otdzku, zda randomizace pacientii k endovaskuldarni
(stentove) intervencni lecbée u pacientit s renovasku-
ldrnim onemocnénim lécenych medikamentozné sni-
zuje kardiovaskuldrni piihody, mortalitu a zlepsuje
rendini parametry.

Problematika aterosklerotické stenozy rendlni tepny
a vaskuldrnich intervencnich zdkrokul se vyviji velmi
dynamicky jak na poli klinickem, tak i experimentdl-
nim. Vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici intervenc-
ni techniky umoziiujici resit nekteré pripady okluziv-
nibo postizeni rendlnich tepen, 16si se tato problematika
velkemu zdjmu nejen nefrologii, ale i intervencnich
radiologil a kardiologii. Tento vyvoj md dopady i na
roli nefrologa, kterd se posunuje do aktivnéjsi podoby
odbornika, ktery by mél kvalifikované — s védomim
mozného prinosu i rizik — navrbnout dalsi lecebny
postup (konzervativoni versus intervencni) v pripadé
ndlezu vyznamné SRA. Na strané druhé obrovsky po-
krok, ktery doznala medikamentozni léecba (zvl. do-
sazeni uspokojiveho poklesu arteridlnibo tlaku a blo-
kdda RAS, lecba statiny), je pravdeépodobné jiz dnes
pricinou vyznamnych zmén v incidenci a vyvoji ate-
rosklerotickych zmén obecné a ledvinnych zvidste.
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Riziko renalniho poskozeni

herbalnimi latkami

Bagnis CI, Deray G, Baumelou A, Le Quintrec M, Vanberweghem JL. Herbs
and the kidney. Am J Kidney Dis 2004;44:1-11.

Autoﬁ se v prehledném c¢lanku zabyvaji problema-
tikou mozného poskozeni ledvin ptisobenim rost-
lin a travin. Na podkladé ddaju WHO lze predpokladat,
Ze témer 75 % svetové populace, predevsim v rozvojo-
vych zemich, je z hlediska uspokojeni zdravotnich
potieb v té ¢i oné mife zdvislych na uzivani latek rost-

linné povahy. Pokud rostliny obsahuji farmakologicky
uzite¢né a aktivni latky, neni pfilis prekvapivé, Ze rov-
néz obsahuiji latky toxické. Ty se mohou uplatnit v zdsa-
dé ve dvou rovindch: k poskozeni (dfive nepostize-
nych) ledvin muze dojit pfi aktivnim vychytdni
herbdlnich toxickych ldtek tubularnimi bunkami
a/nebo dosaZenim jejich zvySené koncentrace v dre-
nové oblasti ledvin.

Jiné nebezpedi z herbdlnich prepariti mize plynout
pro tzv. rendlni pacienty z toho, Ze herbalni pfiprav-
ky mohou napft. obsahovat podhodnocené mnoZstvi
drasliku ¢i jinych latek, mohou zptsobit interakci s 1éky
uzivanymi k lé¢bé ledvinného onemocnéni ¢i mohou
mit vazokonstrikéni Gcinek.

Clanek nepokryvd mozné oblasti ledvinného pogko-
zeni plynouci z pozfeni jedlych rostlin.

Herbdlni poskozeni ma v zdsadé nc¢kterou z ndsle-
dujicich pfi¢in: a) spravné uréend rostlina s nezndmym
¢i podhodnocenym toxickym pusobenim, b) rostliny
kontaminované léky, hormony ¢&i tézkymi kovy,
o) rostliny nespravné ur¢ené, d) interakce herbdlnich
latek s konvencénimi léky.

