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1. Cile studie

Cilem studie bylo zhodnotit sou¢asné moznosti a trendy imunosupresivni terapie u
transplantace plic, jeji komplikace a vlastni zkuSenosti. V dobé¢, kdy problematika
technického provedeni transplantace plic se zd4 byt vyfeSena a limitem dlouhodobého
prezivani je obliterujici bronchiolitida jako projev chronické rejekce, pravé strategie
imunosupresivni terapie musi byt v poptedi zdjmu vSech, kteff se aplikaci této metody
zabyvaji.

JelikoZ na tomto poli ziistdvd stdle mnoho nejasného a vSechna centra provadéjici
transplantace plic uZivaji ¢dste¢né odliSné protokoly imunosupresivni terapie, mélo by
byt nepsanou povinnosti kazdého centra, provddét klinické studie k hodnoceni
vlastnich zkuSenosti a podilet se na multicentrickych studiich.

Hlavnimi diskutovanymi a kontroverznimi tématy jsou jednak problematika induk&ni
terapie, zda ano Ci ne a jaky prepardt k indukeni terapii je optimdlni. A déle jakou
zvolit nejvhodnéjsi kombinaci k udrZovaci terapii, jak minimalizovat komplikace s ni
spojené a jak definovat postaveni novych imunosupresiv.

Proto je v teoretické ¢dsti prace predloZeno detailni zhodnoceni soucasného stavu a
moznosti imunosupresivni terapie s diskusi konfrontujici nejvyznamnéjsi publikované
studie a jejich prehled.

V klinické casti jsou predev§sim ve vztahu k zadanému tématu hodnoceny naSe
zkuSenosti s indukéni terapif a porovnani dvou preparatu - ATG a daclizumabu.

Didle je prezentovdna naSe zkuSenost se zcela raritnim projevem neurotoxicity
cyklosporinu u pacienta po bilaterdlni transplantaci plic pro cystickou fibrézu.

Se zavedenim sirolimu do klinické praxe a v dobé¢, kdy neni jasné jeho misto
v terapii u pacientl po transplantaci plic, jsme vytvofili indikace uziti sirolimu
v naSem centru a hodnotime prvni zkuSenosti s jeho uZitim, predevsim u pacientil
s progredujici rendlni dysfunkci v disledku podadvéani inhibitort kalcineurinu a jeho
vliv na plicni funkce.



2. Indukéni terapie u pacientii po transplantaci plic —
prvni zkusenosti s daclizumabem a porovnani s ATG

Uvod

Transplantace plic se stala klinicky etablovanou metodou 1é€by pro termindln{ stadia
fady plicnich onemocnéni'"!.

Podle registri Mezinarodni spoleénosti pro transplantace srdce a plic (International
Society for Heart and Lung Transplantation, ISHLT) bylo dosaZeno 1-ro¢niho
prezivani po transplantaci plic u 74% pacientd a 5-leté pieZivani se pohybuje kolem
50%".

Dosud nebyl pfijat Zddny konsensus o nejvhodnéjsi strategii imunosupresivni 1écby a
bez nadsdzky lze konstatovat, Ze existuje tolik protokolli imunosupresivni terapie,
kolik existuje center provad¢jicich transplantace plic.

S vyvojem stidle novych imunosupresiv dochdzi Kk neustilym zméndm
imunosupresivnich protokold, jsou provadény stile nové studie k porovnavani efektu
jednotlivych preparati a vzhledem k fadé nejasnostem se zdd, Ze od nalezeni

Jednim z nejkontroverznéjsich témat zlistava problematika induk¢ni terapie.

Princip indukéni terapie spociva v aplikaci nejsilnéjSich imunosupresiv v dobé, kdy je

nebezpedi rejekce nejvétsi, tj. v priibéhu prvnich nékolika tydnii po transplantaci'.

Z prospektivnich randomizovanych studii u pacientdi po transplantaci ledvin'* a

rovnéZ ztdajii ziskanych z registrii ledvin uréenych k transplantaci® vyplyva, Ze

indukéni terapie poddvanim ATG nebo OKT3 vyrazné omezuje vyskyt akutni rejekce,

a v porovnani s konvencéni terapii CSA, AZA a steroidy také prodluzuje dlouhodobé

prezivani $tépa ledvin pfiblizné o 5 %. U skupin pacientll vystavenych vysokému

riziku rejekce, jako jsou napiiklad déti, pacienti tmavé pleti nebo nemocni s vysokymi
hladinami anti-HLA protildtek, je pfiznivy tcinek téchto liatek dokonce jeste

vyrazné&j$i — umoziuje az o 20 % delsi prezivani transplantované ledviny po 3-5

letech.

Z udaju registru ISHLT vyplyva, Ze urcity druh indukéni terapie je aplikovan asi u

45% pacientil po transplantaci plic (polyklonalni antilymfocytarni protilatky — asi 20

%, protilatky proti receptoru interleukinu 2 (IL-2) — asi 20 %, OKT3 — asi 4 %)™\

Druh pouzitého piipravku, jeho ddvkovani a délka jeho podavani se znacné lisi.

Induként terapie ndsledujici po transplantaci plic mé troji opodstatnéni.

1. u piijemct $tépu plic 1ze predpokladat vysoké riziko rejekce.

2. indukéni terapie poskytuje dostateCnou Casovou rezervu k dosazeni
cilovych hladin inhibitord kalcineurinu, aniZ by pacienti byli vystavovani
riziku ¢asné akutni rejekce v disledku nedostate¢né imunosuprese.

3. indukéni terapie umozni, aby se rendlni funkce zotavily z pooperacniho

stresu pfedstavovaného hypovolemii nebo negativnimi G¢inky mimotélniho obéhu, a

pfitom nebyly ledviny vystaveny ¢asnému nefrotoxickému vlivu inhibitort

kalcineurinu'®’,

Indukéni terapie po transplantaci plic vSak zistdva i naddle kontroverzni, protoZe jeji

piinosy nebyly jednoznaéné prokazany a navic je zde kritiky zduraziované

potencidlni riziko zvySeného vyskytu potransplantacnich infekci, zejména
cytomegalovirové (CMV) infekce, a zhoubnych novotvart. V dlouhodobém piezivani
po transplantaci neni signifikantni rozdil.

Srovndvali 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 aplikovdn anti-thymocytarni
globulin ATG .

Metoda

Nase studie méla ovéfit vyskyt a zdvaznost akutnich rejekcnich episod pii pouZiti
imunospresivniho protokolu s monoklonélni protildtkou daclizumab v indukéni fazi
imunosupresivni 1é¢by a porovnat jej s pivodnim imunosupresivnim protokolem s
polyklondln{ protildtkou ATG.

Soubor pacientii

Porovnali jsme dva soubory pacientll, 1écené podle protokolu A, obsahujictho
12 konsekutivnich nemocnych transplantovanych v obdobi 2/2002 - 5/2003 a
protokolu B, zahrnujiciho 13 konsekutivnich pacienti, ktet{ 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.

