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hronickd dysfunkce $tépu je nejcastéjsi pricinou ztraty
funkce transplantované ledviny v dlouhodobém obdobi. Je
charakterizovana neointimalni hyperplazii, ktera mtize indukovat

vaskularni okluzi. Endotelidlni progenitorové bunky (EPC) pocha-
zejici z kostni dfené mohou hrat velmi vyznamnou roli v reparaci
poruch endotelu, a tak vést k iprave tvorby neointimy a priichod-
nosti intrarendlnich arterii. Studie sledujici EPC u nemocnych
po transplantaciledviny jsou zatim ojedinélé. Vétsina z nich sleduje
bunky CD34 jako jeden z hlavnich markert k identifikaci EPC
v periferni krvi. Nejnovéji byly identifikovany jejich prekurzory,
bunky CD133+/VEGEFR, jako vyznamny a zfejmé i presnéjsi marker
endotelidlni reparace. Hodnoceni periferni aktivity EPC pomoci
samotnych CD34 tak dle autorti studie nemusi vzdy presné vyjadrit
koeficient endotelialni reparace a mélo by byt doplnéno dalsim
vySetfenim.

Komentovana studie se zabyva prioritnim sledovdanim EPC
u asijské populace po trasplantaci ledviny. Stanoveni EPC v pe-
riferni krvi bylo provedeno prutokovou cytometrii pro stanoveni
fenotypu CD133/VEGFR-2 u 38 nemocnych po transplantaci led-
viny na nefrologickém oddéleni Kralovské nemocnice v Bangkoku
v obdobi Cervenec az prosinec 2007. Kontrolni soubor sestéval
z 15 zdravych dobrovolniki. Pomoci specifickych protilétek byly
odstranény CD3, CD19 a CD33. Renalni funkce byla stanovena
vypoétem glomeruldrni filtrace ve zkrdcené MDRD formuli, a to
ve stejné dobg, kdy byly vysetieny bunky EPC. Sledovany soubor
nemocnych po transplantaci ledviny sestdval z 22 muza a 16 zen
pramérného véku 47,7 £ 9,6 roku a primérna doba po transplan-
taci ¢inila 6,0 + 3,9 roku. Jedenact nemocnych bylo po transplan-
taci ze zivého darce, 27 po kadaverdzni transplantaci. Celkem
34 nemocnych bylo 1é¢eno kalcineurinovymi inhibitory nebo
rapamycinem a cyklosporinem. Biopticky verifikovana rejekce byla
diagnostikovana u péti pacientd. Pokud jde o pfitomné komorbi-
dity, které by mohly EPC ovlivnit, sedm nemocnych mélo diabetes
mellitus, 24 dyslipidémii a 35 hypertenzi. Rekombinantnim lidskym
erytropoetinem (rHu-EPO) bylo lé¢eno pét pacientd, inhibitory
receptoru pro angiotensin IT (ARB) 16 a statiny 23 nemocnych.

Pocty zjisténych EPC bunék byly v souboru transplantovanych
nemocnych signifikantné niz$i nez u zdravych dobrovolnika
(p < 0,05). Velmi vyznamnym nélezem byla pozitivni korelace mezi
pocty EPC v periferni krvi a funkci transplantované ledviny: pti
vy$si hodnoté glomeruldrni filtrace byly vyznamné vyssi i pocty
EPC. Na zakladé tohoto zjisténi byli nemocni v zavislosti na trovni
GFR rozdéleni do dvou podskupin a byli sledovani soucasné s pocty
EPC po dobu 12 mésict (16 nemocnych se snizenou a klesajici
GFR vs. 22 nemocnych s funkei stabilni). I pfi tomto hodnoceni
byly prokazany nizsi pocty EPC pri nizsi funkci v dlouhodobém
sledovani (p < 0,05).

Pocty EPC nekorelovaly s pohlavim, vékem, BMI, ¢asem
po transplantaci, typem transplantace (Zivy darce vs. kadaver),
imunosupresivnim rezimem, pritomnosti akutni rejekce, hodno-
tami krevniho tlaku a glykémie ani s pouzitim statinti. Naopak byla
pozitivni korelace s podavanim ARB, kdy byly zjistény vyssi pocty
EPC bunék pfi vyssich davkach ARB (p < 0,05). U nemocnych
uzivajicich ARB byla vSak také zjisténa lepsi funkce transplantované
ledviny pfi 12mési¢nim sledovani. Prekvapivé pét nemocnych,
ktefi dostavali rHu-EPO, mélo hodnoty EPC nizsi (ale také méli
horsi funkci transplantované ledviny). Pocty EPC vsak pozitivné
korelovaly s hematokritem.

Pfi srovnani ¢iselnych hodnot po¢tu EPC u sledovanych asijskych
pacientti a hodnot u bélosské populace stanovenych stejnou me-
todikou (dle literarnich udajit) nebyly zjistény vyznamné rozdily
(i kdyz se jednd o maly pocet stanoveni).

Studie uzavira, ze nejvyznamnéj$im faktorem ovliviiujicim pocty
EPC v periferni krvi pfi stanoveni CD133+/VEGFR+ je funkce
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transplantované ledviny. Ostatni faktory se jevi jako méné pritkaz-
né, véetné vlivu sledovanych léka (i imunosupresiv).
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Cetné studie prokazuji, Ze chronické selhdni ledvin vede k endo-
telidlni dysfunkci. Samotné zavazné sniZeni rendlnich funkci tak
predstavuje nezavisly rizikovy faktor a riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni je u nemocnych s dysfunkci ledvin lé¢enych dialyzou
mmnohondsobné vyssi. Pro detekci a odhad rizika kardiovaskuldr-
ntho postizeni Ize uZit fady klinickych i laboratornich vysetreni.
Citlivymi markery umoznujicimi posoudit riziko endotelidlni
dysfunkce jsou i cirkulujici endotelidlni buriky. Cévni zmény jsou
pri dlouhodobém dialyzacnim programu zdvaznym limitujicim
faktorem pro zatazeni do programu transplantacniho. I proto je
vyznamné zjisténi, ze dialyzovani nemocni maji sniZeny pocet
cirkulujicich EPC, a tedy, Ze jejich kardiovaskuldrni riziko je
i z tohoto aspektu velmi vysoké.

