mozného vlivu pokracujici ztrty funkee ledvin a stoupajici reten-
ce uremickych toxind ¢i stavu nutrice a dalSich faktort (cytokino-
vé balance ¢i inbalance) jsou zapotiebi dalsi studie.

Je-li nizkd koncentrace fetuinu A v séru vyznamnym negativnim
prognostickym faktorem, vyvstavd otdzka, zda a jak lze koncentraci
fetuinu v séru dialyzovanych pacienti zvysit (Gprava zdnétu? Cilend
nutri¢ni intervence?). Dosavadni publikované studie byly zaméfeny
na popis situace a sledovdni souvislosti a odpovéd na tuto otdzku
v soucasné dobé ziistdvd v soucasné dobé zcela nezndmd.
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Poprvé poukdzal na nepriznivy prognosticky vyznam nizkyjch kon-
centraci fetuinu A u dialyzovanych pacientii Ketteler ve své publikaci
v Lancetu v roce 2003. Ukdzal té%, Ze séra dlouhodobé dialyzovanych
pacientiy s nizkou koncentraci fetuinu A jevila snizenou ex-vivo ka-
pacitu inhibovat precipitaci sloucenin vdpniku a fosforu. Pokud byl
purifikovany fetuin A do séra priddn, kapacita séra inhibovat vznik
kalcifikact se zvysila.
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Ukazuje se, ze hlavni determinantou sérovych koncentraci je zdinét
spolu s malnutrici (Wang, 2005). Syndrom zinét-malnutrice-atero-
skleréza (syndrom MIA — malnutrition-inflammation-atherosclerosis)
u dialyzovanych pacienti; popsal autor i zde prezentované publikace,
Peter Stenvinkel (Stenvinkel, 1999). I kdyz je syndrom dobre definovdn
a o jeho negativnim dopadu na morbiditu a mortalitu nepochybujeme,
Jeho priciny jsou prozkoumdny jen zidsti. Je zfejmé, Ze jsou komplexni.
Pati k nim viastni skutecnost selbdnit ledvin (disledek retence mnoha
ldtek, které jsou za normdlnich okolnosti ledvinami vylucoviny), la-
tentné i mitigované probihajici infekce (infekce cévniho pristupu, casté
bakteriémie v souvislosti s cévnim pristupem aj.), vliv bionekompati-
bility dialyzacnich systémii a vody pro dialyzu (pyrogeny a jejich moz-
ny transport pres dialyzacni membrinu) a dalsi (Stenvinkel, 2005).
Kauzdlni vztah mezi syndromem MIA a nizkou koncentract fetuinu
A byl navrzen (Wang, 2005), ale dosud neprokdzin.

Fetuin A, resp. jeho deficit p#i selhdni ledvin viak miize mit vel-
ky vyznam. Je dobre dokumentovdno, Ze je vjrazny rozdil mezi in-
tenzitou kalcifikovanych depozit ve sténé cév u pacientii s normdini
Sfunkci ledvin a u pacientii se selhdanim ledvin. Pri selhdni ledvin jsou
komplexnim mechanismem poruseny déje zajistujici fyziologii cévni
stény. Butiky hladké svaloviny za urcitjch okolnosti méni sviyj fenotyp
a mént se v burtky podobné osteoblastiim. Na této zméné se aktivné
podili hyperfosfatémie, ale nent faktorem jedinym. Porucha inbibitors
kalcifikace, ke které patii snigeni koncentrace fetuinu, je stejné tak
vyznamnd (Ketteler, 2003).

Rozpozndni negativnich dopadii hyperfosfatémie nejen pro kosini
metabolismus, ale pro kardiovaskuldrni postizent, vedlo ke zpiisnéni
pozadavkii na kontrolu fosfatémie (smérnice KIDOQI z roku 2003).
Ukazuje se viak, Ze je Zddouci ovlivnit i mnohé jiné mechanismy, bo-
huzel toto ziistdvd nedoreseno, neumime definovat intervence, které by
piisobily na podporu protektivnich mechanismit.

