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dÏlo vÏtöinou jednou roËnÏ s cÌlem odhalit systolickou
dysfunkci. Tato tzv. uremick· kardiomyopatie m·
multifaktori·lnÌ etiologii, ale za nejd˘leûitÏjöÌ se po-
vaûuje nespr·vnÏ stanoven· hmotnost nemocnÈho p¯i
dialyzaËnÌ lÈËbÏ, kdy nenÌ u nemocnÈho rozpozn·na
hyperhydratace. Proto nejsou nemocnÌ, kte¯Ì majÌ
ejekËnÌ frakci levÈ komory niûöÌ neû 30ñ35†%, za¯a-
zov·ni na ËekacÌ listinu k†transplantaci a je poûado-
v·na ˙prava suchÈ v·hy nemocnÈho a zmÏna dialy-
zaËnÌ strategie (Hung et al., 1980). D˘vody se zdajÌ
b˝t zjevnÈ. Volumov· expanze, kter· p¯edstavuje jed-
no z prvnÌch opat¯enÌ po transplantaci ledviny, zp˘-
sobÌ dalöÌ zhoröenÌ v˝konnosti levÈ komory s klinic-
k˝mi projevy levostrannÈho selh·nÌ. Tato situace je
zvl·dnuteln· jenom akutnÌ hemodial˝zou s ultrafil-
tracÌ; tato procedura m· ovöem velmi negativnÌ vliv
na rozvÌjejÌcÌ se funkci transplantovanÈ ledviny. Za
jedinÈ moûnÈ ¯eöenÌ kombinace nezvratnÈho selh·nÌ
ledvin a tÏûkÈ levostrannÈ dysfunkce byla proto do-
ned·vna povaûov·na kombinovan· transplantace
srdce a ledviny. Takov˝chto nemocn˝ch jsou ale de-
sÌtky a asi nelze vöem nabÌdnout tento druh lÈËby.
U†vÏtöiny nemocn˝ch se bohuûel ani ˙pravou dialy-
zaËnÌ strategie nepoda¯Ì uremickou kardiomyopatii
upravit.

Komentovan· studie Waliho a spol. p¯in·öÌ mnoho
nov˝ch pohled˘ na tuto problematiku. P¯edevöÌm po-
tvrzuje, ûe po ̇ spÏönÈ transplantaci ledviny dojde brzy
k signifikantnÌmu zlepöenÌ funkce levÈ komory, zmen-
öenÌ projev˘ srdeËnÌho selh·nÌ a koneËnÏ se snÌûÌ i ri-
ziko ˙mrtÌ. Auto¯i prok·zali, ûe delöÌ doba str·ven·
v†chronickÈ dialyzaËnÌ lÈËbÏ p¯edstavuje vlastnÏ jedi-
n˝ nez·visl˝ rizikov˝ faktor spojen˝ s dysfunkcÌ levÈ
komory i po ˙spÏönÈ transplantaci. DoporuËenÌ auto-
r˘, aby nemocnÌ s†tÏûkou systolickou dysfunkcÌ pod-
stoupili transplantaci ledviny co nejd¯Ìve, je moûnÈ
realizovat jen transplantacÌ od ûijÌcÌho d·rce. Asi si
nelze p¯edstavit situaci, ûe by tÏmto nemocn˝m byla
nabÌzena transplantace od zem¯elÈho d·rce p¯ednost-
nÏ (z akutnÌho po¯adÌ), p¯edevöÌm proto, ûe by byli
ostatnÌ nemocnÌ zjevnÏ diskriminov·ni. Za velmi za-
jÌmav˝ povaûuji fakt, ûe transplantaci ledviny podstou-
pili i nemocnÌ s†ejekËnÌ frakcÌ 20†% a u naprostÈ vÏtöi-
ny tÏchto nemocn˝ch se funkce levÈ komory v˝znamnÏ
zlepöila. NavÌc nikdo z tÏchto nemocn˝ch v periope-
raËnÌm obdobÌ nezem¯el. Bohuûel auto¯i studie nepo-
psali, jak se pooperaËnÌ pÈËe liöila od bÏûn˝ch nemoc-
n˝ch. Zvl·ötÏ pouËnÈ by bylo zn·t zp˘sob, jak byli
nemocnÌ hydratov·ni a jak byla hydratace monitoro-
v·na. I kdyû je tato studie znaËnÏ ovlivnÏna svou re-
trospektivnÌ povahou, jejÌ v˝sledky a z·vÏry p¯edsta-
vujÌ pro Ëeskou transplantologii velkou v˝zvu. My jsme
se rovnÏû ojedinÏle rozhodli transplantovat mladÈ ne-
mocnÈ s tÏûkou dysfunkcÌ levÈ komory srdeËnÌ a takÈ
u†nich se stav rychle upravil (Syrov·tka et al., 2004).
