moblo vnést zejména prospektivni sledovdni kohorty dosud ne-
dialyzovanych pacienti s pokrocilou chronickou rendini insu-
Sficienci (CKD 1V) za soucasného monitorovdni dalsich mar-
kerdi kalciumfosfdatového metabolismu a rozsahu vaskuldrnich
kalcifikaci.
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Glomerularni objem

u subklinickych rejekci
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Bestard O, Grinyo JM, Seron D. Subclinical rejection impairs glomerular adaptation
after renal transplantation. Kidney Int 2006;70:557-561.

Poéty glomeruli kolisaji u lidf od 0,2 do 1,8 x 10¢. Bylo
prokdzino, Ze jejich objem md inverzni vztah k jejich
poctu. Mensi pocet glomerult a jejich vét${ objem byly po-
zorovany u nemocnych s hypertenzi, glomerulosklerézou
a pfi progresi rendlnich onemocnéni. Protoze zjisténi sku-
te¢ného poétu glomerult neni snadné, je odhadovan z ob-
jemu glomerula. V ptipadé transplantaci ledvin tak napfi-
klad bylo zjisténo, Ze velké glomeruly zjisténé v biopsii nulté
hodiny, pfedpovidaji horsi osud $tépu.

Objem glomerula stoupd s vékem, nejdfive jako adap-
taéni mechanismus na stoupajici potfebu a nisledné jako
odpovéd na ztritu nefront pfi stairnuti. Rovnéz po nefrek-
tomii dochéz{ ke zvy$eni objemu glomeruly, ale je zndmo,
Ze tato schopnost je u star$ich lidi omezend. Po transplan-
taci u biopsii provadénych pfi zhor$eni funkce $tépu kore-
luje objem glomerula s glomerulosklerézou. Poznatky
z protokoldrnich biopsii svédéi o tom, Ze objem glomerulti
ve ¢tvrtém meésici po transplantaci byl o 20 % vyssi nez
v biopsii nulté hodiny pfed transplantaci a koreloval s re-
nélnich funkdi. Je tak pfijimdna hypotéza, Ze zvétseni glo-
meruldrniho objemu po transplantaci je nezbytnym pfed-
pokladem pro dobrou funkei $tépu. Schopnost zvy$eni
objemu glomerulu po transplantaci byla omezena v pfipadé
transplantace ledviny s vét§im objemem glomerulu v dobé
transplantace a rovnéz v piipadé pfitomnosti chronické
nefropatie ¢tvrty mésic po transplantaci (zji$téné v proto-
kolérni biopsii).

Cilem této komentované studie bylo charakterizovat adap-
taéni schopnost glomeruli po ¢tvrtém mésici po transplan-
taci ledviny a jeji vztah k subliklinickym rejekcim a k chro-
nické transplantaéni nefropatii. Autofi analyzovali bioptické
vzorky od 61 nemocnych, ktefi podstoupili protokoldrni
biopsie ve 4. a ve 12. mésici. Vétsina nemocnych byla 1é¢ena
imunosupresi zaloZenou na cyklosporinu A. Histologické
vzorky byly analyzoviny na zdkladé Banffské klasifikace.
Histomorfometrickd analyza byla provedena tak, Ze vzorky
nabarvené stt{brem byly analyzovdny pomoci zobrazeni na
monitoru poéitale a byly zméfeny rozméry celého glome-
rulu a glomeruldrni objem byl spo¢itin pomoci Weibelova
a Gomezova vzorce. Objem glomerula byl pak korelovin
s klinickymi daty.

Vyskyt akutnich rejekci byl ve ¢tyfmeésiéni protokoldrni
biopsii pomérné vysoky, a to u 29 z 61 vzorka. V prvnim
roce byly akutni rejekce pfitomny u 13 z 61 vzorku (opét
véetné hrani¢nich zmén). V prvnim roce byl objem glome-
rult vys$i nez ve ¢tvrtém mésici po transplantaci. Porovndni
banffského skére mezi prvni a druhou biopsii svédéilo pro
vét$i zastoupeni akutnich zmén ve ¢tvrtém mésici a pro
vétsi zastoupeni chronickych zmén (atrofie tubul a intersti-
cidlni fibréza) v prvnim roce po transplantaci. Zajimavé je,
ze hodnoty sérového kreatininu a clearance kreatininu i pro-
teinurie/den ztstaly v dobé obou biopsii podobné. U ne-
mocnych s vy$$imi akutnimi zménami dle Banffské klasifi-
kace nedoslo ve ¢tvrtém mésici ani v prvnim roce ke zvét-
Seni glomerult. U téchto nemocnych rovnéz doslo k néristu
chronického skére v prvnim roce. U nemocnych, u nichz
nedoslo ke zvétSeni glomeruld, byla pozorovéna i vyssi glo-
merulosklerza. Regresni analyza potvrdila, Ze objem glo-
merultl ve ¢tvrtém meésici a akutni index byly nezédvislymi
prediktory pro zvétSeni glomerultl v prvnim roce. Klinické
parametry (vék, BMI atd.) nemély v regresni analyze Ziddny
vétsi vliv.

