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Cíl: Posoudit úãinek konverze z cyklosporinu A (CyA) na tacrolimus (TAC) u nemocn˘ch po ortotopické transplantaci srdce
(OTS) s rekurentními epizodami bunûãné rejekce.
Metodika: Sledovali jsme soubor 17 pacientÛ po OTS (5 Ïen, 12 muÏÛ, vûkov˘ prÛmûr 53 ± 11 let), u nichÏ byla v letech
2001–2005 provedena konverze na TAC pro opakované nálezy vy‰‰ích stupÀÛ akutní rejekce v endomyokardiálních bio-
psiích (EMB). Porovnávali jsme v˘skyt akutních rejekcí celkem v ‰esti EMB u kaÏdého pacienta, z nichÏ tfii byly provedeny
pfied konverzí a zbylé tfii po konverzi na TAC. KaÏd˘ stupeÀ Banffské klasifikace byl bodovû ohodnocen (‰kála 1–6 bodÛ);
následnû byl proveden souãet bodÛ a prÛmûr pro cel˘ soubor. Dal‰ími sledovan˘mi parametry byl vliv TAC na krevní tlak,
koncentraci sérového kreatininu a cholesterol. Pfii konverzi následovala první dávka TAC 12 hodin po posledním podání
CyA, poãáteãní dávka byla 0,1–0,15 mg/kg, byla rozdûlena do dvou denních dávek, koncentrace byla stanovena po podání
pûti dávek. U v‰ech pacientÛ bylo dosaÏeno cílov˘ch koncentrací (10–20 ng/ml).
V˘sledky: U v‰ech pacientÛ byl TAC tolerován. Ovlivnûní probíhající akutní rejekce a pokles v˘skytu vy‰‰ích stupÀÛ akutních
rejekcí po konverzi na TAC bylo statisticky v˘znamné (pfied konverzí 8,75 ± 1,61, po konverzi 2,56 ± 1,59, p < 0,001). Pokles
hodnot systolického krevního tlaku (mm Hg) nebyl statisticky v˘znamn˘ (pfied konverzí 133 ± 12,5, po konverzi 128 ± 9, 
p = 0,0775), rovnûÏ u diastolického tlaku nebyl pokles v˘znamn˘ (pfied konverzí 84,4 ± 9,5, po konverzi 83 ± 7,4, p = 0,516). 
Koncentrace sérového kreatininu se po konverzi zmûnila pouze nev˘znamnû (pfied konverzí 105 ± 26,1 µmol/l, po konverzi
109 ± 26,07 µmol/l, p = 0,158). Naopak koncentrace cholesterolu se po konverzi statisticky v˘znamnû sníÏily (pfied konver-
zí 5,2 ± 1,06 mmol/l, po konverzi 4,7 ± 0,84 mmol/l, p = 0,0026).
Závûr: Tacrolimus pfiíznivû ovlivÀuje nejen probíhající rekurentní akutní rejekce, ale sniÏuje i dal‰í v˘skyt rejekãních epi-
zod. Po konverzi z cyklosporinu A na tacrolimus byl zaznamenán pokles koncentrací cholesterolu. Konverze na tacrolimus
je vhodnou léãebnou metodou u pacientÛ s opakovan˘mi akutními rejekcemi.
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Aim: To assess the effect of switching patients undergoing orthotopic heart transplantation (OHTx) with recurrent cellular
rejection episodes from cyclosporin A (CyA) to tacrolimus (TAC).
Method: We followed a group of 17 OHTx patients (5 women, 12 men, age range 53 ± 11 years), switched to TAC in
2001–2005 for repeat findings of higher grades of acute rejection episodes in endomyocardial biopsy (EMB) samples. 
We compared the incidence of acute rejection episodes in a total of six EMB samples from each patient, with each three
obtained prior to and after switching the patient to TAC. Each grade of the Banff classification was assessed using points
(a scale of 1–6 points). The points were subsequently added and a mean for the whole group was calculated. Other end-
points included the effect of TAC on blood pressure, serum creatinine and cholesterol levels. Upon conversion, the first dose
of TAC was administered at 12 hours after the last CyA administration; the initial dose of 0.1–0.15 mg/kg was divided into
two daily doses, with the levels determined after five doses. Goal levels (10–20 ng/mL) were obtained in all patients.
Results: TAC was tolerated by all patients. The effect on an ongoing acute rejection episode and the decrease in the inci-
dence of higher acute rejection grades after switching the patient to TAC were significant (8.75 ± 1.61 before conversion;
2.56 ± 1.59 after conversion; p < 0.001). The decrease in systolic blood pressure (mmHg) was not significant (133 ± 12.5
prior to conversion; 128 ± 9 after conversion; p = 0.0775), as was not that of diastolic blood pressure (84.4 ± 9.5 before 
conversion; 83 ± 7,4 after conversion; p = 0.516). 
Serum creatinine levels changed only non-significantly after conversion (105 ± 26.1 µmol/L before conversion, and 
109 ± 26.07 µmol/L after conversion; p = 0.158). By contrast, cholesterol levels declined significantly after conversion 
(5.2 ± 1.06 mmol/L before conversion; 4.7 ± 0.84 mmol/L after conversion; p = 0.0026).
Conclusion: Tacrolimus has a beneficial effect not only on recurrent acute rejection episodes, it also decreases the 
incidence of future rejection episodes. Switching the patient from cyclosporin A to tacrolimus resulted in a decrease in
cholesterol levels. Switching to tacrolimus is a suitable therapeutic option in patients experiencing recurrent acute rejection
episodes.
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ÚVOD

