Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). Mutace u atypic-
kého HUS narusuji schopnost faktoru H kontrolovat aktivaci alterna-
tivni cesty na bunécnych povrsich. Moznost odpalit pritomnost atypic-
kého (vrozeného) HUS je mimorddné dillezitd z hlediska klinického,
protoge po transplantaci ledviny dochdzi ve vysokém poctu k rekurenci
HUS. Z dalsich slozek komplementu navozujicich atypicky HUS
byly recentné oznaceny faktor I a MCP (membrane-cofactor protein).
Z hlediska screeningu vrozenych (dédicnych) forem HUS se zdd byt
negbymé pocitar se dvémi okolnostmi, které mohou ztézovat detekci:
a) sérové koncentrace nékterjch piisobkii (napr. H faktoru) nemuseji
odrdzget funkini poruchu podminénou mutact jeho genu (tuto okolnost
lze vyresit uzitim funkénich testi); b) vada moznyjch mutovanych fak-
torii komplementu, které by se mohla rovnéz podiler na vjvoji HUS
nebyla dosud s velkou pravdépodobnosti identifikovina. Pinosem
miiZe byt genotypizace (pdtranim po mutovanych genech).

Zdvérem lze shrnout, Ze lepsi chdp lenych cest aktivace (lectinovd cesta),
prispivd k pozndni patofyziologie Fady rendlnich onemocnént, a tim zvy-
Suje i nase moznosti diagnostiky, cilené léchy a monitorace jejich pritbéhu.
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¢matem ,Nephrology forum® leto$niho listopadového ¢isla
Kidney international byla zvolena problematika 1é¢by polycys-
tické choroby ledvin antagonisty vasopresinu. V tivodu diskusniho
féra byly uvedeny dvé kratké kasuistiky nemocnych s polycystickou
chorobou autosomdlné dominantniho typu (PCHLAD). U obou
nemocnych se pocet cyst v ledvindch a jejich velikost postupné
zvétSovaly, dochdzelo k postupnému zhor$ovéni schopnosti ledvin
koncentrovat mo¢, vyvinula se arteridlni hypertenze a proteinurie
nizkého stupné. Na tento pomérné typicky sled klinickych proje-
vl onemocnéni, které jsou vzdjemné propojeny, upozornil hlavni
diskutujici E. Torres, s tim, ze tato ,némd" fize pfedchdzi vyvoji
chronické insuficience ledvin o fadu let pozdéji. V dalsi ¢sti diskuse
Torres zaméfil svou pozornost na mozné puisobeni vasopresinu a dal-
$ich hormondlnich systém na ovlivnéni abnormélniho bunééného
fenotypu a vyvoj cyst u nemocnych s mutaci genu PKD.
Porucha koncentracni schopnosti ledvin a plazmatické
hladiny vasopresinu. Porucha koncentraéni schopnosti ledvin

u nemocnych s PCHLAD byla popséna jiz v roce 1972 (Martinez-
-Maldonado, 1972). Novéji Seeman a spol. (Seeman, 2004) pro-
kazali snizeni koncentra¢ni schopnosti ledvin po poddni 1-desa-
mino-[D-Arg®]-vasopresinu (dDAVP) piiblizné u 60 % détskych
pacientd. S tim patrné souvisi castéj$i vyskyt polyurie mirného
stupné a tendence ke zvy$enému piijmu tekutin. Pfic¢ina kon-
centraéni poruchy neni zndma. Centrdln{ pfi¢ina je nepravdépo-
dobnd — plazmatické koncentrace dDAVP byvaji u nemocnych
s PCHLAD zvySeny. Z rendlnich pficin lze patrné vyloucit zhrou-
ceni kortikomeduldrni architektoniky (v disledku pfitomnosti
cyst) a/nebo pfitomnost tubulointersticidlni nemoci, nebot kon-
centra¢ni defekt vznikd velmi zéhy, jesté pfed vznikem morfolo-
gickych zmén na ledvindch. V ostrém kontrastu se situaci u ne-
frogenniho diabetes insipidus je u PCHLAD zvysend aktivita
(up-regulation) aquaporinu 2 (receptoru V2 pro vasopresin); to
naznacuje poruchu nalézajici se distdlné od produkee aquapori-
nu 2. Zvy$end tvorba vasopresinu tak mize predstavovat snahu
organismu o kompenzaci snizené koncentra¢ni schopnosti ledvin,
¢imz patrné muze piispivat k vyvoji arteridlni hypertenze a progre-
si chronické rendlnf insuficience.

