delo vetsinou jednou rocné s cilem odhalit systolickou
dysfunkci. Tato tzv. uremickd kardiomyopatie md
multifaktoridlni etiologii, ale za nejdilleZitéjsi se po-
vazuje nesprdavné stanovend hmotnost nemocného pri
dialyzacni lecbe, kdy neni u nemocného rozpozndna
hyperbhydratace. Proto nejsou nemocni, kteri maji
ejekcnt frakci levée komory nizsi nez 30-35 %, zara-
zovani na cekact listinu k transplantaci a je pozado-
vdana vprava suché vdahy nemocnébho a zména dialy-
zacni strategie (Hung et al., 1980). Diivody se zdaji
byt zjevne. Volumovd expanze, kterd predstavuje jed-
no z pronich opatieni po transplantaci ledviny, zpti-
sobi dalsi zhorseni vykonnosti levé komory s klinic-
kymi projevy levostranného selbdni. Tato situace je
zvlddnutelnd jenom akutni hemodialyzou s ultrafil-
tract; tato procedura md ovsem velmi negativni vliv
na rozvijejici se funkci transplantované ledviny. Za
Jediné mozné reseni kombinace nezvratného selhdani
ledvin a tezke levostranné dysfunkce byla proto do-
neddvna povazovdna kombinovand transplantace
srdce a ledviny. Takovychto nemocnych jsou ale de-
sitky a asi nelze vsem nabidnout tento drub léchy.
U vetsiny nemocnych se bohuzel ani vipravou dialy-
zacni strategie nepodari uremickou kardiomyopatii
upravit.

Komentovand studie Walibo a spol. prindsi mnoho
novych pohledii na tuto problematiku. Predevsim po-
turzugje, Ze po tispesné transplantaci ledviny dojde brzy
k signifikantnimu zlepseni funkce levé komory, zmen-
Seni projevii srdecnibo selhdni a konecné se snizi i ri-
ziko umrti. Autori prokdzali, Ze delsi doba strdvend
v chronické dialyzacni lecbe predstavuje viasiné jedi-
ny nezavisly rizikovy faktor spojeny s dysfunkci leve
komory i po uspesné transplantaci. Doporucent auto-
rit, aby nemocni s tézkou systolickou dysfunkci pod-
stoupili transplantaci ledviny co nejdiive, je mozné
realizovat jen transplantact od Zijiciho ddrce. Asi si
nelze predstavit situaci, ze by témto nemocnym byla
nabizena transplantace od zemielého ddrce prednost-
né (z akutnibo poradi), predevsim proto, Ze by byli
ostatni nemocni zjevné diskriminovdni. Za velmi za-
Jimavy povazuji fakt, Ze transplantaci ledviny podstou-
pili i nemocni s ejekcni frakci 20 % a u naprosté velsi-
ny téchto nemocnych se funkce leve komory vyznammné
zlepsila. Navic nikdo z téchto nemocnych v periope-
racnim obdobi nezemiel. Bobuzel autori studie nepo-
psali, jak se pooperacni péce lisila od béznych nemoc-
nych. Zvldste poucné by bylo zndt zpiisob, jak byli
nemocni hydratovdni a jak byla hydratace monitoro-
vdana. I kdyz je tato studie znacné ovlivnéna svou re-
trospektivni povahou, jeji vysledky a zdvery predsta-
vuji pro ceskou transplantologii velkou vyzou. My jsme
se rovneéz ojedinéle rozhodli transplantovat mladeé ne-
mocné s tezkou dysfunkci leve komory srdecni a takée
u nich se stav rychle upravil (Syrovdtka et al., 2004).
Na drubou stranu je treba poznamenat, Ze vyssi vy-
skyt systolické dysfunkce mezi nemocnymi lecenymi
dialyzou nepochybné predstavuje selbdni osetiujicich

nefrologul, protoze sprdavnou dialyzacni taktikou je
mozné mnoha témto pripadiim zabrdanit. Soucasnd
praxe v nasi zemi prakticky vyrazuje tyto nemocné
z transplantacnibo programu a jen neékteri z nich
Jsou referovdni do prazskeho IKEM nebo brnénskeho
kardiocentra jako mozni kandiddti kombinované
transplantace srdce a ledviny. Pokud se analyza au-
toru z Marylandu potvrdi i v jinych studiich, bude-
me muset nasi, dosud pravdepodobné chybnou stra-
tegii, zmenit.
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Losartan a pravastatin

v experimentalnim modelu
cyklosporinové nefrotoxicity

Li C, Sun BK, Lim SW, et al. Combined effects of losartan and pravastatin
on interstitial inflammation and fibrosis in chronic cyclosporine-induced
nephropathy. Transplantation 2005;79:1522-1529.

