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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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.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

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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mnoZstvi, a proto dochdzi k progresivnimu rendinimu selbdni
z divodn depozic kalcium oxaldti v parenchymu a kalicho-
pdnvickovém systému. Poté, co je kapacita ledvin k ukldddni
kalcium oxaldti vylerpdna, dochdzi k jejich depozici v dalsich
tkdnich, coZ nakonec vede k invalidizaci a smrti nemocnych.
PH je ve svych klinickych projevech velmi heterogenni onemoc-
néni. Je to proto, ze existuje vice typsi mutaci genu pro AGT.
Napriklad u tretiny nemocnych je lokalizovan AGT v mito-
chondriich misto v peroxisomech. Ctyfi mutace jsou Castéjst
a podileji se na poloviné pripadn. Neékteré mutace jsou typické
pro jednotlivd etnika, jind jsou zase pritomna v riznych popu-
lacich (Coulter-Mackie, 2005). 'V posledni dobé je provddén
intenzioni vyzkum genetickych variant nemocnych s PHI1. Bylo
tak zjisténo, Ze homozygoté by v genetické varianté I244T mobli
profitovat z léchy betainem, ktery md urcitou enzymatickou
aktivitu (Santana et al., 2003). Zatim ale jedinon sicinnon
léchon je kombinovand transplantace jater a ledviny. Ukazuje
se, Ze cim drive je transplantace provedena, tim jsou vyblidky
nemocnych lepsi. Na drubou stranu jde o mladé nemocné a dlon-
hodobé preZivdni transplantovanych jater i ledviny neni neko-
necne.

Casto jsou nemocni indikovdni ke kombinované transplan-
taci az za situace, kdy jsou léceni hemodialyzou a mayi dalsi,
prevdzné kostni a kloubni depozita, kierd je ddle invalidizuyi.
Je tomu tak asi proto, Ze tito nemocni maji zcela normdini ja-
terni funkce a jejich jedinou potizZi je nefrokalcinoza. Ndbhrada
Jater, které jsou deficientni pouze v jednom jediném enzymau,
tak predstavuje jisté¢ dilema. Na drubou stranu, cim drive se
kombinovand transplantace provede, tim jsou vyhlidky nemoc-
nych, véetné ristu, lepsi.

ProtoZe jde 0 onemocnéni, kieré mize mit rozlicné projevy, je
treba na né myslet predevsim u mladych nemocnych, kteri trpi
od détstvi nefrolitidzon. V nasem centru pred dvéma mésici

podstoupil transplantaci pravé takovy nemocny. I kdyz bylo
na toto PHI1 pomysleno, nebyla ani po specializovaném vyset-
feni zjisténa tato diagnoza. Pro prikaz PH1 je totiZ nutné vy-
Setfit pritomnost mutaci genu pro AGT, a to je mozné zatim
provést v zabranici. Uvedeny nemocny, kterému je 19 let, nemel
Zddnou extrarendlni manifestaci onemocnéni. Po transplantaci
u néj doslo k rozvoji diurézy, ale funkce stépu nikdy nenastou-
pila. Opakované biopsie prokdzaly vZdy jen akutni tubuldrni
nekrozu. V rebiopsiich byly ale pritomny stdle cetnéjsi ndpadné
krystaly, coZ je obraz nevysvétlitelny Zddnym imunologickym
déjem. Pravdépodobné slo o PH1, ale definitioni pritkaz poskyt-
ne az vysetteni mutaci genu pro AGT. V tomto roce podstoupil
kombinovanon transplantaci jater a ledviny v nasem centru
nemocnd s PH 1, kterd byla zjisténa na Klinice nefrologie VEN.
Kromeé selhdni ledvin jiz trpél vyznamnymi deformitami kosti
a kloubn a jedinym resenim byly denni dialyzy. Po kombino-
vané transplantaci se funkce obou $tépsi rozvinula okamZité.
Jesté tjden nemocny podstupoval hemodiafiltrace s cilem zmir-
nit moznou tvorbu kalcium oxaldtovych krystali. Dosavadni
pribéh je po kombinované transplantaci priznivy.

L kdyz je PH1 vzdcné onemocnént, smyslem tohoto komentd-
7e bylo upozornit na jeho mozny vyskyt u déti nebo mladych
nemocnych s nefrolitidzon nebo nefrokalcinézou. Izolovand
transplantace ledviny je u nich primo kontraindikovdna a si-
tuaci dosud tesi véasnd kombinovand transplantace jater a led-
viny. Poddvdni deficitnibo enzymu je bobuZel zatim léchou
(snad nedaleké) budoucnosti.
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