta po bilateralni transplantaci plic pro cystickou fibrézu.

Se zavedenim sirolimu do klinické praxe a v dobé&, kdy neni jasné jeho misto
v terapii u pacientli po transplantaci plic, jsme vytvofili zde prezentovane indikace
uziti sirolimu v na8em centru a hodnotime prvni zku$enosti s jeho uzitim, pfedevsim
u pacientd s progredujici renalni dysfunkci v dlsledku podavani inhibitorQ

kalcineurinu a jeho vliv na plicni funkce.
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2. Transplantacni program vCR - FN Motol, Praha - prvni zku$enosti a

vysled ky

statisticka analyza souboru pacient( po transplantaci plic
Praha, 1997-2005, n=78

Uvod

Pro 30 denni, 3 mésicni, 1,3,5 leté preziti a jeji intervalové odhady byla uZita metoda
life tables”.

Detailn€jSi preziti bylo analyzovano pomoci Kaplan-Meierova odhadu s pouzitim Log-
rank testu k testovani rozdili mezi podskupinami. Véechny testy byly provadény na
5%-ni hladiné vyznamnosti. K vypoctu byl pouzit statisticky program SPSS for

Windows verze 11,5.

Vysledky: vyvoj poétu transplantaci v letech

Pocet transplantaci v jednotlivych letech (N=78)

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
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‘Rok | Frekvence | %
71997 |1 1%
1998 |8 1%
1999 |14 19%
2000 |7 9%
2001 |10 14%
2002 |9 12%
2003 |11 15%
2004 |7 9%
2005 |11 15%
Total 78 100%
Veék Frekvence | %
10-14 |1 1%
1519 |1 1%
20-24 |5 7%
25-29 |3 4%
3034 |7 8%
35-39 |5 7%
40-44 [12 16%
45-49 |13 18%
50-54 [16 20%
55-59 |10 12%
60-64 |4 5%
Total |78 100%

Vysledky: charakteristika souboru - Pohlavi

Pohlavi | Frekvence | %

Muzi 45 58%
Zeny 33 42%
Total 78 100%
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vysledky: charakteristika souboru - Doba ¢ekani na Waiting listu

25%
20%
15%
10%

5%

0%

Days on waiting list

Dny na WL Frekvence | %
1-50 17 23%
51-100 16 22%
101 - 150 12 16%
151 - 200 7 9%
201 - 250 4 5%
251 - 300 5 5%
301 - 350 5 5%
1351 -400 5 5%
401 - 450 0 0%
451 - 500 0 0%
501+ 6 8%
Total 78 100%
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vysledky: charakteristika souboru - V§echny dg dohromady

Diagnozy | Frekvence | %

CF 14 18%
COPD |23 30%
'IPF 34 45%
Ostatni |6 8%
Total 78 100%

Vysledky: charakteristika souboru - Diagnézy podle typu Tx

Typ transplantace a indikace

76

0 5 10 15 20 25 30 35
COPD 0 jednostranna
m oboustranna
IPF
Ostatni
STRANY
jedna |obé Total
CF 0 13 14
COPD |3 19 23
DIAG2 IPF 32 1 34
ostatni |5 1 6
Total 42 35 78




pfezivani po transplantaci plic

Pravdépodobnost
Diagnéza |Interval preziti Konfidenéni interval (p=95%)’
30 dnli 0,84 (0,795 -0,881)
_ 3 mésice 0,76 (0,707 - 0,807)
Vsichni
N=74) 1 rok 0,67 (0,616 - 0,727)
( 3 rok 0,48 (0,421 - 0,546)
5 rokl 0,48 (0,421 - 0,546)
30 dnli 0,92 (0,849 - 0,997)
3 mésice 0,85 (0,846 - 0,846)
CF
1 rok 0,85 (0,846 - 0,846)
(N=13)
3 rok 0,54 (0,539 - 0,539)
5 roku 0,54 (0,539 - 0,539)
30 dnl 0,86 (0,79 - 0,937)
3 mésice 0,82 (0,818 - 0,818)
COPD
1 rok 0,67 (0,621 -0,726)
(N=19)
3 rok 0,39 (0,393 - 0,393)
5 rokl 0,39 (0,393 - 0,393)
30 dnU 0,76 (0,683 - 0,832)
PE 3 mésice 0,70 (0,697 - 0,697)
1 rok 0,60 (0,6 -0,6)
(N=33)
3 rok 0,48 (0,482 - 0,482)
5 rok 0,48 (0,482 - 0,482)
30 dnli 1,00 (1-1)
3 mésice 0,67 (0,667 - 0,667)
Ostatni
(N=6) 1 rok 0,67 (0,667 - 0,667)
3 rok 0,67 (0,667 - 0,667)
5 rokd 0,67 (0,667 - 0,667)

1 Vychazi z mési¢nich intervalovych odhadd
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vysledky: pfezivani po 30 dnech

Survival Function

B Survival Function

+ Censored

10 16 20 25 30

Time (days)

Vysledky: prezivani po 3 mésicich

Survival Function

0 Survival Function

+ Censored

Time (months)
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vysledky: prezivani po 12 mésicich

Survival Function

Time (months)

Vysledky: piezivani po 3 letech

Survival Function

Time (years)
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vysledky: prezivani po 5 letech

Survival Function

Time (years)
Vzorek N Survival Time | 95% Confidence
(prumér) Interval
vdechny ptipady 74 3,62 (2,84; 4,39)
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vysledky: prezivani podle typu transplantace

Survival Functions

' 9 double
+ double-censored
D single
+ single-censored
Time (years)
vzorek N Survival Time | 95% Confidence
(pramér) Interval
Jedna strana 40 3,49 (2,42; 4,56)
Ob& strany 34 3,64 (2,53; 4,76)

Log Rank test: P=0,66

Rozdil ve stfedni dobé proZivani mezi skupinami neni statisticky signifikantni.
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vysledky: prezivani podle diagnézy

Survival Functions

1,0
Diagnosis
- other
Vo gy pee
‘L{_T - other-censored
o o o b
_f..._++++. —
+ PF-
I o PF-censored
v o COPD
© Vo
> '
2 2 Vo + COPD-censored
3 v
UJ 1 I o CF
g L
O oo : + CF-censored
Time (years)
vzorek N Survival Time | 95% Confidence
(prumér) Interval
CF 13 4,31 (2,41; 6,20)
COPD 22 2,63 (1,59; 3,67)
IPF 33 3,17 (2,12; 4,21)
PfeZzivani 6 4,80 (2,16; 7,45)

Log Rank test: P=0,48

Rozdil ve stfedni dobé prozivani mezi skupinami neni statisticky signifikantni.

82



vysledky: preZivani podle obdobi

Survival Functions

_ B after Jan 2001
+ after Jan 2001-cens
9 before 2001

+ before 2001-censored

Time (years)
Tx time N Survival Time | 95% Confidence
(primér) Interval
pred 2001 30 2,57 (1,55 - 3,58)
2001 a dal 44 3,31 (2,66 - 3,96)

Log Rank test:

p=0,013

Rozdil ve stfedni dobé prozZivani mezi skupinami je statisticky signifikantni.

Kumulativni prezivani pro obdobi pred/po JAN 2001:

Casovy interval |pfed JAN 2001 po JAN 2001
30 dnl 0,80 0,86
3 mésice 0,70 0,80
1 rok 0,60 0,73
3 rok 0,30 0,65
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3. Indukeni terapie u pacienti po transplantaci plic — prvni

zkuSenosti s daclizumabem a porovnani s ATG

Uvod

Transplantace plic se stala klinicky etablovanou metodou lé&by pro terminaini
stadia rady plicnich onemocnéni [1].

Podle registrG Mezindrodni spolecnosti pro transplantace srdce a plic
(International Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT) bylo dosaZeno
1-roéniho prezivani po transplantaci plic u 74% pacientll a 5-leté pfeZivani se
pohybuje kolem 50% [2].

Limitem vétdiho rozvoje a lepSich vysledkl této metody je nedostatek vhodnych
darcl, nedokonalost prezervacnich technik, vyskyt akutnich rejekénich epizod a
incidence syndromu obliterujici bronchiolitidy (bronchiolitis obliterans syndrom,
BOS) jako projevu chronickeé rejekce.

Dosud nebyl pfijat Zzadny konsensus o nejvhodnéjsi strategii imunosupresivni
léCby a bez nadsazky Ize konstatovat, Ze existuje tolik protokoll imunosupresivni
terapie, kolik existuje center provadéjicich transplantace plic.

Cilem v8ech imunosupresivnich protokoll je sniZzeni frekvence a zavaznosti
akutnich rejekénich episod, vyskytujicich se zejména v prvnim roce po
transplantaci plic, nebot' tyto zhorSuji kratkodobé prezivani pacientd a pozdéji
mohou vést k rozvoji obliterujici bronchilitidy a stat se tak limitem dlouhodobého
preziti, kdy 50% pacientl 5 let po transplantaci ma rozvinuty syndrom obliterujici
bronchiolitidy [2].

S vyvojem stale novych imunosupresiv dochazi kneustalym zménam
imunosupresivnich protokol(l, jsou provadény stale nové studie k porovnavani
efektu jednotlivych preparatl a vzhledem kfadé nejasnostem se zda, Ze od
nalezeni optimainiho re$eni nas déli jesté fada let.

Jednim z nejkontroverznéj$ich témat zlistava problematika indukéni terapie.
Princip indukéni terapie spociva v aplikaci nejsiingjsich imunosupresiv v dobé, kdy
je nebezpedi rejekce nejvétsi, tj. v pribéhu prvnich nékolika tydnl po transplantaci
[3]. Z prospektivnich randomizovanych studii u pacient(i po transplantaci ledvin [4]
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a rovnéZ z udajl ziskanych z registril ledvin uréenych k transplantaci [5] vyplyva,
ze indukeni terapie podavanim ATG nebo OKT3 vyrazné omezuje vyskyt akutni
rejekce, a v porovnani s konvenéni terapii CSA, AZA a steroidy také prodluzuje
dlouhodobé pfezivani $tép( ledvin pfiblizné o 5 %. U skupin pacientd vystavenych
vysokému riziku rejekce, jako jsou napfiklad déti, pacienti tmavé pleti nebo
nemocni s vysokymi hladinami anti-HLA protilatek, je pfiznivy uginek téchto latek
dokonce jesté vyraznéjSi — umozZnuje az o 20 % del$i prezivani transplantované
ledviny po 3-5 letech.

Z udajl registru ISHLT vyplyva, Ze urgity druh indukéni terapie je aplikovan asi u
45% pacientl po transplantaci plic (polyklonalni antilymfocytarni protilatky — asi 20
%, protilatky proti receptoru interleukinu 2 (IL-2) — asi 20 %, OKT3 - asi 4 %)

(Obr 1,2) [2].

Druh pouzitého pfipravku, jeho davkovani a délka jeho podavani se znacné lisi.

Indukéni terapie nasledujici po transplantaci plic ma troji opodstatnéni.

1. u pfijemcu $tépu plic Ize prfedpokladat vysoké riziko rejekce.

2. induk€ni terapie poskytuje dostatecnou c&asovou rezervu k dosazeni
cilovych hladin inhibitord kalcineurinu, aniz by pacienti byli vystavovani riziku
¢asné akutni rejekce v dlisledku nedostate¢né imunosuprese.

3. indukéni terapie umozni, aby se renalni funkce zotavily z pooperacniho
stresu predstavovaného hypovolemii nebo negativnimi u¢inky mimotélniho obéhu,
a pfitom nebyly ledviny vystaveny casnému nefrotoxickému vlivu inhibitord

kalcineurinu [6].

Indukéni terapie po transplantaci plic v8ak zlstava i nadale kontroverzni, protoze
jeji pfinosy nebyly jednoznaéné prokazany a navic je zde kritiky zdlraziované
potencialni riziko zvy$eného vyskytu potransplantaénich infekci, zejména
cytomegalovirové (CMV) infekce, a zhoubnych novotvarl. V dlouhodobém
prezivani po transplantaci neni signifikantni rozdil (Obr 3).
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Obr 1. Indukéni terapie u pacientd po transplantaci plic

Obr 2. Indukéni terapie u pacientl po transplantaci plic, vyvoj v jednotlivych

letech
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Obr 3. Prezivani pacientl po transplantaci plic podle uzité induk¢ni terapie

Srovnavali jsme efekt nového imunosupresivniho protokolu, kde jako preparat
k indukéni terapii byl uzit antagonista IL-2 receptoru daclizumab, s klasickym
protokolem naSeho centra, kde jako indukéni agens byl aplikovan anti-

thymocytarni globulin ATG .
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Metoda

Nase studie méla ovefit vyskyt a zavaZnost akutnich rejek&nich episod pfi pouZiti
imunospresivniho protokolu s monoklonalni protilatkou daclizumab v indukéni fazi
imunosupresivni [€Cby a porovnat jej s plvodnim imunosupresivnim protokolem s
polyklonalni protilatkou ATG.

Polyklonalni antilymfocytarni protilatky (ATG).