Ad a) Jako ukdzka tohoto typu rendlniho poskozeni
muZze poslouzit prepardt ma huang. Tento piipravek
obsahuje efedrin (1 %). UZivd se ve formé caje (ekvi-
valent 15-30 mg efedrinu, pfi doporuc¢ované maxi-
malni denni davce 150 mg) k lécbé bronchidlniho ast-
matu, nachlazeni, rymy apod. Vzhledem k obsahu
efedrinu muZe potencovat vznik arteridlni hyperten-
ze, dalsim rendlnim projevem miiZe byt tvorba kon-
krementu. Je napf. popsan piipad 20letého pacienta,
u n€hoz se v Sestim&si¢nim odstupu od poziti 4-12
tablet ma huang denné objevily recidivujici rendlni
koliky s prukazem pfitomnosti Sesti konkrementt
tvofenych efedrinovymi metabolity.

Ad b) Jako piiklad tohoto typu rendlniho postizeni
muze byt uvedena otrava parafenyldiaminem, coby
toxické pfimési obsazené v tradi¢nich herbdlnich 14t-
kach. Parafenyldiamin navozuje zdvaznou rhabdo-
myolyzu a angioneuroedém hornich cest dychacich;
umyslnd ¢ ndhodnd otrava touto ldtkou byla popsa-
na v fadé zemi (napf. v Japonsku ¢i na Stfednim vy-
chodé). V Maroku se jako vlasové barvivo tradi¢né
pouziva piipravek ,Takoaout El Badia“, prasek ze se-
men stromu Tamaris orientalis. Z divodu jeho nedo-
statku byl pivodni pfipravek nahrazen piipravkem
,Takaout Roumia“, obsahujicim misto tradi¢niho
extraktu toxicky parafenyldiamin. Recentné byla otra-
va navozend Takaout Roumia pfi¢inou 10 % vsSech
piipada akutni tubuldrni nekrézy, 50 % rhabdomyo-
lyzy a dvou tfetin toxickych dmrti v Maroku (Zaid,
2002).

Ad ¢) Velmi znamym piikladem toxického ptusobe-
ni nespravné¢ identifikovanych rostlin je mnohocetné
postizeni Zen v Belgii pocatkem 90. let, které pouzily
hubnouci dietu herbdlntho puvodu a u nichz doslo
k rychle progredujici rendlni insuficienci na podkladé
fibrotizujiciho tubulointersticidlniho postiZzeni. Pilul-
ky hubnouctho rezimu obsahovaly namisto extraktu
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z Cinskych bylin (Stephania tertranda) vytazek z rostlin
druhu Aristolochia (Vanhaelen, 1994).

Ad d) Jako ukdzka interakce mezi herbdalnim pii-
pravkem a konven¢nim lékem s moznym nefrotoxic-
kym ucinkem muZe byt uveden extrakt byliny Hy-
pericum perforatum. Antidepresivni G¢inek Hypericum
perforatumje vazan na aktivitu jaternich enzymu zpro-
sttedkovanou aktivaci systému CYP (Ernst, 1999).
Bylina Tfezalka muZze timto mechanismem sniZit plaz-
matickou koncentraci celé fady uzivanych léku,
s moznymi zdvaznymi klinickymi dusledky.

Velmi ramcové muzeme shrnout typy ledvinného
postizeni v ramci aplikace herbdlnich latek nasledovné:

Typ ledvinného poskozeni Herbalni pfipravek

Hypertenze Lécivy ¢aj z Glycyrrhiza, Ephedra

Akutni tubularni nekréza Tradiéni africka léciva (toxické rostliny
— Securida longe pedunculata,
Euphoria matabelensis, Cape aloe)
Tradiéni ¢inska léciva (Taxus celebica)
Maroko: Takaout roumia
(paraphenylenediamin)

Akutni intersticialni nefritida Peruanské lécivé rostliny
(Uno degatta)
Tabletky Tung Shueh (kyselina

mefenaminova)

Cinské Iégivé byliny obsahuijici Aas
(byliny Akebia, Boui, Mokutsu)

Fanconiho syndrom

Cinské 16¢ivé rostliny s pfimési
fenylbutazonu

Nekréza papily

Chronicka intersticidlni fibréza | Cinské lé&ivé rostliny ¢i Kampo

obsahujici aristolochové kyseliny

Retence modi Lécivé rostliny Datura, Rhododendron

molle (atropin, skopolamin)

