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hronicka renalni insuficience je spojena ze zvySenym vysky-

tem kardiovaskularnich onemocnéni. Jednou z vyvolavajicich
pri¢in muze byt i nizky pocet perifernich endotelidlnich progeni-
torovych bunék (EPC), které navic mohou mit porusenou funkei.
Hypotézou studie je predpoklad, ze tprava zvySeného mnozstvi
uremickych toxinti u nemocnych se selhdnim ledvin v pravidelné
dialyzacni 1é¢bé bude spojena s Gipravou poctu a funkce EPC.

V prospektivni randomizované zkiizené (cross-over) studii bylo
sledovano 18 nemocnych v dlouhodobém dialyza¢nim Iécenti (prii-
mérny vék 60 + 14 let, dialyzovani tfikrat tydné 4 h, min. 3 mésice
v dialyza¢nim programu, se stabilnim krevnim obrazem a hod-
notou Ht pfi lécbé EPO a substituci Zelezem nad 30 %, s dobrym
cévnim pristupem a odpovidajicimi hodnotami Kt/V, bez znamek
zanétlivého ¢i nadorového onemocnéni). Vylucovacimi kritérii
byly téhotenstvi, kardiovaskularni instabilita, Zivotni prognéza
kratsi nez 12 mésicti a koagula¢ni problémy. Pokud jde o zakladni
onemocnéni, pét nemocnych mélo hypertenzni nefropatii, tri
diabetickou nefropatii, tfi polycystickou chorobu ledvin, dva glo-
merulonefritidu, dva tubulointersticidlni nefritidu, dva byli po bi-
lateralni nefrektomii a jeden po akutnim selhaniledvin. Primérné
trvani dialyzac¢ni lécby cinilo 456 + 29 mésict (11-114 més.),
BMI ¢inilo v primeéru 27,8 + 4,3. V souboru bylo 17 hypertonikd,
12 mélo kardiovaskularni ¢i periferni cévni onemocnént, Sest bylo
diabetiki a pét nemocnych mélo hypercholesterolémii. Priimérna
denni diuréza ¢inila 539 + 719 ml véetné Sesti nemocnych zcela
anurickych. Vsichni nemocni dostavali EPO subkutanné v pra-
mérné tydenni davce 4 500 + 3 400 U. Kardiovaskularni medikace
zahrnovala diuretika, inhibitory ACE, beta-blokatory, blokatory
receptortt AT, pro angiotensin II, blokdtory kalciového kanalu
a statiny.

Pocinaje druhou dialyzou v tydnu byli nemocni randomizované
rozdéleni do tfi skupin, v nichz byli vzdy po ¢tyfech tydnech na rtiz-
né modalité dialyzac¢ni lécby: ¢tyti tydny low-flux HD, ¢tyfi tydny
high-flux HD a ¢tyfi tydny hemodiafiltrace. Na zac¢atku a na konci
kazdé ¢tyrtydenni periody byly stanoveny EPC. Kontrolni skupinu
tvorilo 16 zdravych dobrovolniki odpovidajiciho véku.

Endotelialni progenitorové bunky byly stanoveny v periferni
krvi pritokovou cytometrii jako CD34, CD45, VEGFR2-KDR.
Dialyzovani méli bazalné nizsi poc¢et EPC ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami (p < 0,001) a také redukovanou frakéni vitalitu
(p < 0,05), zatimco tvorba endotelidlnich buné¢nych kolonii byla
lehce zvysena (p < 0,05). Odstranéni stfedné molekuldrnich toxi-
nu véak nemélo ani v jedné dialyza¢ni modifikaci vyznamny vliv
na pocet EPC ¢ijejich funkei. Nebyly zjistény zadné meziskupinové
¢i intraindividudlni rozdily béhem 1écby. Pocet stanovenych EPC
(CD34+/VEGFR2-KDR+/CD45-ECFC) se u pacientt ani u kon-
trol nezménil. V souboru dialyzovanych byla zjisténa pozitivni
korelace s CRP.

Pocet endotelidlnich progenitorovych bunék v periferni krvi se
pouziva jako biologicky marker pro posouzeni funkce cévni stény,
integrity jejiho endotelu a kumulativniho kardiovaskularniho ri-
zika. U pacientti s ischemickou chorobou srde¢ni predikuje nizky
pocet EPC vyskyt kardiovaskularnich komplikaci a umrti.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou velmi castd u nemocnych
nu umrti v této populaci. Proto nalez snizeného poctu cirkulujicich
bunék CD34+ miize byt vyznamné spojen s kardiovaskuldrnim rizi-
kem, a tedy i mortalitou u chronickych dialyzovanych nemocnych.