VSichni pacienti spliiovali standardni indika¢ni kritéria k transplantaci plic a funkéné
byli klasifikovani jako NYHA IV.

Imunosupresivni terapie a profylaktické rezimy

Od 2/2002 do 5/2003 byla u pacientli zahdjena imunosupresivni terapie podanim
1000mg methylprednisolonu peroperacné bezprostiedné pfed obnovenim perfiize a
od prvniho pooperacniho dne ndsledovala aplikace antithymocytdrniho globulinu
ATG (Thymoglobuline, Imtix Sangstat, Francie) v ddvce 2,5 mg/kg po dobu 3 dnt,
pokud nedoslo k rozvoji nezadoucich ucinkd ¢i jiné kontraindikaci poddni tohoto
prepardtu.

Od 6/2003 byl v naSem imunosupresivnim protokolu ATG nahrazen monoklonalni
protilitkou IL-2 receptoru daclizumabem (Zenapax, Hoffman-La Roche, SRN)
v ddvce 2mg tésné pied vykonem €i peroperacné.

Soucdsti indukéni terapie tohoto protokolu  rovnéZz byla aplikace 1000mg
methylprednisolonu pfed reperfizi Stépu. Dalsi ddvka daclizumabu 1mg/kg byla
podédvéna 5. pooperacni den.

Doporucend ddvka je 1 mg/kg podand intraven6zné béhem 15 minut. Dalsi davky by
mély byt poddvany v intervalech 14 dni do celkového poctu 4-5 dévek.

Nase schéma se vSak od doporuceného ponékud lisi. Poddvdme daclizumab v ddvce
2 mg/kg peroperacné, pii velkych krevnich ztratich tuto ddvku opakujeme jesté
1. potransplanta¢ni den, dal$i poddvame 4. pooperacni den a tim je lécba touto litkou
u vétSiny pacientii ukoncena. Imunologicky monitorujeme CD25 a pokud je jejich
pocet vyssi neZz 5%, poddvame ddavku dalSi. Toto vSak nebylo nutné u Zidného
pacienta, u vSech pacientll byl potvrzen pokles CD25 pod 5% a ddle jsme jiz tuto
monitoraci neprovadéli.

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 potadovy test.

K odhadu kiivek pfezivani byla pouzita Kaplan-Meyerova metoda a jejich
shoda byla testovdna log-rank testem. VSechny uZité testy byly dvoustranné a jako
statisticky vyznamnou bereme hladinu vyznamnosti mensi nez 5%. K vypoctim byl
pouzit statisticky software SYSTAT (SPSS Inc.).



Vysledky

Bylo hodnoceno 25 konsekutivnich transplantaci u 25 pacientt, z toho 14 muzi a 11
Zen. V této skupiné bylo provedeno 14 jednostrannych transplantaci a 11 bilaterdlnich
sekvenénich transplantaci plic.Demografickd data obou skupin pacientii zatazenych
do studie byly dobie srovnatelné (Tabulka 1). Jedinym statisticky signifikantnim
rozdilem byla doba studené ischémie pro 1. plici, kterd byla kratsi pro skupinu, u které
byl aplikovdn daclizumab (skupina 2) jako indukéni imunosupresivum (255 (175-
395)min vs 195 (150-255)min, p value 0,033). Doba studené ischémie vSak nikdy

nepfesdhla béZné tolerovanou dobu studené ischémie 6-8 hodin.

Tabulka 1 Skupina 1 Skupina 2 | p value
ATG Daclizumab
Vek - primérss.d. 40£15.0 46x11.4 0.2621
Pohlavi - n
Muzi 6 8 0.5622
Zeny 6 5
Transplantace plic - n
Jednostranna Tx plic 7 7 0.8212
Bilaterdlni Tx plic 5 6

Studend ischémie pro 1. plici-
medidan  (minimum, maximum) | 255 (175, | 195 (150, 255) | 0.0333

(min) 395)

Studend ischémie pro 2. plici — 342 (270, 360)

medidan  (minimum, maximum) | 370 (275, 0.3603
(min) 426) 2

CMV missmatch - n 3 0.9202

18 (0, 31)
Follow up (mésice) -
median (minimum, maximum) 39 (0, 46) 0.0823

1 oznacuje t-test

2 oznacuje y2-test

3 oznacuje M-W test je Mann-Whitney test

Tabulka 1: Charakteristika pacientl v obou skupindch a jejich srovnani

Byly hodnoceny kratkodobé vysledky, které charakterizuje doba umélé plicni
ventilace, délka pobytu na anesteziologicko-resuscitacnim oddéleni a celkovd doba
prvni hospitalizace. Rozdily v obou skupindch nebyla statisticky signifikantni .

V obou skupindch byly hodnoceny infekéni epizody.

Ve skupiné¢ 1 bylo zachyceno 5 epizod virovych infekci , 5 epizod bakteridlnich
infekci a 2 epizody mykotickych infekei u 10 pacienti, pouze u 2 pacientii ve skupiné
1 nedoslo k rozvoji zadné infekéni komplikace béhem sledovaného obdobi.

Velmi vaznou komplikaci u pacienti ve skupiné byl rozvoj CMV infekce rezistentn{
na ganciclovir. Zajimavé je, Ze ani jeden z téchto dvou pacientl nepatfil do rizikového
skupiny pacientii, oba pacienti byli pfed transplantaci CMV positivni a dostali CMV
positivni §tép.




Ve skupiné 2 byly zachyceny 3 epizody virové infekce, 3 epizody bakteridlnich
infekef a 1 epizoda mykotické infekce u 6 pacienti.

U 7 pacienti ve skupin¢ 2 nedoSlo krozvoji infekénich komplikaci béhem
sledovaného obdobi.

U Zadného pacienta nedoslo k rozvoji CMV infekce rezistentni na ganciclovir.
Prestoze pocet infek¢nich epizod a pacienti srozvinutou infekéni komplikaci byl
vys$8i ve skupin€ 1, rozdil mezi obéma skupinami nedosdhl statistické vyznamnosti,
proto nebyla déle provddéna analyza lokalizace a typu infekce.

Pii hodnoceni poctu rejekénich epizod, které byly vSechny prokdzany histologicky a
presahovaly stupeit Al, v jednotlivych casovych obdobich podle protokolu
transbronchidlnich biopsii, byl prokdzan stejny vyskyt rejekénich epizod ve 3. mésici
u skupiny 1 a 2 a vyS$8i vyskyt rejekénich epizod ve skupiné 1 v 1., 6.a 12. mésici.
Tyto rozdily vSak ani v jednom casovém obdobi nedosdhly hladiny statické
vyznamnosti (Graf 1).

