ii. Typ IB (>25% infiltrdtu v intersticiu a tézka tubuli-
tida - t3)
iii. Typ IIA (lehkd az stfedni intiméln{ arteriitida — v1)
iv. Typ IIB (tézkd arteriitida > 25 % lumina cévy)
v. Typ I (transmuralni arteriitida, nekrézy, infiltrace arte-
rif lymfocyty)
b. Chronickd aktivni rejekce zprostfedkovana T-burnkami
5. Intersticidlni fibréza a tubuldrn{ atrofie nespecifické etiologie
a. Mimd (<25% kortikalni oblasti)
b. Stfedni (26-50 % kortikaln{ oblasti)
c. Tézka (>50 % kortikdlni oblasti)
6. Ostatni nerejekéni zmény

Banffskd klasifikace nabradila pocdtkem devadesdtych let (Solez a spol.,
1993) roztristénd a nejednotnd hodnoceni patologickych ndlezi v trans-
plantované ledviné, kterd se do té doby do znacné miry lisila v riznych
zemich i centrech. Viastné jedinym konkurentem této klasifikace zistala
1 po letech klasifikace CADI (chronic allograft demage index), kterd je
kompozitnim skorovacim systémem histopatologickych ndlezs a kterd
se zatim pouzivd jen pri posuzovdni chronickych zmén v experimentdl-
nich studiich (Yilmaz a spol., 2007). Jednotné posuzovdni histologic-
kych ndlezii si ve skutecnosti vynutily velké multicentrické a mezind-

rodni studie, kdy jiZ nebylo technicky schidné hodnotit bioptické

ndlezy jednim patologem. V pribéhu let byla Banffskd klasifikace
pribézné dopliiovdna a aktualizovdna, posledni doplnék se tjkal
klasifikace bumordlnich rejekci (Racusen a spol., 1999, 2003). JiZ pred
rokem na Svétovém transplantacnim kongresu v Bostonu byly avizo-
vdny dalsi zmény v Banffské klasifikace, ale teprve v breznu t.r. byly
tyto zmény publikovdny. Hlavni zménou, jak je nvedeno dokonce
v nadpisu prdce, je zrusent pojmu chronickd transplantacni nefropatie
(CAN) a nabrazeni pojmem intersticidlni fibroza/tubuldrni atrofie.
Ve skutecnosti nejde o ndbradu, ale o zbytek z pivodniho pojmu,
protoZe se nové zavedly pojmy chronické rejekce zprostredkované ddr-
cousky specifickymi protildtkami (chronickd humordini rejekce) a zpro-

stredkované T-busikami (chronickd arteriopatie allostépu). Zuvldsté

drubd z nich je v nasich koncindch casto zcela opomijenym ndlezem.
Tato novd klasifikace ji vsak jasné definuje a urcuje jasnd kritéria pro
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patogenezi progrese chronické rendlni insuficience (CHRI)

hraje nepochybné zdsadni roli angiotensin II (ATII). Angio-
tensin II se zvySuje pfedev$im v dusledku systémové a ndsledné
1 glomeruldrni hypertenze, které se objevuji pfi poskozeni ledvin
uniformné, nezdvisle na vyvoldvajici etiologii. Angiotensin II
kromé hemodynamického tc¢inku v ledvinich hraje zfejmé i ro-
li prozénétlivého faktoru, ktery ovliviiuje infiltraci rendlniho
parenchymu makrofégy, a tim spoust{ kaskddu celé fady déju,
véetné uvolnéni rastovych faktort, cytokinti, chemokint a ad-
heznich molekul. Na zvifecich modelech bylo ukdzéno, Ze infu-
ze ATII my$im zpusobila infiltraci glomeruld a rendlniho inter-
sticia zdnétlivymi elementy. Ty na druhou stranu zvySené
produkuji ATIL, a tim se uzavird jakysi bludny kruh chronického
zénétlivého procesu v rendlnim parenchymu. Angiotensin II
zprostiedkovévd vétsinu svych uéinka prostfednictvim recepto-
ru 1 pro ATII (AT R). Tento receptor mé sedm transmembréno-
vych domén a exprimuje ho celd fada bunék (v¢etné epitelidlnich
bunék ledvin, endotelidlnich bunék, bunék hladkého svalstva
cév). Blokétory receptortit AT, pro angiotensin II (ARB, sartany)
byly vyvinuty pfedev$im jako antihypertenziva, nicméné se
predpoklddd, Ze zpomaluji i progresi chronické rendlni insufi-
cience. Tento efekt neni pravdépodobné zprosttedkovan jen jejich
antihypertenznim u¢inkem, ale vét$i ddvky ARB omezuji aku-
mulaci extraceluldrni matrix a vedou k regresi glomeruloskler6zy.
Mechanismy, jimiz téchto pozitivnich ucinka dosahuji, nejsou
ale dosud zcela vyjasnény.