Ledvinné konkrementy Ma huang (efedrin)

Klikvovy dzus (Stavelany)

Cinské byliny obsahujici aristolochové
kyseliny

Karcinom mocového traktu

V zdvéru je uvedena ivaha v tom smyslu, Ze herbalni
piipravky mohou pfedstavovat riziko pro funkci ledvin.
Jejich mechanismus pusobeni je velmi pestry. Zvlastni
riziko predstavuji herbdlni litky pro pacienty s pree-
xistujicim rendlnim onemocnénim (Iékové interakce,
zvyseny piijem nékterych latek, napf. drasliku).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Myslenka, jak uzit jednoduche, dostupné a obvykle
relativné levné privodni ldtky pro lecbu vady onemoc-
nent, je velmi stard. Navody pro vyuziti lécivého poten-
cidlu prirodnich Idtek, jako jsou rostliny, byliny, kvéti-
ny, ovocné plody aj., pro lecbu ledvinnych onemocnént,
Ize napriklad dobledat v literdrnich zdrojich z 18. sto-
leti z Francie (Bellingbieri, 2004). Rendlini poskozeni
berbdlnimi ldtkami se v riiznych zemich uplatriuje od-
liSnou merou— v nékterych zemich vsak velmi vyznam-
né—, a to predevsim tam, kde herbdlni medicina tvort
podstatnou cdst lecebného arsendlu. V Africe se napr'.
poskozent ledvin vzniklé v souvislosti s uzitim herbdlni
mediciny podili az na 35 % vSech pripadil akutnibo
selhani ledvin. V neddvné minulosti vzrostla popula-

rita herbdlnich ldtek i v rozvinutych zemich, jako jsou
USA. Samotné uziti botanickych léciv md samozrejmé
velmi starou tradici a je do urcité miry pilirem soucas-
né , zdpadni“ farmakopoei, nebot pres 50 % uzivanych
lekii je bud primo ziskdvdno z rostlin, ¢i byly odvoze-
ny z upravenych chemickych ldtek, primdirné prokd-
zanych v rostlindch. Diivody uziti herbdlnich prepa-
rdti jsou pritom velmi pestré— indikaci jsou impotence,
zdcpa, poruchy menstruace. Mohou také slouzit jako
afrodisiaka i abortiva. Také cesty poddni mobou byt
riizné — cestou klysmatu ¢i vagindlni cestou.

Botanicke pripravky jen vzdcné spliuji pozadavky
kladené na presné oznaceni rostliny, jeji riistové pod-
minky, okolnosti extrakce a obsah farmakologicky ak-
tivnich ldtek. Herbdlni pripravky tak casto obsabuji
nezndmé (i neidentifikované) ldtky Ci tézké kovy.
Napriklad az 32 % asijskych rostlin nabizenych
v neddvné dobeé v Kalifornii jako berbdlni pripravky
obsahovalo nedeklarované farmaceutické substance,
Jako jsou efedrin, methyltestosteron, fenacetin, sildena-
fil, steroidy a fenfluramin. Ddle bylo mozno priblizné
v 10-15 % pripadii prokdzat pritomnost olova, rtuti Ci
arseniku. Nektere lecive byliny (i herbdlni pripravky
v Sirsim slova smysiu) mobou narusit farmakokinetic-
ky profil soubézné poddvanych lékii. Neni proto pre-
kvapenim, ze vada autorii se snazi poskytnout infor-
mace o mozném riziku herbdlnich pripravkii pro okruh
zuldste exponovanych skupin obyvatelstva, jako jsou
dialyzovani nemocni (Roembeld-Hamm B, 2002) Ci
pacienti s transplantovanou ledvinou (Allen D, 2002).

Komentovany cldanek také obsahuje radu uzitecnych
odkazil na webové strdanky zabyvajici se sloZenim
berbdlnich pripravkul, jejich ticinnosti, toxickymi efekty
apod. V cldanku jsou uvedeny nektere typické priklady
nefrotoxickych intoxikaci herbdlnimi ldtkami.