Série protokoldrnich biopsii je vhodnym nistrojem ke
studiu adapta¢ni schopnosti glomerult po transplantaci.
Tato studie potvrdila, Ze alterace této schopnosti (tj. schop-
nosti glomerulu zvétsit sviij objem) souvis{ s pfitomnosti
subklinickych rejekei a progresi glomerulosklerézy a chro-
nické transplanta¢ni nefropatie.
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Tato studie je dalSim prispévkem do diskuse o icelnosti protoko-
ldrnich biopsii transplantované ledviny. I kdyZ cile této studie
byly vyzkumné, prakticky dopad protokoldrnich biopsii je zjev-
ny. I kdyz byla rendini funkce normdini, byl zachycen vyznamny
vyskyt subklinickych rejekci. Tito nemocni pak mobli byt ade-
kudtné léceni. Vysoky vyskyt subklinickych rejekci (30 %) je
moznd prekvapivy, ale je treba si wvédomit, Ze nemocni byli
vétsinon léceni kombinaci cyklosporinu A s azathioprinem nebo
s mykofenoldt mofetilem. Ucinnéjst imunosuprese tacrolimem
a mykofenoldt mofetilem byla pouzita jen u péti nemocnych.
Tato studie odpovidd do znacné miry i na otdzku, zda lécit
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nemocné s hranicnimi zménami v protokoldrni biopsii. Odpo-
véd je ano, protoZe u nemocnych v této komentované studii byl
bistologicky akutni index zjevnym prediktorem poskozeni adap-
tacni schopnosti glomerulu vedouci ndsledné ke vzniku glome-
rulosklerdzy ¢i ke vzniku chronické transplantacni nefropatie.
Recentné stejnd skupina publikovala dalsi data podporujici tuto
mySlenkn (Moreso et al., 2006).

Pojem chronickd transplantacni nefropatie (chronic allograft
nephropathy, CAN) predstavuje pouze morfologickou konsek-
venci rady pochodi, imunitnich i neimunitnich, a neni Zddnou
nosologickou jednotkou. Jejim klasickym obrazem je intersti-
cidni fibroza a tubuldrni atrofie. Termin CAN byl dlouhodo-
bé v literature spainé pouzivdn a dosud je casto zamériovdn za
chronickou rejekci. Ta je dnes definovdnaiv Banffské klasifika-
ct, jednd se o chronickon humordini rejekci — C4d pozitivni.
Celuldrni — akutni zmény (hlavné tubulitida) vypovidayi o chro-
nické imunitni aktivité, je-li nalezena pozdeéji po transplantaci,
hovori se o pozdni rejekcni epizode. Termin CAN je v soucas-
nosti opoustén a novd verze Banffské klasifikace s nim jiz nepra-
cuje a bude nabrazen pojmem IF/TA — intersticidlni fibroza
a tubuldrni atrofie, coZ jsou jiz celkem jasné poymy vznikajici

Jako ndsledek dalsich chronickych procesi (rejekce, nefrotoxicity,
hypertenze atd.), které jsou jasné definovdny a maji kazdd svou
patogenezi.

Tato studie je vcelkn jednoduchou fyziologickou studii, kierd
dopliiuje nase znalosti o procesech glomeruldrni adaptace
v transplantované ledviné vietné ndsledka, které jeji poskozeni

