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Transplantace

V minulosti znamenalo selhdni funkce nékterého z Zivotné duleZitych organ(l jasny verdikt. Moderni
medicina vSak disponuje celou fadou mozZnosti, o nichz se nasim predkim ani nesnilo. Jednim
z téchto zazrakl védy je mozZnost prenést srdce, ledvinu, krvetvorné bunky ¢i dalsi organy jednoho
Clovéka do téla druhého, kterému jeho vlastni organy vypovédély sluzbu.

U nékterych z téchto organl je velmi dileZité, aby si darce i prijemce $tépu byli co nejpodobnéjsi;
presnéji feceno, jednd se o urcitou Cast genetické informace, kterd je zodpovédnd za znaky na
povrchu bunék. Tyto znaky zjednodusené znamenaji: ,moje”. Odlisuji vlastni bunky organismu od
bunék cizich. VGéi cizim bunikdm se organismus prostfednictvim imunitniho systému vymezuje, nebot
predstavuji nebezpedi. Imunitni systém ma za ukol Skodlivé cizi elementy zlikvidovat. Vlastni buriky
naopak musi byt pfed zniéenim chranény.

Ackoliv je snaha o co nejvétsi shodu ve znacich na povrchu bunék, darce a prijemce (s vyjimkou
jednovajecnych dvojcat) nikdy nebudou zcela totozni. Proto je vétsSinou zapotfebi imunitu pfijemce

néjakym zpusobem potlacit.

Imunosuprese

Imunita, jedinecna schopnost naseho organismu, ma vyznam predevsim v obrané pred infekcemi,
béhem nichZz do naseho téla vnikaji cizorodé organismy — viry, bakterie ¢i rozli¢ni parazité. Existuji
vsak situace, kdy je zapotrebi tuto dulleZitou funkci uréitym zplsobem zablokovat. Mimo
transplantace jde také o pfipady, kdy se imunitni systém jaksi zvrhne a napadne burky vlastni,
omylem vyhodnocené jakoZto cizi.

Stavu, kdy je imunitni systém pacienta potlacen, fikame imunosuprese. Mlze byt navozena umysiné
pomoci |écCiv, ale také muzZe byt disledkem vrozené poruchy nékteré ze slozek imunitniho systému ci

probihajiciho nadorového onemocnéni.

Imunosupresiva
Po transplantacich musi pacienti vétSinou uZivat léky potlacujici imunitu dlouhodobé, nékdy i
celoZivotné. V prvnich mésicich aZ letech po transplantaci je tato davka vyssi, pozdéji je moziné ji

postupné sniZovat. Existuje mnoho |éCiv, ktera maji schopnost utlumit imunitu. Prvni a historicky



nejstarsi skupinou jsou glukokortikoidy. Tyto Iéky maji protizanétlivy Ucinek, potlacuji imunitni reakce
bilych krvinek a snizuji jejich pocet. Dani za jejich uzivani je velky pocet nezadoucich ucink(, které se
velmi vyrazné projevuji pfi dlouhodobém uzivani. Patfi mezi né napfiklad poruchy latkové premény,
svalova slabost, ztenceni klize, zvysena srazlivost krve a mnohé dalsi.

Druhou neméné vyznamnou skupinu predstavuji cytostatika, latky zpomalujici rast a déleni bunék,
vyuzivané rovnéz v lécbé nador(. Typické nezadouci ucinky se projevuji postizenim populaci rychle
rostoucich bunék, jako jsou burky stfevni sliznice (odtud c¢astd nevolnost a zvraceni), krevni burky,
bunky zodpovédné za rist vlast a u muzd rovnéz spermie.

Treti skupinu predstavuji takzvana selektivni imunosupresiva, které reprezentuje napftiklad
cyklosporin a takrolimus. Objev cyklosporinu v 80. letech minulého stoleti znamenal skutecny pfelom
v transplanta¢ni mediciné. Pocet pacientl prezivajicich déle neZ jeden rok od transplantace ledvin se
oproti pavodnim Ctyficeti procentdim vice nez zdvojnasobil a také u jinych orgdnovych stépu se preziti
vyrazné zlepsilo. U&inek cyklosporinu spocivé v tom, e blokuje funkce bunék imunitniho systému,
zvanych T-lymfocyty. T-lymfocyty reaguji na pritomnost cizorodého znaku navazaného na
specializované bunky. BohuzZel ani u tohoto Iéku se nevyhneme nezadoucim uc¢ink(im, mezi néz patfi
napriklad zbytnéni dasni, nevolnost ¢i poruchy funkce ledvin a jater. Pravé proto, Ze pres nesporny
ptinos Iécby predstavuje uzivani téchto Iékl i nezanedbatelné riziko, je nutné je davkovat spravné

tak, aby pfi optimalnim Ié¢ebném Gcinku bylo minimalizovano riziko ucink( nezadoucich.