ATG se v ziskava tak, Ze se kralikim nebo koflm injek&né aplikuji buiiky
lidského thymu nebo lymfocyty, a nasledné se izoluji a purifikuji protilatky vGci
lidskym bunkam. Tyto pfipravky obsahuji protilatky namifené proti cetnym
membranovym antigentim, z nichZ nékteré jsou pfitomny pouze na T-buikach,
jako napfiklad CD3, CD4 nebo CD8, zatimco jiné, jako napfiklad adhezni molekuly
CD11b a CD18, se rovnéz nachazeji na ostatnich cirkulujicich burikach. Lécbou
se prostfednictvim nékolika mechanismi nejprve navodi rychla a vyrazna
lymfopenie. ATG pfipravky prostfednictvim mechanismu nenavozujiciho depleci

rovnéz moduluji funkci T-bunék.

Monoklonéaini protilatky vuci interleukinu-2 receptoru-Daclizumab.

Daclizumab je rekombinantni humanisovana protilatka IgG1 anti-Tac, ktera pusobi
jako antagonista receptoru interleukinu 2 (IL-2). VazZe se vysoce specificky na alfa
neboli Tac podjednotku receptorového komplexu IL-2 (ktery je produkovan
aktivovanymi T-burikami) s velkou afinitou a inhibuje vazbu IL-2 a jeho biologickou
aktivitu.

Vyvoj monoklonalnich protilatek do soucasné podoby nebyl jednoduchy a zapocal
jiz vroce 1980. Monoklonalni protilatky byly zaméfeny pfimo proti rdznym
aspektim T Ilymfocytarni aktivace. Prvni monoklonalni protilatkou, uzitou
v transplantologii byl muromonab-CD3. Muromonab-CD3 je my8i monoklonalni
anti-CD3 protilatka, ktera byla schopna oddalit vyskyt rejekci &asné po
transplantaci [7]). Av8ak mnoZstvi nezadoucich G€inkl (hore€ky, bolesti hlavy,
myalgie, zvraceni, prljem, zvaznéjSich potom plicni edém, encefalopathie,
asepticka meningitida) vedlo transplantacni centra k tomu, Ze nepouzivala tuto
latku jako indukéni, nybrz jen jako zachranna v terapii kortikorezistentnich rejekci.
Dalsim faktorem, ktery limitoval jeho pouziti byl imunologicky antagonismus mezi
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muromonabem-CD3 a cyklosporinem, ktery snizoval Gg&innost pii této lékové
kombinaci [7]. DalSim krokem byl vyvoj monoklonalnich protilatek proti vysoce
afinitnim IL-2R, které jsou specifické pro rlzné epitopy prezentované na alfa
(CD25,Tac) fetézci, takzvané MAT. MAT je mySi monoklonalni IgG2a protilatka,
ktera pUsobi na fetézce (p55, CD25, Tac) lidskych IL-2R. Waldmannem a
spolupracovniky byla identifikovana jeho schopnost vazby na aktivované lidské
T lymfocyty, ale ne na T lymfocyty v klidové fazi. A¢koliv experimentaini studie
byly pfiznive, vysledky v Kklinické praxi byly proménlivé a v nékterych pfipadech
zcela zklamaly [8]. Aby byly pfekonany tyto nepfiznivé G&inky, zejména
imunogenicita mysSich monoklonalnich protilatek, byly genetickym inZenyrstvim
piipraveny nove chimerické nebo humanizované monoklonalini protilatky.

Chimerické monoklonalni protilatky sestavaji z lidskych konstantnich c¢asti a
mys$iho lehkeho a tézkeho fetézce ve variabilni €asti. Ale pravé vzhledem k tomuto
myS§imu variabilnimu regionu jsou i chimerické protilatky imunogenni.
Humanizované monoklonalni protilatky si podrzely jen minimum nejnutnéjSich
gasti mySich protilatek, coz jsou CDR, které jsou inkorporovany do lidské
protilatky. Tyto monoklonalni protilatky maji schopnost rozpoznat cilové sekvence
ale jsou méné imunogenni nez chimerické protilatky. Daclizumab byl tedy
racionalné naplanovanym imunosupresivnim lékem, ktery byly specialné vyvinut
proto, aby prfekonal nedostatky MAT. Sest CDR a nékolik pfidatnych aminokyselin
dualezitych pro vazbu na antigen je zachyceno na lidské protilatce. 90% sekvenci,
tvoficich daclizumab je lidskych, coz ma rfadu vyhod, véetné delSiho polo€asu, a
redukce imunogenicity. Molekulovd hmotnost 144 dalton(, z ¢ehoz vyplyva, Ze

neni dialyzovatelny.

Soubor pacientt

Porovnali jsme dva soubory pacientt, léEené podle protokolu A (Tabulka 1),
obsahujiciho 12 konsekutivnich nemocnych transplantovanych v obdobi 2/2002 -
5/2003 a protokolu B (Tabulka 1), zahrnujiciho 13 konsekutivnich pacientd, ktefi
podstoupili transplantaci v obdobi 6/2003 — 8/2004.

V prvni skupiné& (skupina 1) jako indukéni imunosupresivum bylo pouZito ATG, ve

druhé skupiné (skupina 2) daclizumab.
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vsichni pacienti spliovali standardni indikaéni kritéria k transplantaci plic a
funk¢éné byli klasifikovani jako NYHA IV.

Tabulka 1

Skupina 1- Protokol A

Indukéni imunosupresivni terapie ATG

UdrZzovaci imunosupresivni terapie Tacrolimus

Mykofenolat-mofetil

Prednison
Skupina 2 - Protokol B
Indukéni imunosupresivni terapie Daclizumab
UdrZovaci imunosupresivni terapie Tacrolimus

Mykofenolat-mofetil

Prednison

Tabulka 1: Pfehled protokolt imunosupresivni terapie

Imunosupresivni terapie a profylaktické rezimy

Od 2/2002 do 5/2003 byla u pacienti zahajena imunosupresivni terapie podanim
1000mg methylprednisolonu peroperaéné bezprostiedné pifed obnovenim perflize
a od prvniho pooperaéniho dne nasledovala aplikace antithymocytarniho globulinu
ATG (Thymoglobuline, Imtix Sangstat, Francie) v davce 2,5 mg/kg po dobu 3 dnf,
pokud nedoslo k rozvoji nezadoucich G¢€inkl €i jiné kontraindikaci podani tohoto

preparatu.
Od 6/2003 byl v na8em imunosupresivnim protokolu ATG nahrazen monoklonalini

protilatkou IL-2 receptoru daclizumabem (Zenapax, Hoffman-La Roche, SRN)
v davce 2mg tésné pied vykonem &i peroperaéné.
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Soucasti indukCni terapie tohoto protokolu  rovnés byla aplikace 1000mg
methylprednisolonu pred reperfuzi $tépu. Dal$i davka daclizumabu 1mg/kg byla
podévéna 5. pooperacni den.

Doporucena davka je 1 mg/kg podana intraven6zné b&hem 15 minut. Dal$i davky
by mély byt podavany v intervalech 14 dnti do celkového poétu 4-5 davek.

NaSe schéma se vSak od doporu¢eného ponékud lisi. Podavame daclizumab
v davce 2 mg/kg peroperacné, pfi velkych krevnich ztratach tuto davku opakujeme
jesté 1. potransplantacni den, dal$i podavame 4. pooperaéni den a tim je lécba
touto latkou u vetsiny pacientd ukoncena. Imunologicky monitorujeme CD25 a
pokud je jejich pocCet vy$Si nez 5% a podavame davku dal$i. Toto véak nebylo
nutné u Zadného pacienta, u v8ech pacientti byl potvrzen pokles CD25 pod 5% a

dale jsme jiz tuto monitoraci neprovadéli.

Indukéni terapie byla aplikovana i u pacientl s vysokym rizikem CMV infekce —
CMV-negativni pfijemce se stépem od CMV-pozitivniho darce, u pacientl
s vy8§im stupné ischemicko-reperfuzniho poskozeni §tépu i u pacienti s cystickou

fibr6zou kolonizovanych rezistentnimi bakteriainimi kmeny.

Protokol udrZovaci imunosuprese byl u vSech pacientd pro moznost srovnani
efektu indukEni terapie stejny.

Tacrolimus (Prograf, Astellas, Irsko) byl aplikovan nejprve sublingualné béhem 48
hodin po vykonu. Po extubaci byl zahajen bézny peroralini pfijem tablet tacrolimu.
Intraven6zni forma tacrolimu nebyla u Zzadného pacienta pouzita. Hladiny
tacrolimu udrzujeme mezi 10-15ng/ml. Pfi dobrych renainich funkcich tolerujeme
hladiny do 20ng/ml.

Mykofenolatmofetil (CellCept, Hoffman- La Roche, SRN) je aplikovan od 1. dne po
vykonu v davce 2-3g/den nejprve iv. a dale perorainé s ohledem na riziko
leukopenie (< 4000/mma3).

Methylprednisolon podavame v davce 3x125mg 1. pooperacni den, dalSi den
1img/kg a dale klesame kazdy den po 10mg aZ k peroraini davce 30mg
prednisonu/den.

Bez ohledu na CMV status darce a pfijemce véem pacientim aplikujeme prvnich
14 dna ganciclovir (Cymevene, Hoffman- La Roche, SRN) intraven6zné v davce
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10mg/kg/den ve dvou davkach a dale valganciclovir (Valcyte, Hoffman- La Roche,
SRN) v davce 900mg per os.

Davkovani redukujeme spolu s mykofenolatmofetilem pfi rozvoji leukopenie.

Kazdy 1., 7. 14. a 21. den v ramci profylaxe CMV infekce rovnéz podavame 100ml
immunoglobulinu proti CMV infekci (Cytotect, Biotest Pharma GmbH, SRN).

Jako profylaxi parazitarni infekce pacienti uZivaji tfi dny vtydnu trimethoprim
sulfamethoxazol, pfi alergii na tento preparat inhalaci pentamidinu.

Piperacilin (Tazocin, Wyeth Laboratories UK, Velka Britanie) byl u véech pacientt
pouzit k profylaxi bakterialni infekce, dal$i terapie byla upravena dle vysledku
mikrobiologickych  vySetfeni. Pouze u pacientl s cystickou fibr6zou
kolonizovanych rezistentnimi kmeny Pseudomonas aeruginosa & Burkholderia

cepacea byly aplikovany prfedem pripravené kombinace antibiotik.

Diagnéza a lécba rejekce

Transbronchialni biopsie byla provadéna u kazdého pacienta 1.3.6.12. mésic po
transplantaci. Dal$i transbronchialni biopsie jsou provadény pfi kazdém zhorSeni
klinického stavu k diferencialni diagnéze mezi akutni rejekci ¢i infekéni komplikaci
a posouzeni efektu leé€by akutni rejekce po 3-6tydnech.

Akutni rejekce byla ve v8ech pfipadech diagnostikovana histologicky a hodnocena
podle standardnich kriterii Mezinarodni organizace pro transplantace srdce a plic
(ISHLT). Epizoda akutni rejekce > A1 byla Ié¢ena aplikaci methylprednisolonu i.v.
v davce 10mg/kg po dobu 3 dnu.

Funkéni vy$etreni plic bylo provadéno kazdy 1.-2. tyden po transplantaci po dobu
3 mésicl a dale pii dobrém klinickém stavu minimalné po 4 tydnech. Bronchiolitis
obliterans syndrom (BOS) stadium 1 byl stanoven podle kritérii ISHLT. Po
transbronchialni biopsii k vylouéeni jiné pficiny byla zvySena udrZovaci
imunosuprese ev. aplikace methylprednisolonu ¢i cytolytické le&by.
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Diagnoza a lé¢ba CMYV infekce

U vSech pacientl bylo rutinné provadéno virologické vy3etieni nejprve kazdy
tyden a dale ve stejnych intervalech jako funkéni vy$etieni plic a pfi kazdém
klinickém zhorSeni stavu. Hodnocena byla antigenemie a v od roku 2003 PCR
CMV. Infekce byla le€ena intraven6zni aplikaci gancicloviru po dobu minimain& 14
dni s naslednym peroralnim podavanim valgancicloviru.

Statisticka analyza

K hodnoceni diskrétnich veli¢in byl pouzit chi-kvadrat test (resp.
chi-kvadrat test s Yatesovou korekci), pro spojité veli¢iny byl pouzit t-test nebo
Mann-Whitneyho poradovy test.

K odhadu kfivek pfezivani byla pouzita Kaplan-Meyerova metoda a jejich
shoda byla testovana log-rank testem. V8echny uzité testy byly dvoustranné a jako
statisticky vyznamnou bereme hladinu vyznamnosti mensi nez 5%. K vypoétim
byl pouzit statisticky software SYSTAT (SPSS Inc.).

Vysledky

Bylo hodnoceno 25 konsekutivnich transplantaci u 25 pacientd, z toho 14 muzi a
11 Zen. V této skupiné bylo provedeno 14 jednostrannych transplantaci a 11
bilateralnich sekvenénich transplantaci plic. Zadny vykon nebylo tfeba provést
v mimotélnim obé&hu.

