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moûno dodat, ûe po stanovenÌ diagnÛzy otravou Aas
u prvnÌ skupiny devÌti ûen zaË·tkem 90. let bylo v n·-
sledujÌcÌch öesti letech v†Belgii identifikov·no vÌce neû
dalöÌch 100 pacient˘ s†touto otravou, z†nichû p¯ibliû-
nÏ 70†% muselo b˝t lÈËeno chronickou hemodialyzaË-
nÌ lÈËbou. PodobnÈ p¯Ìpady byly hl·öeny z†dalöÌch
zemÌ. KromÏ v˝voje interstici·lnÌ fibrÛzy (a chronic-
kÈho selh·nÌ ledvin) je pro intoxikaci Aas typickÈ po-
stiûenÌ proxim·lnÌho tubulu (a vznik Fanconiho syn-
dromu) a velmi pravdÏpodobn· je  i vazba na v˝voj
karcinomu moËovÈho traktu.

V˝znam Ël·nku lze spat¯ovat p¯edevöÌm v†tom, ûe
vyzdvihuje pot¯ebu lepöÌ informovanosti lÈka¯˘ a zvl·ö-
tÏ nefrolog˘ v†tÈto oblasti. Je moûno tuto ˙vahu roz-
vÈst v†tom smÏru, ûe p¯inejmenöÌm stejnÈ, pravdÏpo-
dobnÏ vöak vÏtöÌ ˙silÌ bude vyûadovat osvÏta laickÈ
ve¯ejnosti, kterÈ je poskytov·na Ëasto jen velmi kus· Ëi
zkreslen· informace o herb·lnÌch p¯ÌpravcÌch ze stra-
ny homeopat˘ a producent˘ herb·lnÌ medicÌny.
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Lidský rekombinantní erytropoetin
omezuje renální ischemicko-
reperfuzní poškození
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Thiemermann C. Pretreatment with EPO reduces the injury and
dysfunction cause by ischemia/reperfusion in the mouse kindey in vivo.
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Erytropoetin (EPO) je siln˝ stimul·tor proliferace
 erytroidnÌch progenitorov˝ch bunÏk a jejich v˝-

voje do zral˝ch erytrocyt˘. ExistujÌ doklady o tom, ûe
EPO omezuje n·sledky ischemicko-reperfuznÌho po-
ökozenÌ mozku, st¯eva, srdce i ledviny, avöak nenÌ
jasnÈ, zda je ˙Ëinn˝ za situace, kdy je pod·v·n jeötÏ
p¯ed ischemiÌ, nebo v†dobÏ, kdy je ledvina jiû ische-
mizov·na, ale jeötÏ nebyla reperfundov·na. Protoûe
mechanismus ̇ Ëinku EPO nenÌ dosud zcela jasn˝, Patel
et al. provedli experiment, ve kterÈm pod·vali lidsk˝
rekombinantnÌ EPO v†d·vce 1†000 IU/kg po t¯i dny

p¯ed ischemick˝m insultem myöÌ ledviny nebo ve stejnÈ
d·vce 5 minut p¯ed reperfuzÌ. Experimenty byly pro-
v·dÏny in vivo.

Experiment byl proveden na 59 myöÌch, kterÈ byly
rozdÏleny do dvou hlavnÌch vÏtvÌ experimentu ñ
s†akutnÌm pod·nÌm EPO p¯ed reperfuzÌ a s t¯ÌdennÌ
p¯edlÈËbou. PrvnÌ vÏtev experimentu sest·vala z†tÏchto
skupin: (1) skupina byla kontrolnÌ a tato zvÌ¯ata byla
vystavena 30minutovÈ ischÈmii obou ledvin a n·sled-
nÈ reperfuzi; (2) skupina dostala subkut·nnÏ bolus
EPO 1†000 IU/kg 5 minut p¯ed reperfuzÌ ñ tedy v†dobÏ,
kdy byly ledviny jiû ischemizov·ny po 25 minut; (3)
skupina mÏla jen klamavou operaci (sham) bez ische-
mickÈho inzultu; (4) skupina, ve kterÈ myöi dostaly
v˝öe uvedenou d·vku EPO, ale nebyly vystaveny is-
chÈmii. Druh· vÏtev experimentu byla koncipov·na
identicky s†tÌm, ûe zvÌ¯ata dost·vala EPO po t¯i dny
v†d·vce 1†000 IU/kg/den jeötÏ p¯ed vlastnÌ nebo zd·n-
livou ischÈmiÌ.

Po 24 hodin·ch od zah·jenÌ reperfuze byla zvÌ¯ata
zabita, byla jim odebr·na krev k†separov·nÌ plazmy
a†k n·slednÈmu vyöet¯enÌ kreatininÈmie a AST (jako
markeru reperfuznÌho poökozenÌ proxim·lnÌho tubu-
lu). Ledviny byly odebr·ny za ˙Ëelem histologickÈho
vyöet¯enÌ, stanovenÌ myeloperoxid·zovÈ aktivity (jako
markeru akumulace polymorfonukle·r˘) a zmÏ¯enÌ
koncentrace malondialdehydu (jako markeru peroxi-
dace lipid˘).