Na druhou stranu je t¯eba poznamenat, ûe vyööÌ v˝-
skyt systolickÈ dysfunkce mezi nemocn˝mi lÈËen˝mi
dial˝zou nepochybnÏ p¯edstavuje selh·nÌ oöet¯ujÌcÌch

nefrolog˘, protoûe spr·vnou dialyzaËnÌ taktikou je
moûnÈ mnoha tÏmto p¯Ìpad˘m zabr·nit. SouËasn·
praxe v†naöÌ zemi prakticky vy¯azuje tyto nemocnÈ
z†transplantaËnÌho programu a jen nÏkte¯Ì z†nich
jsou referov·ni do praûskÈho IKEM nebo brnÏnskÈho
kardiocentra jako moûnÌ kandid·ti kombinovanÈ
transplantace srdce a ledviny. Pokud se anal˝za au-
tor˘ z†Marylandu potvrdÌ i v jin˝ch studiÌch, bude-
me muset naöi, dosud pravdÏpodobnÏ chybnou stra-
tegii, zmÏnit.
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Losartan a pravastatin
v experimentálním modelu
cyklosporinové nefrotoxicity
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Cyklosporin A je st·le povaûov·n za jeden ze z·-
kladnÌch stavebnÌch kamen˘ imunosuprese po or-

g·nov˝ch transplantacÌch. Bohuûel, dlouhodob· lÈËba
cyklosporinem A vede u ̄ ady nemocn˝ch k†progresivnÌ
a ireverzibilnÌ nefropatii, charakterizovanÈ interstici-
·lnÌ fibrÛzou, atrofiÌ tubul˘ a hyalinÛzou aferentnÌch
arteriol. Patogeneze tÈto nefropatie zahrnuje aktivaci
systÈmu renin-angiotensin (RAS), zv˝öenÌ produkce
endotelinu 1, poruchy syntÈzy oxidu dusnatÈho, zv˝-
öenÌ exprese transformujÌcÌho r˘stovÈho faktoru beta
i dalöÌch cytokin˘ atd. Asi nejd˘leûitÏjöÌm momentem
je ale zv˝öenÌ aktivity systÈmu RAS. Blok·da tohoto
systÈmu je z·kladem renoprotektivnÌ terapie u pro-
gresivnÌch nefropatiÌ autolognÌch ledvin a asi nep¯e-
kvapÌ, ûe je ˙Ëinn· takÈ v†experiment·lnÌch mode-
lech. Statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A redukt·zy, majÌ pravdÏpodobnÏ i dalöÌ
pleiotropnÌ ˙Ëinky neû jenom blok·du syntÈzy chole-
sterolu. Jejich antiaterogennÌ a protiz·nÏtlivÈ ˙Ëinky
byly dokumentov·ny v†¯adÏ experiment·lnÌch mode-
l˘ progresivnÌch nefropatiÌ. Ovöem v†klinickÈ medicÌ-
nÏ je d˘kaz˘ o pleiotropnÌm ˙Ëinku statin˘ zatÌm
poskrovnu. CÌlem tÈto komentovanÈ studie bylo na
modelu chronickÈ, cyklosporinem indukovanÈ nefro-
patie dok·zat, ûe kombinovan· lÈËba losartanem
a†pravastatinem bude vykazovat vÏtöÌ renoprotekci neû
pouûitÌ jednotliv˝ch prepar·t˘ samostatnÏ.