Graf 1: Vyskyt epizod akutnich rejekci
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Grafl. Vyskyt epizod akutnich rejekci hodnocenych na zdkladé vysledki
transbronchidlnich biopsif plic

Naopak doba bez epizody akutni rejekce byla vyrazn¢ delsi ve skupiné 2
u pacientli 1é¢enych daclizumabem a tento rozdil byl statisticky signifikantni p=0.037
(Graf 2).



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

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

Dale nebyl prokdzan zadny rozdil v dobé bez rozvoje bronchiolitis obliterans syndrom
(BOS) v obou skupindch p=0,551 (Graf 3).



Rovnéz prezivani pacientd se signifikantné vyznamné v obou skupindch neliilo.Ve
skupiné 1 béhem sledovaného obdobi zemieli 4 pacienti (2x dysfunkce Stépu,
ischemicko-reperfizni poskozeni, 2x infekéni komplikace). Ve skupiné 2 doslo
kumrti u 3 pacientd (2x dysfunkce $tépu, ischemicko-reperfizni poskozeni, 1x
infek&ni komplikace). U Zadného pacienta nebyla pficinou dmrti akutni ¢i chronickd
rejekcee.

Ve skupiné 1 byla doba piezivani v 1.,3. mésici a v 1. roce byla 83%, 83% a 67%. Ve
skupiné 2 byla doba pteZivani ve stejnych Casovych obdobich 85%, 77% a 77%.
Prezivani pacientl je zndzornéno v Grafu 4.

Graf 4: Prezivani pacienti
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Graf 4: Pfezivani pacientll po transplantaci plic podle uzitého prepardtu k indukéni
terapii

U Zadného pacienta z hodnoceného souboru nedoslo k rozvoji lymfoproliferativniho
onemocnéni. Ve skupin€ 1 jsme nezaznamenali v souvislosti s aplikaci ATG rozvoj
anafylaktického Soku, jiné projevy alergické reakce, kozni reakce ¢i tfesavku. Rovnéz
nedoslo k rozvoji neutropenie u Zidného pacienta, nejvyraznéj$i komplikaci byl
rozvoj trombocytopenie u 9 pacientii (75%). Jako trombocytopenie byl hodnocen
pokles trombocytti < 100.000 mm3. Ve skupiné 2 nebyly zaznamendny Zadné vedlejsi

nezadouci G¢inky v souvislosti s aplikaci daclizumabu.

Diskuse

Studie hodnoti zkuSenosti jednoho centra s dvémi protokoly imunosupresivni terapie,
které se 1iSi typem uZitého prepardtu k indukéni terapii u 25 konsekutivnich
transplantaci plic u 25 pacienti.

Nasim ptedpokladem pifed zahdjenim studie bylo, Ze uZivani daclizumabu bude
spojeno s mensim poctem nezddoucich ucinkil a chtéli jsme zhodnotit jeho vliv na
kratkodobé a dlouhodobé vysledky po transplantaci plic, na pocet infekénich epizod a



hlavné vliv daclizumabu na cetnost akutnich rejekénich epizod a rozvoj BOS
v porovnéni s ATG.

V tadé studii byl prokazan efekt cytolytické induk¢ni terapie v redukci poctu akutnich
rejekénich epizod po transplantaci solidnich orgdnti. U pacientt s ledvinnymi $tépy
vedlo podavani monoklondlnich protilatek vic¢i IL-2 receptoru v pribéhu prvnich
tydntt po transplantaci v porovndni s konven¢ni imunosupresi k poklesu vyskytu
epizod akutni rejekce, aniZ by byla pozorovdna zvySend toxicita a/nebo vetsi vyskyt
bakteridlnich nebo virovych infekci®®!!l. U pacientl se srdeénimi §tépy vedlo sice
podéani péti ddvek daclizumabu v porovndni se standardnim rezimem, zahrnujicim
CSA, MMF a steroidy, ke sniZeni vyskytu akutni rejekce, pfiznivy ucinek vSak byl
pozorovén hlavné v priib&hu prvnich tif mésicii po transplantaci'?.

Na pacienty s plicnimi $tépy zaméfili svou ctyiletou prospektivni studii BROCK a
kol."* — i¢astnilo se ji 87 pifjemct plicnich tépii, ktefi byli rozdéleni do t skupin:
v prvni byl poddvan prepardt 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 pacienttl, jimZz byl aplikovin OKT3 (n=30), byl konstatovan
signifikantné vys§i vyskyt infekci, zejména bakteridlnich; tento rozdil se stal
signifikantnim pouhé 2 mésice po transplantacil’®. GARRITY a kol.!" retrospektivné
porovnavali vyskyt akutni rejekce u 27 pacientd s indukéni terapii daclizumabem
s jejim vyskytem v historické kontroln{ skupiné 34 pacientii bez indukénf terapie, jimz
se poddvaly tacrolimus, azathioprin a steroidy. 6 mésici po transplantaci byla
konstatovana u 82 % pacientli absence rejekce, v porovnani spouhymi 52 %
v kontrolni skuping. Vysii vyskyt infekce nebyl pozorovan!'*!. Existuje pouze jedind
prospektivni randomizovand studie s ucasti jednoho klinického centra, zabyvajici se
porovndnim ATG indukéni terapie s pouze konvenéni terapif (CSA, AZA, Steroidy) u
44 pacienti po jednostranné nebo oboustranné transplantaci plic. Indukéni terapie
spocivala v aplikaci ATG v davce 1.5 mg/kg/den po dobu 3 dnt. Vyskyt biopticky
prokdzané rejekce (alesponl stupné A2) dosahoval po jednom roce v ATG skupiné 23
%, zatimco v kontrolni skupiné predstavoval 55 %. Kromé toho byl v indukéni
skupin¢ po tfech letech pozorovan nesignifikantni pokles vyskytu BOS. Vyskyt
potransplantaénich infekci a novotvari se vobou skupindch nelisil a pfezivan{
pacientii bylo po jednom roce a dvou letech sledovéni identické *. Tyto vysledky jsou
ve shodé s pfedchozi retrospektivni studii, podle niz muze ATG indukce vést
k poklesu vyskytu akutni rejekce, aniz by se tato skutecnost projevila v privodnim
zlepSenti délky prezivani '\

Existuji urcité diikazy, Ze indukéni terapie po transplantaci miize omezit vyskyt epizod
akutni rejekce a odddlit je, a stejné tak vést k poklesu incidence rejekce chronické.
Nanestésti nejsou k dispozici rozsdhlé prospektivni randomizované kontrolované
klinické studie k piesvédCivému stanoveni piinosi indukéni terapie v porovndni
s konvenéni imunosupresi a komparativnimu posouzeni rtiznych latek pouzivanych pii
indukei. Pokud jde o indukci pomoci monoklondlni protildtky vici IL-2 receptoru, jeji
posouzeni vyZzaduje jest¢ vice udaji. Je tfeba rovnéZz zdiraznit, Ze v soucasné dob¢ nic
nenasveédcuje tomu, Ze by se mélo od indukéni terapie po transplantaci plic upustit.
Kratkodobé vysledky byly hodnoceny porovndnim doby ventilace, délkou pobytu na
ARO a dobou hospitalizace. Ani v jednom s téchto hodnocenych parametri nebyl
zaznamendm statisticky vyznamny rozdil, nelze tedy dle naSich zkuSenosti prokazat
benefit uzit{ jednoho zhodnocenych preparatd pro kriatkodobé vysledky po
transplantaci plic. Tento zdvér je ve shod¢ s prospektivni studii BROCKa a kol.
srovnavajici vlastnosti OKT3, ATG a daclizumab u pacientll po transplantaci plic ,
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kde rovnéZ nebyl prokdzan vliv uZiti prepardtu k indukéni terapii na krdtkodobé
vysledky .