Cilem studie bylo posoudit uc¢innost dlouhodobé podavané,
vysokodédvkované terapie candesartanem (pfedstavitelem ARB) na
rozvoj rendlniho postizeni a pokusit se odhalit mechanismus, jimz
tyto léky rendlni poskozeni tlumf.
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Metodika. Objektem studie byli spontinné hypertenzni potkani
(SHR), ktefi byli krmeni standardni dietou a u nichz byla v osmi
mésicich Zivota provedena jednostrannd nefrektomie. Zvifata byla
rozdélena do ¢tyt skupin podle typu 1é¢by: skupina kontrolni
(n=32), kterd nedostivala zddnou lé¢bu; skupina T5, 1é¢end
davkou 5 mg/kg candesartanu; skupina T25, lé¢end 25 mg/kg
candesartanu, a skupina T75, kde zvifata dostdvala ultravysoké
davky candesartanu 75 mg/kg/den. Lécba trvala po celou dobu
Zivota zvifat; ¢ast z nich v kazdé skupiné byla postupné usmrco-
vana (2. a 6. tyden, a déle 9. a 14. mésic) a nalezy vyhodnocovany.
U zvifat byl krevni tlak méfen plethysmograficky na ocasni Zile,
dale se u nich provédély odbéry moci a méfeni na stanoveni glo-
meruldrni filtrace a proteinurie, za standardnich podminek se pak
mikropunkénimi metodami provddélo méfeni stfedniho arterial-
niho tlaku (MAP), prutoku plazmy ledvinami (RPF) a inulinové
clearance (Cin).

U ti{ zvirat z kazdé skupiny se po dvou tydnech terapie cande-
sartanem provadél provokacni test s intravenéznim podinim an-
giotensinu II (0,2 mg/kg/min) s cilem posoudit kompletnost blo-
kidy AT,R. Pfi této terapii byly provedeny stejné odbéry a méfeni
jako za standardnich podminek. Histologické vzorky z ledvin byly
vySetfeny imunohistochemicky a klasicky z parafinové fixace.
V parafinovych vzorcich se pomoci riznych barveni vyhodnoco-
val rozsah stupné sklerézy v glomerulech (posuzovéno jako kolapsy
nebo obliterace kapilarnich trstt doprovézené pfitomnosti hyalin-
niho materidlu ¢ zmnoZzenim matrix). Rozsah sklerotizace byl
hodnocen od 0 do 4+ podle procenta postizenych glomerulu
(0 - Z4dn4 slerotizace; 1+ sklerotizace do 25 %; 2+ do 50 %; 3+
do 75 % a 4+ sklerotizace > 75 %). Vyhodnocovani bylo provideé-
no z 30 ndhodné vybranych glomeruli. Soucasné byl vyhodnoco-
van také rozsah tubulointersticidlni fibrézy a rozsah infiltrace
zénétlivymi elementy. V imunohistochemickém vysetfeni se po-
uzily protilatky proti MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
a RANTES (regulated upon expression normal T cell expressed and secreted)
(chemokiny), protildtky proti ED-1 (makrofigy) a protilitky proti
NE«B (nuclear factor xB) a fosforylovanému NF-kB (faktor vedou-
cf k aktivaci nukleotidi ve smyslu spusténi a produkce vesmés
prozanétlivych pusobkt). MCP-1 a RANTES byly také stanoveny
z homogenétu rendln{ tkiné prostfednictvim kit ELISA (vztazeno
na celkové mnozstvi proteint v ledvinich).

Viisledky a zdvéry. U vsech skupin SHR 1é¢enych candesartanem
doslo béhem terapie k poklesu jak krevniho tlaku, tak proteinurie
v porovnéni s kontrolni skupinou (p <0,01), nejvétsi pokles byl
pak zaznamendn ve skupiné T75. MAP byl zvy$en u skupiny
kontrolnich SHR, zatimco u lé¢enych skupin doslo k jeho poklesu,
u skupiny T75 dokonce vyznamné pod hodnoty normalu (83 £
5 mm Hg), zvifata ale netrpéla symptomy hypotenze. Candesartan
vedl také k poklesu transkapilarniho hydraulického tlaku v glome-
rulech, rozdily mezi lé¢enymi skupinami ale nebyly signifikantni
(v porovnini s rozdily u TK). Naproti tomu glomerulrni tlak
zustal relativné stabilni jak u kontrolnich, tak lé¢enych skupin. To
je v uréitém rozporu s ocekdvanim jeho poklesu, jelikoz ARB
pusobi na receptory pro ATIL, kterych je podstatné vice v eferent-
ni arteriole. Pfi terapii candesartanem doslo k vyznamnému po-
klesu poméru rezistenc{ arteriolarniho tlaku mezi aferentni a efe-
rentnf arteriolou. Zde se totiz uplatiiuje dal$i mechanismus, a sice
autoregula¢ni odpovéd rendlni hemodynamiky na pokles systémo-
vého tlaku pfi terapii ARB, ktery vyusti v pokles arterioldrni rezis-
tence. Ué¢inek podévanych ARB je pak podstatné mensi. Stejné tak
dalsi parametry jako RPF, filtra¢ni frakce a GRF se béhem terapie
podstatné neménily. Infuze s ATII byla u kontrolni skupiny do-
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provazena signifikantni{ zménou vsech sledovanych parametra
(p <0,05). U skupiny T5 vykazovaly méfené parametry znidmky
¢asteéné blokddy dcinku ATII, skupiny T25 a T75 vykazovaly
uplnou blokddu poddvaného ATII a sledované parametry se v pri-
béhu infuze s ATII neménily. Z dal$ich parametra candesartan
vyznamné zmensoval rozsah fibréznich zmén v ledvinéch (nejvi-
ce u skupiny T75; p <0,05) v porovnédn{ s kontrolami, stejné tak
vyznamné snizoval procenta nartstu zinétlivé celulizace v ledvi-
néch (p <0,01) i s ohledem na ¢asovy faktor. Jedinci ve skupiné
T75 (na rozdil od téch ve skupiné T5) vykazovali také vyznamné
niz§i expresi MCP-1 a RANTES v homogenitu rendlni tkiné,
a rovnéz u nich byla zna¢né sniZena aktivace NF-«B.