3

ma.
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Kombinovana transplantace jater

a ledviny: Iééba primarni
hyperoxalurie typu 1
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I)rimérni hyperoxalurie typu 1 je vrozené autosomélné
recesivni metabolické onemocnéni, které se projevuje
deficienci enzymu alanin-glyoxaldt aminotransferdzy (AGT).
Porucha funkce AGT m4 za nésledek akumulaci glyoxaldtu
a vys$$i produkci oxaldtu a glyoxaldtu, kterd m4 za nésledek
vznik hyperoxalurie a acidurie. Klinickym dusledkem této
metabolické poruchy je progresivni nefrokalcinéza na pod-
kladé tvorby kalcium-oxaldtd. Ta vede v kone¢ném diisledku
k nezvratnému selhani funkce ledvin. Klesne-li glomeruldrn{
filtrace pod 20 ml/min, dochazi k uklad4ni depozit kalcium
oxaldtu do fady tkani (kosti, chrupavek, svald, sitnice, srdce,
cév a nervll). Lé¢ba hemodialyzou bohuzel situaci nefesi,
a to proto, ze tato 1é¢ba neovlivni efektivni clearanci oxa-
L4t

Déti s timto onemocnénim maji ¢asto poruchy rustu. Jeji
patogeneze je ¢asto multifaktoridlni, urdité se na ni podili
urémie, ale také depozice oxalatt v kostech a chrupavkich
vedou ke vzniku deformit dolnich kondetin a rovnéz
k poskozenf proliferace chondrocytu.

V poslednim desetileti se kombinovan4 transplantace jater
a ledvin stala standardnim lé¢ebnym postupem v 1é¢bé déti
1 dospélych postizenych primarni hyperoxalurii typu 1.
Samotnd transplantace ledvin je u tohoto onemocnéni ne-
Uspésnd, protoze dochdzi velmi rychle ke ztrdté funkce $tépu
z dtvodu rychlého vzniku nefrokalcinézy. Dosud nejsou
k dispozici tdaje o tom, zda kombinovand transplantace
vede i k tpravé poruch rastu u déti. Cilem této studie proto
bylo sledovat riist u 24 déti, kteti v poslednich 15 letech
v deviti evropskych centrech podstoupily kombinovanou
transplantaci.

Vsechny déti v této retrospektivni studii podstoupily kom-
binovanou transplantaci do svého 16. roku véku, v jednom
piipadé byla nejdfive transplantovéna jitra a az nédsledné
ledvina od Zijictho ddrce. Nemocni byli sledovani pramérné
po dobu péti let a byli [é¢eni imunosupresi zaloZenou na
kalcineurinovém inhibitoru se steroidy, u 20 nemocnych
byl navic pouzit mykofenoldt mofetil nebo azathioprin. Dva
nemocn{ podstoupili retransplantaci jater.

Autoti této studie zjistili, Ze vylu¢ovdni oxaldt ztstalo
v prvaim roce po transplantaci u vétSiny nemocnych zvy-
$ené. V celé kohorté transplantovanych se vyska od vykonu
do posledni kontroly zvysila 0 0,31 SD (odpovidajici ristu
zdravych vrstevniki). Medidn vysky pfepocitané na dospély
vek byl u chlapci 167 cm a u divek 158 cm. Ackoli se pri-
mérnd vyska zvysila, pouze jeden nemocny doséhl po trans-
plantaci normdln{ vysky podle véku a pohlavi. Mnohoroz-
mérova analyza odhalila, Ze rast po transplantaci nebyl
ovlivnén zddnym z téchto faktort: preemptivn{ transplan-
tace, pohlavi, pfitomnost jaterni dysfunkce, vék manifestace
onemocnéni, rust pred transplantaci, délka dialyza¢ni [é¢by
nebo vék, kdy byla dialyza zahijena a hladiny oxalata po
transplantaci.

Tato studie prokazala, ze kombinovand transplantace jater
a ledviny nevede v pravém slova smyslu ke zlepseni rustu
nemocnych s primdrni hyperoxalurii typu 1. Je tedy tfeba
vice vyuzit moznosti smétujicich ke zlepseni rustu téchto
nemocnych pred transplantaci i po ni, jakymi jsou terapie
rekombinantnim riistovym hormonem, preemptivnf{ trans-
plantace nebo imunosupresivni protokol bez kortikoid.
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Primdrni hyperoxalurie typu 1 (PH1) je vzdcné vrozené one-
mocnéni zpisobené nedostatecnon funkci jaterniho enzymu ala-
lin-glyoxaldt aminotransferdzy (AGT, AGXT) v peroxiso-
mech. Tento enzym se uplatrinje v detoxifikaci glyoxaldti. U lidi
vede porucha tohoto enzymu ke zvysené konverzi glyoxaldti
na oxaldty, které jsou eliminovdny z téla ledvinami. U nemoc-
nych s PH1 jsou vylucovdny ledvinami oxaldty v nadmérném
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