Ortotopická transplantace srdce (OTS) se v posled-
ních 30 letech stala nejúãinnûj‰í terapií pro pacienty
v terminálním stadiu srdeãního selhání. Po zavedení
úãinné imunosupresivní profylaxe, zejména kalci-
neurinov˘ch inhibitorÛ, se v˘raznû zlep‰ila délka 
pfieÏívání ‰tûpÛ.(1) Pfiesto zÛstávají akutní rejekce
a koronární nemoc limitujícími faktory pro dal‰í osud
‰tûpu. Akutní bunûãné rejekce postihují aÏ 60 %
pacientÛ v prvním roce po OTS s kombinovanou imu-
nosupresivní profylaxí.(2) Zvlá‰tní problém pfiedstavu-
jí pacienti s opakovan˘mi bunûãn˘mi rejekcemi,
které mohou následnû vést k po‰kození ‰tûpu, k roz-
voji vaskulopatie a zv˘‰ení rizika infekcí v dÛsledku
antirejekãní terapie.(3,4)

Klasická imunosupresivní profylaxe u pacientÛ 
po OTS je zaloÏena na trojkombinaci cyklospori-
nu A (CyA), azathioprinu nebo mykofenolátu mofetilu
a kortikoidÛ. Alternativou k CyA je tacrolimus (TAC),
kter˘ také patfií do skupiny kalcineurinov˘ch inhibi-
torÛ. Blokují syntézu interleukinu-2 (IL-2) a mnoha
jin˘ch cytokinÛ, které jsou dÛleÏit˘mi mediátory
v akutní rejekci ‰tûpu. V cytoplazmû lymfocytÛ T se
váÏí na své specifické imunofiliny – CyA na cyklofilin
a TAC na FKBP-12 (FK506 binding protein-12). Kom-
plex kalcineurinového inhibitoru a imunofilinu inhi-
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Obr. 1 PÛsobení tacrolimu, upraveno podle produktové mo-
nografie programu firmy Astellas 

Ag – antigen, TCR – receptor T bunûk, PL – fospolipáza, IP3
– inositoltrifosfát, CnA/CnB – kalcineurin A a B, CaM – cal-
modulin, NF-ATc – nukleární faktor aktivovan˘ch T lymfo-
cytÛ, NF-ATn – nukleární komponenta NF-AT

buje aktivitu kalcineurinu (kalcium/kalmodulin
dependentní fosfatáza) a pfies kaskádu mnoha dal-
‰ích interakcí dochází k inhibici transkripce genu pro
IL-2, a tím k inhibici syntézy IL-2,(5) (obrázek 1).