Zakladnim rizikem uZzit{ indukéni imunosupresivni terapie a zvoleného preparitu je
rozvoj infekénich komplikaci, které jsou obdvanou a nejcastéjsi piicinou ovliviiujici
morbiditu a mortalitu po transplantaci plic. V hodnoceni naSeho souboru byl prokadzan
pouze nesignifikantn¢ vétsi vyskyt infekénich komplikaci ve skupiné pacientil
lé¢enych ATG. Nepodafilo se nam tak potvrdit zavéry studie BROCKa a kol. %!, kde
ve skupiné pacientl uzivajicich daclizumab byl v prvnim roce prokdzan niz§i vyskyt
infek¢énich komplikaci, nedoslo k rozvoji zddné mykotické komplikace a byl zachycen
nizsi pocet virovych infekei. Ackoli rovnéZ v nasi skupiné 1éc¢ené daclizumabem byl
vyssi vyskyt pacientt, u kterych nedoslo k rozvoji Zadné infekéni komplikace. Tento
rozdil vSak nedosdhl hladiny statistické vyznamnosti.

Ve skupiné pacientl uzivajicich daclizumab nebyl Zadny 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 prokdzdno vyssi
riziko rozvoje CMV infekce rezistentni na ganciclovir neZ po jinych transplantaci
solidnich orgdn. Obzvlast¢ vyssi riziko bylo ve skupiné pacienti léCenych
daclizumabem. ATG v této studii aplikovan nebyl """,

Tyto zdvéry a mnaSe zkuSenosti potvrzuji oprdvnénost velmi agresivnich
profylaktickych rezimti zvlasté¢ proti CMV infekci, kterd stile zlstdvd aktudlnim
problémem a vdZnym nebezpec¢im po transplantaci plic.

Nase zkuSenosti nepotvrdili signifikantni rozdil v poctu akutnich rejekénich epizod
mezi jednotlivymi skupinami, i kdyZ ve skupiné pacienti lé¢enych ATG byl kromé
hodnoceného obdobi ve 3. mésici, kdy pocet rejekci byl stejny, pocet biopticky
verifikovanych rejekcénich epizod vzdy vyssi. Tento rozdil vSak nebyl statisticky
signifikantni.

RovnéZ nebyl prokdzdn Zddny rozdil v dobé ndstupu BOS mezi jednotlivymi
skupinami. Naopak statisticky vyznamné¢ delsi byla doba bez epizody akutni rejekce
ve skuping pacientll 1é¢enych daclizumabem. Tento fakt, kdy na jedné strané nebylo
dosazeno vyznamného rozdilu v poctu akutnich rejekei v delSim hodnoceném obdobi
a na druhé strané¢ doba bez akutni rejekce byla signifikantné delSi ve skupiné
s daclizumabem, otevird otizku schématu dévkovéni daclizumabu a mohl by byt
argumentem pro dlouhodobéjsi poddvani, neZ jaké bylo zvoleno v naSem protokolu,
kdy jsme zvolili jeden z moZznych rezimi podavani — 2mg/kg v den 0 a 1mg/kg v den
5. K volbé tohoto protokolu jsme se rozhodli na zdklad¢ zkuSenosti u pacienti po
transplantaci srdce a pro ekonomickou vyhodnost tohoto protokolu, proti standardné
doporuc¢ovanému poddvani daclizumabu 1mg/kg v den O a ¢tyfi ndsledujici ddvky po
2 tydnech '8!,

Pro potvrzeni tohoto pfedpokladu by byla zapotiebi studie porovndvajici ruzné
dlouhodobd schémata ddvkovéni daclizumabu.

Vedle daclizumabu je kdispozici podobnd monoklondlni protilitka blokujici
interleukin 2-receptor basiliximab. Hlavni klinicky rozdil je vétsi afinita basiliximabu,
kterd by m¢la byt kompenzovédna vy$§im ddvkovanim daclizumab. Bezpec¢nost dvou-
davkového rezimu basiliximabu byla prokdzdna ve studiich u pacienti po
transplantaci ledvin. Ddle byla prokdzana vliv soucasného poddviani MMF, ktery
prodluZuje dcinek basiliximabu zpomalenim jeho clearence a prodlouZenim saturace
CD25. Zfarmakologického hlediska vSak neni diivod pro¢ by se interakce
daclizumabu s MMF méla ligit. Ve studii HACHEMa a kol."! byl porovnan efekt
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basiliximabu s efektem ATG u pacientil po transplantaci plic. Indukce pomoci ATG
byla spojena se signifikantné niz§im vyskytem epizod akutnich rejekci a rozvojem
BOS bez signifikantniho rozdilu v incidenci cytomegalovirové infekce. Jako divod,
pro¢ nebylo dosaZzeno podobné piiznivych vysledkl s uzitim monoklondlni protilatky
jako ve studii BROCka", autofi zvazuji volbu preparitu a jejich rozdilné
farmakologické vlastnosti, kdy pfi dlouhodobém podavani daclizumabu (1 mg/kg
vden O a dalsi 4 davky kazdych 14 dni) trvd saturace IL-2 receptoru 120 dni
basiliximab saturuje receptor pouze na dobu 50 dni®”. Pro potvrzeni tohoto
predpokladu chybi srovndvaci studie téchto dvou monoklonalnich protilatek.

Stejné jak neovlivnil druh prepardtu uZitého k indukéni terapii kratkodobé vysledky,
stejné tak nedoslo k ovlivnéni pfezivani pacientll v jednotlivych skupinich béhem
sledovaného obdobi. V obou skupinidch bylo pieZivani srovnatelné s daty registru
ISHLT ™.

V Zzadné skupiné nebyl zachycen rozvoj lymfoproliferativniho onemocnéni ¢i jiné
malignity ', NemtZeme tak z vlastnich zkuSenosti potvrdit pfedpokladanou obavu
vyssiho vyskytu malignit u pacientil uzivajicich indukéni terapii.

