ropatif také uréity (blize neurceny) podil diabetikii s ischemic-
kou nefropatii. Vzhledem k tomu, Ze se stiedni sérovy kreatinin
pohyboval v téchto studiich okolo 115 ymol/l, zhruba polovina
pacientii méla pravdépodobné glomeruldrni filtraci < 60ml/
min/1,73 m’. Pacienti s ischemickou nefropatii pravdépodobné
profituji z lécby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu
méné nez pacienti s diabetickou nefropatii. To mize alespor
Cdstecné vysvétlit, pro¢ napr. captopril snizil riziko zdvojndso-
beni sérového kreatininu u pacientii s diabetickou nefropatii na
podkladé diabetu 1. typu 0 50 % (Lewis et al., 1993), zatimco
losartan snizil riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu u dia-
betikil 2. typu s nefropatii jen o 25 % (Brenner et al., 2001).

Zdvérem lze tedy konstatovat, Ze ne u vsech diabetikii 2. typu
musi mikro- a makroalbuminurie predchdzet vijvoj chronické
rendlni insuficience. Nesmime zapominat, Ze diabetici mohou
mit kromé diabetické nefropatie i jiné zdvainé nemoci ledvin,
napt. ischemickou nefropatii, které mohou progredovat do re-
ndlniho selhdni s jen minimdlnim mocovym ndlezem.
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Ma smysl Iééba rekombinantnim

erytropoetinem bezprostredné
po transplantaci ledviny?

Van Biesen W, Vanholder R, Veys N, Verbeke E Lameire N. Efficacy of erythro
poietin administration in the treatment of anemia immediately after renal trans-

plantation. Transplantation 2005;79:367-368.

e dobfe zndmo, ze nemocni bezprostiedné po transplan-
taci ledviny trpi vyraznou anémii. Na jeji etiologii se po-
ili krevni ztrdty spo jené s vlastni operaci, zdnétlivy stav
a nedostate¢nd produkee erytropoetinu transplantovanou
ledvinou. Vyraznd anémie se muze uplatnit v neadekvdtni
tkdnové perfuzi. Je rovnéz zndmo, Ze poddni erytropetinu
(EPO) v experimentu urychluje hojeni akutni tubuldrni ne-
krézy, bézné u pacientii po transplantaci ledviny. Cilem ko-
mentované studie Van Biesena a spol. bylo dokdzat, ze EPO
poddvany po prvni tfi mésice po transplantaci rychleji nor-
malizuje hladinu hemoglobinu a m4 i pfiznivy vliv na rozvoj
funkce transplantované ledviny.

Studie byla monocentrickd, prospektivni a randomizova-
nd. Vsichni nemocni byli lé¢eni indukef antithymocytdrnim
globulinem, steroidy a azathioprinem. Cyklosporin A byl
poddvdn, az kdyz sérovd koncentrace kreatininu klesla na
polovinu vychozich hodnot. Erytropoetinem nebylo lé¢eno
18 nemocnych, 22 nemocnych bylo lé¢eno po tfi mésice
EPO 100 U/kg ve vzestupné ddvce tak, aby bylo dosazeno
cilovych hodnot hemoglobinu 120 g/l. Autofi poddvali EPO
zdsadné subkutdnné.
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lantation

Cilovych hodnot hemoglobinu bylo dosazeno za 52 dni
ve skupiné lé¢ené EPO a za 66 dni ve skupiné, kterd EPO
neobdrzela. Tento rozdil byl hrani¢né statisticky vyznam-
ny. Pocet nemocnych vyzadujicich poddni krevni transfu-
ze se mezi skupinami nelisil (dva ve skupiné s EPO a étyfi
ve skupiné bez EPO). Skupiny se nelisily v rendlni funkci
v rtiznych ¢asovych dsecich po transplantaci, ani v opozdéné
funkei $tépu odrdzejici akutni tubuldrni nekrézu. Ve sledo-
vaném obdob{ dosdhlo 26 nemocnych hodnoty sérového he-
moglobinu 125 g/l a 14 nemocnych této hodnoty nedosihlo.
Z téch, ktefi méli Hb >125¢/1, bylo 14 lé¢eno EPO a osm
nemocnych EPO nedostdvalo. V mnohorozmérové analyze
bylo prokdzdno, ze 1é¢ba a ddvka EPO, stejné jako potieba
krevnich transfuzi, byly nezdvislymi faktory ovliviiujicimi
dosazeni hodnot Hb 125 g/l. Praimérné bylo ve sledovaném
obdobi 112 250 U (rozmezi 57 000 az 258 000 U).