Ve studiích in vitro je TAC oproti CyA 100× úãin-
nûj‰ím v supresi proliferativní odpovûdi pfii reakci
mezi my‰ími a lidsk˘mi lymfocyty. V experimentál-
ním in vivo modelu bunûãné a humorální imunitní
odpovûdi byl TAC 10× úãinnûj‰í neÏ CyA.(6) TAC je
dále na rozdíl od CyA schopn˘ ovlivnit jiÏ probíhající
akutní bunûãnou rejekci ‰tûpu. Ze studie Jiangha
a spol.(7) vypl˘vá, Ïe TAC sniÏuje syntézu IL-10, kter˘
zprostfiedkovává zv˘‰enou infiltraci tkánû ‰tûpu akti-
vovan˘mi T-lymfocyty CD 8+ a NK (natural killers)
buÀkami, které produkují cytotoxické cytokiny gran-
zym B a perforin 1. Spektrum neÏádoucích úãinkÛ je
u TAC i CyA obdobné a tûmi jsou zejména nefroto-
xicita, arteriální hypertenze, neurotoxicita a dal‰í.(8,9)

Cílem této studie bylo posoudit úãinek konverze
CyA na TAC u nemocn˘ch po OTS s rekurentními
epizodami bunûãné rejekce.

SOUBOR PACIENTÒ 

Charakteristika souboru
V období od prosince 1993 do prosince 2004 byla

v Kardiocentru Institutu klinické a experimentální

Obr. 2 Akutní bunûãná rejekce Banff 2 s lymfocytární infil-
trací a nekrózou

medicíny v Praze provedena OTS u 443 nemocn˘ch.
U 17 pacientÛ (5 Ïen, 12 muÏÛ, vûkov˘ prÛmûr 
53 ± 11 let) byla provedena v prÛbûhu sledování kon-
verze na tacrolimus pro opakované nálezy akutních
bunûãn˘ch rejekcí vy‰‰ích stupÀÛ v endomyokardiál-
ních biopsiích (EMB). U 5 pacientÛ se jednalo o rejek-
ce rezistentní na antirejekãní léãbu pulsním podáním
kortikoidÛ, u 7 pacientÛ o rekurentní rejekce a u 5 pa-
cientÛ nebyla pfii akutní rejekci stupnû Banff 2 anti-
rejekãní terapie podána. V EMB je podle Banffské 
klasifikace(10) histologicky hodnocena lymfocytární infilt-
race myokardu a stupeÀ po‰kození myocytÛ (tabulka I,
obrázek 2). U v‰ech pacientÛ byla vstupnû normální
systolická funkce levé komory srdeãní. Doba od OTS do
konverze trvala 27 ± 2 mûsíce (od 2 do 90 mûsícÛ). Vûk
dárcÛ srdce se pohyboval od 19 do 51 let (30 ± 10 let).
Typizace HLA (human leukocyte antigen) byla k dispozi-
ci u 13 pacientÛ, ale tfii a více shod se nevyskytlo u Ïád-
ného pacienta, dvû shody byly u 3 nemocn˘ch, jedna

Antigen prezentující buÀky

Cytoplazma
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shoda HLA byla pfiítomna u 7 pacientÛ a Ïádná shoda
v HLA – u 3 pacientÛ.

Imunosuprese a medikace pfied konverzí
Pfied konverzí na TAC u 14 pacientÛ byla imuno-

supresivní profylaxe sloÏena z trojkombinace – CyA,
mykofenolát mofetil/azathioprin, kortikoidy. Tfii pa-
cienti byli na dvojkombinaci imunosupresiv – u 2 ne-
mocn˘ch bylo nutné vysadit kortikoidy pro osteopo-
rózu a u jednoho pacienta byl vysazen mykofenolát
mofetil pro leukopenii. Souãástí léãebného schématu
byla dále antihypertenziva (94 %) a statiny (88 %). 

METODIKA

U kaÏdého pacienta jsme hodnotili 3 EMB pfied 
konverzí, ve kter˘ch byla pfiítomna akutní bunûãná
rejekce vy‰‰ího stupnû a 3 EMB, následující po kon-
verzi na TAC. KaÏd˘ stupeÀ Banffské klasifikace byl
bodovû ohodnocen (‰kála 1–6 bodÛ), následnû byl
proveden souãet bodÛ a prÛmûr pro cel˘ soubor pfied
konverzí a po konverzi (tabulka I). 

Pfii konverzi byla první dávka TAC podána 12 hodin
po poslední dávce CyA. Poãáteãní dávka TAC byla
individuálnû vypoãítána podle váhy pacienta, kdy na
jeden kilogram pfiipadlo 0,1 aÏ 0,15 mg TAC. Dávka
byla rozdûlena do dvou dílãích dávek. Po 5 dávkách
byla stanovena koncentrace TAC. U v‰ech pacientÛ by-
lo dosaÏeno cílov˘ch koncentrací 10–20 ng/ml. 