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Experimenty byly provedeny na laboratornÌch pot-
kanech kmene Sprague-Dawley. ZvÌ¯ata byla krmena
stravou o nÌzkÈm obsahu soli a byla po Ëty¯i t˝dny
lÈËena samotn˝m cyklosporinem A 15†mg/kg s.c. (CsA)
(kontrolnÌ skupina), cyklosporinem A v†kombinaci
s†losartanem (v pitnÈ vodÏ 100 mg/l) nebo v†kombinaci
s†pravastatinem (5 mg/kg v†pitnÈ vodÏ), a koneËnÏ
v†kombinaci s†losartanem a pravastatinem (sledovanÈ
skupiny). Auto¯i sledovali jeötÏ dalöÌ skupiny zvÌ¯at,
kter· byla lÈËena stejn˝mi medikamenty, ovöem bez
cyklosporinu ñ mÌsto nÏj bylo pod·v·no placebo. Po
Ëty¯ech t˝dnech bylo provedeno funkËnÌ vyöet¯enÌ,
zvÌ¯ata usmrcena a ledviny odebr·ny za ˙Ëelem histo-
logickÈho a imunohistologickÈho vyöet¯enÌ a vyöet¯e-
nÌ exprese mRNA metodou Northern Blot.

Auto¯i zjistili, ûe zvÌ¯ata krmen· dietou s nÌzk˝m
obsahem soli a lÈËen· CsA vyvinula typickou arterio-
lopatii; rozsah tÈto arteriolopatie byl snÌûen v˝znam-
nÏ lÈËbou losartanem nebo i pravastatinem. Kombi-
novan· lÈËba losartanem a pravastatinem snÌûila rozsah
tÈto arteriolopatie jeötÏ d·le. PodobnÏ auto¯i zjistili,
ûe tato kombinovan· lÈËba nejvÌce snÌûila infiltraci
ren·lnÌ tk·nÏ makrof·gy a rovnÏû nejvÌce snÌûila ex-
presi mRNA transformujÌcÌho r˘stovÈho faktoru β1.
ZajÌmavÈ bylo, ûe kombinovan· lÈËba snÌûila nejvÌce
i†rozsah tubolointerstici·lnÌ fibrÛzy a koneËnÏ i intra-
ren·lnÌ exprese angiotensinu II. FunkËnÌ vyöet¯enÌ ne-
prok·zalo û·dn˝ vliv na hodnoty sÈrovÈho kreatininu
u lÈËen˝ch zvÌ¯at, pochopitelnÏ zvÌ¯ata s†navozenou
nefropatiÌ CsA mÏla hodnoty sÈrovÈho kreatininu v˝-
znamnÏ niûöÌ. PodobnÏ se skupiny zvÌ¯at neliöily ani
v†hodnot·ch krevnÌho tlaku, ani v†plazmatick˝ch kon-
centracÌch krevnÌch lipid˘. Tato studie tak prok·zala,
ûe synergistick˝ renoprotektivnÌ efekt losartanu a pra-
vastatinu je zp˘soben jin˝m, na krevnÌm tlaku a hod-
not·ch cholesterolu nez·visl˝m, mechanismem.
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Tato studie se zab˝v· velmi aktu·lnÌm tÈmatem ñ zp˘-
soby, jak zabr·nit vzniku cyklosporinem indukovanÈ
nefropatie, zn·mÈ jako chronick· cyklosporinov· nef-
rotoxicita. Cyklosporin A, kalcineurinov˝ inhibitor, byl
do klinickÈ praxe zaveden p¯ed jedenadvaceti lety. Jeho
pouûitÌ v†imunosupresivnÌch schÈmatech znamenalo
dramatickÈ zlepöenÌ p¯eûitÌ transplantovan˝ch org·n˘.
O nÏco pozdÏji Myers a spol. (1984) zjistili, ûe nemocnÌ
lÈËenÌ cyklosporinem vyvÌjejÌ progresivnÌ nefropatii, kter·
m˘ûe zp˘sobit i nezvratnÈ selh·nÌ ledvin. Nejd¯Ìve se
zd·lo, ûe tento nep¯Ìzniv˝ pr˘bÏh je zp˘soben lÈËbou

vysok˝mi d·vkami cyklosporinu. Avöak dalöÌ studie pro-
k·zaly, ûe u ¯ady nemocn˝ch dojde k†selh·nÌ ledvin
nez·visle na d·vk·ch Ëi na hodnot·ch cyklosporinu.