Ve prospéch daclizumabu svéd¢i bezpecnost jeho poddvani, kdy jsme v naSem
souboru nezaznamenaly Zddné komplikace a nezddouci ucinky. Na rozdil ve skupiné
pacient lé¢enych ATG castou komplikaci byla trombocytopenie, kterd mohla
potencovat ¢i zpusobit koagulaéni poruchy, vedouci ke krvaceni.

Zavér

. Daclizumab  pfedstavuje bezpeCnou a Wuc€innou formu indukéni
imunosupresivni terapie

. Preparat zvoleny k induk¢ni imunosupresivni terapii neovlivnil kratkodobé
ani dlouhodobé vysledky A neovlivnil incidenci akutni rejekce a BOS

U Daclizumab muze pfi dvou-davkovém poddvani prodlouzit obdobi bez
akutni rejekce ve srovnani s ATG

. Rozdil v incidenci infekénich komplikaci nebyl signifikantn{

. S aplikaci daclizumabu nebyly zaznamenany Zadné nezadouci Gcinky

Zavéry studie nds opraviuji v dal§im uZiti monoklondlni protilatky daclizumabu jako
indukéniho agens u pacienti po transplantaci plic, k zamySleni je zavedeni
viceddvkového poddvani daclizumabu k prodlouZeni saturace IL-2 receptoru a tak k

jesté vyraznéjsimu prodlouZeni doby bez akutni rejekce s koncenym signifikantnim
sniZenim incidence akutni rejekce a v dusledku incidence BOS.
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3. Neurotoxicita cyklosporinu u pacienta po bilateralni transplantaci plic pro
cystickou fibrézu.

Uvod

Cyklosporin A (CSA) je dnes Siroce pouZivané imunosupresivum, které poc¢atkem 80.
let umoznilo rozvoj organovych transplantaci a dlouhodobé prezivani pacientli po
téchto vykonech.

Vedle tacrolimu, mykofenoldt mofetilu a steroidd pati{ stile cyklosporin mezi
zdkladni kameny imunosupresivni terapie po transplantaci plic. Aplikace cyklosporinu
je vsak spojena z fadou nezadoucich ucinkd, mezi které rovnéz patif Siroké spektrum
neurotoxickych projevi.

Zpravy o tézkych projevech neurotoxicity byly popsdny po transplantaci vSech
solidnich orgdnti a kostni dfené, tdaje o tomto typu komplikaci po transplantaci plic
jsou velmi raritni.

Kasuistika

Cyklosporin je stdle Siroce uZivané imunosupresivum Kk prevenci rejekce u
transplantace solidnich organi. Jeho wuziti muiZe byt vSak spojeno s fadou
neurotoxickych ucinki. Poddvame zpravu o 33-letém pacientovi po bilaterdlni
transplantaci plic pro cystickou fibrézou, u kterého doSlo krozvoji védZnych
neurologickych pfiznakti az hlubokého komatu v souvislosti s aplikaci cyklosporinu
béhem soucasného poddvani vysokych ddvek methylprednisolonu pii 16¢bé akutni
rejekce. Po vysazeni cyklosporinu doslo k rychlé a kompletn{ Gpravé klinického stavu,
rovnéZ k uplné rezoluci patologickych zmén, prokdzanych na magnetické rezonanci
mozku. Cyklosporin byl ispé$né nahrazen tacrolimem a dalsi pribéh byl u pacienta
dlouhodobé bez komplikaci.

Diskuse
Vyskyt neurotoxicity cyklosporinu je v literatufe uddvan od 10%-28% u pacientii po

transplantaci ~ solidnich organt?, zdvazné&j§i projevy se vyskytuji u5%

transplantovanych pacientli a nejéastéji po transplantaci jater'®. Zprivy o
neurotoxickych komplikacich po transplantacich plic jsou velmi raritni ®*'”. Mirné
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neurotoxické piiznaky jako bolesti hlavy, ties, neuralgie a periferni neuropatie jsou
Casté, mohou se v§ak vyvinout i t€Z8f aZ velmi vdZné symptomy jako poruchy zraku,
kortikaln{ slepota, kiede az koma . Pacienti mohly uZivat CSA nékolik mésict a
let neZ se objevily prvni neurotoxické piiznaky 7.

Patofyziologicky mechanismus neurotoxicity cyklosporinu nebyl dosud zcela
objasnén. Predpoklddd se, Ze inhibice kalcineurinu, kterd je principem
imunosupresivniho tG¢inku CSA, je i mechanismem neurotoxicity ®.

Zda se, ze fada pfidruZzenych faktori miZze predisponovat pacienty k rozvoji
neurotoxickych symptomt spojenych slécbou cyklosporinem. Nekteré z téchto
faktor(l jsou pokro¢ilé jaterni selhdni, hypocholesterolemie “'%, hypertenze ®, i.v.
aplikace cyklosporinu ®'?, vysoké hladiny CSA ¥, hypomagnesemie " a aplikace
dalsich  1ékt, které inhibuji metabolismus CSA napf. vysoké ddvky
methylprednisolonu *?.

Jedinym z téchto faktort, ktery se vyskytoval u naseho pacienta, byla soucasna
aplikace vysokych ddvek methylprednisolonu pfi 16¢bé akutni rejekce.

Neurotoxické projevy ovliviiuji kvalitu Zivota , ale i morbiditu a mortalitu po
transplantaci a ne vzdy jsou tyto piiznaky reverzibilni. U pacienti s pietrvavajicimi
neurotoxickymi symptomy byly zaznamenany i hor$i dlouhodobé vysledky '
JelikoZ patogeneze neurotoxicity cyklosporinu neni jeSt¢ plné¢ pochopena, je proto
obtizna prevence téchto vedlejsich d¢inku.

Prvnim krokem v 1é¢bé vdznych projevii neurotoxicity cyklosporinu by mé¢lo byt jeho
vysazeni, korekce iontové dysbalance a hypertenze ‘Y. Ve vétSing piipadil tento
postup vede k rezoluci symptomi, ale bohuZel nenf dsp&ny u viech pacientd 2.

Je tfeba vcas rozpoznat a 1é¢it vazn&jsi piiznaky neurotoxicity, protoze prolongovana
aplikace cyklosporinu miize vést k ireverzibilnim diisledkim™. ProtoZe fada piiznakt
je spojena s vysokymi sérovymi hladinami cyklosporinu, jejich monitorace mé velky
vyznam. Neurotoxicky efekt miZe byt zplisobem metabolity CSA, které mohou
prestupovat hematoencefalickou barieru a jejich vysoké hladiny byly nalezeny
v mozkomi$nim moku '*.

Klinické podezieni na tézZké projevy neurotoxicity cyklosporinu mohou podpofit
zobrazovaci vySetfeni, nejvétsi vyznam md magnetickd rezonance mozku, coZ se
potvrdilo i u naseho pacienta '¥. Je doporugeno provést MR mozku co nejdifve po
vyjadieni podezieni na neurotoxické piiznaky spojené s aplikaci CSA"*'®. MR je
rovnéZ podle naSeho ndzoru vhodnd Kk monitoraci vyvoje a event. rezoluce
patologickych zmén.

