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Jiû pomÏrnÏ dlouhou dobou se p¯edpokl·d·, ûe intra-
ren·lnÌ exprese komponent systÈmu renin-angioten-
sin (RAS) je ¯Ìzena jin˝mi mechanismy neû hladinami
cirkulujÌcÌho angiotensinu II. Blok·da intraren·lnÌ ak-
tivity systÈmu RAS je p¯itom klÌËov˝m opat¯enÌm
souËasnÈ renoprotektivnÌ terapie. Hypertenze, diabe-
tes i proteinurie jsou prok·zanÈ rizikovÈ faktory zvy-
öujÌcÌ intraren·lnÌ aktivitu RAS. BliûöÌ pozn·nÌ patofy-
ziologick˝ch mechanism˘ je velmi d˘leûitÈ, protoûe
jejich p¯Ìpadn· blok·da m˘ûe p¯inÈst novÈ budoucÌ
postupy v†renoprotekci.

CÌlem tÈto pr·ce bylo v†experiment·lnÌm modelu
proteinurickÈ nefropatie prok·zat, ûe proteinurie zvy-
öuje aktivitu transkripËnÌho faktoru NF-κB. Protein-
urie byla navozena jednostrannou nefrektomiÌ u öesti-
t˝dennÌch samic laboratornÌho potkana kmene Wistar
s n·sledn˝m intraperitone·lnÌm pod·nÌm bovinnÌho
albuminu. NÏkter· zvÌ¯ata dostala do ren·lnÌ arterie
rekombinantnÌ adenovirus obsahujÌcÌ specifick˝ inhi-
bitor faktoru NF-κB jeötÏ p¯ed pod·nÌm albuminu. Tyto
skupiny byly pouûity proto, aby se jasnÏ odliöil ˙Ëi-
nek tohoto transkripËnÌho faktoru. Po sedmidennÌm
pod·v·nÌ albuminu byla zvÌ¯ata usmrcena a ledvina
odstranÏna, jejÌ Ë·sti pak byly fixov·ny pro dalöÌ mo-
lekul·rnÏ-biologickÈ vyöet¯enÌ (Western Blot, RT-PCR,
imunohistologickÈ vyöet¯enÌ).

Auto¯i zjistili, ûe blok·da aktivace intraren·lnÌho
transkripËnÌho faktoru NF-κB vedla u zvÌ¯at s†protein-
uriÌ ke snÌûenÌ produkce proteinu i exprese mRNA
intraren·lnÌho angiotensinogenu a angiotensinu II. Tato
blok·da nevedla ke zmÏn·m v†expresi ACE ani re-
ceptoru typu 2 pro angiotensin II. Exprese ACE2, en-
zymu, kter˝ metabolizuje angiotensin I a II, byla
u†kontrolnÌch zvÌ¯at snÌûena v†buÚk·ch proxim·lnÌch

tubul˘. U zvÌ¯at, jimû byl aplikov·n inhibitor transkripË-
nÌho faktoru, se ale nezmÏnila.