Vasopresin a arteridlni hypertenze. Pro tcast vasopresinu na
vyvoji arteridlni hypertenze u PCHLAD svédi predev$im nepfimd
korelace mezi koncentra¢ni schopnosti ledvin a hodnotami krev-
niho tlaku (Seeman, 2004), a pfimd korelace mezi naméfenymi
objemy mo¢i a hodnotami stfedniho arteridlniho tlaku (Hebert,
2003). Utinek vasopresinu na arteridlni krevni tlak mze byt zpro-
sttedkovdn pf{imymi i nepfimymi mechanismy pfes receptory Vla
a V2. Koncentrace vasopresinu jsou u nékterych experimentdlnich
modeli hypertenze (SHR krysy) zvyseny.

Vasopresin a progrese chronické rendlni insuficience. Plazma-
tické koncentrace vasopresinu jsou zvySeny jak u pacientd s chro-
nickou rendln{ insuficienci, tak u zvifecich modela. Dlouhodobym
poddvénim dDAVP normalnim krysdm lze navodit rendlni hyper-
trofii, dilataci tubuléi a tubulointersticidlni onemocnéni — tyto
ucinky vasopresinu mohou byt vyznamné pfi vyvoji kompenza-
torn{ hypertrofie a intersticidlni fibrézy, ke kterym dochdzi v rdmci
chronického onemocnéni ledvin.

Hormondlni modulace cystogeneze. Objev dvou gent (PKD1
a PKD2) a dvou genovych produkta (polycystinu 1-PC1 a poly-
cystinu 2-PC2) znamenal prilom ve snahdch o pochopeni me-
chanismu vzniku cyst u PCHLAD. Dnes je zndmo, ze PC-1 je
schopen navdzat kontakt s PC-2 a ovlivilovat jeho funkei (kterd
md predev$im charakter Ca* permeabilniho kationtového kandlu)
a ddle muze aktivovat fadu intraceluldrnich signdlnich sekvenci.
Na podkladé experimentdlnich studif se zd4 byt pravdépodobné,
ze k cystogenezi dochdzi v dasledku poklesu koncentraci PC-1.

Uloha cyklického adenosinmonofosfitu (cAMP) v cystoge-
nezi. Rada experimentdlnich ditkazii svédéi ve prospéch predstavy,
ze cAMP hraje vyznamnou roli v cystogenezi, a to mechanismem
plsobeni na sekreci tekutin a bunéénou proliferaci. ZvySend re-
ndlni akumulace cAMP je pozorovdna u PCHLAD i dalsich cys-
tickych chorob. Zd4 se pravdépodobné, ze PC-1 (pies aktivaci G
proteinové signdlni sekvence) reguluje nitrobunééné koncentrace
cAMP. Pfi poruse této funkce dochdzi k akumulaci cAMP.

Priwod cyst u PCHLAD. Pro dalsi dvahy o cystogenezi a moz-
nostech ovlivnéni tohoto procesu je dilezity poznatek, ze vétSina
cyst (alespori v poédtecnich fdzich nemoci) pochdzi ze sbérnych ka-
ndlki. Regulace cAMP v buiikdch sbérnyjch kandlkit. Vasopresin
a katecholaminy jsou hlavnimi hormondlnimi moduldtory adeny-
lyl cykldzové aktivity v bunikdch sbérnych kanalkd. Pasobeni vaso-
presinu se uplatiiuje pres receptory V2 a Vla.