Po vysazeni CSA k udrZeni dostatecné drovné imunosuprese je mozno jej nahradit
tacrolimem, ktery byl u naSeho pacienta velmi dobfe tolerovan a projevy neurotoxicity
se jiz neobjevily. Ale i s aplikaci tacrolimu mohou byt spojeny neurotoxické piiznaky
stejného charakteru jako u cyklosporinu®!”.

Zavér

Neurotoxicita spojena s uZitim cyklosporinu md vyznamny vliv na morbiditu po
orgdnovych transplantacich. U vSech neurologickych pfiznakt, které nelze vysvétlit
jinou pfi¢inou, by méla byt zvdzena. Ve vétSin¢ piipadi jsou piiznaky CSA
neurotoxicity pln¢ reverzibilni po redukci davky ¢i Gplném vysazeni cyklosporinu,
existuji ale popsané piiznaky ireverzibilnich zmén ¢i dokonce fatdlnich

neurologickych komplikaci.
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Piipad naSeho pacienta po bilaterdlni transplantaci plic potvrzuje moZnost rozvoje
tezkych projevii neurotoxicity CSA i pii nizkych sérovych hladinich, mozny vliv
soucasné aplikace vysokych ddavek methylprednisolonu na rozvoj cyklosporinové
neurotoxicity pii 1écbé akutni rejekce, velmi dobrou diagnostickou hodnotu
magnetické rezonance, moznost Uplné reverzibility zmén dokumentované klinicky a
na magnetické rezonanci a moznost terapeutického vysazeni cyklosporinu a jeho
nédhradu tacrolimem.
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4. Prvni zkuSenosti s uZitim sirolimu u pacienti
po transplantaci plic

Uvod

Transplantace plic piedstavuje etablovanou terapeutickou metodu pro selektované
pacienty v termindlni fazi respiracniho selhani. PfestozZe se vysledky transplantaci plic
neustdle zlepSuji, pooperacni prubéh je zatiZzen fadou komplikaci. Vedle infekénich
komplikaci, epizod akutnich rejekci a ndstupu rejekce chronické jsou nejCastéjsi
komplikace spojené s dlouhodobym uZivdnim imunosupresiv. JelikoZ plice jsou
vysoce imunogenni orgdn, musi byt imunosupresivni terapie velice agresivni, coZ je
na druhou stranu pfi¢inou fady neZddoucich ucinkd, které jsou piiCinou zvysené
morbidity a mortality.

Zékladnim kamenem vétSiny imunosupresivnich protokoll u pacienti po transplantaci
plic jsou inhibitory kalcineurinu (cyclosporin A, CSA, Tacrolimus, Tac), které vSak
ve vSech piipadech nedokdzou zabranit vyskytu akutnich rejekci a rozvoji obliterujici
bronchiolitidy.

Velmi ¢astou komplikaci u pacientd po transplantaci plic je rendlni dysfunkce, ktera je
témito prepardty bud piffmo zpusobena ¢i alespoit potencovana [1,2] Dle registru
Mezindrodni spolecnosti pro transplantace srdce a plic (ISHLT) je rendlni insuficience
5 let po transplantaci pfitomna u 39,4% pacientl. V souvislosti s aplikaci
kalcineurinovych inhibitorti ma 85,9% pacientii hypertenzi, 30,9% pacientl diabetes,
které predstavuji dalsi faktory podilejici se na rozvoji rendlni insuficience [3]. Vedle
inhibitort kalcineurinu si komplikace po transplantaci vyzadaji aplikaci fady dalSich
nefrotoxicky pusobicich preparati. Klinicky problém nastdva pfi rozvoji akutni ¢i
chronické rejekce, kdy déle neni mozno pii rendlni insuficienci adekvatné zvySovat
déavkovani kalcineurinovych inhibitord a dalSich imunosupresiv. Extrémnim
disledkem rendln{ insuficience miZe byt nutnost dialyzy a transplantace ledvin.

Cilem strategie imunosupresivni terapie je minimalizace rejek¢nich komplikaci a
komplikaci spojenych pravé s dusledky této terapie.

Proto jsou do klinické praxe zavadény stile nové a preparity ve snaze optimalizovat
pooperaéni pribéh a dosdhnout u pacientl co nejlepsi kvality Zivota a doby piezivani.

Piinosem ve snaze ovlivnit vznik a progresi chronické rejekce Stépu a rendlni
insuficience miize byt zavedeni sirolimu (SRL) do klinické praxe a definovat jeho
misto v protokolech imunosupresivni terapie u pacientti po transplantaci plic, kde stale
&astéji nachdzi své misto >4

Cilem této studie bylo zhodnotit naSe prvni zkuSenosti s uzitim SRL po transplantaci
plic.
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Metoda

Do studie bylo zafazeno 10 pacienti, u kterych byl pro rendlni insuficienci
kalcineurinovy inhibitor tacrolimus nahrazen sirolimem. K vyméné Tac na SRL bylo
pfistoupeno po maximdlné tnosném sniZeni ddvky tacrolimu a pfi pretrvavajici
rendlni insuficienci a pfi stabilni hladin¢ kreatininu v séru 180 pmol/l a vySe. Ve
skupin¢ bylo 7 muzii (70%) a 3 Zeny (30%) ve veéku 43%12,4 let. Indikaci
k transplantaci plic byla u 3 (30%) pacienti chronickd obstrukéni bronchopulmondln{
nemoc (CHOPN), u téchto pacienti byla provedena bilaterdlni sekvenéni
transplantace plic. 5 (50%) pacient bylo indikovdno k transplantaci pro plicni
fibrézu, z této skupiny u 4 pacienti byla provedena jednostrannd transplantace a u 1
pacienta bilaterdlni transplantace. Zbyli 2 (20%) pacienti byli transplantovéni pro
cystickou fibré6zu a vykonem byla bilaterdlni transplantace plic. Celkem 6 (60%)
pacientti podstoupilo bilaterdlni a 4 (40%) jednostrannou transplantaci plic.

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%) pacientii byl
v dobé konverze diagnostikovan BOS.

Terapie sirolimem byla zahdjena 20,1 + 13,2 mésicu po transplantaci.

Konverze na sirolimus (Rapamune, Wyeth Laboratories UK, Velkd Britdnie) byla u
vSech pacienti provedena po zhojeni a stabilizaci funkce transplantované plice,
minimdlné za 90 dni od vykonu

Vysazeni Tac bylo provedeno najednou a prvni didvka SRL byla poddna hned
ndsledujici (prvni) den. Prvni den bylo aplikovdno 6-8mg SRL p.o. jednordzové,
druhy, tfeti a ¢tvrty den 4mg SRL p.o. jednordzové , od péatého dne bylo ddvkovani
upraveno dle hladiny SRL. Cilovou hladinou SRL bylo 12 — 18ng/ml bez kombinace
s Tac a 6-12ng/ml pii pozdéjsim pfidani Tac ve snaze o stabilizaci BOS pii dobrych a
stabilizovanych rendlnich funkcich. V této kombinaci se SRL byly cilové hladiny pro
Tac 5-7Tng/ml.