Tato studie p¯esvÏdËivÏ prok·zala, ûe proteinurie
zvyöuje intraren·lnÌ aktivitu angiotensinu II a ûe toto
zv˝öenÌ z·visÌ na aktivaci transkripËnÌho faktoru
NF-κB. Na†tomto mechanismu se mohou rovnÏû po-
dÌlet snÌûen· exprese ACE2 a zv˝öen· exprese angio-
tensiogenu. Protoûe je transkripËnÌ faktor NF-κB spouö-
tÏËem gen˘ pro proz·nÏtlivÈ cytokiny hrajÌcÌ roli ve
fibrogenezi, lze p¯edpokl·dat, ûe jeho terapeutick· blo-
k·da m˘ûe b˝t v†budoucnu jednÌm z†nov˝ch reno-
protektivnÌch opat¯enÌ u proteinurick˝ch nefropatiÌ.
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V†souËasnosti je öiroce p¯ijÌm·na hypotÈza o vlivu pro-
teinurie v†progresi chronick˝ch proteinurick˝ch nef-
ropatiÌ. P¯edpokl·dalo se, ûe proteinurie zvyöuje p¯e-
pis proz·nÏtliv˝ch gen˘ uplatÚujÌcÌch se v†n·slednÈm
tk·ÚovÈm poökozenÌ a vzniku fibrÛzy. TranskripËnÌm
faktorem neboli spouötÏËem p¯episu tÏchto gen˘ je pr·-
vÏ NF-κB. Auto¯i tohoto experimentu blokovali aktivi-
tu tohoto transkripËnÌho faktoru tak, ûe metodou tzv.
genovÈ terapie pouûili adenovirus jako vektor
k†zakomponov·nÌ funkËnÌ Ë·sti IκB do genomu p¯e-
devöÌm proxim·lnÌch tubul˘. Adenovirus byl apliko-
v·n do ren·lnÌ arterie, a je tedy pravdÏpodobnÈ, ûe
byl vÏtöinou zachycen pr·vÏ v ledvinÏ. V p¯ÌpadÏ blo-
k·dy NF-κB nedoölo u proteinurick˝ch zvÌ¯at ke zv˝-
öenÌ aktivity angiotensinu II. Tato pr·ce je tak jasn˝m
d˘kazem, ûe se NF-κB p¯Ìmo uplatÚuje ve zprost¯ed-
kov·nÌ tk·ÚovÈho poökozenÌ u proteinurick˝ch nefro-
patiÌ. Jiû dlouho je zn·mo, ûe proteinurie zvyöovala
intraren·lnÌ aktivitu RAS, ale mechanismus nebyl
dosud z¯ejm˝ (Mezzano, 2001). Tato komentovan·
pr·ce je v˝znamn· rovnÏû tÌm, ûe sledovala exprese
angiotensin-konvertujÌcÌho enzymu 2, kter˝ pravdÏ-
podobnÏ sniûuje aktivitu angiotensinu I a II (Crac-
kower, 2002). Tato pr·ce tak nalezla dva cÌle novÈ
moûnÈ renoprotekce: blok·du NF-κB a aktivaci ACE2.
PotÌû je v†tom, ûe metoda genovÈ terapie je zatÌm ob-
tÌûnÏ p¯edstaviteln· v†klinice. MnoûstvÌ podanÈho ade-
noviru jako vektoru by bylo u lidÌ obrovskÈ i n·kladnÈ
a rovnÏû nenÌ jasnÈ, zda by nemohlo dojÌt k†nÏjakÈ
n·hodnÈ mutaci a p¯enosu z·vaûnÈho onemocnÏnÌ.
Jinou metodou genovÈho p¯enosu je pouûitÌ liposom˘,
ale technologie jejich p¯Ìpravy je n·roËn·. RovnÏû si
nenÌ moûnÈ p¯edstavit dlouhodobou ÑcelotÏlovouì blo-
k·du tak z·kladnÌho transkripËnÌho faktoru, jako je
pr·vÏ NF-κB. NemocnÌ by byli vystaveni minim·lnÏ
vyööÌmu riziku infekcÌ. Intraren·lnÌ pod·nÌ je zase
zjevnÏ invazivnÌ metodou.

HlavnÌ v˝znam tÈto studie tak zatÌm vidÌm v†pr˘kazu
role NF-κB v aktivaci intraren·lnÌho systÈmu RAS
u†proteinurick˝ch nefropatiÌ. Od patofyziologick˝ch po-
znatk˘ po jejich klinickÈ uplatnÏnÌ je asi zatÌm daleko.
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Současné užívání statinů
s tacrolimem je bezpečnější
než s cyklosporinem
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Vanrenterghem Y, Maes BD. Combined therapy with atorvastatin and
calcineurin inhibitors: No interaction with tacrolimus. Am J Transplant
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Kardiovaskul·rnÌ komplikace p¯edstavujÌ nejËastÏjöÌ
p¯ÌËinu morbidity a mortality u nemocn˝ch po org·-
nov˝ch transplantacÌch. V˝skyt hyperlipidÈmie je
u†tÏchto nemocn˝ch ËastÏjöÌ neû u bÏûnÈ populace.
To je d˘vodem ËastÈ preskripce statin˘ takÈ u ne-
mocn˝ch po transplantaci ledviny. Je bohuûel zn·mo,
ûe souËasn· lÈËba statiny a cyklosporinem A zvyöuje
riziko vzniku z·vaûn˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘ tÈto lÈË-
by ñ p¯edevöÌm rhabdomyol˝zy. Tato skuteËnost je
vysvÏtlov·na kompetitivnÌm inhibiËnÌm efektem cyk-
losporinu na katabolismus statin˘. MÌstem ÑsoutÏûeì
cyklosporinu a statin˘ je p¯edevöÌm cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vÏtöinou pouûÌv·ny
niûöÌ d·vky statin˘ pr·vÏ u tÏch nemocn˝ch, kte¯Ì sou-
ËasnÏ uûÌvajÌ takÈ cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinovÈ
inhibitory, se v souËasnosti pouûÌvajÌ ve vÏtöinÏ trans-
plantaËnÌch centrech jako z·kladnÌ stavebnÌ kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinick˝ch
pozorov·nÌ vypl˝v· p¯ekvapiv˝ fakt, ûe kombinace
tacrolimu a statin˘ je bezpeËnÏjöÌ neû kombinace cyk-
losporinu a statin˘. SouËasnÈ experimenty in vivo pro-
k·zaly, ûe tacrolimus nem· û·dn˝ vliv na eliminaci
statin˘ na uvedenÈm cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovan· pr·ce si kladla za cÌl provÈst far-
makokinetickou studii u zdrav˝ch dobrovolnÌk˘ uûÌ-
vajÌcÌch atorvastatin buÔ spoleËnÏ s kr·tkodobou lÈË-
bou cyklosporinem A souËasnÏ s tacrolimem nebo bez
tÈto lÈËby. TÈto studie se z˙Ëastnilo 13 zdrav˝ch muû-
sk˝ch dobrovolnÌk˘. Nejd¯Ìve byla vyöet¯ena aktivita
cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkov· akti-
vita cytochromu, n·slednÏ dobrovolnÌci uûÌvali ator-
vastatin v†d·vce 40 mg/d od t¯etÌho do sedmÈho dne,
kdy byla opÏt vyöet¯ena aktivita cytochromu spolu
s†provedenÌm farmakokinetickÈ k¯ivky atorvastatinu
osm˝ den. Dev·t˝ a des·t˝ den dostali dobrovolnÌci