Je pozoruhodne, ze efedrinové alkaloidy, které jsou
schopny navodit Cetné neZdadouci ucinky (hypertenze,
palpitace, tachykardie), jsou soucdsti herbdlnich pri-
pravku doporucovanych v USA k hubnuti a ,posileni®,
V ramci rozboru ledvinnych konkrementii provedeného
v jedné laboratori v Orlandu (USA) byl prokdzdn efedri-
novy puvod u 106 konkrementii mezi 166 406 analy-
zovanymi konkrementy (0,064 %) (Powell et al., 1998).

V nasich zemépisnych sirkdch se spise nez s otravou
v Clanku zminiovanym prepardtem ma huang miiZe-
me setkat s moznym toxickym vicinkem jinych priprav-
ki, napr. klikvi. Klikvovy dzus je dnes doporucovdn
a pouzivdan k prevenci a lecbé mocovych infekci (Har-
kins, 2000). Mozny mechanismus vicinku klikvy (Vac-
cinium macrocarpon) zahrnuje piisobeni na acidifikaci
moci a na vylucovdni kyseliny hippurove (tj. vyznam-
ného bakteriostatického faktorw), diskutovdny jsou
i dalst mechanismy (modulace faktorii virulence
E. coli, jako jsou fimbriae). PoZiti tablet obsahujicich
koncentrdt klikvi je spojeno se zvysenym vylucovdanim
Stavelanii do moci, a miiZe proto vést ke zvysenému
riziku vzniku oxaldtove urolitidzy (Terris et al., 2001).

Na okraj otravy vyvolané v Belgii ,,hubnoucim rezi-
mem*“ obsabujicim kyselinu aristolochovou (Aas) je
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mozno dodat, ze po stanoveni diagnozy otravou Aas
u proni skupiny deviti Zen zacdtkem 90. let bylo v nd-
sledujicich sesti letech v Belgii identifikovdno vice nez
dalsich 100 pacientii s touto otravou, z nichz pribliz-
née 70 % muselo byt leceno chronickou hemodialyzac-
ni lecbou. Podobné pripady byly hldseny z dalsich
zemi. Kromé vyvoje intersticidlni fibrozy (a chronic-
keho selbdni ledvin) je pro intoxikaci Aas typické po-
stizeni proximdlnibo tubulu (a vznik Fanconibo syn-
dromu) a velmi pravdépodobnd je i vazba na vyvoj
karcinomu mocového traktu.

Vyiznam cldnku Ize spatrovat predevsim v tom, Ze
vyzdvibuje potvebu lepsi informovanosti lekarit a zvlds-
té nefrologul v této oblasti. Je mozno tuto vvahu roz-
vést v tom smeéru, ze prinejmensim stejné, pravdepo-
dobné vSak vetsi usili bude vyzZadouvat osveta laicke
verejnosti, které je poskytovdana casto jen velmi kusd ci
zkreslend informace o herbdlnich pripravcich ze stra-
ny homeopatii a producentii herbdlni mediciny.
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Lidsky rekombinantni erytropoetin

omezuje renalni ischemicko-
reperfuzni poskozeni

Patel NSA, Sharples EJ, Cuzzocrea S, Chatterjee PK, Britti D, Yaqoob MM,
Thiemermann C. Pretreatment with EPO reduces the injury and
dysfunction cause by ischemia/reperfusion in the mouse kindey in vivo.
Kidney Int 2004;66:983-989.

rytropoetin (EPO) je silny stimuldtor proliferace

erytroidnich progenitorovych bunék a jejich vy-
voje do zralych erytrocytl. Existuji doklady o tom, Ze
EPO omezuje ndsledky ischemicko-reperfuzniho po-
Skozeni mozku, stfeva, srdce i ledviny, avsak neni
jasné, zda je Ucinny za situace, kdy je poddvan jesté
pred ischemii, nebo v dobé¢, kdy je ledvina jiz ische-
mizovdna, ale jesté nebyla reperfundovina. ProtoZe
mechanismus tc¢inku EPO neni dosud zcela jasny, Patel
et al. provedli experiment, ve kterém podavali lidsky
rekombinantni EPO v davce 1 000 IU/kg po tfi dny

pred ischemickym insultem mysi ledviny nebo ve stejné
ddvce 5 minut pied reperfuzi. Experimenty byly pro-
vadény in vivo.