Hodnotili jsme vyvoj hladin kreatininu a urey k hodnoceni funkce ledvin a hodnoty
cholesterolu, hemoglobinu a leukocyti k posouzeni pfedpoklddanych moznych
nezddoucich tuc¢inkd SRL. Po konverzi na SRL vSichni pacienti uZzivali
hypolipidemika, na vzestup cholesterolu jsme reagovali zvySenim déavek
hypolipidemik ¢i zménou uZitého prepardtu. K posouzeni vlivu konverze na vznik ¢i
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
Casy.

Vysledky

U vsech pacientd bylo mozno ihned vysadit tacrolimus, u Zidného pacienta se
neobjevila komplikace, kterd by znemoZznila poddvani sirolimu. Doba sledovani pro
vSechny hodnocené parametry byla 22,1 + 9,4 mésice. Nedoslo ke statisticky
vyznamnému poklesu hladin hemoglobinu a k leukopenii. RovnéZ nebyl statisticky
vyznamny vzestup hladin cholesterolu. Tento vysledek byl modifikovan
profylaktickym poddvanim hypolipidemik u kazdého pacienta.

Signifikantni pokles hladiny kreatininu v séru byl pozorovédn jiz v prvnim tydnu
(p=0.034) po konverzi na sirolimus a tento trend pokracoval v dalSich sledovanych
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obdobich béhem prvniho roku po konverzi (Graf 1). JestliZe vstupni hodnota sérového
kreatinu v naSem souboru pacientii byla 240,6 + 108,9 pmol/l, ve 12. mésici po
konverzi byla hladina kreatinu 138,8 + 42,0 pmol/l.

KREATININ pmol/1

600 I l | | | |
500 [~ ° 7
400 [~ x . : - n
300 [~ | 7
200 [ Q Q é Lo
Sl

0 ! ! ! ! ! !

TO T1 M1 M3 M6 MI2

Srovnani TO s:

T1 p=0.034
Ml p=0.007
M3 p=0.018
M6 p=0.007
MI2 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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Stejn¢ tak pokles hladin urey v séru dosahl hladiny statistické vyznamnosti, ale az
v prvnim mésici po konverzi na SRL (p=0.011). Tento pokles pokracoval i dal$im
obdobi. 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 rendlni insuficience u jedné pacientky jiZz byla ve stadiu témét
vyzadujicim dialyzu, konverze na sirolimus eliminovala potfebu této jakékoli
elimina¢ni metody u této pacientky.

U 4 (40%) pacienti byl v dobé konverze diagnostikovan BOS. Jestlize nejlepsi
hodnota dosazené FEV1 v potranstplantacnim 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 pacienti. Po zméné z Tac na SRL nedoslo k statisticky
signifikantnimu poklesu v FEV1%, pouze v6. mésici byl zachycen pokles
v sledovanych hodnotidch (p=0.037), které se vSak opét ve 12. mésici upravili
k ptivodnim hodnotdm (p=N.S.). U pacientli s rozvinutym BOS u Zadného nedoslo
béhem sledovaného obdobi k signifikantni zméndm FEV1%, pribéh BOS je mozno
tedy u téchto pacienti béhem sledovaného obdobi hodnotit jako stabilizovany.

Béhem sledovaného obdobi nikdo zpacienti nezemfel, doslo k7 infekénim
komplikacim u 5 pacientli, 3 cytomegalovirové infekce, 4 bakteridlni infekce a jedna
mykotickd. Jedna pacientka zemfela na infek¢éni komplikace spojené s BOS, Zadnd
souvislost s aplikaci SRL nebyla prokdzana.

Diskuse

Zavedeni cyclosporinu do klinické praxe umoZznilo rozvoj transplantaci solidnich
orgdni a rovnéZ u pacientl po transplantaci plic, kterd miZe byt jedinou terapeutickou
moznosti pro selektované pacienty v termindlni fazi respiraniho selhdni, predstavuji
inhibitory kalcineuroninu zdkladni kdmen imunosupresivni terapie, jejimZ cilem je
minimalizovat vyskyt a vdZnost akutni rejekce a postupny rozvoj chronické rejekce
$tépu, kterd je limitem dlouhodobého preZivani po transplantaci plic. To vSe se déje
vsak stale za cenu pfedevsim infekénich a dalSich komplikaci, které jsou dusledkem
nezddoucich ucinkll poddvanych imunosupresiv. Mezi tyto velmi Casté komplikace,
které limitujf benefit z jejich podavani, patif nefrotoxicita cyclosporinu a tacrolimu'>*',
U sirolimu, ktery md jiny mechanismus ucinku neZ inhibitory kalcineuroninu, u
kterych pravé inhibice kalcineurinu se zdd byt spoluodpovédnd za rozvoj
nefrotoxicity, neurotoxicity a hypertenze, lze piedpoklddat jiny profil nezddoucich
Gcinka!® M,

Inhibice fibroproliferativnich procesti, mechanismus t¢inku sirolimu, ktery by mohl
byt perspektivni z hlediska ovlivnéni obliterujici bronchiolitidy, je pravdépodobné
pfi¢inou vysokého poctu komplikaci hojeni bronchidlni anastomosy u pacientd, u
kterych byl bezprostfedné po transplantaci nasazen SRL. UZiti sirolimu tedy neni
doporuceno v ¢asném pooperacnim obdobi, ale aZ po kompletnim zhojeni bronchidlni
anastomosy [8,9,10]. Ani v nasem souboru pacientli by nebyl SRL zatazen do terapie
diive nez po uplynuti 3 mésicl po transplantaci a nejdiive byl nasazen 10 mésict po
vykonu.

V této studii byl potvrzen predpoklad, Ze u pacientll srendlni insuficienci se po
vysazeni tacrolimu a nasazeni sirolimu mohou rendlni funkce zdsadné zlepsit. Tento
zavér je ve shod¢ s fadou studii u pacientii po transplantaci ledvin, kdy byl prokdzan
protektivni vliv na rendlni funkce a velmi dobry imunosupresivni efekt s poklesem
poctu akutnich rejekci ze 40% na 10% a méné ve srovndni s pacienty léCenymi
CSA"BI Velmi tG&innd a bezpetnd miZe byt kombinace tacrolimu s nizkymi
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davkami sirolimu'¥. RovnéZ ve studii, kterd hodnotila 25 pacientti s rendlnim

poskozenim po transplantaci srdce, Groetzner a kol. prokdzal signifikantni zlepSeni
rendlnich funkci po vysazeni kalcineurinovych inhibitori a tfem pacientim se
podafilo vystoupit z dialyza¢niho programu ">'¢!,

U pacienti s dysfunkei ledvin uzivajicich inhibitory kalcineurinu je pfitomen zdroven
rizny stupeii chronickych zmén, které jsou vétSinou irreverzibilni a zmén akutnich,
které mohou po vysazeni kalcineuroninovych inhibitorti ustoupit. Efekt konverze na
sirolimus je tedy zdvisly na poméru mezi akutnim a chronickym poskozenim ledvin.
Tento zavér vyplyva ze studie Snell a kol., kterd zdroveii jasn¢ potvrzuje, Ze sirolimus
je mozno povazovat za plnohodnotné alternativni imunosupresivum u pacientti po
transplantaci plic''”. U vétsiny pacienti doglo ke zlepSeni rendlnich funkci b&hem
prvni 30 dnti po vysazeni inhibitort kalcineuroninu.