Dále jsme sledovali vliv TAC na krevní tlak, kon-
centraci sérového kreatininu a cholesterol, kdy hod-
noty byly získány pfii tfiech náv‰tûvách pfied konverzí
na TAC a tfiech náv‰tûvách po konverzi na TAC. Byly
nejprve stanoveny prÛmûrné hodnoty pro pacienta
a následnû prÛmûrné hodnoty pro cel˘ soubor pfied
konverzí a po ní. 

Statistická anal˘za
Numerické hodnoty jsou udány jako prÛmûr

± smûrodatná odchylka. Ke statistické anal˘ze bylo
pouÏito párového t-testu. Hodnoty p < 0,05 byly po-
vaÏovány za statisticky v˘znamné.

V¯SLEDKY

U v‰ech pacientÛ byl TAC dobfie tolerován, u nikoho
nemusel b˘t vysazen z dÛvodu neÏádoucích úãinkÛ.
Bûhem sledování nebyly známky systolické dysfunk-
ce ‰tûpÛ a nedo‰lo k Ïádnému úmrtí pacientÛ. Po
konverzi do‰lo ke statisticky v˘znamnému poklesu
v˘skytu vy‰‰ích stupÀÛ akutní rejekce a k ovlivnûní
probíhající rejekce (obrázek 3), kdy pfied konverzí by-
lo bodové skóre 8,75 ± 1,61, po konverzi 2,56 ± 1,59
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Tabulka I

Banffská klasifikace a bodové ohodnocení

Banff 0 Îádná rejekce 0

Banff 1A LoÏisková infiltrace, lymfocyty bez nekrózy 1

Banff 1B Difuzní infiltrace, lymfocyty bez nekrózy 2

Banff 2 LoÏisková infiltrace, lymfocyty s nekrózou 3

Banff 3A multifokální infiltráty, lymfocyty s nekrózou 4

Banff 3B Difuzní infiltrace, lymfocyty s nekrózou 5

Banff 4 Difuzní smí‰ená infiltrace s nekrózou, vaskulitida, hemoragie, edém 6

Obr. 3 V˘skyt akutních bunûãn˘ch rejekcí pfied konverzí
a po konverzi na TAC

(p < 0,001). Po konverzi na TAC byly epizody akutní
rejekce zaznamenány u ãtyfi pacientÛ (u tfií pacientÛ
Banff 2, u jednoho pacienta Banff 3A), které byly
fie‰eny zv˘‰ením dávek imunosupresiv, nebyla nutná
antirejekãní terapie pulsními kortikoidy. Pokles 
hodnot systolického krevního tlaku (mm Hg) nebyl 
po konverzi statisticky v˘znamn˘ (pfied konverzí 
133 ± 12,5, po konverzi 128 ± 9, p = 0,0775), u dia-
stolického tlaku nebyl pokles rovnûÏ statisticky
v˘znamn˘ (pfied konverzí 84,4 ± 9,5, po konverzi 
83 ± 7,4, p = 0,516). Zmûny koncentrací sérového
kreatininu pfied konverzí a po konverzi nebyly statis-
ticky v˘znamné (pfied konverzí 105 ± 26,1 µmol/l, po
konverzi 109 ± 26,07 µmol/l, p = 0,158). Naopak kon-
centrace cholesterolu se po konverzi statisticky
v˘znamnû sníÏily (pfied konverzí 5,2 ± 1,06 mmol/l,
po konverzi 4,7 ± 0,84 mmol/l, p = 0,0026).