Lécba EPO po transplantaci ledviny tak sice vedla k rychlejsi
normalizaci hladin hemoglobinu, ale bylo toho dosazeno uzi-
tim velkych ddvek EPO, takze tato lécba byla zna¢né drahd.

Tran
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Anémie w nemocnych v chronickém selhdni ledvin je lécena
lispéiné rekombinantnim erytropoetinem (EPO). Neddvno
bylo prokdzdno, Ze vice nez tretina nemocnych po transplanta-
ci ledviny trpi anémii (Vanrenterghem, 2004). U nemocnych
po transplantaci ledviny byl dosud EPO poddvin v pripadech,
kdy je jiz pFitomna pokrodild dysfunkce Stépu a nemocni maji
0pét rendlni anémii zpiisobenou nedostatecnou produkei erys-
ropoetinu Stépem, a tato anémie je Casto potencovdna i léchou
myelotoxicky piisobicimi imunosupresivy. Casto jsme v klinické
praxi konfrontovdni s ndzorem, Ze se t6zkd anémie u nemoc-
nyjch v prunim obdobi po transplantaci ledviny md létit pomoci
EPO. Komentovand studie tento ndzor znacné zpochybiiuje. Pro
normalizaci hladin hemaoglobinu krdtce po transplantaci bylo
zapotiebi vysokych ddvek EPO, které lasto presahovaly 9 000
U tjdné. Priimérnd spotieba EPO u chronicky dialyzovanych
nemocnych je pritom vjrazné nizsi. lato studie prokdzala, Ze
lécba EPO po transplantaci sice ponékud urychluje normalizaci
hladin hemoglobinu, avsak ndklady, které bylo nuimo na tuto
lécbu vynaloZit, zjevné zastinily pripadny prospéch. Funkini
transplantovand ledvina je navic sama schopna pomérné rychle
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produkovat erytropoetin, takze nejlepsim ndstrojem, jak nor-
malizovat hladinu hemoglobinu po transplantaci, je zajistit
vybornou funkci Stépu. V uvedené studii byli nemocni léceni
standardni imunosupresivni trojkombinaci zalozenou na cyk-
losporinu, azathioprinu a prednisonu. V soulasné praxi se jiz
ale azathioprin nepouzivd a ve vérsiné center je nahrazen my-
kofenoldr mofetilem a v nékterych pripadech i sirolimem; jako
zdkladni imunosupresivum se stdle castéji uplatriuje tacrolimus
(Kaufman, 2004). Vétsina z téchto preparitii je piitom vice
myelotoxickd nez azathioprin, takze je sporné, zda by byla po-
treba jesté vyssich diavek EPO. V nékterych centrech v USA se
pritom jig pouzivd imunosupresivni protokol zalozeny na kom-
binaci mykofenoldt mofetilu a sirolimu. Inhibitory kalcineuri-
nu (cyklosporin A nebo tacrolimus) se v tomto reZimu nepou-
Zivaji viibec. Viznamnou komplikaci této lécby je ale anémie,
kterou je tieba korigovat vysokymi ddvkami EPO (Flechner,
2004). 1 kdyz se zatim tento rezim v Evropé prilis neuplatriuje,
md jisté smysl v téch pripadech, kdy byla transplantovdna ledvi-
na od margindlniho ddrce, s delsi studenou & dokonce s teplou
ischémii. Budeme tedy brzy konfrontovdni se situaci, kdy bude
tieba nékteré nemocné po transplantaci ledviny lécit vysokymi
ddvkami EPO. Jist¢ nemd valny smysl podavar EPO po trans-
plantaci tém nemocnym, u nichz jesté neni zndma hodnota
ferritinu, nebo tém, kteri jsou léceni pro zdvaznou bakteridini
nebo virovou infekci. Zdavér, ktery je mozno nyni ucinit, je ten,
Ze pausdlni léba EPO bezprostiedné po transplantaci nemd
valny smysl a méla by byt vyhrazena nemocnym vyZadujicim
imunosupresi vice myelotoxickymi prepardty.
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Protokolarni biopsie

po transplantaci ledviny

Schwarz A, Mengel M, Gwinner W, Radermacher J, Hiss M, Kreipe H, Haller H.
Risk factors for chronic allograft nephropathy after renal transplantation: A protocol
biopsy study. Kidney Int 2005;67:341-348.