Demografickd data obou skupin pacientl zafazenych do studie byly dobfe
srovnatelné (Tabulka 2). Jedinym statisticky signifikantnim rozdilem byla doba
studené ischémie pro 1. plici, ktera byla krat$i pro skupinu, u ktere byl aplikovan
daclizumab (skupina 2) jako indukéni imunosupresivum (255 (175-395)min vs 195
(150-255)min, p value 0,033). Doba studené ischémie v3ak nikdy nepfesahla
b&zné tolerovanou dobu studené ischémie 6-8 hodin. Skupiny se nelisily rizikem
CMV infekce,
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Tabulka 2

Skupina 1 Skupina 2 |pvalue
ATG Daclizumab
vék - primérts.d. 40115.0 46111.4 0.262'
Pohlavi - n
Muzi 0.5622
Zeny 6
Transplantace plic - n
Jednostranna Tx plic 0.8212
Bilateralni Tx plic
Studena ischémie pro 1. plici-
median  (minimum, maximum) |255 (175, [195 (150, |0.033°
(min) 395) 255)
Studena ischémie pro 2. plici —
median (minimum, maximum) |370 (275, |342 (270, |0.360°
(min) 426) 360)
CMV missmatch - n 3 2 0.9202
Follow up (mésice) -
median (minimum, maximum) 39 (0, 46) 18 (0, 31) 0.0823

Toznaduje t-test

2 oznaduje x*-test

3 oznatuje M-W test je Mann-Whitney test

Tabulka 2: Charakteristika pacientl v obou skupinach a jejich srovnani
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Diagnézy, pro ktera byla transplantace indikovana, jsou demonstrovany

v Tabulce 3.

Byly hodnoceny kratkodobé vysledky, které charakterizuje doba umélé plicni

ventilace, delka pobytu na anesteziologicko-resuscitaénim oddéleni a celkova

doba prvni hospitalizace. Rozdily v obou skupinach nebyla statisticky signifikantni

(Tabulka 4).

Tabulka 3

Skupina 1
ATG

Skupina 2
Daclizumab

p value

Diagnéza —n
CHOPN
PF
CF
Ostatni

= N O -

5
5
2
1

0.3352

CHOPN-chronicka obstrukéni bronchopulmonalni nemoc, PF-plicni fibréza,

CF-cysticka fibr6za

Tabulka 3: Indikace k transplantaci v jednotlivych skupinach a jejich porovnani

Tabulka 4 Skupina 1 Skupina 2 p value
ATG Daclizumab

Doba umélé plicni ventilace

median (minimum, maximum) 5(2,117) 7 (2, 22) 0.784°

Pobyt na ARO

median (minimum, maximum) 6 (2, 130) 7 (5, 26) 0.2383

Doba hospitalizace

Median (minimum, maximum) 30 (2, 130) 25 (7, 51) 0.496°

ARO-anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni

Tabulka 4: Kratkodobé vysledky a jejich porovnani
V obou skupinach byly hodnoceny infek&ni epizody.
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Za zavazne bakteraini infekce jsme povaZovali pozitivni hemokultury
s odpovidajicim klinickym obrazem a bronchopneumonie, z virovych infekci CMV
infekci @ nemoc a hepatitidu B (jiné typy virovych onemocnéni jsme neprokazali).
Z mykotickych onemocnéni jsme za zavaznou hodnotili pozitivni hemokulturu a u
jednoho pacienta po jednostranné transplantaci pro plicni fibrézu ve skupiné 2 se
objevil aspergilom v nativni plici.

Ve skupiné 1 bylo zachyceno 5 epizod virovych infekci , 5 epizod bakterialnich
infekci a 2 epizody mykotickych infekci u 10 pacientll, pouze u 2 pacientl ve
skupiné 1 nedoSlo krozvoji Zadné infekéni komplikace béhem sledovaného
obdobi.

Velmi vaZznou komplikaci u pacientl ve skupiné byl rozvoj CMV infekce rezistentni
na ganciclovir. Zajimavé je, Ze ani jeden ztéchto dvou pacientl nepatfil do
rizikového skupiny pacientl, oba pacienti byli pfed transplantaci CMV positivni a
dostali CMV positivni Stép.

Ve skupiné 2 byly zachyceny 3 epizody virové infekce, 3 epizody bakterialnich
infekci a 1 epizoda mykotické infekce u 6 pacientu.

U 7 pacientl ve skupiné 2 nedo$lo krozvoji infekénich komplikaci béhem
sledovaného obdobi.

U zadného pacienta nedoslo k rozvoji CMV infekce rezistentni na ganciclovir.
PrestoZze pocet infekénich epizod a pacientl s rozvinutou infekéni komplikaci byl
vy88i ve skupiné 1, rozdil mezi obéma skupinami nedosahl statisticke
vyznamnosti, proto nebyla dale provadéna analyza lokalizace a typu infekce
(Tabulka 5).

Tabulka 5 Skupina 1 Skupina 2 p value
ATG Daclizumab

Infek&ni komplikace

béhem 1. roku

Ano 10 6 0.346%
Ne 2 7

Tabulka 5: Infekéni komplikace a jejich porovnani
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pfi hodnoceni pociu rejekcnicn epizod, ktere byly vsechny prokazany histologicky
a presahovaly stupei A1, vjednotlivych ¢asovych obdobich podle protokolu
transbronchialnich biopsii, byl prokazan stejny vyskyt rejekénich epizod ve 3.
mésici u skupiny 1 a 2 a vySSi vyskyt rejekénich epizod ve skupiné 1 v 1., 6.a 12.
mésici. Tyto rozdily vSak ani v jednom &asovém obdobi nedosahly hladiny statické

vyznamnosti (Graf 1).

Graf 1: Vyskyt epizod akutnich rejekci

(9+11) (8+10) (8+10) (8+9)

1. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic

Graf1. Vyskyt epizod akutnich rejekci hodnocenych na zakladé vysledku
transbronchialnich biopsii plic
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Naopak doba bez epizody akutni rejekce byla vyrazné delsi ve skupiné 2
u pacientl léCenych daclizumabem a tento rozdil byl statisticky signifikantni
p=0.037 (Graf 2).

Graf 2: Doba bez akutni rejekce
p=0.037

mésice

Graf 2: Doba do 1. epizody akutni rejekce po transplantaci

98



Dale nebyl prokézan Zadny rozdil v dobé bez rozvoje bronchiolitis obliterans
syndrom (BOS) v obou skupinach p=0,551 (Graf 3).

Graf 3: Doba bez BOS
p=0.551

mésice

Graf 3: Doba bez BOS. Graf hodnoti dobu do rozvoje BOS od transplantace

Rovnéz priezivani pacientd se signifikantné vyznamné vobou skupinach
neliSilo.Ve skupiné 1 béhem sledovaného obdobi zemfeli 4 pacienti (2x dysfunkce
§tépu, ischemicko-reperfuzni poskozeni, 2x infekéni komplikace). Ve skupiné 2
doslo k umrti u 3 pacientd (2x dysfunkce §tépu, ischemicko-reperfuzni poskozeni,
1x infekéni komplikace). U zadného pacienta nebyla pfiinou umrti akutni Ci
chronicka rejekce.

Ve skupiné 1 byla doba prezivani v 1.,3. mésici a v 1. roce byla 83%, 83% a 67%.
Ve skupiné 2 byla doba pfezivani ve stejnych €asovych obdobich 85%, 77% a
77%.

Pfrezivani pacientl je znazornéno v Grafu 4.
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Graf 4: Pfezivani pacientu
p=0.584

Graf 4 PfeZivani pacientt po transplantaci plic podle uzitého preparatu k indukéni
terapil

U zadného pacienta zhodnoceného souboru nedoSlo  k rozvoji
lymfoproliferativniho onemocnéni. Ve skupiné 1 jsme nezaznamenali v souvislosti
s aplikaci ATG rozvoj anafylaktického Soku, jiné projevy alergické reakce, kozni
reakce Ci tfesavku. RovnéZz nedoslo k rozvoji neutropenie u zadného pacienta,
nejvyraznéjsi komplikaci byl rozvoj trombocytopenie u 9 pacientl (75%). Jako
trombocytopenie byl hodnocen pokles trombocytd < 100.000 mm?3. Ve skupiné 2
nebyly zaznamenany Zzadné vedlejSi nezadouci Uc€inky v souvislosti s aplikaci

daclizumabu.

Diskuse

Studie hodnoti zku$enosti jednoho centra s dvémi protokoly imunosupresivni
terapie, které se liSi typem uzitého preparatu kindukéni terapii u 25
konsekutivnich transplantaci plic u 25 pacienta.

Obé skupiny byly dobfe srovnatelné ve viech parametrech, jedinym rozdilem byla

statisticky vyznamné del$i doba studené ischémie pro prvni plici ve skupiné 1, pro

druhou plici v pfipadé bilateralnich transplantaci se jiz ¢as studené ischémie
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vyznamné neliSil. Podle dat registru Mezinarodni spoleénosti pro transplantace
srdce a plic (ISHLT) neni doba studené ischémie signifikantné vyznamny faktor
pro mortalitu v prvnim roce, proto miZzeme obé skupiny z hlediska cilti této studie
hodnotit jako srovnatelné [2]. V8echny vykony, nasledna péde, strategie
imunosupresivni a protiinfek¢ni terapie byla vedena jednim tymem, proto i z tohoto
hlediska jsou data srovnatelna i pfi chybéjici randomizaci.

Na$im pfedpokladem pfed zahajenim studie bylo, Ze uZivani daclizumabu bude
spojeno s mensim poctem neZadoucich Ugink( a chtéli jsme zhodnotit jeho vliv na
kratkodobé a dlouhodobé vysledky po transplantaci plic, na po&et infek&nich
epizod a hlavné vliv daclizumabu na ¢etnost akutnich rejekénich epizod a rozvoj
BOS v porovnani s ATG.

Vfadé studii byl prokazan efekt cytolytické indukéni terapie v redukci poctu
akutnich rejekénich epizod po transplantaci solidnich organd. U pacientl
s ledvinnymi $tépy vedlo podavani monoklonalnich protilatek viéi IL-2 receptoru
v prib&hu prvnich tydnt po transplantaci v porovnani s konvenéni imunosupresi
k poklesu vyskytu epizod akutni rejekce, aniz by byla pozorovana zvy$ena toxicita
a/nebo Vvétsi vyskyt bakterialnich nebo virovych infekci [9-11]. U pacientl se
srdeénimi Stépy vedlo sice podani péti davek daclizumabu v porovnani se
standardnim rezimem, zahrnujicim CSA, MMF a steroidy, ke sniZeni vyskytu
akutni rejekce, pfiznivy ucinek vSak byl pozorovan hlavné v pribé&hu prvnich tfi
mésicl po transplantaci [12].

Na pacienty s plicnimi $tépy zaméfili svou &tyfletou prospektivni studii BROCK a
kol. [13] — ucastnilo se ji 87 pfijemcu plicnich §tépa, ktefi byli rozdéleni do tfi
skupin: v prvni byl podavan preparat OKT3, ve druhé ATG a ve tieti daclizumab.
Po dvou letech nebyly pozorovany rozdily v absenci akutni rejekce nebo BOS, ani
odlisné hodnoty preziti. U pacientd, jimz byl aplikovan OKT3 (n=30), byl
konstatovan signifikantné vyssi vyskyt infekci, zejména bakterialnich; tento rozdil
se stal signifikantnim pouhé 2 mésice po transplantaci [13]. GARRITY a kol. [14]
retrospektivné porovnavali vyskyt akutni rejekce u 27 pacientd s indukéni terapii
daclizumabem s jejim vyskytem v historické kontrolni skupiné 34 pacientli bez
indukéni terapie, jimz se podavaly tacrolimus, azathioprin a steroidy. 6 mésicl po
transplantaci byla konstatovana u 82 % pacientl absence rejekce, v porovnani
s pouhymi 52 % v kontrolni skupiné. Vy&3i vyskyt infekce nebyl pozorovan [14].
Existuje pouze jedina prospektivni randomizovana studie s tGc¢asti jednoho
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klinickeho centra, zabyvajici se porovnanim ATG indukéni terapie s pouze
konventni terapii (CSA, AZA, Steroidy) u 44 pacienttl po jednostranné nebo
oboustranné transplantaci plic. Indukéni terapie spogivala v aplikaci ATG v davce
1.5 mg/kg/den po dobu 3 dnd. Vyskyt biopticky prokazané rejekce (alespofi stupné
A2) dosahoval po jednom roce v ATG skupiné 23 %, zatimco v kontrolni skupiné
predstavoval 55 %. Kromé toho byl v induké&ni skupiné po tfech letech pozorovan
nesignifikantni pokles vyskytu BOS. Vyskyt potransplantaénich infekci a novotvar(i
se v obou skupinach nelisil a pfezivani pacientl bylo po jednom roce a dvou
letech sledovani identicke [15].Tyto wvysledky jsou ve shodé& s predchozi
retrospektivni studii, podle niZ mize ATG indukce vést k poklesu vyskytu akutni

rejekce, aniz by se tato skute€nost projevila v priivodnim zlepseni délky prezivani

Existuji urcité dlkazy, ze indukéni terapie po transplantaci mize omezit vyskyt
epizod akutni rejekce a oddalit je, a stejné tak vést k poklesu incidence rejekce
chronicke. Nanestésti nejsou k dispozici rozsahlé prospektivni randomizované
kontrolovane klinické studie k presvédcivému stanoveni pfinos( indukéni terapie
v porovnani s konvenéni imunosupresi a komparativnimu posouzeni riznych latek
pouzivanych pfi indukci. Pokud jde o indukci pomoci monoklonalni protilatky vici
IL-2 receptoru, jeji posouzeni vyZaduje jesté vice udajl. Je tfeba rovnéz zdlraznit,
Ze v sou€asné dobé nic nenasvéd&uje tomu, Zze by se mélo od induk&ni terapie po

transplantaci plic upustit.