DISKUSE

CyA se jiÏ déle neÏ 20 let osvûdãuje jako základní
imunosupresivum. U nûkter˘ch pacientÛ je jeho
podávání doprovázeno v˘razn˘mi neÏádoucími úãin-
ky, kter˘mi jsou zejména nefrotoxicita, arteriální
hypertenze a hyperplazie gingiv. NejzávaÏnûj‰ím pro-
blémem zÛstává v˘skyt opakujících se akutních
bunûãn˘ch rejekcí, kde jiÏ intenzifikace reÏimu CyA
pozb˘vá v˘znamu a pulsní terapie kortikoidy neza-
brání rekurenci rejekce. Existuje nûkolik studií zab˘-
vajících se v tûchto pfiípadech konverzí na TAC,
ov‰em vût‰ina prací byla provedena na mal˘ch sou-
borech pacientÛ.(11–14) RovnûÏ v˘sledky studií, které
srovnávají neÏádoucí úãinky CyA a TAC a jejich vliv

p < 0,001



na koncentraci cholesterolu a arteriální krevní tlak,
nejsou zcela konzistentní.(14,15) Proto jsme provedli
retrospektivní anal˘zu údajÛ pacientÛ konvertova-
n˘ch na TAC pro opakované akutní bunûãné rejekce
a zhodnotili jsme vliv TAC na v˘‰e uvedené parame-
try. Shrnutí v˘sledkÛ na‰eho sledování je následu-
jící: signifikantní pokles v˘skytu rejekãních epizod po
konverzi na TAC, v˘znamn˘ pokles koncentrace cho-
lesterolu po konverzi, statisticky nev˘znamná zmûna
koncentrace sérového kreatininu a hodnot systolic-
kého a diastolického krevního tlaku.

Ovlivnûní akutních rejekcí po konverzi na TAC
Pfied konverzí na TAC byla vût‰ina akutních bu-

nûãn˘ch rejekcí vy‰‰ího stupnû léãena pulsní dávkou
3 g metylprednisolonu (1 g po následující 3 dny).
Aãkoli vût‰inou do‰lo v kontrolní EMB ke zlep‰ení
histologického obrazu, u nûkter˘ch pacientÛ se v rÛz-
ném ãasovém odstupu akutní rejekce opakovala.
Na‰e sledování potvrdilo, Ïe po konverzi na TAC
u tûchto pacientÛ do‰lo nejen k ovlivnûní právû pro-
bíhající rejekce, ale následnû i ke sníÏení v˘skytu
akutních bunûãn˘ch rejekcí vy‰‰ího stupnû (pokles
bodového skóre akutních rejekcí z 8,75 ± 1,61 pfied
konverzí na 2,56 ± 1,59 po konverzi). Po konverzi
jsme zaznamenali akutní rejekci vy‰‰ího stupnû 
u 4 pacientÛ (3× Banff 2, 1× Banff 3A), Ïádná z tûch-
to epizod si nevyÏádala léãbu pulsními kortikoidy,
bylo pouze upraveno dávkování bazální imunosupre-
sivní terapie. V˘sledky na‰eho sledování jsou v sou-
ladu s nûkolika jiÏ dfiíve proveden˘mi studiemi.(11–14)

Yamani a spol.(13) v retrospektivní studii autorÛ ana-
lyzovali skupinu 21 pacientÛ, ktefií byli konvertováni
z CyA na TAC pro rekurentní akutní bunûãné rejekce
rezistentní na steroidní léãbu. Srovnávací skupinou
bylo 6 pacientÛ, ktefií byli pro opakované rejekce léãe-
ni OKT3. Akutní bunûãné rejekce se v 85 % objevily
v prvních tfiech mûsících po transplantaci. Po kon-
verzi na TAC byl zaznamenán signifikantní pokles
poãtu dal‰ích akutních rejekcí a TAC se ukázal b˘t
více úãinn˘m neÏ OKT3. V dal‰í retrospektivní studii
Bonis MD a spol.(14) hodnotili konverzi na TAC celkem
u 15 pacientÛ, z nichÏ u 6 byla konverze provedena
pro perzistentní akutní bunûãné rejekce, u 4 pro re-
kurentní akutní rejekce a u 5 pro nesná‰enlivost
CyA. PrÛmûrn˘ poãet epizod akutních rejekcí na
pacienta po konverzi poklesl z 2,1 ± 1,6 na 0,2 ± 0,4
a u pacientÛ konvertovan˘ch pro intoleranci CyA ne-
byla dále zaznamenána Ïádná akutní rejekce.

