vaskuldrni déje uplatiiovat riiznymi mechanismy postibujict tyto procesy,
ar’jiz izolované, (i pripadné komplexné.

Studie predstavuje prinos pro vyizkum patogeneze kalcifikace korondr-
nich tepen. V rdmci predchozi studie RINDT bylo mozZno prokdzat zvy-
Sené hodnoty kalcia a zvyseny vyskyt epizod hyperkalcémie u nemocnych
lécenych kalcium acetdtem (ve srovndni se sevelamerem), jejichZ piivod bylo
mozno nejsndze vysvétlit pravé odlisnym (zvysenym) obsahem kalcia
v poddvané medikaci. Recentné byl poodhalen mechanismus nepriznivého
vicinkn kalcia za pomoci in vitro modeli, ve kteryich bylo moZno pozorovat,
Ze zvySené koncentrace kalcia nrychluji a zvyrazriuji mineralizaci lidskych
svalovych bunék cestou natrium-dependentniho kotransportu fosfdti
(Evenepoel, 2007). Pochopeni patogeneze KKT a objasnéni mechanismu
paisobeni sevelameru na KKT a na kardiovaskuldrni déje md samozrejmé
svilj prakticky vystup pro diskusi o optimdlni léché hyperfosfatémie u HD
pacientii. OkamZitd a celoplosnd implementace takovych (doporucenych)
postupi, které by fakticky znamenaly nabhrazeni vazads fosfati obsabuji-
cich kalcium nekalciovymi vazadi se zdd v soucasné dobé byt ekonomicky
pomérné ndrocnd. White a spol. se pokusili vyhodnotit tuto finanini nd-
roénost této léchy u souboru 416 HD pacientii a dosli k zdvéru, Ze pres
50 % nemocnych by pi striktnim dodrZeni guidelines spliovalo odbornd
kritéria pro nasazeni léchy sevelamerem a Ze vicendklady na tuto léchu by
predstavovalo priblizné 500 000 US dolari rocné (White, 2007). Proto
Je dileZité nalézt ty fdze onemocnéni ¢i urcit ty skupiny HD nemocnych,
u nichz by bylo pouziti této léchy nejraciondnéisi a bylo by spojeno s ma-
ximdinim vyuziti jeho dcinku.
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utofi ¢lanku fe$i problematiku nefrotoxicity navozené lé¢bou
cyklosporinem A (CyA) - pfedevs$im z hlediska jeji reverzibil-
ni a ireverzibiln{ slozky.

Uvod: Prestoze stoupa dostupnost novych 1éku, zfstava cyklo-
sporin A thelnym kamenem imunosupresivni 1é¢by na poli solid-
nich orgdnovych transplantaci a imunitnich chorob vcetné uvei-
tidy. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem je nefrotoxicita, zdvisld na
davce. V pfipadé ledvin, které byly v pfedchozim obdobi nepo-
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$kozeny, dochazi zdhy k 30% poklesu glomeruldrni filtrace (GF).
Soucasné lze pozorovat vysokou incidenci arteridlni hyperten-
ze — az u 80 % pacientu. Také u pacientt s autoimunitni uveitidou
je 1é¢ba cyklosporinem A v ddvce 3-5 mg/kg/den provizena 30%
poklesem GF. Lécba CyA vede k akutnimu hemodynamickému
intrarendlnimu Géinku a déle zpusobuje fixované poskozeni arte-
riol, na jehoz podkladé se vyviji ischemickd nefropatie. Pfi patolo-
gicko-histologickém vysetfeni lze prokdzat vyznamny stupen in-
tersticidlni fibrézy, arteriolopatie a tubuldrni atrofie. Po deseti letech
1é¢by CyA dochézi az u 10 % nemocnych, zvlasté téch s premor-
bidné poskozenymi ledvinami, k rozvoji chronického selhini
ledvin. Jeho vznik je v§ak do zna¢né miry vazdn na nékteré speci-
fické faktory poskozeni ledvin, provézejici razné skupiny lé¢enych
pacientu - at jiz z duvodu premorbidné sniZené funkce ledvin,
pfidruZené nefropatie, ¢i soubézné podévané nefrotoxické medi-
kace. Spolehlivé udaje o renalni toleranci vii¢i CyA lze proto ziskat
pouze na podkladé studii zahrnujicich osoby, u nichZ nejsou
ledviny premorbidné poskozeny a nejsou ani ohrozeny jinymi
nefrotoxickymi faktory. Cilem studie bylo analyzovat vyvoj arteridl-
niho krevniho tlaku (TK) a renélnich funke{ u souboru nemocnych
se zadni uveitidou ohrozujici zrak pfed zahdjenim lé¢by CyA,
v priabéhu 1é¢by a po jeho vysazeni.