Fetuin A se syntetizuje v jdtrech. Jeho syntéza je ovlivnéna zdnétem
(analogicky jako u proteinii negativni fize). Viasni jaterni kapacita
obecné pro biosyntézu neni pii selhdni ledvin vjznamné narusena.
Pokud bychom zdinét ovlivnili, hypoteticky lze navrhnout, ze by se
syntéza fetuinu A a jeho sérovd koncentrace mohla zvysit. Ovlivnéni

zdnétu je viak problematické, zejména proto, Ze nezndme jeho jedno-
znalnou pricinu. Presto viak lze urcité kroky navrbnout: cilené vy-
louceni (subklinickyjch) infekci, jako napriklad zdnét fistule (cévniho
pristupu), dentdlni osetieni (Rahmati 2002), maximdlni listota vody
pro dialjzu (pyrogeny v dialyzacnim roztoku), smér toku ultrafiltrdtu
(back-filtrace), biokompatibilita dialyzacnich systémil, normohydra-
tace, co nejulinnéjsi eliminace katabolitii a retinovanych molekul.
Analogicky je tomu se stavem nutrice.

Price ukazuje, ze fetuin A prestavuje dalsi vyznamnon molekulu,
Jejiz fyziologie je pri chronickém selhdni ledvin vyrazné porusena. Tato
porucha viznamné sonvisi se zdnétem a malnutrici a podili se na kar-
diovaskuldrnim poskozeni dialyzovanych pacienti.
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Nové poznatky o mechanismu

vzniku rapamycinem
indukované proteinurie

Daniel C, Tendere L, Ammann K, Schulze-Lohoff E, Hauser IA, Hugo C. Mecha-
nisms of everolimus-induced glomerulosclerosis after glomerular injury in the rat.

Am ] Transplant 2005;5:2849-1861.

Souéasn)?m problémem u nemocnych po orgdnovych transplan-
tacich lé¢enych tzv. mTOR inhibitory, sirolimem a everoli-
mem, je neocekdvany vznik nebo prohloubeni proteinurie. Tyto
prepardty se mimo jiné pouzivaji u nemocnych s projevy toxicity
kalcineurinovych inhibitort, cyklosporinu nebo tacrolimu, mo-
hou byt ale také pouzity v de-novo imunosupresivnim rezimu.
Proteinurie je vedle opozdéného hojeni opera¢ni rany nebo opoz-
déného rozvoje funkce Stépu jednim z vedlejsich acinka lécby
mTOR inhibitory. V soucasnosti se spekuluje, Ze silné antipro-
lifera¢ni Gé¢inky mTOR inhibitorti jsou odpovédné i za tyto nezd-
douci Géinky. V experimentdlnim modelu mesangidlné prolifera-
tivni glomerulonefritidy (anti-Thyl) bylo piekvapivé prokdzdno,
ze 1é¢ba everolimem na rozdil od ostatnich imunosupresiv vede
v prolifera¢ni fdzi onemocnéni ke zfetelnému poskozeni glomeru-
la (Daniel, 2000). V tomto modelu se nejdfive uplatiiuje influx
mononukledra (1.-2. den) ndsledovany mohutnou mesangidlni
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proliferaci a akumulaci matrix (3.—14. den). Cilem této komento-
vané studie bylo vysetfit vliv dlouhodobych nésledkt 1écby evero-
limem v modelu anti-Thy1.