Ovlivnûní koncentrace cholesterolu 
a krevního tlaku

Názory na sníÏení hodnot cholesterolu po konverzi
na TAC se li‰í. Ve studii autorÛ Bonis MD a spol.(14)

zÛstala koncentrace cholesterolu po konverzi nezmû-
nûna. V randomizované prospektivní multicentrické
studii Tailor DO a spol.(15) hodnotili vedle v˘skytu
akutních rejekcí po konverzi na TAC i vliv na krevní
tlak a zmûny koncentrací sérov˘ch lipidÛ. Pacienti
byli po transplantaci rozdûleni do dvou skupin, kdy
v první skupinû byl bazálním imunosupresivem TAC
a ve druhé CyA. Po roãním sledování byly koncentra-
ce celkového cholesterolu, triglyceridÛ, LDL- i HDL-
-cholesterolu v˘znamnû niÏ‰í ve skupinû s TAC; ve
skupinû s CyA byl zaznamenán vût‰í v˘skyt novû

vzniklé hypertenze, vyÏadující antihypertenzní tera-
pii. RovnûÏ v na‰em sledování do‰lo po konverzi ke
statisticky v˘znamnému poklesu koncentrací choles-
terolu, ale zmûny systolického a diastolického krevní-
ho tlaku nebyly v˘znamné. 

V poslední dobû se ukazuje, Ïe konverze na TAC by
mohla b˘t vhodná i u pacientÛ po OTS s dlouhodobû
‰patnû korigovatelnou hypercholesterolemií. Z mno-
ha studií je známá interakce CyA se statiny (zejména
lovastatinem a simvastatinem), jejichÏ koncentrace je
následnû zv˘‰ená, a tím vzrÛstá riziko rabdomyol˘-
zy.(16,17,18,19) Podle jedné novûj‰í studie se v‰ak zdá, Ïe
by mohla b˘t dobrá tolerance TAC a atorvastatinu,
kdy koncentrace atorvastatinu není zvy‰ována.(20)

Tato studie byla provedena ve skupinû zdrav˘ch dob-
rovolníkÛ a aÏ dal‰í klinické studie u pacientÛ po
OTS ukáÏou, zda se hypercholesterolemie stane dal‰í
indikací pro konverzi na TAC.

Ovlivnûní renálních funkcí
Nev˘hodou TAC zÛstává jeho nefrotoxick˘ úãinek.

Jak ale vypl˘vá z v˘sledkÛ vût‰iny studií, nefrotoxici-
ta TAC a CyA je srovnatelná. Napfi. v evropské a ame-
rické multicentrické pilotní studii s TAC(21) nebyly po
jednoletém sledování Ïádné signifikantní rozdíly
renálních funkcí mezi skupinou pacientÛ s TAC
a skupinou s CyA. K podobn˘m v˘sledkÛm dospûli
i Meiser BM a spol.(22) My jsme téÏ nezaznamenali sta-
tisticky v˘znamn˘ rozdíl koncentrací sérového kreati-
ninu pfied konverzí a po konverzi na TAC.

Indikace ke konverzi na TAC
Aãkoli je TAC velmi úãinn˘m imunosupresivem,

jeho podávání by mûlo b˘t pfiesnû indikováno, tj. hlav-
nû v pfiípadû opakovan˘ch akutních rejekcí, hyper-
plazie gingiv, atd. V nûkter˘ch pfiípadech mÛÏe b˘t
toxicita TAC více vyjádfiena neÏ u CyA, a to zejména
neurotoxicita. Dále nelze opominout, Ïe s CyA jsou
v‰eobecnû del‰í zku‰enosti a u mnoha pacientÛ je
stav dlouhodobû stabilní pfii terapii CyA. V úvahu se
musí brát i finanãní stránka, kdy TAC je draÏ‰ím
imunosupresivem.

I pfies tyto v˘hrady lze do budoucna pfiedpokládat
stále vy‰‰í uÏívání TAC s hlavní indikací opakujících
se akutních rejekcí. Stoupající tendence uÏívání TAC
vypl˘vá i z registru ISHLT (International Society of
Heart and Lung Transplantation) 2005.(23)

ZÁVùR

Na‰e sledování potvrdilo, Ïe tacrolimus pfiíznivû ovliv-
Àuje nejen probíhající rekurentní akutní rejekce, ale
sniÏuje i dal‰í v˘skyt rejekãních epizod. Po konverzi
z cyklosporinu A na tacrolimus byl zaznamenán
pokles koncentrací cholesterolu. Konverze na tacroli-
mus je vhodnou léãebnou metodou u pacientÛ s opa-
kovan˘mi akutními rejekcemi.
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