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
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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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objemu cyst byla v disledku lé¢by rapamycinem snizena
o vice nez 40 %. Rapamycin rovnéz zabranil vzestupu dusi-
ku urey u cystickych zvifat.

Diskuse. Rapamycin (sirolimus) je bakteridlné odvoze-
nd ldtka pusobici pfedev$im na serin treoninkindzu, kterd
hraje ustfedni roli v regulaci bunéénych aktivit, jako jsou
proliferace, rust, diferenciace migrace a prezivini (Huang,
2003). Utinek rapamycinu byl a je ovéfovin predeviim
v rdmci protinddorové léc¢by a v rdmci imunosupresivni
(potransplanta¢ni) 1é¢by. Konzistentnim ndlezem v rdmci
komentované studie byl pokles prolifera¢ni aktivity bunék
v dusledku [écby rapamycinem jak v cysticky zménénych,
tak v cysticky nezménénych tubuldrnich bunkdch. Dal$im
zajimavym zji$ténim je zvysend prolifera¢ni aktivita v cystic-
ky nezménénych tubulech u Cy/+ zvifat proti kontrolnim
zdravym zvifatim; tato zvySend proliferaéni aktivita tubu-
larnich bunék (ovlivnitelnd do zna¢né miry rapamycinem)
ziejmé predchdzi cystické dilataci tubulti. Soucdsti diskuse je
také tivaha o moznych pfic¢indch tbytku véhy u zvifat léce-
nych rapamycinem a je vyjddiena nadéje, Ze se tento tcinek
projevi v mensi mife (& neprojevi vitbec) v rdmci probihaji-
cich experimentilnich studii, kde je niz$i ddvka rapamycinu
aplikovéna v del$im ¢asovém horizontu.

Rapamycin se zdd byt velmi nadéjnou ldtkou pro lécbu
polycystické choroby ledvin, kterd v experimentdlnim mo-
delu krys Han:SPRD inhibuje rist cyst a velikost ledvin,
snizuje prolifera¢ni aktivitu tubuldrnich bunék a omezuje
ztratu funkcee ledvin.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovany ¢lanek, zabyvajici se moznostmi (experimentdl-
niho) ovlivnéni riistu cyst v ledvindch munosupresivnim lékem

s antiproliferacnim piisobenim — rapamycinem, lze vnimar bud’

s uréitou nediivérou i s nadsenim — dle povahového zaloZeni
a také tmérné zkusenostem C(tendfe s danou problematikou.
Jisté jiz zatazeni lanku do rubriky Fast Track naznacluje, Ze
problematika je redakci vnimdna jako ,Zhavé téma*, zaslubhu-
Jjici si byt urychlené zverejnéno.

Snaha o ovlivnéni proliferacnich déjii, které patrné predchd-
zeji (i provdzeji samotny déj cystogeneze, navazuje na podob-
né lécebné pristupy testované na experimentdlnich modelech
v uplynulbjch letech. S podobnym zaméienim jako rapamycin
byl jiz v minulosti na zvitecim modelu polycystické choroby led-
vin testovdn inhibitor EGF receptorové tyrosinkindzy (lorres,
2003). Rozvoj cystického postizeni byl sice zpomalen, nikoli
vsak rozvoj selhdni ledvin. Dalsi antiproliferacni litka pac-
litaxel sice u vrozeného mysiho modelu (mys cpk) polycystické
choroby ledvin zietelné snizovala jak rozvoj cystického posti-
Zent, tak priznivé ovliviiovala mortalitu zvitar (Woo, 1994),
k velkému zklamdni viak na cystickém modelu krys Han:SPRD
vyvoj choroby neovlivnila, a navic zvySila mortalitu (Martinez,
1997). Z dalsich imunosupresivnich ldtek se v minulosti stu-
doval ticinek methylprednisolonu, ktery se priznivé uplamil na
gpomaleni rozvoje fibrozy a progrese polycystické choroby ledvin
u krys Han:SPRD (Gattone, 1995).

Samotny rapamycin se vyznacuje natolik vyraznou antipro-
liferacni aktivitou, Ze v kardiovaskuldrni chirurgii jsou implan-

tovdny stenty potagené rapamycinem s cilem zabrdnit restendze
cévniho Teisté. Podle vysledkii publikované studie se zdd byt
tcinek rapamycinu velmi presvédcivy — priznivé ovlivnil nejen
riist cyst, ale také funkini pokles ledvin a proliferacni aktivitu
tubuldrnich/cystickjch bunék. Na drubé strané lze oprdvnéné
namitnout, Ze testované skupiny krys byly pomérné malé, byli
testovdni pouze samci a nékteré jevy — jako prokazatelny ibytek
na vdze u krys lécenych rapamycinem & ihyn dvou testovanyjch
gvirar — mohow mit vétsi zdvaznost, nez je patrno z této pro-
ni studie. Znacnou nejistoton bude patrné provdizena snaha
0 pritkaz obdobného vicinku pii lécbé rapamycinem i u dalsich
experimentdlnich modelii polycystické choroby ledvin. Teprve po
tspésném absolvovini tohoto ,kola“ ovéfovdni by patrné bylo
mozno wvazovat o testovdni vicinku lécby rapamycinem v kli-
nickém experimentu.