yklosporin A je stile povazovan za jeden ze za-

kladnich stavebnich kamenti imunosuprese po or-
ganovych transplantacich. BohuZel, dlouhodoba 1é¢ba
cyklosporinem A vede u fady nemocnych k progresivni
a ireverzibilni nefropatii, charakterizované interstici-
alni fibrézou, atrofii tubulti a hyalin6zou aferentnich
arteriol. Patogeneze této nefropatie zahrnuje aktivaci
systému renin-angiotensin (RAS), zvySeni produkce
endotelinu 1, poruchy syntézy oxidu dusnatého, zvy-
Seni exprese transformujiciho ristového faktoru beta
i dalsich cytokinu atd. Asi nejduleZzitéjSim momentem
je ale zvySeni aktivity systému RAS. Blokada tohoto
systému je zdkladem renoprotektivni terapie u pro-
gresivnich nefropatii autolognich ledvin a asi nepre-
kvapi, Ze je ucinnd také v experimentdlnich mode-
lech. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A reduktdzy, maji pravdépodobné i dalsi
pleiotropni Gc¢inky nez jenom blokddu syntézy chole-
sterolu. Jejich antiaterogenni a protizanétlivé dcinky
byly dokumentovany v fadé experimentilnich mode-
It progresivnich nefropatii. OvSem v klinické medici-
né je dukazu o pleiotropnim Gc¢inku statind zatim
poskrovnu. Cilem této komentované studie bylo na
modelu chronické, cyklosporinem indukované nefro-
patie dokdzat, Ze kombinovand lé¢ba losartanem
a pravastatinem bude vykazovat vétsi renoprotekci nez
pouziti jednotlivych prepardti samostatné.
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Experimenty byly provedeny na laboratornich pot-
kanech kmene Sprague-Dawley. Zvifata byla krmena
stravou o nizkém obsahu soli a byla po ctyfi tydny
lécena samotnym cyklosporinem A 15 mg/kg s.c. (CsA)
(kontrolni skupina), cyklosporinem A v kombinaci
s losartanem (v pitné vodé 100 mg/D) nebo v kombinaci
s pravastatinem (5 mg/kg v pitné vode), a konecné
v kombinaci s losartanem a pravastatinem (sledované
skupiny). Autori sledovali jesté dalsi skupiny zvirat,
ktera byla 1écena stejnymi medikamenty, ovSem bez
cyklosporinu — misto néj bylo podavano placebo. Po
¢tyfech tydnech bylo provedeno funkéni vySetient,
zvifata usmrcena a ledviny odebrdny za Gcelem histo-
logického a imunohistologického vysetfeni a vysetie-
ni exprese mRNA metodou Northern Blot.
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Autofi zjistili, Zze zvifata krmend dietou s nizkym
obsahem soli a 1é¢end CsA vyvinula typickou arterio-
lopatii; rozsah této arteriolopatie byl sniZen vyznam-
né lécbou losartanem nebo i pravastatinem. Kombi-
novand lécba losartanem a pravastatinem sniZila rozsah
této arteriolopatie jesté ddle. Podobné autofi zjistili,
Ze tato kombinovand lécba nejvice snizila infiltraci
rendlni tkané makrofdgy a rovnéz nejvice snizila ex-
presi mRNA transformujictho rastového faktoru (1.
Zajimavé bylo, Ze kombinovand 1écba snizila nejvice
i rozsah tubolointersticidlni fibrézy a kone¢né i intra-
rendlni exprese angiotensinu II. Funkéni vySetieni ne-
prokdzalo zadny vliv na hodnoty sérového kreatininu
u lécenych zvifat, pochopitelné zvifata s navozenou
nefropatii CsA méla hodnoty sérového kreatininu vy-
znamné nizsi. Podobné se skupiny zvirat nelisily ani
v hodnotach krevniho tlaku, ani v plazmatickych kon-
centracich krevnich lipida. Tato studie tak prokazala,
Ze synergisticky renoprotektivni efekt losartanu a pra-
vastatinu je zpusoben jinym, na krevnim tlaku a hod-
notdch cholesterolu nezavislym, mechanismem.
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Tato studie se zabyvd velmi aktudinim tématem — zpii-
soby, jak zabrdnit vzniku cyklosporinem indukované
nefropatie, zndmeé jako chronickd cyklosporinovd nef-
rotoxicita. Cyklosporin A, kalcineurinovy inhibitor, byl
do klinické praxe zaveden pred jedenadvaceti lety. Jeho
pouZiti v imunosupresivnich schematech znamenalo
dramatické zlepseni preZiti transplantovanych orgdnii.
O néco pozdeji Myers a spol. (1984) zjistili, Ze nemocni
leceni cyklosporinem vyvijeji progresivni nefropatii, kterd
miuize zpusobit i nezvratné selbdani ledvin. Nejdiive se
zddlo, Ze tento nepriznivy priibéh je zpiisoben lecbou