Uremické toxiny inhibuji in vitro diferenciaci a funk¢ni ak-
tivity EPC a ve srovnani s béznou populaci maji nemocni se
selhanim ledvin sniZeny pocet a funkci cirkulujicich EPC. Tyto
abnormality zesiluji s pokrodilosti chronického onemocnéni
ledvin. Naopak zahdjeni pravidelné dialyza¢ni lé¢by s upravou
metabolickych poruch byva spojeno se zvysenim poc¢tu EPC. Na-
bizi se otazka, zda kvalita dialyza¢ni lé¢by muze EPC vyznamné
ovlivnit, a to jak ve vztahu k poctu, tak k jejich funkci. Rozdil
by mohl byt zjistén mezi dialyzami uzivajicimi nizkopropustné
dialyzatory (low-flux), vysokopropustné dialyzatory (high-flux)
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a hemodiafiltraci (online postdilu¢ni). Tyto metodiky raznou
mérou odstranuji predev$im stfedné molekuldrni latky, a tim
také mohou ovlivnit EPC.

Ze zavéru komentované studie vSak vyplyva, Ze ani jedna z uve-
denych modifikaci [é¢by vyrazné neovlivnila pocty a funkci EPC
bunék, a to jak meziskupinov, tak ve srovnani véech nemocnych
se zdravymi dobrovolniky.
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Je nepochybné, Ze chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vy-
znamné zvysenym rizikem kardiovaskuldrni morbidity a morta-
lity. Je vysledkem i dalsSich pridatnych faktorii, jako je hypertenze,
retence tekutin, postizeni cév zdnétlivym procesem a srdecnim
selhanim. Soucasné vsak miize vyznamnou roli hrdt i zvyseny
oxidacni stres a dysfunkce endotelidlnich progenitorovych bunék.
Koncept vyznamné role EPC jakozto bunék derivovanych z kostni
drené s potencidlem reparace poskozeného endotelu poprvé pred-
nesl Asahara v roce 1999. V fadé studii byly prokdzdny rozdilné
pocty i funkce EPC v souvislosti s riiznymi formami projevu
endotelidlni dysfunkce. Presny mechanismus, jimz tyto buiiky
mohou ovlivnit integritu endotelu, vSak dosud plné objasnén
neni. V modelovych studiich se predpoklidd, Ze ischémie (vice
akutni, méné chronickd) aktivuji fadu interferujicich faktori
(ristové faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které
ovliviiuji aktivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich struktu-
rdlni modifikaci. Z tohoto hlediska se uvddi predevsim aktivace
na ischémii dependentnich proangiogennich cytokinii, jako je
SDF-1 (stroma cell-derived faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni
endotelidlni riistovy faktor). Dalsimi jsou placentdrni riistovy
faktor, G-CSF a GM-CSE. Ptimo v kostni dieni se pak vyznamné
ucastni metaloprotedza-9. Pro jeji aktivaci je zfejmé klicovy
ucinek NO pri aktivité eNOS. Endotelidlni progenitorové buriky
se mohou vyznamné podilet na integrité endotelu cév. Podle pii-
vodni predstavy se mohou diferencovat do podoby endotelidlnich
bunék, a tim zacelit defekt v endotelu. Novéji se predpoklddd, ze
jsou integroviny do endotelidlnich bunék mechanismem ,,cell-cell
fusion®. Je vSak mozné, Ze se uplatriuji oba mechanismy. EPC jsou
mobilizovdny a aktivoviny z kostni diené do periferni cirkulace.
Tento proces je regulovin fadou riistovych faktorii, enzyma, li-
gandii a receptorii bunécnych povrchii, jakoZ i primym ticinkem
zvyseného priitoku krve v kostni dreni.

Je ziejmé, Ze vyznamnou roli miiZe hrdt téZ koncentrace asy-
metrického dimethylargininu, ktery je u nemocnych s poskozenim
ledvin také vyznamné zvysen. V komentované studii, kterd je
prinosnd svoji metodikou (prospektivni, randomizovand, cross
over studie), autori hledali odpovéd na otdizku, zda forma dia-
lyzacni 1é¢by miize ovlivnit pocet a funkci EPC u dialyzovanych
nemocnych. Nebyl prokdzdn pozitivni efekt, a to ani u hemodia-
filtracni metody. Otdzkou ziistdvd, zda Ize teoreticky predpokld-
dat, Ze po Ctytech tydnech miize dojit k vyznamné zméné EPC
u dlouhodobé dialyzovanych nemocnych. Navic kazdy nemocny
byl sice sam sobé kontrolou, ale jednotlivé metodiky ndsledovaly
bezprostredné za sebou, coz pri malém poctu nemocnych (18
pacientir) mohlo vést k nestejnomérnému ovlivnéni, a tedy nd-
sledné statistické nevyznamnosti. Je zfejmé, Ze velmi vyznamnou
negativni roli miize hrdt délka dialyzacni lécby. Naproti tomu
pozitivni vliv miize mit tiprava krevniho obrazu, dobrd nutrice
a také - jak ukazuji nékteré studie — télesné cviceni. Rezimovd
opatteni tedy mohou vyznamné ovlivnit prognozu nemocnych,
aniz se méni taktika dialyzacni 1écby.
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