Kratkodobé vysledky byly hodnoceny porovnanim doby ventilace, délkou pobytu
na ARO a dobou hospitalizace. Ani vjednom s téchto hodnocenych parametrd
nebyl zaznamenam statisticky vyznamny rozdil, nelze tedy dle nasich zkusenosti
prokazat benefit uziti jednoho z hodnocenych preparatt pro kratkodobé vysledky
po transplantaci plic. Tento zavér je ve shodé s prospektivni studii BROCKa a kol.
srovnavajici vlastnosti OKT3, ATG a daclizumab u pacientt po transplantaci plic ,
kde rovnéz nebyl prokazan vliv uziti preparatu k indukéni terapii na kratkodobé
vysledky [13].

Zakladnim rizikem uziti indukéni imunosupresivni terapie a zvoleneho preparatu
je rozvoj infekénich komplikaci, které jsou obavanou a nejCastéjSi pricinou
ovliviiujici morbiditu a mortalitu po transplantaci plic. V hodnoceni naseho souboru
byl prokazan pouze nesignifikantné vétsi vyskyt infek&nich komplikaci ve skupiné
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pacientu leCenych ATG. Nepoaarilo se nam tak potvrdit zavéry studie BROCKa a
kol. [13], kde ve skupiné pacientd uZivajicich daclizumab byl v prvnim roce
prokazan nizsi vyskyt infekénich komplikaci, nedos$lo k rozvoji Zadné mykotické
komplikace a byl zachycen niZ8i pocet virovych infekci. A&koli rovnéz v nasi
skupiné léCené daclizumabem byl vy$8i vyskyt pacientl, u kterych nedoslo
k rozvoji zadné infek&ni komplikace. Tento rozdil vdak nedosahl hladiny statistické
vyznamnosti.

Ve skupiné pacientl uzivajicich daclizumab nebyl 24adny pacient, u kterého by
doslo k rozvoji CMV infekce rezistentni na ganciclovir, naopak dva pacienti s touto
komplikaci byli zachyceni ve skupiné uzivajici ATG. Nezaznamenali jsme tedy
stejnou zkusenost jako Bhorade SM a kol., v jejichZ studii bylo prokazano vy$si
riziko rozvoje CMV infekce rezistentni na ganciclovir nez po jinych transplantaci
solidnich organ(. Obzvlasté vy$si riziko bylo ve skupiné pacientll lé&enych
daclizumabem. ATG v této studii aplikovan nebyl [17].

Tyto zavéry a naSe zkudenosti potvrzuji opravnénost velmi agresivnich
profylaktickych rezim( zvlasté proti CMV infekci, ktera stale zUstava aktualnim
problémem a vaznym nebezpedim po transplantaci plic.

Nase zkudenosti nepotvrdili signifikantni rozdil v po¢tu akutnich rejekénich epizod
mezi jednotlivymi skupinami, i kdyZz ve skupiné pacientl lé¢enych ATG byl kromé
hodnoceného obdobi ve 3. mésici, kdy pocet rejekci byl stejny, pocet biopticky
verifikovanych rejekénich epizod vZdy vyssi. Tento rozdil vdak nebyl statisticky
signifikantni.

RovnéZz nebyl prokazan zadny rozdil vdobé nastupu BOS mezi jednotlivymi
skupinami. Naopak statisticky vyznamné del8i byla doba bez epizody akutni
rejekce ve skupiné pacientd lé¢enych daclizumabem. Tento fakt, kdy na jedné
strané nebylo dosazeno vyznamného rozdilu v poétu akutnich rejekci v delSim
hodnoceném obdobi a na druhé strané doba bez akutni rejekce byla signifikantné
del§i ve skupiné s daclizumabem, otevira otazku schématu davkovani
daclizumabu a mohl by byt argumentem pro dlouhodobéjsi podavani, nez jaké
bylo zvoleno v nasem protokolu, kdy jsme zvolili jeden z moznych rezimu
podavani — 2mg/kg v den 0 a 1mg/kg v den 5. K volbé tohoto protokolu jsme se

rozhodli na zakladé zkuSenosti u pacientll po transplantaci srdce a pro

103



ekonomickou vyhodnost tohoto protokolu, proti standardné doporuéovanému
podavani daclizumabu 1mg/kg v den 0 a &tyfi nasledujici davky po 2 tydnech [18].

Pro potvrzeni tohoto pfedpokladu by byla zapotiebi studie porovnavajici riizné
dlouhodoba schemata davkovani daclizumabu.

Vedle daclizumabu je kdispozici podobna monoklonalni protilatka blokujici
interleukin  2-receptor Dbasiliximab. Hlavni klinicky rozdil je vétsi afinita
basiliximabu, ktera by méla byt kompenzovana vy$§im davkovanim daclizumab.
Bezpelnost dvou-davkoveho rezimu basiliximabu byla prokazana ve studiich u
pacientll po transplantaci ledvin. Dale byla prokazana vliv souéasného podavani
MMF, ktery prodluZzuje acinek basiliximabu zpomalenim jeho clearence a
prodlouzenim saturace CD25. Z farmakologického hlediska v&ak neni divod pro¢
by se interakce daclizumabu s MMF méla liit. Ve studii HACHEMa a kol. [19] byl
porovnan efekt basiliximabu s efektem ATG u pacientd po transplantaci plic.
Indukce pomoci ATG byla spojena se signifikantné niz8im vyskytem epizod
akutnich rejekci a rozvojem BOS bez signifikantniho rozdilu v incidenci
cytomegalovirové infekce. Jako divod, pro¢ nebylo dosazeno podobné pfiznivych
vysledkd s uZitim monoklonalni protilatky jako ve studii BROCka [13], autofi
zvazuji volbu preparatu a jejich rozdilné farmakologické vlastnosti, kdy pfi
dlouhodobeém podavani daclizumabu (1 mg/kg v den O a dal$i 4 davky kazdych 14
dni) trva saturace IL-2 receptoru 120 dni basiliximab saturuje receptor pouze na
dobu 50 dni [20]. Pro potvrzeni tohoto predpokladu chybi srovnavaci studie téchto
dvou monoklonalnich protilatek.

Stejné jak neovlivnil druh preparatu uzitého k indukéni terapii kratkodobé vysledky,
stejné tak nedos$lo k ovlivnéni prezivani pacientl v jednotlivych skupinach béhem
sledovaného obdobi. V obou skupinach bylo pfezivani srovnatelné s daty registru
ISHLT [2].

V zadné skupiné nebyl zachycen rozvoj lymfoproliferativniho onemocnéni &i jiné
malignity [21-23]. NemuUzeme tak z vliastnich zkuSenosti potvrdit pfedpokladanou
obavu vy$$iho vyskytu malignit u pacientt uzivajicich indukéni terapii.

Ve prospéch daclizumabu svéd&i bezpeénost jeho podavani, kdy jsme v nasem
souboru nezaznamenaly zadné komplikace a neZadouci uUc&inky. Na rozdil ve
skupiné pacientl lécenych ATG ¢&astou komplikaci byla trombocytopenie, ktera
mohla potencovat ¢i zpUsobit koagulaéni poruchy, vedouci ke krvaceni.
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Zaver
e Daclizumab pfedstavuje bezpeénou a G&innou formu indukéni

imunosupresivni terapie

o Preparat zvoleny k indukéni imunosupresivni terapii neovlivnil kratkodobé

ani dlouhodobé vysledky

e Preparat zvoleny kindukéni imunosupresivni terapii neovlivnil incidenci
akutni rejekce a BOS

e Daclizumab mlZe pfi dvou-davkovém podavani prodlouZit obdobi bez

akutni rejekce ve srovnani s ATG
e Rozdil v incidenci infekénich komplikaci nebyl signifikantni

e S aplikaci daclizumabu nebyly zaznamenany Zadné nezadouci ucinky

e Zavéry studie nas opraviuji vdal§im uziti monoklonalni protilatky
daclizumabu jako induk&niho agens u pacient( po transplantaci plic,
k zamysleni je zavedeni vicedavkového podavani daclizumabu
k prodlouzeni saturace IL-2 receptoru a tak k je$té vyrazn&jSimu
prodlouzeni doby bez akutni rejekce s konéenym signifikantnim  snizenim
incidence akutni rejekce a v dusledku incidence BOS.

Literatura
1. Cooper JD. The evolution of techniques and indications for lung
transplantation. Ann Surg. 1990 Sep;212(3):249-55; discussion
255-6. Review.

2. Trulock EP, Edwards LB, Taylor DO, Boucek MM, Keck BM,
Hertz MI. Registry of the International Society for Heart and
Lung Transplantation: twenty-second official adult lung and heart-
lung transplant report--2005. J Heart Lung Transplant. 2005
Aug;24(8):956-67.

105



10.

11.

Abramowicz D, Wissing KM, Broeders N. Induction therapy with
anti-CD3 antibodies. Curr Opin Organ Transplant
1999;4:312-317.

Szczech LA, Berlin JA, Aradhye S, Grossman RA, Feldman HI. Effect of
anti-lymphocyte induction therapy on renal allograft survival: a meta-
analysis. J Am Soc Nephrol 1997;8:1771-1777.

Opelz G. Efficacy of rejection prophylaxis with OKT3 inrenal
transplantation. Collaborative Transplant Study. Transplantation
1995,60:1220-1224.

Meyers BF, Lynch J, Trulock EP, Guthrie TJ, Cooper JD, Patterson GA.
Lung transplantation: a decade of experience. Ann Surg 1999;230:362—-
371.

Norman DJ, Kahana L, Stuart FJ et al.
A randomised clinical trial of induction therapy with OKT3 in kidney
transplantation. Transplantation 1993;55:44-50

Abramovicz D, Goldman M.
The use of OKT3 in clinical transplantation.
In: Monoclonal antibodies in transplantation.

Rg Landes Co.,Austin, Texas 1995:99-135

Kahan BD, Rajagopalan PR, Hall M. Reduction of the occurrence of
acute cellular rejection among renal allograft recipients treated with
basiliximab, a chimeric anti-interleukin-2-receptor monoclonal
antibody.United States Simulect Renal Study Group. Transplantation
1999,67:276-284.

Nashan B, Light S, Hardie IR, Lin A, Johnson JR. Reduction of acute
renal allograft rejection by daclizumab. Daclizumab Double Therapy
Study Group. Transplantation 1999;67:110-115.

Vincenti F, Kirkman R, Light S, et al. Interleukin-2-receptor blockade
with daclizumab to prevent acute rejection in renal transplantation.
Daclizumab Triple Therapy Study Group. N Engl J Med 1998,338:161—

106



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

165.

Beniaminovitz A, Itescu S, Lietz K, et al. Prevention of rejection in
cardiac transplantation by blockade of the interleukin-2 receptor with a
monoclonal antibody. N Engl J Med 2000:342:613—-619.

Brock MV, Borja MC, Ferber L, et al. Induction therapy in lung
transplantation: a prospective, controlled clinical trial comparing OKT3,
anti-thymocyte globulin, and daclizumab. J Heart Lung Transplant
2001,;20:1282-1290.

Garrity ER, Villanueva J, Bhorade SM, Husain AN, Vigneswaran WT.
Low rate of acute lung allograft rejection after the use of daclizumab, an
interleukin 2 receptor antibody. Transplantation 2001;71:773-777.
Palmer SM, Miralles AP, Lawrence CM, Gaynor JW, Davis RD, Tapson
VF. Rabbit antithymocyte globulin decreases acute rejection after lung
transplantation: results of a randomized, prospective study. Chest
1999;116:127-133.

Griffith BP, Hardesty RL, Armitage JM, et al. Acute rejection of lung
allografts with various immunosuppressive protocols. Ann Thorac Surg
1992;54:846-851.

Bhorade SM a kol Lurain NS, Jordan A, Leischner J, Villanueva J,
Durazo R, Creech S, Vigneswaran WT, Garrity ER. Emergence of
ganciclovir-resistant cytomegalovirus in lung transplant recipients. J
Heart Lung Transplant. 2002 Dec;21(12):1274-82.

Joyal D, Cantarovich M, Cecere R, Giannetti N. Early experience with
two-dose daclizumab in the prevention of acute rejection in cardiac
transplantation.Clin Transplant. 2004 Oct;18(5):493-6.

Hachem RR, Chakinala MM, Yusen RD, Lynch JP, Aloush AA,
Patterson GA,Trulock EP. A comparison of basiliximab and anti-
thymocyte globulin as induction agents after lung transplantation.J
Heart Lung Transplant. 2005 Sep;24(9):1320-6.