vysokymi ddavkami cyklosporinu. Avsak dalsi studie pro-
kdzaly, Ze u rady nemocnych dojde k selbdni ledvin
nezdvisle na ddvkdch ¢i na hodnotdch cyklosporinu.
Etiologie teto komplikace je multifaktoridini, nejvice se
zrejmé uplatriuje aktivace systemu renin-angiotensin,
zpuisobend pravdepodobné dloubodobou vazokonstrikci
aferentni arterioly. Jednim z vicinku vysst aktivity toho-
to systemu je exprese transformujiciho riistoveho fakto-
ru B1, klicovebo reguldtoru novotvorby vaziva (Vitko,
Viklicky, 2004). Podobné jako cyklosporin piisobi i tacro-
limus, rovnéz kalcineurinovy inbibitor. Paradox, Ze zd-
kladni imunosupresiva po transplantaci ledviny jsou
nefrotoxickd, se snazi zmenit celd rada klinickych stu-
dit, v nichZ jsou tyto prepardty nahrazovdny imunosu-
presivy bez nefrotoxickych ticinkii. Bobuzel i tyto nove
Dpristupy jsou spojeny se vznikem dalsich, nékdy i ne-
ocekdvanych nezddoucich ticinkti. Zdd se, Ze jak cyk-
losporin, tak i tacrolimus ziistanou pro podstatnou cdst
nemocnych zdkladnimi imunusupresivy i naddle. Re-
noprotektivni lecba tak muze zustat jednim z mdla
ndstrojui, jak omezit projevy chronické nefrotoxicity
kalcineurinovych inbibitorii. Z toboto pobledu je komen-
tovand studie velmi zajimavd. Studovala totiz
v experimentu kombinaci leku, jimiz je rada nemoc-
nych i po transplantaci ledviny lecena — blokdtorii re-
ceptoru pro angiotensin Il a statinii. Vysledky jsou jisté
povzbudivé a jednim z jejich zdveri je dalsi diikaz
o pleiotropnim iicinku statinii. O téfo studii nemiizeme
tordit, Zze md do klinicke mediciny daleko, protoze
s obéma prepardty jsou nemocni po transplantaci led-
viny bézne leceni. Existuje jiz i nekolik klinickych stu-
dit, které prokdzaly, ze lécba inbibitory ACE nebo blo-
kdtory receptoru pro angiotensin Il prodluzuje funkci
transplantované ledviny. OvSem poznatky o protektiv-
nim ucinku statinii v klinicke transplantologii chybéji.
Jedinou randomizovanou, prospektivni a dosud publi-
kovanou studii je studie ALERT, kterd studovala vliv
dloubodobe lecby fluvastatinem u nemocnych po trans-
plantaci ledviny. Tato studie prokdzala, Ze nemocni
leceni fluvastatinem méli mené zdvaznych kardidlnich
pribod, ale funkce transplantované ledviny nebyla roz-
dilnd (Holdaas, 2003). Pochopitelné neexistuji Zddné
klinicke studie, které by sledovaly vliv kombinace stati-
nu a blokdtoru receptoru pro angiotensin Il. Tato ko-
mentovand studie je tak asi jenom dalSim stripkem do
komplikované mozaiky nasich znalosti o zdvazné kom-
plikaci po transplantaci ledviny — cyklosporinove nef-
rotoxicity. MiiZe se ale stdt teoretickym podkladem pro
pripravu novych klinickych studii.
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