Kardiovaskuldrni komplikace jsou nejcastéjsi pricinou vimrti
po transplantaci ledviny. Jejich etiologie souvisi s endotelidlni
dysfunkci spojenou se snizenim poctu cirkulujicich endotelidlnich
progenitorovych bunék (EPC). Mechanismy indukce téchto bunék
z kostni diené i samotny mechanismus reparace poskozenych
endotelidlnich bunék nejsou dosud plné objasnény. V modelovych
studiich se predpoklddad, Ze ischémie (vice akutni, méné chronickd)
aktivuje tadu interferujicich faktorii (riistové faktory, enzymy,
ligandy a povrchové markery), které ovliviuji aktivitu atrakce
EPC z kostni diené a jejich strukturdlni modifikaci. Z tohoto
hlediska se uvddi predevsim aktivace na ischémii dependentnich
proangiogennich cytokinii, jako je SDF-1 (stroma cell-derived
faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor).
Dalsimi jsou placentdrni riistovy faktor, G-CSF a GM-CSE. Pri-
mo v kostni deni se pak vyznamné ticastni metaloproteindza-9.
Pro jeji aktivaci je ziejmé klicovy uicinek NO pfi aktivité eNOS.
Endoteliglni progenitorové buriky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni predstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidglnich bunék, a tim zacelit
defekt v endotelu. Novéji se predpoklddd, Ze jsou integrovdiny
do endotelidlnich bunék mechanismem ,,cell-cell fusion®. Je vSak
mozné, ze se uplatriuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizovdny
a aktivovdny z kostni diené do periferni cirkulace. Tento proces je
regulovdn fadou riistovych faktorii, enzymi, ligandii a receptorii
bunécnych povrchil, jakoz i primym ticinkem zvyseného priitoku
krve v kostni dreni.

Komentovand prdce sledovala periferni endotelidlni progenito-
rové buriky pochdzejici z kostni direné. I kdyz slo o nevelky soubor
nemocnych, je vyznamnd svym zjisténim zdavislosti reparacni
schopnosti endotelidlni dysfunkce souvisejici s tirovni funkce
transplantované ledviny. Prekvapivé nebyl na rozdil od jinych
studii prokdzdin vliv véku. Ve studiich u kardiologickych ne-
mocnych bylo totiz ukdzdno, Ze schopnost kostni diené reagovat
na hypoxii (napt. po infarktu myokardu) pri vyssim véku klesd.
Vysvétlenim je ziejmé to, Ze na rozdil napt. od populace ceskych
transplantovanych nemocnych, je thajsky soubor vyznamné mlad-
$i. Prekvapiveé nebyl prokdzdn ani vliv télesné hmotnosti (ale opét
asijskd populace v této vékové kategorii md obecné v prisméru nizsi
BM], i kdyz ¢iselné hodnoty nebyly ve studii uvedeny). Nezjistény
rozdil mezi ptijemci ledvin od zivych a kadaveréznich ddrcii
mohl byt vysvétlen tim, Ze u nasich nemocnych se transplantace
od Zivych ddrcil provddéji casto preemptivné a u mladsich jedincil,

a pokud je dialyzacni lécba, tak pouze krdtce; u thajské populace
tyto rozdily nebyly pfitomny. Pti poddni ARB a inhibitorii ACE
miiZe byt ovlivnéna perfuze kostni dient, cimz by se mohl vysvétlit
pozitivni uicinek 1écby. Je vsak mozné, Ze to bylo ovlivnéno pouze
lepsi rendlni funkci transplantované ledviny. Uéinek rHu-EPO je
v literatute popisovadn jako stimulacni, v komentované studii vsak
indikaci pro poddni rHu-EPO byla nepochybné rendlni anémie
pri zhorSené funkci. Jisté velmi vyznamné bude zhodnoceni viivu
imunosupresivni 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze nejsou komparativni
studie s poddvdnim imunosuprese jinak zdravym jedinciim, lze
jeji mozny (a predpoklddany) viiv tézko jednoznacné odhadnout.
Na jedné strané mohou ovlivnit koncentraci prozdnétlivych cyto-
kinii ve smyslu pozitivnim, na strané druhé mohou ovlivnit jak
aktivaci EPC z kostni diené, tak jejich vlastni reparacni schopnosti
upravy bunék endotelu. V malém heterogennim souboru komen-
tované prdce tyto rozdily zjistény nebyly.

I kdyz jsou vysledky komentované studie zajimavé a aktudlni,
nelze je preceriovat. Vedle jiz zminéné heterogenity a velikosti
souboru byla statistickd vyznamnost prevdzné na nejnizsi hla-
diné. Je tedy ziejmé, Ze zjisténé ndlezy jsou pilotni a je tieba
rozsdhlejsich studii k potvrzeni jejich zavéri. Je treba se také
zaméfit na hlavni neimunitni komplikaci po transplantaci,
tj. vysoky vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci s moznosti je
i touto cestou ovlivnit.
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