Kircher B, Latzer K, Gastl G, Nachbaur D. Comparative in vitro study of
the immunomodulatory activity of humanized andchimeric anti-CD25
monoclonal antibodies. Clin Exp Immunol. 2003 Dec;134(3):426-30.
Charpentier B, Rostaing L, Berthoux F et al. A three-arm study
comparing immediate tacrolimus therapy with antithymocyte globulin

107



22.

23.

induction therapy tollowed by tacrolimus or cyclosporine A in adult renal
transplant recipients. Transplantation. 2003 Mar 27;75(6):844-51.
Mourad G, Garrigue V, Squifflet JP et al. Induction versus noninduction
in renal transplant recipients with tacrolimus-based
immunosuppression. Transplantation. 2001 Sep 27;72(6):1050-5.
Duvoux C, Pageaux GP, Vanlemmens C et al. Risk factors for
lymphoproliferative disorders after liver transplantation in adults: an
analysis of 480 patients. Transplantation. 2002 Oct 27;74(8):1103-9.

108



4. Neurotoxicita cyklosporinu u pacienta po bilateralni

transplantaci plic pro cystickou fibrozu.

Abstrakt

Cyklosporin je stale Siroce uZivané imunosupresivum k prevenci rejekce u
transplantace solidnich organt. Jeho wuziti muZe byt v8ak spojeno s fadou
neurotoxickych ucink(. Podavame zpravu o 33-letém pacientovi po bilateralni
transplantaci plic pro cystickou fibrézou, u kterého do$lo krozvoji vaznych
neurologickych pfiznak(i az hlubokého komatu v souvislosti s aplikaci cyklosporinu
béhem soufasneho podavani vysokych davek methylprednisolonu pfi 1é¢bé akutni
rejekce. Po vysazeni cyklosporinu doslo k rychlé a kompletni upravé klinického
stavu, rovnéz k uplné rezoluci patologickych zmén, prokazanych na magnetické
rezonanci mozku. Cyklosporin byl uspé&$né nahrazen tacrolimem a dal$i prtibéh byl u
pacienta dlouhodobé bez komplikaci.

Uvod

Cyklosporin A (CSA) je dnes Siroce pouzivané imunosupresivum, které poéatkem 80.
let umoznilo rozvoj organovych transplantaci a dlouhodobé prezivani pacientl po
téchto vykonech.

Vedle tacrolimu, mykofenolat mofetilu a steroid(l patfi stale cyklosporin mezi zakladni
kameny imunosupresivni terapie po transplantaci plic. Aplikace cyklosporinu je v8ak
spojena z fadou nezZadoucich G¢inkd, mezi které rovnéz patfi Siroké spektrum
neurotoxickych projevu.

Zpravy o tézkych projevech neurotoxicity byly popsany po transplantaci vSech
solidnich organu a kostni difené, udaje o tomto typu komplikaci po transplantaci plic

jsou velmi raritni.
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Kasuistika

33-lety pacient s cystickou fibrozou byl indikovan k transplantaci plic pro terminalni
fazi respiracni insuficience, zhorSujici se vyZivovy stav a opakované infekéni
komplikace pfi kolonozaci multirezistentni Burkholderia cepacea. Predoperacni
neurologickeé a psychologické vySetfeni neprokazalo zadny patologicky nalez. Byla
provedena bilateralni sekvenéni transplantace plic, pro peroperaéni hypoxemii a
ob&hovou nestabilitu bylo nutno provést vykon v mimot&inim ob&hu. Pooperaéni
pribéh byl bez zasadnich komplikaci, nedo$lo k rozvoji vazného reperfiazniho edému
a pacient byl 3. pooperagni den extubovan. Peroperaéné pied obnovenim perfuze
stepu byl aplikovan 1gram methylprednisolonu, od 1. pooperaéniho dne byl zahdjen
indukéni imunosupresivni rezim ATG v davce 2,5mg/kg po dobu 3 dnl s dobrou
toleranci a od 1. dne byl rovnéz nasazen cyklosporin, mykofenolat mofetil a
methylprednisolon v sestupnych davkach. Hladiny CSA byly stabilni a nikdy
nepiesahly 380ng/ml (250-380 ng/ml) a renalni funkce byly zcela v normé.

Pacient byl dosud zcela bez neurologické symptomatologie.

15. pooperacni se nahle objevila dusnost s poklesem PaO2, pacient nemél zadné
znamky infekéni komplikace. Pacient byl indikovan k bronchoskopii a
transbronchialni biopsii a byla tak morfologicky verifikovana akutni rejekce grade A2-
3. Standardné byl aplikovan puls steroidi v davce 10mg/kg po dobu tfi dnd s velmi
dobrym efektem a obnovou funkce $tépu.

17. pooperacni den si pacient zacal stéZzovat na poruchu vidéni, bolesti v okoli o€i a
vertigo. Nasledujici den se pfidava vyrazna zmatenost, pacient je dezorientovany,
bradypsychicky a somnolentni, nadale se prohlubuje porucha zraku az k slepoté.
Stav postupné progredoval v tézké koma bez reakce na bolest. Ostatni vitalni funkce
byly nadale plné zachovany, pacient byl zcela kardiopulmonalné kompenzovan
s dobrymi hepatorenalnimi funkcemi.

Byla provedena Ilumbalni punkce k vylouéeni neuroinfekce jako komplikace
epiduralniho katetru zavedeného k pooperacni analgezii.

Na MR mozku byla popsana mapovita loZiska hypodenzit v obou thalamech,
oboustranné frontalné a okcipitalné, multifokalnich symetrickych kortiko-
subkortikalnich patologickych zmén, navic nalez obdobnych zmén v mozecku.

Po vylouc€eni jinych pfi¢in byl stav hodnocen jako mozny duisledek neurotoxicity
cyklosporinu, ktery byl proto vysazen. Do 36 hodin po jeho vysazeni doslo
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k rychlému zlepSeni stavu s navratem piné kvality védomi a normalniho
neurologického nalezu. V kombinaci imunosupresiv byl cyklosporin nahrazen
tacrolimem s velmi dobrou toleranci. BEhem celé udalosti se hladiny cyklosporinu
pohybovaly mezi 250-320ng/ml, pacient mél normalni serové hladiny cholesterolu,
triglyceridl, magnézia, ledvinné a jatemni funkce byly zcela v normé. Pacient nemél
hypertenzi.

Kontrolni MR mozku po tfech mésicich prokazaly plnou reverzibilitu dfive
zobrazenych patologickych zmén (Obr 1a-5b).

Dalsi pribéh hodnocen 30 mésicl po transplantaci byl nekomplikovany, bez rozvoje
dalSich neurotoxickych komplikaci.

Diskuse

Vyskyt neurotoxicity cyklosporinu je v literatufe udavan od 10%-28% u pacientl po
transplantaci solidnich organd (1,2), zavaznéj$§i projevy se vyskytuji u 5%
transplantovanych pacient a nejéastéji po transplantaci jater (1,3,4). Zpravy o
neurotoxickych komplikacich po transplantacich plic jsou velmi raritni (5,6,17). Mirne
neurotoxické pfiznaky jako bolesti hlavy, tfes, neuralgie a periferni neuropatie jsou
¢asté, mohou se v8ak vyvinout i té28i az velmi vazné symptomy jako poruchy zraku,
kortikalni slepota, kfee az koma (1,4). Pacienti mohly uzivat CSA nékolik mésict az
let nez se objevily prvni neurotoxické pfiznaky (7).

Patofyziologicky mechanismus neurotoxicity cyklosporinu nebyl dosud zcela
objasnén. Pfedpoklada se, Ze inhibice kalcineurinu, ktera je principem
imunosupresivniho u€inku CSA, je i mechanismem neurotoxicity (8).

Zda se, ze fada pfidruzenych faktorl muzZe predisponovat pacienty k rozvoji
neurotoxickych symptomi spojenych s léébou cyklosporinem. Nékteré z téchto
faktor( jsou pokrocilé jaterni selhani, hypocholesterolemie (9,10), hypertenze (8), i.v.
aplikace cyklosporinu (9,10), vysoké hladiny CSA (4), hypomagnesemie (11) a
aplikace dalSich lékl, které inhibuji metabolismus CSA napf. vysoké davky
methylprednisolonu (12).

Jedinym z téchto faktorll, ktery se vyskytoval u naseho pacienta, byla soudasna

aplikace vysokych davek methylprednisolonu pfi I[é€bé akutni rejekce.
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Neurotoxické projevy ovliviuji kvalitu Zivota , ale i morbiditu a mortalitu po
transplantaci a ne vzdy jsou tyto pfiznaky reverzibilni. U pacientl s pretrvavajicimi
neurotoxickymi symptomy byly zaznamenany i horsi dlouhodobé vysledky (2,13).
Jelikoz patogeneze neurotoxicity cyklosporinu neni jesté plné pochopena, je proto
obtizna prevence téchto vedlejSich G&inku.

Prvnim krokem v l€Cbé vaznych projevl neurotoxicity cyklosporinu by mélo byt jeho
vysazeni, korekce iontové dysbalance a hypertenze (14). Ve vétsiné pfipadu tento
postup vede k rezoluci symptomdl, ale bohuzel neni Uspé&sny u véech pacientl (13).
Je tfeba vCas rozpoznat a lecit vaznéjsi priznaky neurotoxicity, protoze prolongovana
aplikace cyklosporinu muze vést k ireverzibilnim dasledkim (13). ProtoZze fada
pfiznak( je spojena s vysokymi sérovymi hladinami cyklosporinu, jejich monitorace
ma velky vyznam. Neurotoxicky efekt mlize byt zplsobem metabolity CSA, které
mohou prestupovat hematoencefalickou barieru a jejich vysoké hladiny byly nalezeny
v mozkomisnim moku (14).

Klinické podezieni na té&Zké projevy neurotoxicity cyklosporinu mohou podpofit
zobrazovaci vySetieni, nejvétsi vyznam ma magneticka rezonance mozku, coZ se
potvrdilo i u naSeho pacienta (15). Je doporu¢eno provést MR mozku co nejdfive po
vyjadreni podezieni na neurotoxické priznaky spojené s aplikaci CSA (13,16). MR je
rovnéz podle naseho nazoru vhodna k monitoraci vyvoje a event. rezoluce
patologickych zmén (Obr.1a-5b).

Po vysazeni CSA k udrZeni dostate€né urovné imunosuprese je mozno jej nahradit
tacrolimem, ktery byl u naseho pacienta velmi dobre tolerovan a projevy neurotoxicity
se jiz neobjevily. Ale i s aplikaci tacrolimu mohou byt spojeny neurotoxicke pfiznaky

stejného charakteru jako u cyklosporinu(10,17).

Zaver

Neurotoxicita spojena s uzitim cyklosporinu ma vyznamny vliv na morbiditu po
organovych transplantacich. U v8ech neurologickych pfiznak(, které nelze vysvétlit
jinou pfi¢inou, by méla byt zvaZena. Ve vétsiné pfipadl jsou pfiznaky CSA
neurotoxicity plné reverzibilni po redukci davky & uplném vysazeni cyklosporinu,
existuji ale popsané priznaky ireverzibilnich zmén ¢&i dokonce fatalnich

neurologickych komplikaci.
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pfipad naSeho pacienta po bilateraini transplantaci plic potvrzuje moznost rozvoje
tezkych projevli neurotoxicity CSA i pfi nizkych sérovych hladinach, mozny viiv
soutasné aplikace vysokych davek methylprednisolonu na rozvoj cyklosporinové
neurotoxicity pfi |ecbé& akutni rejekce, velmi dobrou diagnostickou hodnotu
magnetické rezonance, moznost Upiné reverzibility zmé&n dokumentované klinicky a
na magnetické rezonanci a moznost terapeutického vysazeni cyklosporinu a jeho
nahradu tacrolimem.
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Obr. 4a Obr. 4 b

Obr. 5a

Obrazek 1a,b-5a,b

Vlevo nélez MR mozku v dobé komatu.

Vpravo MR mozku po 2 mésicich, kde je patrna kompletni rezoluce patologickych

zmén supra i infratentorialné.
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5. Indikace k uziti sirolimu po transplantaci plic

(indikace a protokol prevodu)

1. Uvod

2. Indikace k pfevedeni na SRL
2.1 Renalni insuficience a nefrotoxicita calcineurinovych inhibitorti (CNI)
2.2 Mimorenalni nezadouci ucinky CNI
2.3 Prekancerézy a nadorova onemocnéni
2.4 Nedostatecna imunosuprese pfi uziti samotnych CNI

3. Zpusoby prevedeni na SRL a nasledné monitorovani
3.1 Prevedeni na SRL z divod(l nezadoucich u¢ink( CNI
3.2 Pfevedeni na SRL z dlvod( nedostateéné imunosuprese pfi uZiti CNI
3.3 Kontraindikace pfevodu na SRL a rizna doporuceni

4. Seznam literatury

5. Priloha — analyza poruchy renalni funkce u souboru pacientll po transplantaci
plic

1. Uvod

Do nedavné doby byly zakladnim imunosupresivem po transplantaci plic vyhradné
kalcineurinové inhibitory (CNI) cyklosporin a tacrolimus. V pfipadech neuspokojive
kontroly rejeké&ni aktivity a v pripadech vyskytu nezadoucich ug€ink( - pfedevsim
nefrotoxicity — byly moZnosti pfevodu na jiné imunosupresivum velmi omezeneé.
Novéji je k dispozici imunosupresivum sirolimus (SRL), jehoZz mechanismus ucinku
spoéiva v zabrané buné&céné proliferace fizené rastovymi faktory. Klinicke zkusenosti
ukazuji, 2e jim lze posilit zékladni imunosupresi, na rozdil od CNI neni SRL

nefrotoxicky a ma ucinky fungicidni a protinadorove.