Metody: V letech 1986-2002 bylo do nerandomizované, ote-
viené, monocentrické studie zafazeno 91 pacientu se zrak ohro-
zujici zadni uveitidou autoimunitni povahy, rezistentni na korti-
kosteroidy. Cyklosporin A byl poddvan v celkové inicidlni ddvce
3-5 mg/kg/den, rozdélené do dvou dennich dévek. Dédvka CyA
byla postupné snizovana v z4vislosti na tstupu o¢nich zdnétlivych
zmén. Analyza renélnich funkci v prabéhu 1é¢by byla zvefejnéna
v pfedchozim obdobi (Isnard-Bagnis, 2002). V této studii byla
hodnocena funkce ledvin u podskupiny nemocnych s lé¢bou CyA
del$i nez dva roky a dobou sledovéni po vysazeni CyA > 6 mésicu.
Primarnim cilem studie bylo posouzeni funkce ledvin dle sérovych
koncentraci kreatininu (S,,) a GF (MDRD formule) v pribéhu a po
ukonceni 1é¢by CyA. Sekundirnim cilem bylo zji$tén{ incidence
arteridlni hypertenze (AH), hyperurikémie a hyperlipidémie. Udaje
byly ziskdny po zahdjeni a ukonéeni 1é¢by CyA vzdy zpocitku po
1, 3, 6 a 12 mésicich a poté v ro¢nich intervalech do ukonceni
studie. Statistickd analyza: S ohledem na zndmy dudlni d¢inek CyA
na ledviny (akutni hemodynamicky, s pfedpokladem reverzibility
a chronicka intersticidlni fibréza, s predpokladem ireverzibility)
byla testovana hypotéza, Ze funkce ledvin se méni ¢asem v zévislos-
ti na obou komponentich. Byl zvolen pfedpoklad, ze ireverzibilni
pokles GF je zévisly na kumulativni dévce a reverzibilni d¢inek na
denni ddvce CyA a Ze dochdzi k aditivnimu pusobeni obou slozek.
Analyzy byly zaloZeny na smiSenych linedrnich modelech s expo-
nencidlnimi rychlostnimi parametry, zaloZzenymi na dosazeni
maximélni pravdépodobnosti.

Vysledky: 27 pacientu 1é¢enych po dobu 60 * 34 mésica (CyA
5,1 £ 2,5 mg/kg/den) bylo sledovdno po dobu 56 + 42 mésict po
vysazeni CyA. Vstupné nebyla u zadného z pacientt pfitomna
proteinurie. Zadny pacient nebyl lé¢en nefrotoxickymi 1éky,
u 10/27 (37 %) byly poddvény kortikosteroidy. Vstupni primérnd
hodnota S, byla 81,0 + 13,6 pmol/l, maximalni pramémd hod-
nota S, v dobé 1é¢by CyA byla 129,4 & 29,7 pmol/l a primérnd
hodnota S;, po 12 mésicich od vysazeni byla 89,5 & 10,2 pmol/I.
Reverzibilni t¢inek CyA byl vyhodnocen jako vzestup Sy, 0 9,36
1 6,37 pmol/l na obdrzenou dédvku 100 mg CyA/na den a pokles
GF 0 6,0 £ 3,7 ml/min/1,73 m? na 100 mg CyA/den (p < 0,0001).
Ireverzibilni uéinek byl vyhodnocen jako vzestup S, o 2,7
+ 4,1 pmol/l) na obdrZzenou kumulativni ddvku 100 g CyA
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(p <0,007)a pokles 0 3,3 3,9 ml/min/1,73 m? GF na 100 g CyA.
Pted zahdjenim 1é¢by CyA mélo 5/27 nemocnych arteridlni hyper-
tenzi; béhem 1é¢by mélo AH 19/27 nemocnych a ke konci sledo-
vani mélo arteridlni hypertenzi 21/27 nemocnych. Béhem lé¢by
CyA doslo k vzestupu koncentraci kyseliny mocové, cholesterolu
a triglycerida v krvi a k jejich normalizaci po ukondeni 1é¢by.
Diskuse: Tato prace navazuje na predchozi analyzu, prokazujici,
7e u nemocnych lé¢enych CyA pro uveitidu dochdzi k poklesu GF
(Isnard-Bagnis, 2002). Navrzeny model rendlniho poskozeni zpu-
sobeného CyA zohlediiuje obé jeho slozky (reverzibilni + irever-
zibiln{) a umoziiuje kvantifikovat vztah mezi rozsahem poskozeni
a podanou dédvkou CyA. Vzhledem k tomu, Ze ke zlep$eni rendlnich
funkci dochédzi v pomérné dlouhém odstupu (6-12 mésict) od
vysazeni CyA, lze pfedpoklddat, Ze se postupnd dprava uskute¢tiu-
je nejen na vrub zru$eni hemodynamického efektu zprostredkova-
ného CyA, ale také v dusledku remodelace 1ézi zptsobenych CyA.
Ve prospéch mozné reverzibility chronickych CyA 1ézi (a pfedev§im
1ézi cévnich) svéd¢i nékteré experimentalni price na zvifecich
modelech (Li, 2003; Kang, 2001) i nékteré zkuSenosti z oblasti
transplantaci ledvin (Morozumi, 1992). Limitaci studie je absence
kontrolniho souboru i chybéni histologického koreldtu k ziskanym
udajum. Studie mé klinicky vyznam zvlésté z duvodu rozsitfujicich
se indikaci k 1é¢bé CyA (chronicka urtika, chronicka zdnétlivd de-
myelinizaéni polyradikuloneuropatie, refrakterni astma atd.).