Antagonisté receptorii pro vasopresin u polycystické choroby led-
vin. Pasobeni vasopresinu na adenylylcykldzu, pivod cyst ve sbérnych
kandlcich u nemocnych s PCHLAD a cystogenni potencidl cAMP
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byly zékladnimi divody, které vedly k realizaci experimentdlnich stu-
dif testujicich ac¢innost 1écby antagonisty receptoru V2 pro vasopre-
sin. V riznych animdlnich studiich byl prokdzdn déinek selektivniho
antagonisty pro V2 receptory — OPC 31260 — na rendln{ akumulaci
cAMP a tvorbu cyst v ledvindch. Klinické studie. Klinické testovdni
(faze I a II) antagonist vasopresinovych receptortt V2 neprokdzalo
vyznamndjsi nezddouci G¢inky — pouze mirngjsi Zizen a také ptisobeni
téchto piipravka (tolvaptanu) ve fdzi III klinického zkouseni u ne-
mocnych se syndromem ne pfiméfené sekrece anti diuretického hor-
monu (tzv. SIADH) a srde¢niho selhdni bylo hodnoceno jako tspésné
(Gheorghiade, 2004). Neddvno byla zahdjena studie féze II testovani
piipravku OPC-41061 (odvozeného od OPC-31260), keery je vel-
mi potentnim antagonistou receptortt V2 u nemocnych s PCHLAD.
Ruggenenti a spol. prokdzali v rdmci pul roku trvajici, placebem kon-
trolované studie priznivé piisobeni dlouhodobé pisobiciho soma-
tostatinu na rozvoj cystického postizeni u nemocnych s PCHLAD
(Ruggenenti, 2005). Je pravdépodobné, Ze Gcinek somatostatinu je
podminén antagonistickym plisobenim na vasopresin mechanismem
ttlumu adenylyleykldzy a tvorby cAMP.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Z Eeho prament soucasny zdjem o moznou léfebnou intervenci anta-

gonisty vasopresinu w nemocnych s PCHLAD, resp. které faktory tento

zdjem umoznily? Existuje nékolik vzdjemné se prolinajicich pricin.

Patii k nim zvldsté:

— Nové a stdle se rozsifujici poznatky o patogenezi PCHLAD zis-
kané predevsim studiem genii PKD a jejich mutovanych proteinii
— PC, integrujici tak do smysluplného obrazu i diivéjsi klinickd
pozorovini (véetné pozorovini o sniZené koncentracni schopnosti
ledvin v casné fizi vjvoje PCHLAD).

—  Schopnost testovat hypotézy o mogném priznivém intervencnim vicinku
na vhodnjch modelech choroby (viz konkrémé experimentdlni studie,
kterymi byla prokdzdna moznost omezit rilst cyst poddnim antagonistii
receptoru V2 pro vasopresin u zvitecich modelit) (Torres, 2004).

— Vjwoj pFipravki, antagonizujicich piisobeni vasopresinu, které Ize
v soucasnosti pouzit v ramci klinickych testii s predpokladem dlou-
hodobého poddvini.

Nakolik je optimismus (z moznosti nabidnout nemocnym s PCHLAD

urtitou dcinnou lécebnou variantu) na misté, je otdzkou, nebot moz-

nych diskali je tada. Jiz interpretace vatahii mezi poruchou koncentracni
schopnosti ledvin, polyurii a vjvojem chronické rendlni insuficience ne-
musi byt jednoduchd & jednoznacnd. Pri analyze vatahu mezi poruchou
koncentracni schopnosti ledvin a viivojem rendlni insuficience v rdmci stu-
die MDRD (nejrychlejsi pokles glomeruldrni filtrace byl pozorovdn u ne-
mocnyjch s nejvétsimi objemy modi a nejnizsi osmolalitou moci) navrhli
napr. Hebert a spol. ponékud prekvapivé vysvétleni: samotny nadmérny
prijem tekutin, a nikoli koncentracni porucha ledvin, zpiisobuje poly-
urii, a predstavuje tak rizikovy faktor pro nékteré nemocné, zvldsté pro
nemocné s PCHLAD (Hebert, 2003). Také interpolace vysledkil ziska-
nych z experimentdlnich studit do klinickjch podminek nemusi byr védy
odivodnénd a intervenini pristup, tispéiné otestovany na laboratornim
modelu, nemusi byt reprodukovatelny v klinické praxi. Z téchto diwodii je
mimorddné diilezité, nakolik jsou testované pripravky (selektivné) ticinné