Po transplantaci plic, stejné& jako po transplantacich jinych organ(, Ize SRL pouZit pro
tzv. ,rescue therapy“, kdyZ uziti CNI pfi kontrole vzniku zejména chronicke rejekeni
leze selhava. Prevedeni nemocnych s progresivni renalni insuficienci po
cyclosporinu, resp. tacrolimu na SRL, vede ke zlep$eni a stabilizaci renalni funkce.
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Ojedinéle mohou byt divodem kpfevodu na SRL metabolické poruchy,

nekontrolovatelna hypertenze a vyskyt malignity.

Na lll. chirurgicke klinice je z celkového po&tu 81 pacientl po transplantaci plic
leceno SRL 10. Davodem pfevodu na SRL byla pfedevdim renalni insuficience
neovlivnitelna snizenim davkovani CNI a progresivni rejekéni léze charakteru
obliterujici bronchiolitidy. Protokolarni prevod na SRL z divod( nefrotoxicity CNI
zatim systematicky provadén nebyl, prestoze téméf u vSech plazmaticky kreatinin
¢asné po transplantaci vyznamné vzristd a nastald renalni insuficience ma

progresivni charakter (viz pfiloha)..

Soucasne poznatky o problematice pfevodu na SRL vychazeji z nekontrolovanych
studii a jejich zavéry maji charakter doporu¢eni na zakladé klinické zku&enosti.
Rizika pfevodu na SRL, hlavné opozdéné pooperacni hojeni, myelotoxicita a
metabolické u€inky, stejné jako nepredvidatelné riziko vzniku rejekéni epizody po
pfevedeni z divodu toxickych projevi CNI, vyzaduji k pfevodu pokud mozZno
jednoznacné indikace a inicialné zvy$ené monitorovani fady ukazateld. Tento
dokument proto pro potiebu lll. chirurgické kliniky jednotlivé indikace k pfevodu na
SRL u nemocnych po transplantaci plic definuje a je voditkem také pro zpUsoby
prevadéni a pfiméreného monitorovani. Neni vyEerpavajici informaci o problematice
léCby SRL a pouzita literatura je uvedena v zavéru prehledné. Lze ocCekavat, Ze
pfibyvani publikovanych znalosti o SRL a nabyti viastnich zkuSenosti povede

k pribézné modifikaci naslednych doporuéeni.

2. Jednotlivé indikace k prevodu na SRL

2.1 Renalni insuficience a nefrotoxicita CNI

2.1.1 Renalni onemocnéni a poruchy renalni funkce pfed transplantaci plic:
- clearance kreatininu pod 1.0ml/s/1.73m?
- proteinurie piesahujici 0.5g/24h/1.73m?

- solitarni ledvina
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prokazané renalni onemocnéni s nepfiznivou prognézou (prim. a sek.
glomerulopatie, oboustranna pyelonefritis a pod.)

systémova onemocnéni s pfedpokladanym rozvojem progresivni nefropatie
(hypertenze s projevy zavazného organového poskozeni, DM, amyloidéza,
MGUS a pod.)

v indikovanych pfipadech je vhodné predtransplantaéné provést renalni biopsii

2.1.2 Vyznamny a trvaly pokles funkce ledvin po transplantaci plic:

akutni selhani ledvin s do€asnou potiebou nahrady funkce (bez ohledu na
aktualni stupen reparace)

trvaly pokles clearance kreatininu pod 1.0ml/s/1.73m?

proteinurie pfesahujici 0.5g/24h/1.73m?

pripady vyznamného poklesu funkce (okolo 0.5ml/s) a velké proteinurie (okolo

2g/24h) jsou pred pfevodem indikovany k provedeni renalni biopsie

2.2 Mimorenalni nezadouci ucinky CNI

neurotoxické a myopatické projevy CNI
nekontrolovatelna hypertenze
diabetes mellitus
hemolyticko—uremicky syndrom

gastrointestinalni intolerance

2.3 Prekancerézy a nadorova onemocnéni

pfedtransplantaéni vyskyt prekanceréz a nadorovych onemocnéni, ktera
nejsou kontraindikaci provedeni transplantace plic

prekancerdzy a nadorova onemocnéni diagnostikovana po transplantaci

2.4. Nedostate¢na imunosuprese pfi uziti CNI

refrakterni biopticky prokdzana akutni celularni rejekce nereagujici na

standardni lé&bu steroidy, ATG a prfevod z CSA na Tac
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- rychly a fixovany pokles FEV1 hodnoceny jako BOS u pacientl jiz
pifevedenych z CSA na Tac

3. Zpusoby prevedeni a nasledného monitorovani

3.1 Prevedeni na SRL z divodu nezadoucich Gé¢inka CNI

3.1.1 Pfevedeni na SRL zdlvodu pfedtransplantatné diagnostikovanych
porucha a rizik (viz 2.1.1, 2.3)

- inicialné, c&asné po ftransplantaci, zlstava zakladnim imunosupresivenm
cyklosporin nebo tacrolimus v obvyklych davkach a kombinacich s jinymi
imunosupresivy

- pfevod bude proveden po zhojeni a stabilizaci funkce transplantované plice,
obvykle za 90 dni od vykonu

- vysazeni CNI bude provedeno najednou a prvni davka SRL bude podana
hned nasledujici (prvni) den

- prvni den podame 6-8mg SRL p.o. jednorazovée

- druhy, tfeti a ¢tvrty den podame 4mg SRL p.o. jednorazové

- od patého dne upravime davku dle hladiny SRL

- pfi kombinaci SRL + mykofenolat+ steroidy je cilovou hladinou SRL 8 -
14ng/ml

3.1.2 Pfevod na SRL zddvodu potransplantacné diagnostikovanych
nezadoucich G¢inkd a rizik CNI (viz 2.1.2, 2.2, 2.3)

- pfevod bude proveden po zhojeni a stabilizaci funkce transplantované plice.
Odstup od transplantace neni ¢asove limitovan a ma byt proveden co nejdfive,
aby se predeslo ireverzibilnim zménam

- pfevod bude proveden stejnym zplsobem jako v pfipadé 3.1.1

- zlep$eni renalni funkce Ize otekadat do 30 dnu a inicialni hodnota kreatininu
nepredikuje stupen zlepseni

- kontrolujeme KO (cytopenie), hladinu cholesterolu a triglyceridd

120



3.2. Pfevedeni na SRL z divodu nedostateéné imunosuprese CNI

3.3.

Spole¢né podavani CN! a SRL je zatizeno rizikem nefrotoxicity!

SRL + cyklosporin

vden pfed prvnim podanim SRL snizime dosud podavanou davku
cyklosporinu na polovinu

podavani SRL zahajime jednorazovymi dennimi davkami 4 mg p.o. za 4 hod.
po rannim podani cyklosporinu

cilovymi hodnotami je cyklosporin do 50 ng/ml a SRL mezi 6-10 ng/ml

SRL + tacrolimus

davkovani tacrolimu stabilizujeme k dosazeni hladin 5 — 10 ng/ml

podavani SRL zahajime jednorazovymi dennimi davkami 4 mg, podavanymi
rano spolu s tacrolimem. Vecerni davku tacrolimu podavame bez SRL.
cilovymi hodnotami tacrolimu zlstavd 5 — 7ng/ml. Davky SRL upravime

k dosazeni hladin mezi 6 — 12 ng/ml

Kontraindikace pfevodu na SRL a rtizna doporuceni

porucha hojeni bronchialni anastomosy, pifevod na SRL je
kontraindikovan do 3 mésicu po transplantaci

pacienty v terminalni fazi renaini insuficience pfevadime nejlépe na zakladé
znalosti bioptického nalezu

relativni kontraindikaci pfevodu je hypercholesterolemie (> 7 mmol/l) a
hypertriglyceridemie ( > 4 mmol/l)

pfi nasledné hypercholesterolemii podavame statiny

po SRL vznikla anemie, trombocytopenie, leukopenie a hypertriglyceridemie
se vétsinou upravi po redukci jeho davky

riziko vzniku pneumocystové pneumonie pfi kombinacich SRL + CNI snizime
dlouhodobym podavanim co-trimoxazolu v davce 960mg 2xd po tfi dny

v tydnu
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5. Pfiloha - analyza poruchy renalni funkce u souboru pacienti po

transplantaci plic

Vyvoj funkce ledvin po Tx plic

Prumémaé hodnota Cr
- = e s e s e e e e E— e E— e — e —— - gy

1000 1500
Dna po TxP

Graf: znazoriuje postupné zhorSovani renalnich funkci u pacientd po transplantaci

plic uzivajici inhibitory kalcineurinu
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6. Prvni zku$enosti s uzitim sirolimu u pacient(

po transplantaci plic

Uvod

Transplantace plic predstavuje etablovanou terapeutickou metodu pro
selektované pacienty v termindini fazi respiraéniho selhani. Pfestoze se
vysledky transplantaci plic neustale zlep$uji, pooperaéni priibéh je zatizen
radou komplikaci. Vedle infekénich komplikaci, epizod akutnich rejekci a
nastupu rejekce chronické jsou nejcastéj$§i komplikace spojené
s dlouhodobym uzivanim imunosupresiv. Jelikoz plice jsou vysoce
imunogenni organ, musi byt imunosupresivni terapie velice agresivni, cozZ
je na druhou stranu pfi¢inou fady nezadoucich Gc¢inkU, které jsou pfi¢inou
zvySené morbidity a mortality.

Limitem dlouhodobého prezivani je obliterujici bronchiolitida (OB)
povaZovana za manifestaci chronické rejekce $tépu. Histologicky je OB
charakterizovana jako patologickd mesenchymalni proliferace bunék
terminalnich bronchioll. Patofyziologicky vede tento proces k progresivni
obstrukci dychacich cest s poklesem plicnich funkci a az k rozvoji
respiraéniho selhani.

Jestlize dojde ke klinickym projevim obliterujici bronchiolitidy, je
stanovena diagnéza bronchiolitis obliterans syndromu (BOS) i bez
histologické konfirmace, protoZe distribuce OB je velmi heterogenni a
transbronchialni biopsie jsou zatizeny velkou chybou. Jednim z nejvétsich
rizik pro rozvoj BOS jsou opakované epizody akutnich rejekci.

MozZnosti terapeutické ovlivnéni BOS jsou znacné limitovany a neni dosud
znama zadna kombinace imunosupresiv, které by ostatni pfevySovala.
Zakladnim kamenem vétSiny imunosupresivnich protokoldl u pacientli po
transplantaci plic jsou inhibitory kalcineurinu  (cyclosporin A, CSA,
Tacrolimus, Tac), které v8ak ve v8ech pfipadech nedokaZou zabranit

vyskytu akutnich rejekci a rozvoji obliterujici bronchiolitidy.
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Velmi Castou komplikaci u pacientll po transplantaci plic je rendlini
dysfunkce, ktera je témito preparaty bud piimo zplisobena & alespo
potencovana [1,2] Dle registru Mezinarodni spoleénosti pro transplantace
srdce a plic (ISHLT) je renalni insuficience 5 let po transplantaci pfitomna
u 39,4% pacientl. V souvislosti s aplikaci kalcineurinovych inhibitorli ma
85,9% pacientll hypertenzi, 30,9% pacientl diabetes, které predstavuji
dalsi faktory podilejici se na rozvoji renalni insuficience (Obr 1) [3]. Vedle
inhibitor( kalcineurinu si komplikace po transplantaci vyZadaji aplikaci fady
dalich nefrotoxicky plsobicich preparat. Klinicky problém nastava pfi
rozvoji akutni Ci chronické rejekce, kdy dale neni mozno pfi renalni
insuficienci adekvatné zvySovat davkovani kalcineurinovych inhibitord a
dalich imunosupresiv. Extrémnim dlisledkem renalni insuficience muze
byt nutnost dialyzy a transplantace ledvin.

Cilem strategie imunosupresivni terapie je minimalizace rejek&nich
komplikaci a komplikaci spojenych pravé s dlsledky této terapie.

Proto jsou do klinické praxe zavadény stale nové a preparaty ve snaze
optimalizovat pooperaéni prib&h a dosahnout u pacientd co nejlepsi
kvality Zivota a doby piezivani.

Pfinosem ve snaze ovlivnit vznik a progresi chronické rejekce $tépu a
renalni insuficience mlze byt zavedeni sirolimu (SRL) do klinické praxe a
definovat jeho misto v protokolech imunosupresivni terapie u pacient po

transplantaci plic, kde stale ¢astéji nachazi své misto (Obr 2) [3].