hronickd transplanta¢ni nefropatie (chronic allograft

nephropathy — CAN) predstavuje nejéastgjsi pricinu
ztrdty funkce transplantované ledviny. Klinickym koreld-
tem je zhorSeni funkce Stépu, vysoky krevni tlak a protei-
nurie. Histologickym koreldtem je intersticidlni fibréza
a tubuldrn{ atrofie, v pozd¢jsich stadiich onemocnéni jsou
patrny intimalni hyperplazie a glomerulopatie. Protokoldrni
biopsie, které jsou provddény v pravidelnych, pfedem do-
mluvenych, intervalech pfedstavuji moznost, jak studovat
vyskyt a rizikové faktory vzniku chronické transplanta¢ni
nefropatie v danych casovych tsecich. Autofi této price
provaddéli v Hannoverském centru protokoldrni biopsie v 6.,
12. a 26. tydnu po transplantaci ledviny. K biopsii pouzivali
automatické jehly o sile 18 G, které byly pozdéji zménény
za silnéjsi 16 G, protoze vzorky nebyly dostate¢né reprezen-

tativni. Nemocni byli o programu protokoldrnich biopsii
informovidni jesté pred transplantaci a pted kazdou jednotli-
vou biopsii podepisovali informovany souhlas. Biopsie byly
provadény ambulantné, po biopsii byli nemocni sledovéni
po ¢tyfi hodiny a teprve kdyZz neméli Zédné komplikace
a sonografickd kontrola neodhalila krvdceni, mohli odejit
domu. Histologické vzorky byly hodnoceny podle Banffské
klasifikace. Celkem bylo provedeno 688 protokoldrnich bio-
psii. Vsechny tii biopsie podstoupilo 190 nemocnych, 70 ne-
mocnych mélo zndmky chronické transplanta¢ni nefropatie
v posledni protokoldrni biopsii, kdezto 120 nemocnych tyto
zndmky nemélo. Klinické a laboratorni parametry pak byly
pfedmétem jednorozmérové a mnohorozmérové analyzy
s cilem odhalit rizika vzniku chronické transplantaéni nef-
ropatie ve 26. tydnu.
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Subklinické rejekce (bez zhorseni funkce $tépu) byly pri-
tomny ve 14 % protokoldrnich biopsii. Vyskyt akutnich re-
jekei ve vSech biopsiich, protokoldrnich i indikovanych pro
zhorsen{ funkee $tépu, byl 30 %. Akutni rejekee byly castdji
piitomny v prvni a nejméné ¢asto v posledni protokoldrni
biopsii. Zndmky chronické transplantani nefropatie byly
piitomny v 5% biopsii v 6. tydnu, v 11% ve 12. tydnu
a v 37% ve 26. tydnu po transplantaci ledviny. Velmi za-
jimavy byl popis nefrokalcinézy v 18 % v posledni biopsii.
Tito nemocni méli také vyssi hladiny parathormonu a vétsi-
na z nich ndsledné podstoupila parathyreoidektomii. Nélez
nefroangiosklerézy v protokoldrni biopsii dobfe koreloval se
stafim dérce.

Vysledky jednorozmérové analyzy ukdzaly, ze nemocni
s chronickou transplantaéni nefropatii ve tfeti protokoldrni
biopsii méli horsi rendlni funkci v dobé prvni a druhé bio-
psie, méli delsi ¢as studené ischémie a Castéji méli i ledvi-
nu od kadaverézniho ddrce. Z mnohorozmérové analyzy
pak vyplynulo, Ze rizikem vzniku chronické transplantaéni
nefropatie v posledni biopsii je pfitomnost CAN ve 2. bio-
psii, niz$i GFR pfi 2. biopsii, nefrokalcinéza v prvni biopsii
a piitomnost akutni rejekce ve druhé biopsii.
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Studie Schwarzové a spol. je dalsi studii zabyvajici se vyskytem
chronické transplantacni nefropatie (CAN) v protokoldrnich
biopsiich po transplantaci ledviny. Jeji viznam spocivd prede-
vsim v popisu viskytu CAN. Z dnesnibo pohledu jiz nent pre-
kvapenim jeji vysoky vyskyt brzy po transplantaci. Histologické
zndmhky CAN mélo 37 % biopsii ve 26. tjdnu. V soucasnosti
nejvice citovand prdce Nankivella a spol. (2003) prokdzala,
Ze ve 12. mésici po transplantaci je CAN pritomna u vice nez
90 % vsech protokoldrnich biopsii. Protokoldrni biopsie po
transplantaci ledviny se provddéji i u nds. V nasem souboru
se chronickd transplantacni nefropatie vyskytla ve 12. mésici
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