Model anti-Thyl spodivd v jedné aplikaci monoklondlni pro-
tilitky anti-Thyl.1 laboratornim potkanim kmene Sprague-
Dawley. Zvifata byla v této studii lé¢ena bud everolimem v dévce
3 mg/kg/den, nebo placebem poddvanym p.o. sondou piimo do
zaludku (tzv. gavage). Tato vys$$i ddvka odpovidd plazmatickym
koncentracim 20—40 ng/ml. V prvni ¢dsti experimentu byl podd-
vén everolimus po dobu prvnich 14 dni a byly hodnoceny morfo-
logické zmény pfi léc¢bé a po ni. Druhd ¢4st experimentu studovala
zévislost jednotlivych dévek (3, 1 a 0,3 mg/kg) everolimu na rozvoj
glomeruldrnich zmén. Pii ddvkdch 1 mg/kg dosdhly hodnoty pfi-
blizné 5,7 ng/ml, pfi ddvkdch 0,3 mg byly hodnoty asi 0,2 ng/ml.
Opét byly provddény biopsie ledvin béhem 1é¢by a po ni. Treti
ést experimentu spocivala ve sledovéni vlivu zévaznosti Gvodni-
ho inzultu monoklondln{ protildtky na pozd¢jsi zmény vyvolané
everolimem. Proto byla v této ¢4sti aplikovdna zvifatiim mensi
ddvka anti-Thy 1.1. Autofi pouzili je$té jednu kontrolni skupinu,
kdy byl everolimus poddvin po dobu 33 dnii zdravym zvifatGm.
Histologické vzorky byly zpracovdny za iéelem vysetfeni ve svétel-
né mikroskopii a rovnéz barveny pomoci imunohistochemickych
metod; rovnéz bylo provedeno barveni k pritkazu apoptézy, déle
western blotting k priikazu exprese proteinu VEGF (rtstovy faktor
endotelu cév) a in-vitro byl proveden pokus oziejmujici vliv evero-
limu na proliferaci mesangidlnich bunck.
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Autofi zjistili, Ze zvifata [é¢end vysokymi ddvkami everolimu
méla vyznamné vys$$i imrenost; zvifata, kterd piezila, pak méla his-
tologicky jasné ptitomnu zdvaznou glomerulosklerézu a interstici-
dlni fibrézu v porovndn{ s témi zvifaty, jimz bylo po 1é¢bé anti Thy
1.1. podévino jen placebo. Déle bylo zjisténo, ze everolimus po-
tlacil proliferaci mesangidlnich bunék a glomeruldrniho endotelu
a zvysil tvorbu mikroaneurysmat, které se vytvéteji jako ndsledek
poskozeni glomeruldrniho endotelu. Vysoké ddvky everolimu ne-
mély zdsadni vliv na apoptdzu a snizily expresi VEGEF v glomerulu.
Malé dévky everolimu rovnéz potlacily proliferaci mesangidlnich
bun¢k in-vitro i in-vivo, tyto dévky ale jiz neposkodily glomeruldr-
ni architekturu. V' piipadé modifikovaného poskozeni monoklo-
ndln{ protildtkou pak nemél everolimus Zddné nezédouci ucinky.

Autofi tak prokdzali, Ze everolimus zpomalil hojeni pfedem posko-
zeného endotelu mechanismem obsahujicim snizeni exprese VEGF
a Ze tento Ucinek je zdvisly na ddvce. Na zdklad¢ jejich vysledka pak
doporucuji, aby everolimus nebyl indikovin u nemocnych, u nichz
Ize predpoklddat glomeruldrn{ poskozeni vyzadujici obménu cév.
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Proteinurie pri léché sirolimem (Rapamune) & event. everolimem
(Certikan) predstavuje viznamny nezddouct tcinek této léchy. Proni
zpravy o téro komplikaci nejsou prilis staré (Dittrich, 2004). Nejdive se
zddlo, Ze jde spise o projevy postupné progrese chronické transplantacni
nefropatie, ale pozdéji jiz bylo jasné, Ze vanik nebo zhorsent proteinurie
mi co délat se zménou imunosupresivniho rezimu. Proto se doporucuge,
aby nemocnt, u nichz se wvazuje o lécbé sirolimem, neméli vyssi pro-
teinurii nez 1 g/24 hod. V CR mdme zatim zkusenosti se sirolimem,