Zdvér: Autofi uzaviraji své vysledky tak, Ze dlouhodobé podé-
van{ extravysokych dévek candesartanu tlumi fibrotické a zdnétli-
vé procesy v ledvindch vystavenych uc¢inku vysokého tlaku, coz je
podminéno ne-hemodynamickym t¢inkem blokddy ED-1, MCP-1
a RANTES, stejné jako snizenim aktivace NF-kB.

Jak u zvitecich modeli, tak v humdnni mediciné je vcelkn nezpochyb-
nitelny fakt, Ze téZkd arteridini hypertenze prispivd k progresi rendlnich
onemocnéni akceleraci glomerulosklerdzy a intersticidlni fibrozy, ale
1 aktivaci zdanétlivych pochods predevsim v rendlnim intersticiu. Na
vétsinu téchto pochodsi md znacny vliv ATIL, jehoZ koncentrace jsou
PPi arteridind hypertenzi zvySovdny v diisledku relativni ischemizace
rendini thdané. Zdd se tedy nanejvyse logickym, Ze léky blokugici systém
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) mobhon zpomalovat progresi
téchto zmén. Dloubo se ale predpoklidalo, Ze ticinek téchto litek, véetné
ARB, je .jen “hemodynamicky (dany redukci systémového a glomeruldr-
niho kapildrnibo tlaku) a soucasné spojeny s blokddou primého sicinku
ATII (tedy jebo dicinku jako ristového a profibrogenniho faktorn) (Weir,
1992; Eddy, 2000). Na drubou stranu tada praci ukdzala, Ze supra-
normdini ddavky ARB, prestoZe nevedou k dalsimu poklesu krevniho
takn (v porovndni s normdinimi davkami), sniZwji ddle proteinurii
ajesté vice zpomaluji progresi rendiniho poskozent, predevsim blokddon
zdnétlivych zmén v rendlnim intersticiu. Z toho Ize tedy usuzovat, Ze
museji existovat dalsi faktory (kromé ATII), které jsou abnormdinimi
ddvkami ARB ovliviiovdny (Main a spol, 1992; Ross, 1999). RAAS
se totiZ velmi aktioné podili na regulaci imunitni a zdnétlivé odpovédi
organismu. Ovlivriuje celon Fadu cytokind a adbeznich molekul. Regula-
ci funkce nékterych z nich ATII zprostredkovdvd ziegmé neprimo, napr.
pres blokddu NF-xB. To potvrzuje i tato prdce, kde terapeutické davky
candesartanu prilis neovlivnily aktivaci NF-«B, ale davky T25 a T75
vyznamné snizily nejen hodnoty NF-xB, ale i MCP-1 a RANTES.

Duilezitym zjisténim studie byl fakt, Ze i vysoce supraterapeutické
ddvky candesartanu (v prepoctu na davky u lidi jde zhruba o 150krdt
vys$$T ddvky neZ terapeutické) byly velmi dobre tolerovdny a nebyly
spojeny s vy$sim vyskytem nezddoucich sicinka. Tyto vysledky ale nelze
beze zbytku prenést do humdnni mediciny. Zde je nutné ovéfeni dobré
tolerability terapie vysokymi ddvkami candesartanu (a ARB obecné)
v klinickych studiich, kde by sledovdni nemocnych mélo byt jesté dloubo-
dobéjsi, aby bylo mozZné vyloucit pozdni vicinky léchy.

Stejné tak zdsadni roli jako velikost ddavky méla také délka podavané
terapie. Priznivy ticinek candesartanu na pokles proteinurie u skupiny
175 v porovndni se skupinou T25 se projevil az po dvou mésicich
léchy, drive byly rozdily mezi skupinami nesignifikantni.
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