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.

KOMENTAR
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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.

PosTGRADUALNT NEFROLOGIE

91



Price Gohna a spol. sledovala deset nemocnych s primdrn{
ESGS, kteti podstoupili transplantaci ledviny v letech 1999-2003.
Imunosupresivni rezim se sklddal z indukce polyklondlni{ protildt-
kou ATG (pro kadaverézni $tépy) nebo anti-CD25 monoklondl-
ni protildtkou (pro $tépy od zijicich ddrct) spolu s tacrolimem,
mykofenoldt mofetilem a steroidy. VSichni nemocni byli lé¢eni
osmi plazmaferézami v prvnich 14 dnech po transplantaci ledviny.
V piipadé¢ transplantaci od zijicich ddrct byly plazmaferézy provi-
dény tyden pied a tyden po transplantaci ledviny.
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Pramérny vék nemocnych byl 35 let, Zen bylo Sest. Sest ne-
mocnych podstoupilo retransplantaci z divodi rekurence FSGS
v pfedchozim $tépu. Sedm nemocnych mélo nekomplikovany
pooperaéni prubéh. Tii z téchto nekomplikovanych nemocnych
mélo anamnézu piedchozi rekurence FSGS a ¢tyfi nemocni méli
anamnézu rychlého pribéhu primdrnitho onemocnéni do termi-
nélniho selhdni ledvin. V prvnim roce byla proteinurie v této pod-
skupiné 190-800 mg/den. U tif nemocnych ale doslo k rekurenci
onemocnéni (proteinurie 4-10g/den). Tito nemocni méli i nizsi
glomeruldrni propustnost pro albumin ovéfenou pokusem na zvi-
feti. Pouze u jednoho nemocného se vyvinula recidiva onemocnéni
bezprostfedné po transplantaci ledviny. Vsichni nemocni s proké-
zanou rekurenci byli lé¢eni dal$imi plazmaferézami, u dvou z nich
se proteinurie snizila < 2 g/den, jeden nemocny byl refrakterni
k terapii. Autofi nenasli Zddny vztah mezi rekurenci FSGS a vzni-
kem akutni rejekee.

Tato studie tak na malé skupiné nemocnych prokazala, Ze pre-
emptivn{ plazmaferézy mohou poskytnout urcitou ochranu pred
rekurenci FSGS i ve skupiné velmi rizikovych nemocnych.

KOMENTAR
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Fokdlné segmentdlni glomeruloskleréza (FSGS) patii mezi glomeru-
lonefritidy, které po transplantaci ledviny Casto recidivuji. Na rozdil
napiiklad od rekurence IgA nefropatie, kterd recidivuje v transplanto-
vané ledviné v delSim 0bdobi od transplantace a pritom nezpiisobuje
zdvaznéjsi komplikace, FSGS se pomérné casto vyvine ve Stépu dive
(Floege, 2004). Tato rekurence miiZe mit pritom Casto klinicky zdvaz-
né projevy — nefroticky syndrom a rychlou progresi onemocnéni do se-
Lhdni funkce Stépu. V soucasnosti je zndmo, ze familidrni formy FSGS
recidivuji po transplantaci ziidka, sporadicky se vyskytujici FSGS ale
mohou recidivovat Sastéji. Nemocni s mutaci genu pro podocin mo-
hou mit riziko vysoké. Nejhiife jsou na tom asi ti s multifaktoridlni
etiologii onemocnéni. Prehledné schéma posuzujici rizika rekurence
publikoval v letosnim roce Vincenti (Vincenti, 2005) (viz obrdzek).
Kazdopddné pritomnost dosud zndmych rizikovyjch genetickjch va-
riant nevysvétluje zcela klinickd pozorovdni.

Z klinické praxe je zndmo, Ze rekurenci FSGS ve Stépu jsou vice
ohrogeni nemocni, kter{ méli zdvazny nefroticky syndrom a rychlou
progresi rendlniho selhdni. Zatazeni téchto, casto mladych, nemocnych
na Cekaci listinu k transplantaci ledviny proto mize byr diskurabil-

| Zhodnoceni rizika rekurence |

/\

S Bez rodinné
Familiarni FSGS anamnézy FSGS
Y \ J
Homozygotni Heterozygotni
Velmi malé riziko| | nebo heterozy- mutace NPHS2 Bez mutace
rekurence gotni mutace (nebo vari- NPHS2
NPHS2 anty P20L)
A4 Y Y
Nizké riziko re-
kurence (< 10%) -
(nemusi platit, reELIJZr:r?ce Celkové
je-li darce > 30% riziko 30 %
nosi¢em mutace °
NPHS2)

ni. V rozhodovdni mize pomoci uvedené genetické vysetient jesté pred
zarazenim do Cekact listiny k transplantaci. Jinou z teoretickych moz-
nosti je prokdzat pritomnost permeabilniho faktoru in-vitro tak, Ze se
sérum pacientit a bovinni albumin pridd k izolovanym glomeruliim
od laboratorniho potkana. Zvyseni propustnosti pro albumin se pro-
Jevi sniZenim ticinného onkotického gradientu a zmensenim expanze
kapildr, pozorované pomoct videomikroskopie (Savin, 1992).

Postup autorii komentované studie byl ale jinak velmi prakticky
a tivaha jednoduchd. Pokud je permeabilni faktor pfitomen v krvi
nemocnych v okamziku transplantace, je vjhodné jej odstranit bez-
prostiedné po transplantaci (v pripadé transplantaci od Zijicich ddrcii
Jesté pred transplantaci) a necekar az na vznik proteinurie. K tomuto
dcelu slouzi bud plazmaferézy nebo imunoabsorpce. Vzhledem k poctu
predpoklddanych vimén plazmy (8—10) vychdzi z téchto dvou metod
zatim levnéji plazmaferéza.

V nasem Transplantacnim centru jsme provedli desitky transplanta-
¢t ledvin u nemocnych s FSGS. Vidéli jsme tadu pripadii opakované
rekurence onemocnéni, a proto — podobné jako ostatni centra — dopo-
rucujeme dosud proni transplantaci viem nemocnym s FSGS a az kli-
nicky pritbéh po transplantaci napov, zda jsou i vhodnymi kandiddty
k retransplantaci.

Vyisledky této komentované pilotni studie jsou tak nadéji pro ty
nemocné, ktert jsou v chronickém dialyzacnim programu, a retrans-
plantace pro né — vzhledem k vysokému riziku — dosud nepripadala
v tvahu. Je ale tieba poznamenat jednu diilezitou skutecnost. Jednd
se o financné velmi ndroinou a z pozice nemocnice neziskovou pro-
ceduru. Vzhledem k tomu, Ze se nase vysledky vidy zlepsuji jen za
cenu daleko vyssich ekonomickych ndkladii, stojime pred etickym di-
lematem, zda mizeme tuto lécbu nabidnou v soucasné chvili i nasim
nemocnym. Lékari by ale neméli byt témi, kteri budou tento rozpor
resit, protoze pokud miiZeme nasim nemocnym pomoci, je nasi povin-
nosti tak uéinit.
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