Etiologie tÈto komplikace je multifaktori·lnÌ, nejvÌce se
z¯ejmÏ uplatÚuje aktivace systÈmu renin-angiotensin,
zp˘soben· pravdÏpodobnÏ dlouhodobou vazokonstrikcÌ
aferentnÌ arterioly. JednÌm z†˙Ëink˘ vyööÌ aktivity toho-
to systÈmu je exprese transformujÌcÌho r˘stovÈho fakto-
ru β1, klÌËovÈho regul·toru novotvorby vaziva (VÌtko,
Viklick˝, 2004). PodobnÏ jako cyklosporin p˘sobÌ i tacro-
limus, rovnÏû kalcineurinov˝ inhibitor. Paradox, ûe z·-
kladnÌ imunosupresiva po transplantaci ledviny jsou
nefrotoxick·, se snaûÌ zmÏnit cel· ¯ada klinick˝ch stu-
diÌ, v nichû jsou tyto prepar·ty nahrazov·ny imunosu-
presivy bez nefrotoxick˝ch ˙Ëink˘. Bohuûel i tyto novÈ
p¯Ìstupy jsou spojeny se vznikem dalöÌch, nÏkdy i ne-
oËek·van˝ch neû·doucÌch ˙Ëink˘. Zd· se, ûe jak cyk-
losporin, tak i tacrolimus z˘stanou pro podstatnou Ë·st
nemocn˝ch z·kladnÌmi imunusupresivy i nad·le. Re-
noprotektivnÌ lÈËba tak m˘ûe z˘stat jednÌm z†m·la
n·stroj˘, jak omezit projevy chronickÈ nefrotoxicity
kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Z†tohoto pohledu je komen-
tovan· studie velmi zajÌmav·. Studovala totiû
v†experimentu kombinaci lÈk˘, jimiû je ¯ada nemoc-
n˝ch i po transplantaci ledviny lÈËena ñ blok·tor˘ re-
ceptoru pro angiotensin II a statin˘. V˝sledky jsou jistÏ
povzbudivÈ a jednÌm z†jejÌch z·vÏr˘ je dalöÌ d˘kaz
o†pleiotropnÌm ˙Ëinku statin˘. O tÈto studii nem˘ûeme
tvrdit, ûe m· do klinickÈ medicÌny daleko, protoûe
s†obÏma prepar·ty jsou nemocnÌ po transplantaci led-
viny bÏûnÏ lÈËeni. Existuje jiû i nÏkolik klinick˝ch stu-
diÌ, kterÈ prok·zaly, ûe lÈËba inhibitory ACE nebo blo-
k·tory receptoru pro angiotensin II prodluûuje funkci
transplantovanÈ ledviny. Ovöem poznatky o protektiv-
nÌm ˙Ëinku statin˘ v†klinickÈ transplantologii chybÏjÌ.
Jedinou randomizovanou, prospektivnÌ a dosud publi-
kovanou studiÌ je studie ALERT, kter· studovala vliv
dlouhodobÈ lÈËby fluvastatinem u nemocn˝ch po trans-
plantaci ledviny. Tato studie prok·zala, ûe nemocnÌ
lÈËenÌ fluvastatinem mÏli mÈnÏ z·vaûn˝ch kardi·lnÌch
p¯Ìhod, ale funkce transplantovanÈ ledviny nebyla roz-
dÌln· (Holdaas, 2003). PochopitelnÏ neexistujÌ û·dnÈ
klinickÈ studie, kterÈ by sledovaly vliv kombinace stati-
nu a†blok·toru receptoru pro angiotensin II. Tato ko-
mentovan· studie je tak asi jenom dalöÌm st¯Ìpkem do
komplikovanÈ mozaiky naöich znalostÌ o z·vaûnÈ kom-
plikaci po transplantaci ledviny ñ cyklosporinovÈ nef-
rotoxicity. M˘ûe se ale st·t teoretick˝m podkladem pro
p¯Ìpravu nov˝ch klinick˝ch studiÌ.
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