Experiment byl proveden na 59 mysich, které byly
rozdéleny do dvou hlavnich vétvi experimentu —
s akutnim podanim EPO pred reperfuzi a s tfidenni
predlécbou. Pronivétev experimentu sestavala z téchto
skupin: (1) skupina byla kontrolni a tato zvifata byla
vystavena 30minutové ischémii obou ledvin a nasled-
né reperfuzi; (2) skupina dostala subkutinné bolus
EPO 1 000 [U/kg 5 minut pred reperfiuzi—tedy v dobé,
kdy byly ledviny jiz ischemizovdny po 25 minut; (3)
skupina méla jen klamavou operaci (sham) bez ische-
mického inzultu; (4) skupina, ve které mysi dostaly
vyse uvedenou davku EPO, ale nebyly vystaveny is-
chémii. Drubd vétev experimentu byla koncipovana
identicky s tim, Ze zvifata dostdvala EPO po tii dny
v davce 1 000 IU/kg/den jesté pred vlastni nebo zdan-
livou ischemii.

Po 24 hodindch od zahdjeni reperfuze byla zvirata
zabita, byla jim odebridna krev k separovani plazmy
a k naslednému vySetieni kreatininémie a AST (jako
markeru reperfuzniho poskozeni proximalniho tubu-
lv). Ledviny byly odebrany za dcelem histologického
vySetieni, stanoveni myeloperoxiddzové aktivity (jako
markeru akumulace polymorfonukledrd) a zméfeni
koncentrace malondialdehydu (jako markeru peroxi-
dace lipid®).

Autofi zjistili, ze zvirata, kterd byla predlécena EPO
po tii dny pred ischémii, méla vyznamné mensi struk-
turdlni postiZzeni, nizsi sérové koncentrace kreatininu
a urey, stejné jako nizsi aktivitu myeloperoxidazy a niz-
§1 koncentraci maloaldehydu v porovnani se zvitaty
vystavenymi stejnému rendlnimu postiZzeni, avsak bez
lécby EPO. Podobné vysledky byly dosazeny i v pii-
pad¢ akutniho podani EPO pred reperfuzi. Je ale tre-
ba poznamenat, Ze autofi pozorovali vétsi rozdily mezi
skupinami v pfipadé¢ predlécby EPO. U klamaveé ope-
rovanych zvifat bez ischemického poskozeni nemél
EPO zadny zjevny ucinek.

Jaky je mozny mechanismus ochranného udcinku
EPO? Autoii spekuluji o moznosti, Ze EPO zvySuje
expresi ochrannych genu, jako je endotelidlni nitric-
oxid syntetdza (eNOS), magnesium superoxid dismu-
tdza nebo protein tepelného Soku (HSP 70). V pfipadé
predlécby bylo nepochybné dosazeno vysokych kon-
centraci EPO, protoZe jeho polocas eliminace u hlo-
davct je kolem deseti hodin. Dulezity mozny mecha-
nismus ucinku vidi autofi v moznosti, Ze kmenové
bunky z kostni diené pfispivaji k rychlejsi regeneraci
poskozenych bunék proximalniho tubulu. Existuji rov-
néZ doklady o tom, Ze predlécba EPO vede ke zvyse-
ni poctu cirkulujicich endotelovych progenitorovych
bunék. Nenf ale zatim jasné, zda zvySeni poctu téchto
progenitorovych bunék chrani ledvinu pred ischemic-
ko-reperfuznim poskozenim nebo zda urychluje vlastni
zotaveni po ischémii.

Tato studie je prvni, kterd ukazala, Ze predlécba EPO
pred ischémif i jeho akutni podani pfi samotné isché-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

77