U fady solidnich orgdnovych transplantaci (napr. ledvin, srdce, plic)
Je funkce ledvin nezfidka snizena pred zabdjenim léchy Cy.A a dochd-
zi' k dalSimu multifaktoridinimu poskozeni v pribéhu potransplantac-
niho obdobi. U revmatoidni artritidy a psoridzy miize dojit k posko-
zenid ledvin v diisledku soubézného poddvdni nefrotoxickych léks ¢i
ndsledkem pridruzené nefropatie (napr. AA amyloidozy, tubulointer-
sticidlni nefritidy i [gA nefropatie). U diabetu mohou byt zmény v GF
vdzdny na pritomnost diabetické nefropatie. Z wvedenych divodi
vypljvd, Ze pro ziskdni vidajii o nefrotoxickém vicinku CyA, ,,odfiltro-
vaném “ odjinych nox, je vhodné analyzovat soubor nemocnych, u nichz
Jsou ledviny pred zahdjenim léchy CyA zdravé a CyA predstavuje
1zolovany inzult pisobici toxicky na ledviny. Ve vyuZiti tohoto mode-
lového prostredi a dloubodobém sledovdni nemocnych nejen v priibéhu
lechy Cy A, ale t¢Z po ukonceni léchy, lze spatfovat silnou strdnku ko-
mentované studie. JelikoZ histologické ovéfeni charaktern funkiniho
rendlniho poskozeni nebylo standardni soucdsti protokolu studie (nic-
méné bylo uskutecnéno u nékolika pacientii v rdmci predchozi studie),
Ize pouze usuzovat (z analogie jinych studii zamérenych na nefrotoxic-
ky efekt CyA), Ze akutni forma (reverzibilni) méla povahu rendlni
vazokonstrikce, a chronickon formu (ireverzibilni) charakterizovaly
vazokonstrikce + vyvoj strukturdlnich zmén zahrnugicich arteriolopa-
tii a tubulointersticidlni fibrozu. I pres limitace studie (vyjddiené
v diskusi cldnkn) Ize ze ziskanych didaji vyvodit: i u jinak intaktnich
ledvin je treba pocitat nejen s nefrotoxickym dicinkem CyA v obecné
roviné, ale 1éZ konkrétné s chronickym (ireverzibilnim) dopadem Cy.A
na_funkci ledvin; k urcité reparaci rendlnich funkci miize dojit v po-
mérné dloubém odstupu od ukonceni léchy Cy A (6-12 mésicn), pricemz
v rdmci reparace Ize predpoklddat i icast remodelacnich déji v ledvi-
ndch; ireverzibilni pokles GF je zdvisly na kumulationi davce a rever-
zibilni ticinek na denni davce Cy A, pricemz piisobeni obou sloZek miizZe
mit aditioni dcinek.