RovnéZ v nasem souboru doslo k velmi rychlému poklesu hladin kreatininu a urey
v séru po okamzitém vysazeni kalcineuroninovych inhibitord, u vSech pacienti byla
zastavena progrese zhorSovani rendlnich funkci a Zadny pacient se nedostal do fize
chronického selhani s nutnost{ dialyzy. Lze tedy konstatovat, Ze diivodem renalniho
poskozeni u nasich pacientli bylo pravdépodobné ve vétsi mife reverzibilni poskozeni
ledvin a Ze konverze na SRL byla u naSich pacienti vcas. Potvrzenim tohoto
predpokladu by v§ak méla byt histologicka verifikace charakteru rendlniho poSkozeni.
Podobné dobry efekt sirolimu u pacientli po transplantaci plic s rendlni dysfunkci
prokdzal Venuta a kol. na souboru 15 pacienti [18] a Shitrit a kol. u 16 pacienti po
transplantaci plic™. Oba potvrdili pozitivni vliv SRL na zlepSeni rendlnich funkct,
zachovani funkce Stépu a malou toxicitu SRL.

Diskutovanou otdzkou ziistivd, zda a u kterého pacienta je mozné inhibitory
kalcineuroninu ihned vysadit , u kterého pouze sniZit. Po ndhlém vysazeni tacrolimu
v naSem souboru nedoslo u Zddného pacienta k vyznamnému poklesu plicnich funkci,
nezaznamenali jsme Zddnou ataku akutni rejekce a u Zadného dalsiho pacienta se
neobjevil béhem sledovaného obdobi BOS. A u pacienti s BOS bylo mozZno opét
tacrolimus v malych ddvkach do imunosupresivniho reZimu opét zatadit bez dalSitho
zhorSenf rendlnich funkci.

Pro kratkodobé sledoviani se nelze vyjadrit k efektu kombinace sirolimus — tacrolimus
na plicni funkce a event. ovlivnéni BOS u naSich pacient. Usp&§né uZiti této
kombinace bylo demonstrovano u 49 pacientl uzivajicich kombinaci tacrolimus-
sirolimus-prednison s redukovanymi cilovymi hladinami pro Tac a SRL"".

Byl zaznamendn vétsi vyskyt hyperlipidemie a dermatitidy, které si vyZadali preruSeni
podavani SRL. V naSem souboru i pfi vyssich cilovych hladinich pro SRL jsme pro
nezddouci Gcinky nikdy poddvani sirolimu nemuseli pferusit.

U této kombinace byla konstatovdna dobrd ochrana funkce S$tépu, nebyla vSak
potvrzena hypotéza mozného zlepSeni renalnich funkci. PfestoZe sirolimus piimo
neovliviiuje miru glomerularni filtrace ¢i prutok krve ledvinami, byla prokdzana
nefrotoxicita u pacientll po transplantaci ledvin uZivajici kombinaci SRL a CSA.
Mechanismus tohoto G¢inku neni zcela zndm, vyssi lokdlni tkdnova koncentrace by
mohla hrat negativni roli, rovnéZ samotné vysoké ddavky sirolimu mohou
nefrotoxické'*?”. Kombinace sirolimu s tacrolimem & CSA mohou byt z hlediska
rendlnich funkci a miry vedlejiich G¢inki problematické®!,

Dobry efekt nahlého vysazeni inhibitorti kalcineuroninu na zlepSeni rendlnich funkci a
minimdln¢ vyjadiené vedlejSi ucinky sirolimu v nasem souboru by mohly tento
predpoklad potvrzovat.
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Byly dokumentovany piipady jednotlivych pacientii s progresivnim zhorSovanim
plicnich funkci, u kterych doslo k jejich stabilizaci ¢i zlepSeni po pfidani SRL. Do
studie bylo zafazeno 12 pacientl po transplantaci plic srozvinutym BOS. 1 pfes
redukei inhibitorti kalcineurinu kreatinin stoupnul u 75% pacientli, 100% pacientti
trpélo anemii, 50% pacientl otoky a u 2 pacientt (17%) byla diagnostikovana
malignita?’, S podobnymi komplikacemi jsme se v nasem souboru nesetkali.
Nejcast&jsi komplikaci zafazeni SRL je hyperlipidemie a leukopenie™. Po
profylaktické aplikaci statini u naSich pacientii nedoslo k signifikantnimu vzestupu
cholesterolu, nedoslo k rozvoji anemie a leukopenie.

Je dilezité konstatovat, Ze u zadného naseho pacienta nedoslo k rozvoji intersticidln{
pneumonitidy v disledku podavani SRL

Zavér

Limitem na$i studie je maly pocet pacientti a kratkd doba k hodnoceni pfedev§im
efektu zafazeni SRL do protokolu udrZujici imunosupresivni terapie na vyvoj plicnich
funkci resp. na vyvoj BOS. Podaftilo se ndm vSak prokdzat vliv sirolimu na reparaci
rendlnich funkci bez zhorSenf{ plicnich funkci a bez progrese BOS. Domnivdme se, Ze
vCasné zafazeni sirolimu do protokolu imunosupresivni terapie lze doporucit u
pacientt s progredujici rendlni insuficienci a vyhnout se tak nutnosti dialyzy a dal$im
komplikacim s timto stavem spojenym. Neni tieba potvrdit obavu z nedostatecného
imunosupresivniho efektu SRL, ktery by se projevil zhorSenim plicnich funkci ani
infekénim a jinym komplikacim, které by piesahovaly komplikace b&éZné spojené
s ostatnimi imunosupresivnimi prepardty. RovnéZ se domnivdme, Ze opétovné
zafazeni inhibitorti kalcineurinu v redukovaném ddvkovani u pacienti s BOS po
reparaci a stabilizaci rendlnich funkci je moZné. DalSi posouzeni a piesnd specifikace
postaveni SRL v imunosupresivni terapii u pacientli po transplantaci plic hlavné
vzhledem k rozvoji BOS vyZaduje dals{ studie.
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5. Summary

. 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.

. 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 +
108,9 pmol/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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