everolimus nent dosud bégné (mimo studie) k dispozici. Nelze ale pred-
poklddat, Ze by tyto velmi podobné molekuly mély odlisné nezidouci
ticinky. Zatim vime mdlo o tom, jakym zpiisobem mTOR inbibitory
nefron poskozuji, kdyE maji silné antiproliferacni vicinky. Teoreticky
by totiz tyto ldtky mély omezit rozvoj intersticidlni fibrézy i glomeru-
losklerdzy. Price Daniela a spol. prindsi pruni informace o tom, jak ke
glomeruldrnimu poskozeni dochdzi. Tato price ukdzala, e everolimus
normdint, ,,intaktni* ledviny neposkodi. V pripadé, kdy jsou ale ledviny
JiZ poskozeny, everolimus brani prirozené reparaci glomeruldrniho en-
dotelu svym antiproliferacnim vicinkem. Pravdépodobné blokuje vicinek
riistového faktoru endotelu cév (VEGE), ktery je pro proliferaci endotelu
nezbyiny. Proliferace bunék obecné predstavuje prirozeny mechanizmus,
Jimz dochdzi k udrzZovini funkéni homeostdzy thini. Pokud je ale tato
proliferace everolimem nebo sirolimem utlumena, thdr se po inzultu re-
parovat nemiige. Zcela recentné bylo publikovino krdtké klinické sdéleni
v The New England Journal of Medicine, které v souladu s touto hypo-
tézou ukdzalo na souvislost lécby sirolimem s potlacenim exprese VEGF
v glomerulech (Izzedine, 2005).

Na zikladé vysledkii této studie je pouziti mTOR inhibitori
u nemocnych s jig vyvinutou proteinurii, jako odrazem pritomného
glomeruldrniho poskozent, velmi problematické. 1o plati asi jak pro
ledviny transplantované, tak nativni. Lze samoziejmé namitmout, Ze
tato studie je experimentdlni a Ze u lidi miize byt mechanismus glome-
ruldrniho poskozeni odlisny. Na drubou stranu klinickd pozorovdni
o prohloubeni proteinurie transplantovanych ledvin pri lé¢bé siroli-
mem ddvaji tusit, Ze zdvéry autorii mohou byt spravné.
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Plazmaferézy u nemocnych

s rizikem rekurence FSGS
v transplantované ledviné

Gogh RY, Yango AE Morrissey PE, Monaco AR Gautam A, Sharma M, McCarthy
ET, Savin VJ.. Preemptive plasmapheresis and recurrence of FSGS in high-risk
renal transplant recipients. Am | Transplant 2005;5:2907-2912.

Rfkurence fokdlné-segmentélni glomerulosklerézy (FSGS) po
ransplantaci ledviny se odhaduje na 20-30 %. Vétsina téchto
piipadt se vyskytne béhem prvniho roku a fada pfipadu recidiv se
manifestuje béhem prvnich dnt po transplantaci. V ptipadé dru-
hych transplantaci FSGS recidivuje v 80 % piipadt, pokud byla
pfitomna i ve $tépu prvnim. Rychly vznik proteinurie v nékterych
piipadech po transplantaci ledviny dévd tusit, Ze existuje kauzdl-
ni pfi¢ina odpovédnd za propustnost glomerulu. Zatim bohuzel
z0stdvd struktura tohoto tzv. permeabilniho faktoru (FSPF) ne-
zndma. Pravdépodobné jde o maly glykoprotein, ktery je ptitom-
ny v plazmé v malych koncentracich a ktery miize byt vdzdn i na
plazmatické bilkoviny. Jako jediny mozny terapeuticky poéin byly
popsdny plazmaferézy nebo imunoabsorpce, které ESPF z obc¢hu
odstranily. I kdyz mnoho jednotlivych pifipadii bylo tspésné léce-
no plazmaferézou nebo imunoabsorpci v ¢asném pre- a posttrans-
planta¢nim obdobi, dosud nebyla provedena Zddnd studie, kterd
by popsala jejich efekt u vétsiho pocétu pacientd.
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