Z historické perspektivy lze konstatovat, Ze zatimco projevy akutni

(nefro)toxicity se v ramci léchy CyA u transplantovanych orgdni podari-
lo postupnymi dpravami (resp. predevsim sniZovdnim ddvky a snahou
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o udrZeni ldtky wonits terapeutického okna) snizit jak v poctu, tak
1 zdvaznosti, chronickd nefrotoxicita zistdvd zdvaznym problémem.
Tento problém vystupuje do popredi tim spiSe, Ze v fadé pripadi a indi-
kaci e sice léchou CyA dosaZeno remise, avsak po vysazeni CyA dochdzi
k opétovnému relapsu, vyZadwjicimu dalsi léchu. Viivoj postupného roz-
pozndvdni nebezpeci chronické nefrotoxicity w CyA (a kalcineurinovych
inbibitord obecnéji) shrnul recentné J. R. Chapman (2006) v cldnky,
otipné nazvaném ,,Nefrotoxicita CyA: krdtkodoby zisk, dlouhodobd bo-
lest/ztrdtas”. Soucasné cesty k feseni chronické nefrotoxicity CyA jsou
v zdsadé dvé: 1) snaha o uplatnéni vsech zndmych opatreni k prevenci
nefrotoxicity (vhodnd indikace, ddvkovdni, monitorace bladin, lékové
interakce! atd.); 2) snaha o Cdstecné ¢i viplné vylouceni CyA z arzendlu
imunosupresivnich lékdi (napr. nabrazenim léky i kombinacemi lékdi ob-
sabujicimi novd imunosupresiva typu mykofenoldt mofetilu, sirolimu aj.).
Pri presnéisim pochopeni mechanismii nefrotoxicity lze ocekdvat tvorbu
cinnéjsich preventivnich a lécebnych taktik zamérenych na omezeni nef-
rotoxicity pri uziti CyA (Bobadilla, 2007).
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Cyklosporin A (CyA) byl zaveden do terapeutickych schémat po or-
gdnovych transplantacich v osmdesdtych letech a rychle se stal imuno-
supresivem proni volby (Bennett a spol., 1996). Pozdéji byly indika-
ce cyklosporinu rozsiveny i na nékterd autoimunitni onemocnéni
a primdrni rendlni onemocnéni (Feutren, Mibatsch, 1992). Avsak
tyto dspéchy byly spojeny se vzristajicim vyskytem rendlni dysfunkce.
Vroce 1984 byl Myers a spol. pront, kdo upozornil na vyskyt rendl-
niho postizeni u 17 nemocnych po transplantaci srdce lécenych Cy.A
v porovndni s 15 nemocnymi lécenymi azathioprinem; dva nemocni
léceni cyklosporinem dokonce dospéli do nezvratného selhdni funkce
ledvin. Tato proni studie byla kritizovdna pro pouzité vysoké ddavky
Oy A (17 mg/kg), avsak i ndsledné studie, ve kierych byly pouZity jiz
niZsi davky, potordily tato pirvodni pozorovdni (Myers a spol., 1988).
Od prikopnické Myersovy prdce bylo publikovdno vice nez 1 600
praci zabyvajicich se nefrotoxiciton CyA. Ojo a spol. (2003) recentné
prokdzali, Ze chronické selbdni ledvin (GFR <29 ml/min/1,73 m?)
se vyvine béhem pronich ti let u 16,5 % z 69 321 nemocnych, kteri
podstoupili non-rendini transplantace v USA v letech 1990-2000.
Pritom 60,3 % z této velké kohorty nemocnych bylo léceno CyA
a 28,1 % tacrolimem — novéjsim kalcineurinovym inhibitorem. Vyse
komentovany prispévek je dalsim dokladem o tom, Ze cyklosporinovd
nefrotoxicita neni dosud uspokojivé vyresena a je problémem i po vice
nez dvaceti letech zkusenosti. 1 kdyz pribyvd poznatki o rizikovych
Sfaktorech spojenyjch s nefrotoxicitou CyA (Hoskovd a spol., 2007)
a i kdyZ jeji patogeneze je témé¥ zndma (Vitko, Viklicky, 2004),
nadéje na jeji rychlé vyreseni jsou asi malé. To proto, Ze dosud Zddné
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studie neprokdzaly, Ze bychom se mobli po orgdnovych transplantacich
bez cyklosporinu (nebo tacrolimn) zcela obejit. Proto se zatim tesi
spise otdzka, zda vibec a kdy je bezpecné CyA z terapie vysadit
a nabradit jej jinym, méné toxickym prepardtem. Jinou Sanci je far-
makogeneticky pristup, kdy jiz pred samotnou transplantaci (nebo
zahdjenim terapie u netransplantacnich indikaci) mizeme odbadnout,
kdo z nemocnych bude mit s dlouhodobou léchou CyA problémy.
Chronické selhdni ledvin je u skupiny nemocnych po non-rendinich
transplantacich spojeno se zvysenou mortalitou — podobné jako u béz-
né populace. Péce o tyto nemocné je extrémné drahd, a tak i po dva-
ceti letech zastdvd nefrotoxicita Cy.A aktudlnim problémem soucasné
mediciny.
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