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.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

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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u 65 % nemocnych (Viklicky, 2003). Protoze je vyskyt CAN
v protokoldrnich biopsiich vysoky a p¥itom vétsina nemocnych
md jesté témér normdlni nebo prinejmensim stabilni funkci
transplantované ledviny, je jasné, e pritomnost CAN v 6. nebo
ve 12. mésici predstavuje zjevné riziko pro dlouhodobou finkci
transplantované ledviny. Predmétem soucasného vyskytu je tedy
identifikovat rizikové faktory, které ovlivni lasny vanik chro-
nické transplantaini nefropatie. Jednim z dlouhodobé zndmyjch
[faktorii je vyskyt akuni rejekce, cog ukdzala i komentovand
studie. Tyto akutni rejekce byly léceny. Kromé akutnich rejek-
ci v protokoldrnich biopsiich vzdcnéisich se ale Castéji vyskytly
i subklinické rejekce. Zatim nent jasné, jak k nim pristupovar.
Autofi této studie lé¢ili jen ty nemocné, u nichz se pri ndle-
zu subklinické rejekce sérovd koncentrace kreatininu zhorsila
0 15 %. V nékterych centrech nejsou subklinické rejekce léceny
vitbec, v nékterych jsou léceny viechny. Pritomnost subklinické
rejekce nebyla v této studii potvrzena jako rizikovy faktor pro
vznik CAN. Vyiskyt subklinickych rejekci s casem klesd a uka-
zuje se, Ze md-li je protokoldrni biopsie zachytit, md byt prove-
dena do pil roku po transplantaci ledviny. Mezi dalsi rizikové
faktory jejiho vaniku patii delsi ischemicky éas (v této studii
potvrzen jen v jednorozmérové analjze) a ddrcovské faktory
(zde kadaverdzni ddrce a pritomnost nefroangiosklerdzy, kterd
byla zjevné ddrcovského piivodu). Asi nejzajimavési byl casty
vyskyt nefrokalcindzy u nemocnych s CAN. Tito nemocni méli
vyt hladinu parathormonu a Castéji vyzadovali parathyreoi-
dektomii (PTE) po transplantaci. Jednim z poselstvi této studie
tak miiZe byt doporuceni autorii providet PTE u nemocnych
s vyraznou hyperparathyredzou jesté pred transplantaci a ne-
Cekat na spontdnni potlaleni aktivity pristitnjch télisek po
transplantaci, protoZe — jak je nyni dokumentovino — tento
pristup prindsi mozné riziko vzniku chronické transplantacni
nefropatie. Ostaini zndmé rizikové faktory nebyly v téro studii
potvrzeny nebo nebyly analyzoviny. Tato studie tak prinesla
dalsi kaminky do mozaiky naseho pozndni o vyskytu a rizikdch
vzniku chronické transplantacni nefropatie, fenoménu, ktery
se v poslednich 15 letech intenzivné studuje a ktery stdle neni
dostatecné objasnén.
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Zpomaleni progrese

polycystické choroby ledvin
po podani rapamycinu

Tao Y, Kim ], Schrier RW, Edelstein CL. Rapamycin markedly slows disease
progression in a rar model of polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol. 2005
Jan;16(1):46-51.

Gvodem pavodni experimentdlni prdce je zduraznéna
skutecnost, ze polycystickd choroba ledvin autosomal-
né dominantniho typu odpovidd v USA za 5-10% vsech
pri¢in nezvratného selhdni ledvin vyzadujiciho dialyzaéni ¢i

transplantaéni 1é¢bu a také fake, ze Gcinnd [écba u této cho-
roby neni k dispozici.

Heterozygotni krysy Han:SPRD vykazuji fadu ryst bliz-
kych polycystické chorobé ledvin u lidi: 1) dédi¢nost AD
typu; 2) pomérné pozvolnd progrese do stadia chronického
selhdn{ ledvin s anémif, hypertenz{ a urémif; 3) oboustranné
postizeni ledvin cystami; 4) zvysend proliferacni aktivita bu-
nék v rendlnich cystdch; 5) agresivnéjsi prabéh onemocné-
ni u saméich (muzskych) jedincti (Cowley, 1993). Z téchto
diivodtl predstavuje krysa Han:SPRD vhodny zvifeci mo-
del lidské polycystické choroby ledvin, pfestoze jeho geno-
vy podklad — resp. mutace — je umistén odli$né od obou
gentl polycystické choroby ledvin u lidi (tzn. gend PKDI
¢ PKD2). Udaje ziskané z pozorovani u lidské formy po-
lycystické choroby ledvin i experimentdlnich modela na-
svéd¢ujf tomu, Ze pii vyvoji a/nebo ristu cyst hraje klicovou
roli abnormdlni proliferace tubuldrnich epitelidlnich bunék
(Wilson, 2004). Genetickymi manipulacemi u mysi lze na-
vodit proliferaci tubuldrnich epitelidlnich bunék a vyvoj cyst
(Schaffner, 1993).
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ProtoZe rapamycin je G¢innd imunosupresivni litka s vy-
znaénymi antiprolifera¢nimi vlastnostmi, cilem studie bylo
zjistit, zda lze poddnim rapamycinu zpomalit vyvoj cyst a tim
zpomalit i progresi polycystické choroby ledvin. Studie byla
provedena u heterozygotnich (Cy/+) a normdlnich, tj. kon-
trolnich (+/+) samct krys Han:SPRD. U heterozygotnich
krys se na rozdil od normdlnich vyvinuly projevy polycys-
tické choroby ledvin do osmi tydna (zdvojndsobeni veli-
kosti ledvin a selhdni ledvin). Rapamycin byl samctim Cy/+
a +/+ poddvin v ddvce 0,2mg/kg/den intraperitonedlné
¢i prostiednictvim vehikulu (ethanol) po dobu péti tydna.
Ve véku osmi tydnt byla zvifata usmrcena a ledviny vySetie-
ny. Pro posouzen{ hustoty objemu cyst byly hodnoceny fezy
barvené hematoxylinem-eosinem. Imunohistochemicky prti-
kaz proliferujiciho nukledrniho antigenu (PCNA) byl usku-
te¢nén za uziti protildtek proti PCNA. V tubulech byl vy-
hodnocen pocet PCNA-pozitivnich bunék. Za necysticky
tubulus byl povazovén tubulus < 50 pm v praméru.

Vyisledky. Byl sledovan Gcinek rapamycinu na hmotnost,
pomér 2ledviny/celkovd hmotnost, hustotu objemu cyst
a plazmatickou koncentraci dusiku urey. Krysy (+/+ i Cy/+)
lé¢ené rapamycinem mély proti skupindm krys (+/+ i Cy/+),
jimz bylo poddno vehikulum, ubytek na véze —22 %. Pomér
2ledviny/celkovd hmotnost byl zvolen s cilem korigovat niz-
$§i hmotnost krys v diisledku 1é¢by rapamycinem. Uvedeny
pomér byl vyznamné nizs$i ve skupiné cystickych zvifat
(Cy/+) lé¢enych rapamycinem proti skupiné cystickych
zvitat lé¢enych vehikulem (p < 0,0001). Velikost ledvin se
u cystickych (Cy/+) zvifat vice nez zdvojndsobila, pficemz
lé¢ba rapamycinem zmensila objem ledvin o 65 %. Denzita
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