a jakd je jejich sndsenlivost pacienty. Z hlediska piisobeni somatostatinu je

zndmo, Ze ve vysokych koncentracich uplatiiuje sviij antidiureticky sicinek

podobny prisobeni vasopresinu; pii fyziologickych koncentracich viak inhi-
buje tworbu cAMP (indukovanou vasopresinem) a propustnost pro vodu.

Somatostatin piisobi inhibicné na ristovy hormon, inzulin, ghikagon

a tadu dalsich hormonii centrdlniho nervového systému a gastrointestindl-

niho traktu. Z této skutecnosti pramenily obavy tykajici se mozného vysky-

tu nezddoucich vicinkii pri dlouhodobém poddni. Ve studii Ruggenentiho
uztvalo 14 nemocnych s PCHLAD dlouhodobé piisobici somatostatin

— octreotid po dobu Sesti mésicii. Sndsenlivost pripravku byla uspokojivd,
u dvou nemocnych doslo k vyfazent ze studie z divwodu vjvoje asympto-
matickych £lucovich konkrementii v jednom pripadé a virazného vinavo-
vého syndromu v druhém pripadé. U tiech dalsich nemocnych se vyskytly
prechodné vodnaté prijmy  (Ruggenenti, 2005). Antagonisté receptoru
V2 jsou lLitky, které jsou vicinné, s nizkym vyskytem nezddoucich vicinki
(zvySené vylucovdni mods, Zizer, suchost v distech).
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Je nepochybné, ze pokus o ovlivnéni ristu cyst v ledvindch, af jiz
dlouhodobym poddvinim antagonistii vasopresinu & jinymi lécebnymi
postupy, bude muset byt hodnocen vhodné volenymi vysetrovacimi me-
todami. Lze predpoklidat, Ze casovy disek, béhem néhoz bude nutno
mozny lécebny ticinek testovat, se bude pohybovat v rozmezi fady mési-
cii ag let. V takto relativné krdtkém casovém obdobi se pravdépodobné
bude treba zamérit na ty zmény, které predchdzeji poklesu glomeruldrni
filtrace. Viivoj morfologickjch zmén na ledvindch predstavuje tento pred-
stupers a volba a ovéfeni vhodné metodiky je cennou investici do pripra-
vy planovanych interveninich studii. Po strance metodické predstavuje
vygnamny pocin tzv. studie CRISP (Consortium for Radiologic Imaging
Studies of Polycystic Kidney Disease). Cilem této prospektivni tileté 0b-
servacni studie zahrnujici 241 nemocnych s PCHLAD s normdlni ¢
lehce snizenou glomeruldrni filtraci bylo zjistit, zda objemy ledvin &
cyst mohou. byt spolehlivé reprodukoviny metodou MRI. Studie jiz byla
ukoncena a nékteré predbézné pozitivni vjsledky publikovdny.

Dlouhodobé podidni antagonistii pro vasopresin u nemocnych s PCHLAD,
které je dnes ve fiizi klinického testovdnt, predstavuje novou lécebnou alter-
nativu, kterd by mobla vjgnamné zpomalit progresi této choroby.
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I< valita Zivota se stala jednim z kritérii, podle nichz hodnoti-
e Ucinnost a Uspé$nost terapie nejriznéjsich patologickych
stavli a nemoci. Posuzovéni kvality Zivota m4d sv4 pravidla a meto-
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