Terapeutické monitorovani hladin léciv

U nékterych 1ékl, mezi které patfi pravé tato imunosupresiva, je nutné pocitat s riznou rychlosti
jejich vstfebavani, pfemény a vylucovani. Ztoho dlvodu neni mozné spoléhat na to, Ze vsichni
pacienti, ktefi uzivaji stejné davky, budou mit stejné hladiny a tedy i ucinek. Zatimco u nékterych z
pacientU se vstiebd — a tedy zacne puUsobit — jen zlomek z podané davky, u jinych to mlze byt tfeba
polovina a u dalSich tfeba témér celd tableta. Pokud je Iéku pftilis malo, je to Spatné; nebude mit
potiebny efekt. U imunosupresiv by pfilis nizka davka znamenala zvysené riziko toho, ze imunitni
systém pacienta napadne transplantovany organ a poskodi jej. Na druhou stranu, pokud je Iéku pfilis
mnoho, je to také Spatné. Imunita by byla utlumena pres miru a pacient se tak stavd snadnym ter¢em
pro mikroorganismy, které by jej za normalnich podminek téZko mohly ohrozit. Rada Iékd tlumicich
imunitu navic mdZe pfi vy$sich hladinach poskozovat organy pacienta, napriklad ledviny. Proto je u
téchto Iékl dalezité monitorovat v pravidelnych intervalech jejich hladinu. Podle toho, zda se hladina
nachazi v odpovidajicim (terapeutickém) rozmezi pro dané Iécivo, pak davku bud zvysime, snizime, Ci

- pokud je vse tak, jak ma byt - ponechdme na plvodni hodnoté.



Obrazek 1 HPLC - pfistroj k presnému méreni mnozstvi urcité latky
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Lékové interakce imunosupresiv

PFi sou¢asném podani dvou a vice 1€k mize dochazet ke vzajemnému ovlivnéni jejich vstfebavani,
ukladani do tkani, premény a vylucovani. Takové ovlivnéni nazyvame lékovymi interakcemi. Tyto
interakce jsou zodpovédné za sedm procent nezadoucich ucinkd 1éc¢iv a za priblizné tretinu z amrti
dvou bézné uzivanych imunosupresiv, cyklosporinu a takrolimu, nékterymi Iéky proti infekcim. Pro
|éCbu infekci, vyskytujicich se u pacientl se snizenou obranyschopnosti ¢astéji nez u bézné populace,
je nutné podavat protiinfekéni Iéky. Jednd se antibiotika, pUsobici na bakterie, antimykotika, léky
ucinné proti houbam a plisnim, a antivirotika likvidujici viry. Cyklosporin a takrolimus jsou po svém
vstiebavani preménovany na dalsi produkty, které jiz nemaji Zadany ucinek, a nasledné jsou
vylucovany z téla. Za jejich preménu je zodpovédna latka bilkovinné povahy, enzym nesouci oznaceni
CYP3AA4. Stejné jako jiné pribuzné enzymy ma velky vyznam pro pfeménu mnoha lécéiv. Néktera
antibiotika mohou tuto pfeménu zpomalovat, v dusledku ¢ehoz pak hladina Iék{ tlumicich imunitu
v krvi vzroste. Hrozi pak, Ze se hladina imunosupresiva dostane nad terapeutickou mez. Pro
oSetfujiciho lékare je proto nezbytné, aby védél o vSech lécich, které pacient uZiva. Pokud mezi
dvéma soucasné uzivanymi léky existuje takovato interakce, pacient by mél byt castéji sledovan a
pfipadné by mu méla byt davka imunosupresiva snizena tak, aby se hladiny udrzely v odpovidajicim

terapeutickém rozmezi.



Jak terapeutické monitorovani probiha

Cilem terapeutického monitorovani IéCiv je nastavit ddvkovani tak, aby se pacient nachdzel v rozmezi
prislusejicim danému léku. Pacientovi byvd obvykle odebrano malé mnozstvi krve tésné pred
podanim dalsi davky léku, nékdy je vSsak nutné provadét mezi jednotlivymi davkami vice odbéra.
Spolu s odebranym biologickym materidlem pak do laboratofe putuje i Zadanka, obsahujici
identifika¢ni Udaje pacienta, informace o jeho vysce, vaze a dalSich charakteristikdch, aktualné
probihajicich infekcich, o jinych soucasné podavanych lécich a také Udaje o léku, jehoZz hladinu
stanovujeme. ProtoZe se jednd o velmi mald mnoZstvi, je zapotfebi vyuZit specidlnich laboratornich
metod, které ndm umoziuji stanovovat i extrémné nizké koncentrace léciva. Na zakladé této
zmérené hladiny a v zdvislosti na zdravotnim stavu pacienta, dobé od transplantace, dalSich
rizikovych faktort, pfedchozi reakce na |éc¢bu a dalsich souvislosti potom Iékaf rozhodne, zda je nutné
davku zvysit, sniZit, ¢i zda je mozné ji ponechat. RGzni pacienti mohou vyZadovat velmi rlizné davky
k dosazeni stejnych hladin, nelze tedy vSem ddvat stejné davky napf. dle télesné hmotnosti, jako je
tomu u jinych léciv. | u stejného pacienta muizZe byt pfi zméné zdravotniho stavu ¢i zméné dalsi

uzivané |écby zapotrebi davku upravit.
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