Sirolimus (rapamycin) je hydrobni makrocyklicky lakton (makrolidove
antibiotikum), produkované aktinomycetou Strepfomyces hygroscopicus ,
svou strukturou vyrazn& podobné tacrolimu. Na rozdil od inhibitor(
kalcineurinu, které inhibuiji transkrip&ni aktivaci specifickych genti Easnych
T-bunék a blokuji tim tvorbu ristovych faktort T-bunék, pusobi sirolimus
tak, Ze blokuje rGstovym faktorem usmériiovanou proliferaci jak
hematopoetickych, tak nehematopoetickych bunék, jako jsou napfiklad
bufiky hladkého svalstva cév a bronch( [4].
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Cilem této studie bylo zhodnotit naSe prvni zku$enosti s uzitim SRL po

transplantaci plic.

Obr1. Morbidita pacientl po transplantaci plicv 1. a 5. roce

Obr2. Pfehled imunosupresiv uzivanych k udrzujici imunosupresivni

terapii u pacientd po Tx plic
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Metoda

Do studie bylo zafazeno 10 pacienttl, u kterych byl pro renalni insuficienci
kalcineurinovy inhibitor tacrolimus nahrazen sirolimem. K vyméné Tac na
SRL bylo pfistoupeno po maximainé anosném sniZeni davky tacrolimu a
pfi pretrvavajici renalni insuficienci a pfi stabilni hladiné kreatininu v séru
180 umol/l a vySe. Funkce ledvin byla u kaZdého pacienta hodnocena
nefrologem a po vylougeni jinych pfi&in a pfetrvavani renalni dysfunkce
bylo pfistoupeno k vyméné Tac za SRL. Zaroveri byl vypracovan manual
pro uziti sirolimu po transplantacich plic v nasem centru.

Ve skupiné bylo 7 muzi (70%) a 3 Zeny (30%) ve véku 43+12 4 let.
Indikaci k transplantaci plic byla u 3 (30%) pacientt chronicka obstrukéni
bronchopulmonalni nemoc (CHOPN), u téchto pacientl byla provedena
bilateralni sekvenéni transplantace plic. 5 (50%) pacientt bylo indikovano
k transplantaci pro plicni fibrézu, ztéto skupiny u 4 pacientl byla
provedena jednostranna transplantace a u 1 pacienta bilateralni
transplantace. Zbyli 2 (20%) pacienti byli transplantovani pro cystickou
fibrbzu a vykonem byla bilateralni transplantace plic. Celkem 6 (60%)

pacientl podstoupilo bilateralni a 4 (40%) jednostrannou transplantaci plic.

Do roku 2003 byla u pacientll zahajena imunosupresivni terapie podanim
1000mg methylprednisolonu peropera¢né bezprostfedné pfed obnovenim
perfize a od prvniho pooperaéniho dne nasledovala aplikace
antithymocytarniho globulinu ATG (Thymoglobuline, Imtix Sangstat,
Francie) vdavce 2,5 mg/kg po dobu 3 dnl, pokud nedo$lo k rozvoji
nezadoucich G¢inkl &i jiné kontraindikaci podani tohoto preparatu.

Od 6/2003 byl v nasem imunosupresivhim protokolu ATG nahrazen
monoklonalni protilatkou [L-2 receptoru daclizumabem (Zenapax,
Hoffman-La Roche, SRN) vdavce 2mg té&sné pred vykonem Ci
peroperacné.

Sougasti indukéni terapie tohoto protokolu rovnéz byla aplikace 1000mg
methylprednisolonu pied reperfizi $tépu. Daldi davka daclizumabu

1mg/kg byla podavana 5. pooperacni den.
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Tacrolimus (Prograf, Astellas, Irsko) byl aplikovan nejprve sublingualné
béhem 48 hodin po vykonu. Po extubaci byl zahajen bézny peroralni
prijem tablet tacrolimu. Intraven6zni forma tacrolimu nebyla u Zadného
pacienta pouZita. Cilové hladiny tacrolimu byli udrzovany mezi 10-15ng/ml.
Pfi dobrych renalnich funkcich byli tolerovany hladiny do 20ng/ml.
Mykofenolatmofetil (CellCept, Hoffman- La Roche, SRN) byl aplikovan od
1. dne po vykonu vdavce 2-3g/den nejprve iv. a dale peroralné
s ohledem na riziko leukopenie (< 4000/mm3).

Methylprednisolon byl podavan v davce 3x125mg 1. pooperaéni den, dalsi
den 1mg/kg a dale s klesanim kazdy den po 10mg az k peroraini davce
30mg prednisonu/den.

Bez ohledu na CMV status darce a pfijemce vSem pacientim byl
aplikovanprvnich 14 dnd ganciclovir (Cymevene, Hoffman- La Roche,
SRN) intraven6zné v davce 10mg/kg/den ve dvou davkach a dale
valganciclovir (Valcyte, Hoffman- La Roche, SRN) v davce 900mg per os.
Kazdy 1., 7. 14. a 21. den v ramci profylaxe CMV infekce bylo rovnéz
podano 100ml immunoglobulinu proti CMV infekci (Cytotect, Biotest
Pharma GmbH, SRN). Jako profylaxi parazitarni infekce pacienti uzivaji tfi
dny vtydnu trimethoprim sulfamethoxazol, pfi alergii na tento preparat
inhalaci pentamidinu. Piperacilin (Tazocin, Wyeth Laboratories UK, Velka
Britanie) byl u v8ech pacientll pouzit k profylaxi bakterialni infekce, dal$i
terapie byla upravena dle vysledku mikrobiologickych vySetfeni. Pouze u
pacientll s cystickou fibrézou kolonizovanych rezistentnimi kmeny
Pseudomonas aeruginosa ¢& Burkholderia cepacea byly aplikovany
prfedem pfipravené kombinace antibiotik.

V dobé konverze na SRL tedy vSichni pacienti uzivali tacrolimus, hladina
kreatininu v seru byla 240 + 108,6 pmol/l a urey 18,2 £ 9,5 mmol/l, u 4
(40%) pacientl byl v dobé konverze diagnostikovan BOS.

Terapie sirolimem byla zahajena 20,1 + 13,2 mésicu po transplantaci.
Konverze na sirolimus (Rapamune, Wyeth Laboratories UK, Velka
Britanie) byla u vdech pacientl provedena po zhojeni a stabilizaci funkce
transplantované plice, minimalné za 90 dni od vykonu

Vysazeni Tac bylo provedeno najednou a prvni davka SRL byla podana
hned nasledujici (prvni) den. Prvni den bylo aplikovano 6-8mg SRL p.o.
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jednorazove, druhy, tfeti a ¢étvrty den 4mg SRL p.o. jednorazové , od
patého dne bylo davkovani upraveno dle hladiny SRL. Cilovou hladinou
SRL bylo 12 — 18ng/ml bez kombinace s Tac a 6-12ng/ml pii pozdéjsim
pridani Tac ve snaze o stabilizaci BOS pfi dobrych a stabilizovanych
renalnich funkcich. V této kombinaci se SRL byly cilové hladiny pro Tac 5-
7ng/ml.

Hodnotili jsme vyvoj hladin kreatininu a urey k hodnoceni funkce ledvin a
hodnoty  cholesterolu, hemoglobinu a leukocytd k posouzeni
predpokladanych moznych nezadoucich Gginkd SRL. Po konverzi na SRL
v8ichni pacienti uzivali hypolipidemika, na vzestup cholesterolu jsme
reagovali zvySenim davek hypolipidemik ¢i zménou uZitého preparatu.
K posouzeni vlivu konverze na vznik & vyvoj BOS byly analyzovany
hodnoty FEV1.

Statisticka analyza

Ke statistickému hodnoceni byla pouzita analyza rozptylu (ANOVA) s
opakovanymi méfenimi a metoda kontrastu k nalezeni zmény mezi TO a

ostatnimi ¢asy.

Vysledky

U v8ech pacientd bylo mozno ihned vysadit tacrolimus, u Zadného
pacienta se neobjevila komplikace, ktera by znemoznila podavani sirolimu.
Doba sledovani pro véechny hodnocené parametry byla 22,1 + 9,4
mésice. Nedoslo ke statisticky vyznamnému poklesu hladin hemoglobinu
(Graf 5) a kleukopenii (Graf 4). Rovnéz nebyl statisticky vyznamny
vzestup hladin cholesterolu (Graf 3). Tento vysledek byl modifikovan
profylaktickym podavanim hypolipidemik u kazdého pacienta.

Signifikantni pokles hladiny kreatininu v séru byl pozorovan jiz v prvnim
tydnu (p=0.034) po konverzi na sirolimus a tento trend pokracoval

v dalsich sledovanych obdobich b&éhem prvniho roku po konverzi (Graf 1).
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Jestlize vstupni hodnota sérového kreatinu v nasem souboru pacient
byla 240,6 + 108,9 umol/l, ve 12. mésici po konverzi byla hladina kreatinu
138,8 £ 42,0 umol/l.

Stejné tak pokles hladin urey vséru dosahl hladiny statistické
vyznamnosti, ale aZz v prvnim mésici po konverzi na SRL (p=0.011). Tento
pokles dale pokraGoval (Graf 2). V dobé konverze byla hladina urey 18,2 +
9,5 mmol/l a ve 12. mésici po zméné na SRL 8.8 + 3.6. mmol/l.
Progredujici renalni insuficience u jedné pacientky jiz byla ve stadiu témér
vyZadujicim dialyzu, konverze na sirolimus eliminovala potifebu této
jakékoli eliminaéni metody u této pacientky.

U 4 (40%) pacientl byl vdobé konverze diagnostikovan BOS. Jestlize
nejlepsi hodnota dosazené FEV1 v potranstplantaénim obdobi byla 86,3 +
23,1 %, v dobé konverze jiz doslo k poklesu na 68,9 + 20,5%. Na tomto
poklesu se podili pravé rozvoj BOS u téchto 4 pacientl. Po zméné z Tac
na SRL nedoslo k statisticky signifikantnimu poklesu v FEV1%, pouze v 6.
mésici byl zachycen pokles v sledovanych hodnotach (p=0.037), které se
v8ak opét ve 12. mésici upravili k pivodnim hodnotam (p=N.S.)(Graf 6). U
pacientdl s rozvinutym BOS u Zzadného nedos$lo béhem sledovaného
obdobi k signifikantni zménam FEV1%, pridbéh BOS je mozno tedy u
téchto pacientll béhem sledovaného obdobi hodnotit jako stabilizovany.
Béhem sledovaného obdobi nikdo zpacientll nezemfel, doSlo k7
infekénim komplikacim u 5 pacientd, 3 cytomegalovirové infekce, 4
bakterialni infekce a jedna mykotickd. Jedna pacientka zemiela na
infekéni komplikace spojené s BOS, zadna souvislost s aplikaci SRL

nebyla prokazana.
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M12 p=0.008

Graf 1. Hladiny kreatininu v séru po konverzi na SRL

Box plot

TO-doba konverze, T1-1.tyden, M1-1.mésic, M3-3. mésic, M6-6.mésic,
M12-12. mésic

* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001
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Graf 2. Hladiny urey v séru po konverzi na SRL

Box plot

TO0-doba konverze, T1-1.tyden,
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* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001
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Graf 3. Hladiny cholesterolu v séru po konverzi na SRL

Box plot

TO-doba konverze, T1-1.tyden, M1-1.mésic, M3-3. mésic, M6-6.mésic,
M12-12. mésic

* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001,
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Graf 4. Hodnoty leukocytl po konverzi na SRL

Box plot

TO0-doba konverze, T1-1.tyden, M1-1.mésic, M3-3. mésic, M6-6.mésic,
M12-12. mésic

* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001,
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Graf 5. Hodnoty hemoglobinu po konverzi na SRL

Box plot

T0-doba konverze, T1-1.tyden, M1-1.mésic, M3-3. mésic, M6-6.mésic,
M12-12. mésic

* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001,
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Graf 6. Hodnoty ! FEV1 1po konverzi na SRL

Box plot

TO0-doba konverze, T1-1.tyden, M1-1.mésic, M3-3. mésic, M6-6.mésic,
M12-12. mésic

* p<0.05, ** p<0.01,*** p<0.001,
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Diskuse

Zavedeni cyclosporinu do klinické praxe umoznilo rozvoj transplantaci
solidnich organ( a rovnéz u pacienttl po transplantaci plic, ktera mize byt
jedinou terapeutickou mozZnosti pro selektované pacienty v terminalni fazi
respiracniho selhani, predstavuiji inhibitory kalcineuroninu zakladni kamen
imunosupresivni terapie, jejimZ cilem je minimalizovat vyskyt a vaznost
akutni rejekce a postupny rozvoj chronické rejekce $t&pu, ktera je limitem
dlouhodobého pfezivani po transplantaci plic. To vée se dé&je viak stale za
cenu predevSim infekénich a dalSich komplikaci, které jsou disledkem
neZzadoucich u€inkG podavanych imunosupresiv. Mezi tyto velmi Casté
komplikace, které limituji benefit z jejich podavani, patfi nefrotoxicita
cyclosporinu a tacrolimu [3,5].