Pokud bychom chtéli vyse wvedeny experiment zasadit do
rdmce soucasnych snah o nalezeni ticinné lécby polycystické cho-
roby ledvin, je vhodné uvést, Ze tyto snahy byly do znacné miry
podniceny recentmimi poznatky tjkajicimi se tilohy a funkce
genovych produktii pri vzniku onemocnéni. DileZitym obje-
vem bylo zjisténi, Ze genové produkty — polycystiny — jsou mj.
lokalizovdny v rendlnich primdrnich ciliich, kde maji uréitou
senzorovou funkci a ovliviiuji regulaci intraceluldrnibho Ca2+.
Je pravdépodobné, ze pro udrZeni diferencovaného epitelidini-
ho fenotypu (vyznacujiciho se kontrolovanou sekreci tekutin
a kontrolovanou proliferacni aktivitou bunék) je nuind presnd
funkini koordinace mezi cAMD signdlnimi sekvencemi Ras/
Raf/MEK/ERK a hladinami intraceluldrniho Ca2+ (regulova-
nymi do uréité miry genetickymi defekty v ramei polycystické
choroby ledvin). Za mozné nové terapeutické pristupy, zamére-
né na ovlivnéni klicovych patogenetickych déji, povazuje proto
Torres predevsim snahu o zvysent intraceluldrniho Ca2+, ddle
snahu o sniZeni signdlnich procesi, jich% se vicasni struktury
Ras/RafIMEK/ERK a koneiné snabu o snizeni cAMP v distdl-
nim nefronu a sbérném kandlku (Iorres, 2004). Jednou z kan-
diddmich litek by mobl byr OPC31260, coz je V2 receptorovy
agonista, snizujici ledvinovy cAMP U Cyr zvitecich modelii
polycystické choroby ledvin byl riist cyst po poddni této litky
inhibovin. Prislibem pro mozné uplatnéni tohoto prepardtu
u lidi je jeho rendlni selektivita a piznivy bezpecnostni profil.

Je pravdépodobné, Ze s novym rozvojem poznatkii o pato-
genezi polycystické choroby ledvin, spolu s vjvojem novych lé-
Cebnych ldtek, bude mozno dnes jiz ,klasické” lécebné pristupy
(snaha o kontrolu arteridlniho krevniho tlaku, blokdda systému
renin-angiotensin-aldosteron) doplnit a kombinovat s pristupy
zaméfenymi na ovlivnéni jinjch etdzi cystogeneze a progrese
polycystické choroby ledvin.
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Selhani ledvin asociované

s nadorovym onemocnénim
nebo jeho Ié¢bou
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[jvodem je poddn prehled raznych typa selhdni ledvin
vyskytujicich se pfi nddorovém onemocnéni. Je zda-
raznéna skutecnost, ze prerendlni typ selhdni ledvin se vy-
skytuje bézné a spektrum tzv. rendlniho typu selhdni ledvin
je velmi siroké. Obstrukce muze postihnout urogenitdlni
trake na jakékoli Grovni, pficemz pficiny mohou byt pest-
ré. Ackoli mnohé solidni a hematologické zhoubné nddory
mohou pronikat do parenchymu ledvin, nebyvaji klinické
dtisledky této invaze obvykle piilis zdvazné. U difuzné se vy-
skytujicich lymfomu a leukémii byvd podezieni na rendlni
postizen{ tohoto typu obvykle potvrzeno funkéni Gpravou
ledvin v ndvaznosti na zahdjeni protinddorové 1écby. Tumor
lysis syndrom predstavuje metabolické komplikace vznikajici
v diisledku rychlého bunééného obratu nddoru ¢i v dasledku
rozpadu bunék nddoru nédsledkem chemoterapie. Syndrom
zahrnuje hyperurikémii, hyperfosfatémii, hypokalcémii, hy-
perkalémii a akutni selhdni ledvin. Projevuje se ve dvou
variantdch, vyznacujicich se bud vyraznou hyperurikémi,
¢ zvySenymi plazmatickymi hladinami fosfdci. Nejcastéji
se syndrom objevuje v rdmci leukémii ¢i lymfoma. Lécba
spocivd v tpravé poruchy elektrolytt a v dostate¢né hydra-
taci; v zdvaznych piipadech je nutné uzit dialyzacni lécbu.
Nové se do prevence a lé¢by syndromu zavddi enzym wri-
kdza, ktery katalyzuje oxidaci kyseliny mocové na allantoin
(Ronco, 2004). Utad FDA v USA neddvno schvalil uZiti
rasburikdzy (polyethylenglykolovy modifikovany rekombi-
nantni piipravek urikdzy) pro klinické uziti u pediatrickych
pacientd v rdmci prevence tumor lysis syndromu. Pfedbézné
testy prokdzaly vy$si linnost a bezpeénost (nizsi vyskyt
alergickych reakei) ve srovndni s allopurinolem (Coiffier,
2003). Ackoli je vyskyt glomeruldrnich chorob souvisejicich
s pfitomnosti tumoru relativné nizky, byly paraneoplastické
glomerulonefritidy opakované popsdny. Nejcastdji se uvddi
vyskyt membranézni glomerulonefritidy vdzané na piitom-
nost karcinomu. Mechanismus vzniku neni jasny, uspésnd
lé¢ba tumoru zpisobuje tstup glomeruldrnich zmén.
Pojmem trombotickd mikroangiopatie (TMA) je oznaco-
véan soubor klinickych ptiznakd, jejichz podkladem je pfi-
tomnost intrarendlnich ¢i mikrovaskuldrnich trombi spolu
se zanétlivymi zménami endotelu a obstrukei mikrocirkula-
ce. K zdkladnim diagnostickym kritériim TMA patii mikro-
angiopatickd hemolytickd anémie a tcrombocytopenie; bézné
se vyskytuji selhdni ledvin, trdvici obtiZe a neurologické pro-