jeden z†kalcineuronov˝ch inhibitor˘ a n·sledn˝ den
bylo provedeno biochemickÈ vyöet¯enÌ aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom aû dvou t˝dnech tzv. Ñwash-outìobdobÌ
byl stejn˝ pokus proveden s†druh˝m kalcineurinov˝m
inhibitorem. Osm dobrovolnÌk˘ se z˙Ëastnilo i druhÈ-
ho experimentu, kdy byl vyöet¯ov·n vliv dalöÌch stati-
n˘ ñ fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
z·lnÌ aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Auto¯i zjistili, ûe po p¯id·nÌ cyklosporinu doch·zÌ aû
k 15n·sobnÈmu zv˝öenÌ expozice atorvastatinu a po-
dobnÏ, i kdyû v†menöÌ mÌ¯e, i ke zv˝öenÌ expozice
metabolit˘ atorvastatinu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezmÏnÏ-
nÈ a shodnÈ s†jeho hodnotami za baz·lnÌch podmÌ-
nek. Kr·tkodobÈ p¯id·nÌ cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zmÏnÏ koncent-
racÌ kreatininfosfokin·zy ani aminotransfer·z. Celko-
v· aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnÏna samotn˝m pod·nÌm
atorvastatinu, ani kombinacÌ atorvastatinu a tacroli-
mu. V†p¯ÌpadÏ, kdy byl p¯id·n cyklosporin A, doölo
k†v˝znamnÈmu snÌûenÌ jaternÌ i intestin·lnÌ aktivity
P-glykoproteinu a k†v˝raznÈmu zv˝öenÌ intestin·lnÌ ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin s·m o sobÏ
rovnÏû zv˝öil intestin·lnÌ aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemÏly na aktivitu cyto-
chromu û·dn˝ vliv.

Tato studie tak poprvÈ prok·zala, ûe na rozdÌl od
cyklosporinu A tacrolimus neovlivÚuje vst¯eb·v·nÌ
a†degradaci atorvastatinu. NemocnÌ s†hyperlipidÈmiÌ
lÈËenÌ tacrolimem tak mohou uûÌvat bÏûnÈ d·vky ator-
vastatinu a pravdÏpodobnÏ i ostatnÌch statin˘ bez
nutnosti redukovat jejich d·vky.
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NemocnÌ po transplantaci ledviny majÌ Ëasto p¯Ìtom-
nu hyperlipidÈmii. Je zn·mo, ûe jejÌ p¯ÌËiny jsou r˘z-
nÈ. PodÌlÌ se na nÌ Ëast· obezita a nespr·vnÈ dietnÌ
n·vyky. Velkou roli vöak hraje takÈ pouûit· imunosu-
presivnÌ terapie. Cyklosporin A a steroidy v˝znamnÏ
ovlivÚujÌ koncentrace celkovÈho cholesterolu, sirolimus
zase v˝znamnÏ zvyöuje koncentrace triglycerid˘
a†v†menöÌ mÌ¯e cholesterolu. Tacrolimus ovlivÚuje plaz-
matickÈ koncentrace lipid˘ v†menöÌ mÌ¯e, mykofeno-
l·t mofetil je neovlivÚuje v˘bec.

HyperlipidÈmie je povaûov·na za jeden z†rizikov˝ch
faktor˘ vzniku chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie ñ
nejËastÏjöÌ p¯ÌËiny z·niku funkce ötÏpu v†dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Tyto ˙daje byly zÌsk·ny p¯edevöÌm
z†experiment·lnÌch model˘, jsou vöak dosud povaûo-
v·ny za v˝znamnÈ i v hum·nnÌ medicÌnÏ. PrvnÌ nad-
öenÌ ze snÌûenÌ v˝skytu chronickÈ rejekce transplanto-
vanÈho srdce p¯i lÈËbÏ pravastatinem rychle vyprchalo
potÈ, co dalöÌ studie neprok·zaly v˘bec û·dn˝ vliv na
osudy transplantovan˝ch org·n˘. Proto byla provede-
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