U sirolimu, ktery ma jiny mechanismus uc€inku nez inhibitory
kalcineuroninu, u kterych pravé inhibice kalcineurinu se zda byt
spoluodpovédna za rozvoj nefrotoxicity, neurotoxicity a hypertenze, Ize
predpokladat jiny profil nezadoucich Gc¢inkl [6,7,11].

Inhibice fibroproliferativnich proces(i, mechanismus u¢inku sirolimu, ktery
by mohl byt perspektivni z hlediska ovlivnéni obliterujici bronchiolitidy, je
pravdépodobné pfi¢inou vysokého poétu komplikaci hojeni bronchialni
anastomosy u pacientl, u kterych byl bezprostfedné po transplantaci
nasazen SRL. UZiti sirolimu tedy neni doporu¢eno v €asném pooperacnim
obdobi, ale az po kompletnim zhojeni bronchialni anastomosy [8,9,10].
Ani v nasem souboru pacientll by nebyl SRL zafazen do terapie dfive neZ
po uplynuti 3 mésicl po transplantaci a nejdfive byl nasazen 10 mésicd
po vykonu.

V této studii byl potvrzen predpoklad, Zze u pacientli s renalni insuficienci
se po vysazeni tacrolimu a nasazeni sirolimu mohou renalni funkce
zasadné zlepsit. Tento zavér je ve shodé s fadou studii u pacientd po
transplantaci ledvin, kdy byl prokazan protektivni vliv na renalni funkce a
velmi dobry imunosupresivni efekt s poklesem poctu akutnich rejekci ze
40% na 10% a méné ve srovnani s pacienty Ié€enymi CSA [12,13]. Velmi
aéinna a bezpeéna mlZe byt kombinace tacrolimu s nizkymi davkami

sirolimu [14]. Rovné&Z ve studii, ktera hodnotila 25 pacientd s renalnim
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poSkozenim po transplantaci srdce, Groetzner a kol. prokazal signifikantni
zlepSeni renalnich funkci po vysazeni kalcineurinovych inhibitor a tfem
pacientim se podafilo vystoupit z dialyzaéniho programu [15,16].

U pacientd s dysfunkci ledvin uzivajicich inhibitory kalcineurinu je
pfitomen zaroven rlzny stupef chronickych zmén, které jsou vétsinou
irreverzibilni  a zmén akutnich, které& mohou po vysazeni
kalcineuroninovych inhibitor(i ustoupit. Efekt konverze na sirolimus je tedy
zavisly na poméru mezi akutnim a chronickym poskozenim ledvin. Tento
zavér vyplyva ze studie Snell a kol., ktera zarovei jasné potvrzuje, Ze
sirolimus je mozno povazovat za plnohodnotné alternativni
imunosupresivum u pacientd po transplantaci plic [17]. U vétSiny pacient(
doSlo ke zlepSeni renalnich funkci b&hem prvni 30 dni po vysazeni
inhibitord kalcineuroninu.

RovnézZ v naSem souboru dos$lo k velmi rychlému poklesu hladin kreatininu
a urey vséru po okamzitém vysazeni kalcineuroninovych inhibitord, u
v8ech pacientl byla zastavena progrese zhorSovani renalnich funkci a
Zzadny pacient se nedostal do faze chronického selhani s nutnosti dialyzy.
Lze tedy konstatovat, Ze dlivodem renalniho poskozeni u nasich pacient
bylo pravdépodobné ve vétsi mife reverzibilni poskozeni ledvin a Ze
konverze na SRL byla u na$ich pacientd v&as. Potvrzenim tohoto
predpokladu by v&ak méla byt histologicka verifikace charakteru renainiho
poskozeni.

Podobné dobry efekt sirolimu u pacientli po transplantaci plic s renalni
dysfunkci prokazal Venuta a kol. na souboru 15 pacient(i [18] a Shitrit a
kol. u 16 pacientl po transplantaci plic [14]. Oba potvrdili pozitivni vliv SRL
na zlep$eni renalnich funkci, zachovani funkce $tépu a malou toxicitu
SRL.

Diskutovanou otazkou zlstava, zda a u kterého pacienta je mozné
inhibitory kalcineuroninu ihned vysadit , u kterého pouze snizit. Po nahlém
vysazeni tacrolimu v nasem souboru nedo$lo u Zadneho pacienta
k vyznamnému poklesu plicnich funkci, nezaznamenali jsme Zadnou ataku
akutni rejekce a u zadného daldiho pacienta se neobjevil béhem
sledovaného obdobi BOS. A u pacientt s BOS bylo moZno opét
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tacrolimus v malych davkach do imunosupresivniho rezimu opét zaradit
bez dalSiho zhoreni renalnich funkci.

Pro kratkodobé sledovani se nelze vyjadrit k efektu kombinace sirolimus —
tacrolimus na plicni funkce a event. ovlivnéni BOS u naS$ich pacientu.
Uspésné uziti této kombinace bylo demonstrovano u 49 pacientl
uzivajicich kombinaci tacrolimus-sirolimus-prednison s redukovanymi
cilovymi hladinami pro Tac a SRL [7].

Byl zaznamenan vét$i vyskyt hyperlipidemie a dermatitidy, které si
vyZadali pferuseni podavani SRL. V na§em souboru i pfi vy$$ich cilovych
hladinach pro SRL jsme pro nezadouci Gcinky nikdy podavani sirolimu
nemuseli pferusit.

U této kombinace byla konstatovana dobra ochrana funkce $tépu, nebyla
v8ak potvrzena hypotéza mozného zlep$eni renalnich funkci. PrestoZze
sirolimus pfimo neovlivitluje miru glomerularni filtrace ¢&i pritok krve
ledvinami, byla prokazana nefrotoxicita u pacientll po transplantaci ledvin
uzivajici kombinaci SRL a CSA. Mechanismus tohoto uc¢inku neni zcela
znam, vy$8i lokalni tkanova koncentrace by mohla hrat negativni roli,
rovnéz samotné vysoké davky sirolimu mohou nefrotoxické [19,20].
Kombinace sirolimu s tacrolimem & CSA mohou byt z hlediska renélnich
funkci a miry vedlej$ich Gcinkh problematické [21].

Dobry efekt nahlého vysazeni inhibitord kalcineuroninu na zlepseni
renalnich funkci a minimalné vyjadfené vedlej$i Gcinky sirolimu v naSem

souboru by mohly tento pfedpoklad potvrzovat.

Byly dokumentovany pfipady jednotlivych pacientd s progresivnim
zhor$ovanim plicnich funkci, u kterych doslo k jejich stabilizaci i zlepSeni
po pfidani SRL. Do studie bylo zafazeno 12 pacientl po transplantaci plic
s rozvinutym BOS. | pfes redukci inhibitor( kalcineurinu kreatinin stoupnul
u 75% pacientti, 100% pacient( trpélo anemii, 50% pacientd otoky a u 2
pacientll (17%) byla diagnostikovana malignita [21]. S podobnymi
komplikacemi jsme se v naSem souboru nesetkali.

Nej¢astéj$i komplikaci zafazeni SRL je hyperlipidemie a leukopenie [22].
Po profylaktické aplikaci statin u naSich pacientd nedo$lo
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k signifikantnimu vzestupu cholesterolu, nedo$lo k rozvoji anemie a
leukopenie.
Je dllezité konstatovat, Ze u zadného nageho pacienta nedoslo k rozvoji

intersticialni pneumonitidy v disledku podavani SRL

Zaveér

Limitem nas$i studie je maly pocet pacientl a kratka doba k hodnoceni
predevsim efektu zafazeni SRL do protokolu udrZujici imunosupresivni
terapie na vyvoj plicnich funkci resp. na vyvoj BOS. Podafilo se nam vsak
prokazat vliv sirolimu na reparaci renalnich funkci bez zhor3eni plicnich
funkci a bez progrese BOS. Domnivame se, Zze v€asné zafazeni sirolimu
do protokolu imunosupresivni terapie Ize doporucit u pacientt
s progredujici rendlni insuficienci a vyhnout se tak nutnosti dialyzy a
dalSim komplikacim s timto stavem spojenym. Neni tfeba potvrdit obavu
z nedostate¢ného imunosupresivniho efektu SRL, ktery by se projevil
zhor8enim plicnich funkci ani infekénim a jinym komplikacim, které by
presahovaly komplikace bézné spojené s ostatnimi imunosupresivnimi
preparaty. RovnéZz se domnivame, Ze opétovné zarazeni inhibitorQ
kalcineurinu v redukovaném davkovani u pacientl s BOS po reparaci a
stabilizaci renalnich funkci je mozné. Dalsi posouzeni a presna
specifikace postaveni SRL vimunosupresivni terapii u pacientli po

transplantaci plic hlavné vzhledem k rozvoji BOS vyzaduje dal$i studie.
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7. Summary

e Induction therapy in lung transplantation:

initial single-center experience comparing daclizumab and

anti-thymocyte globulin
BACKGROUND: Acute and chronic rejection remain unresolved problems after lung
transplantation, despite heavy multidrug immunosuppression. In turn, the strong
immunosuppression has been responsible for mortality and pervasive morbidity.
Because acute rejection is associated with inferior outcomes in lung transplantation,
we have routinely employed anti-thymocyte globulin (ATG), or daclizumab as
adjuncts to reduce rejection. Daclizumab is a human monoclonal antibody that binds
to the interleukin-2 receptor.

METHOD: We performed a controlled clinical trial of these 2 therapies to determine
differences in post-operative rejection, infection, bronchiolitis obliterans syndrome
(BOS) and survival. 25 consecutive lung transplant patients received ATG (n =
12)(Group 1) and daclizumab (n = 13)(Group2) as induction agents. The groups had
similar demographics and immunosuppression protocols differing only in induction

agents used.

RESULTS: No differences were observed in immediate post-operative outcomes
such as length of hospitalization, ICU stay, or time on ventilators. No patient receiving
daclizumab developed drug specific side-effects.

There were no significant differences in the number of epizodes of acute rejection,
freedom of BOS or infections between the groups. Freedom from acute rejection was
significantly greater with daclizumab than with ATG (p=0.037).

The 1-year survival for Group 1 was 67% and for Group 2 77% (p=0.584).

CONCLUSIONS: This report suggests that induction therapy with a two-dose
regimen of daclizumab appears to be safe and well tolerated in patients undergoing
lung transplantation. Although daclizumab offers a low risk of drug specific side-
effects, no drug is superior in delaying rejection or BOS or in prolonging long-term

survival.
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» Cyclosporine-related neurotoxicity in a patient

after bilateral lung transplantation for cystic fibrosis

Cyclosporine (CsA) is a widely used immunosuppressant following solid organ
transplantation. CsA administration is associated with a number of systemic
complications, including neurotoxicity. A 33-year-old man with cystic fibrosis, who
underwent bilateral lung transplantation, presented with severe neurotoxic
symptoms leading to coma in association with CsA administration combined with
high doses of methylprednisolone for treatment of an acute rejection episode.
After discontinuation of CsA, a quick resolution of his clinical status was observed,
as well as of the pathological findings on magnetic resonance imaging (MRI). CsA

was replaced with tacrolimus leading to an uneventful course.
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« Initial single-center experience with sirolimus

after lung transplantation

BACKGROUND: Standard immunosuppression after lung transplantation includes
calcineurin inhibitors, mycophenolatmofetil, and steroids

Long-term survivors of lung transplantation are often confronted with chronic kidney
disease, by definition related to the intake of calcineurin-inhibitors.

Sirolimus is increasingly proposed as an alternative immunosuppressive agent due to

its absence of nephrotoxicity and could be used in selected patients.

METHODS: We have prospectively administered sirolimus as an alternative to
calcineurin inhibitors in 10 lung transplantation recipients with persistent drug
nephrotoxicity, which were switched from tacrolimus to sirolimus. 4 patients had also
bronchiolitis obliterans syndrome.

The conversion scheme consisted of an immediate stop of tacrolimus and an 6-8mg
loading dose of sirolimus, followed by 4 mg/d; after 5 days, the sirolimus dose was
adjusted to maintain trough levels between 12 — 18ng/mL, 6 to 12 ng/mL for
combined sirolimus and tacrolimus. Patients were monitored for renal and graft
function and clinical status.The mean serum creatinine and azotemia were 240,6 t
108,9 umol/l and 18,2 £ 9,5 mmol/l.

RESULTS: A significant creatinine decrease was observed after 1 week of treatment
(p=0.011); azotemia decreased after 1 month and remained stable (p < 0.01).
Pulmonary function tests did not show any significant modification from before
sirolimus baseline in patients with or without bronchiolitis obliterans syndrome. There
were seven infectious. One patient died of complications related to bronchiolitis

obliterans.

CONCLUSION: Sirolimus is a useful alternative immunosuppressant, allowing
significant tacrolimus withdrawal in transplant recipients with renal impairment.
Sirolimus administration allows recovery of renal function with a low morbidity and is

useful for chronic renal impairment rescue after lung transplantation
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