jevy. Trombotickd mikroangiopatie muze byt vdzdna jak na
piitomnost nddoru (az u 5,7 % metastazujicich karcinomu,
zvl. Zaludku, je pfitomna mikroangiopatickd hemolytickd
anémie), tak na podanou chemoterapii. Prototypem proti-
nddorové 1é¢by vedouci ke vzniku TMA byval mitomycin
C; z novych léka vyvoldvd TMA nukleosidovy analog gem-
citabin. Novéj$i price uddvaji kumulativni incidenci TMA
az v 0,31 %, coZ vyrazné presahuje diivéjsi adaje o vyskytu
TMA (Humphreys, 2004). Pi [é¢bé gemcitabinem piedchi-
zi vzniku TMA obvykle vyvoj arteridlni hypertenze (vzni-
kajici patrné v dusledku glomeruldrni ischémie podminéné
mikrovaskuldrni kapildrni obstrukei); véasny zdchyt hyper-
tenze je cennym voditkem pro odhaleni latentni TMA.

Bisfosfondty jsou protiresorpéni ltky, které se bézné uzivaji
k 1é¢bé osteolytickych metastdz a hyperkalcémie u onkolo-
gickych malignit. JelikoZ jsou vylu¢ovdny v nezménéné po-
dobé mo¢i, mohou nepfiméfené vysoké ddvky bisfosfondtir
ptsobit nefrotoxicky. Konkrétné pfi 1é¢bé pamidrondtem
byl opakované pozorovin vyvoj nefrotického syndromu ma-
jiciho za histologicky koreldt tzv. kolabujici glomerulopatii.
Z hlediska preventivniho se lze pfi 1écbé bisfosfondty vyva-
rovat zdvaznéjsiho nefrotoxického Gcinku tim, Ze je sledo-
véna proteinurie, nejsou piekracovany doporucované ddvky
a ddvky jsou upraveny umérné stupni rendln{ insuficience.

Zikladnim vicelem TKD je umoznit poddni protinddorové
terapie v ddvkdch, které by za jinych okolnosti byly letdl-
ni. Konven¢ni myeloablativni (allogenni ¢i autologni) TKD
uzivd piipravné rezimy spocivaji v chemoterapii a ozafo-
véani, cilenych na znicen{ samotné nemoci a kostni dfené.
Niésledné se znovuvytvdii hematopoeticky systém doddnim
kmenovych bunék do organismu. Z davodu znaéné toxicity
klasickych myeloablativnich technik byly nové vyvinuty ne-
myeloablativni (tzv. mini-allo) transplantace spoéivajici na
ponékud odlisném principu — je vyuzit G¢inek graft versus
tumor.
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TKD je spojena s vyskytem akutniho selhdni ledvin dosa-
hujicim az 33% incidence, pficemz vyskyt u autologni TKD
je nizsi nez u TKD allogenni (nejspiSe proto, ze se neuplatiu-
je reakce $tép versus piijemce a nejsou poddvény potencidlné
nefrotoxické imunosupresivni ldtky typu kalcineurinovych
inhibitord). U nemyeloablativni allogenni TKD je vyskyt
akutniho selhdni ledvin niz$i nez u TKD myeloablativni.
Nejvyznamnéjsi ptic¢inou akutniho selhdni ledvin byvd veno-
okluzivni choroba, kterd byv4 vyvoldna ptsobenim pfiprav-
ného rezimu zahrnujiciho cyklofosfamid, busulfan a/nebo
celotélové ozafovani. Venookluzivni choroba se manifestuje
jako hepato-rendlni syndrom. Jaterni postizeni md rtznou
zdvaznost, kterd se v meznim piipadé projevuje jaternim
selhdnim s infaustni prognézou. Samotné akutni selhdni
ledvin md podobu pfedevsim funkénich zmén, nikoli zmén
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