Auto¯i zjistili, ûe zvÌ¯ata, kter· byla p¯edlÈËena EPO
po t¯i dny p¯ed ischÈmiÌ, mÏla v˝znamnÏ menöÌ struk-
tur·lnÌ postiûenÌ, niûöÌ sÈrovÈ koncentrace kreatininu
a†urey, stejnÏ jako niûöÌ aktivitu myeloperoxid·zy a†niû-
öÌ koncentraci maloaldehydu v†porovn·nÌ se zvÌ¯aty
vystaven˝mi stejnÈmu ren·lnÌmu postiûenÌ, avöak bez
lÈËby EPO. PodobnÈ v˝sledky byly dosaûeny i v p¯Ì-
padÏ akutnÌho pod·nÌ EPO p¯ed reperfuzÌ. Je ale t¯e-
ba poznamenat, ûe auto¯i pozorovali vÏtöÌ rozdÌly mezi
skupinami v†p¯ÌpadÏ p¯edlÈËby EPO. U klamavÏ ope-
rovan˝ch zvÌ¯at bez ischemickÈho poökozenÌ nemÏl
EPO û·dn˝ zjevn˝ ˙Ëinek.

Jak˝ je moûn˝ mechanismus ochrannÈho ˙Ëinku
EPO? Auto¯i spekulujÌ o moûnosti, ûe EPO zvyöuje
expresi ochrann˝ch gen˘, jako je endoteli·lnÌ nitric-
oxid syntet·za (eNOS), magnesium superoxid dismu-
t·za nebo protein tepelnÈho öoku (HSP 70). V†p¯ÌpadÏ
p¯edlÈËby bylo nepochybnÏ dosaûeno vysok˝ch kon-
centracÌ EPO, protoûe jeho poloËas eliminace u hlo-
davc˘ je kolem deseti hodin. D˘leûit˝ moûn˝ mecha-
nismus ˙Ëinku vidÌ auto¯i v†moûnosti, ûe kmenovÈ
buÚky z kostnÌ d¯enÏ p¯ispÌvajÌ k†rychlejöÌ regeneraci
poökozen˝ch bunÏk proxim·lnÌho tubulu. ExistujÌ rov-
nÏû doklady o tom, ûe p¯edlÈËba EPO vede ke zv˝öe-
nÌ poËtu cirkulujÌcÌch endotelov˝ch progenitorov˝ch
bunÏk. NenÌ ale zatÌm jasnÈ, zda zv˝öenÌ poËtu tÏchto
progenitorov˝ch bunÏk chr·nÌ ledvinu p¯ed ischemic-
ko-reperfuznÌm poökozenÌm nebo zda urychluje vlastnÌ
zotavenÌ po ischÈmii.

Tato studie je prvnÌ, kter· uk·zala, ûe p¯edlÈËba EPO
p¯ed ischÈmiÌ i jeho akutnÌ pod·nÌ p¯i samotnÈ ischÈ-
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mii kr·tce p¯ed reperfuzÌ m· renoprotektivnÌ ˙Ëinky.
Teoreticky se tak nabÌzÌ nov· moûnost, jak lÈËit ne-
mocnÈ s†ischemick˝m insultem ledvin. Tato studie tak
m˘ûe b˝t racion·lnÌm z·kladem pro pl·nov·nÌ no-
v˝ch klinick˝ch studiÌ s pod·v·nÌm lidskÈho rekom-
binantnÌho EPO p¯i ischemickÈm poökozenÌ ledvin.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Pr·ce Patela a spolupracovnÌk˘ recentnÏ publikova-
n· v Kidney International je v˝znamn˝m p¯ÌspÏvkem
ke studiu mechanismu a moûnÈ lÈËbÏ ischemicko-re-
perfuznÌho poökozenÌ (I/R). Toto poökozenÌ je vlastnÌ
kaûdÈ transplantaci ledviny, ale uplatÚuje se nap¯Ì-
klad i p¯i akutnÌch cÈvnÌch uz·vÏrech vlastnÌch led-
vin. Chronick· ischÈmie se nepochybnÏ uplatÚuje p¯i
patogenezi ren·lnÌho poökozenÌ p¯i aterosklerotickÈm
poökozenÌ ren·lnÌch cÈv.

D˘sledky ischemicko-reperfuznÌho poökozenÌ jsou jak
kr·tkodobÈ, tak i dlouhodobÈ. V kr·tkodobÈm horizon-
tu se projevÌ jako akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛza, kdeûto
dlouhodobÈ n·sledky, po ¯adÏ mÏsÌc˘ Ëi dokonce let,
mohou b˝t p¯ÌËinou chronick˝ch a ireverzibilnÌch
zmÏn v†ren·lnÌ struktu¯e a funkci (Basile et al., 2001).
ZatÌmco klinick˝ch doklad˘ tÈto hypotÈzy je v†klinickÈ
nefrologii poskrovnu, v†p¯ÌpadÏ transplantacÌ ledvin
existuje doklad˘ mnoho. Ischemicko-reperfuznÌ insult
je totiû v†p¯ÌpadÏ transplantace ledviny v˝raznÏjöÌ
a†rovnÏû jeho hojenÌ trv· delöÌ dobu. Bylo prok·z·no,
ûe nemocnÌ, kte¯Ì mÏli po transplantaci ledviny opoû-
dÏn˝ rozvoj funkce ötÏpu z†d˘vod˘ akutnÌ tubul·rnÌ
nekrÛzy, mÏli i ËastÏjöÌ v˝skyt akutnÌch rejekcÌ a rov-
nÏû i kratöÌ funkci ötÏpu (Tilney et al., 1997).

Komentovan· pr·ce je nov·torsk· i z jinÈho pohle-
du. NaznaËuje totiû moûnÈ smÏry dalöÌho rozvoje lÈË-
by chronick˝ch onemocnÏnÌ ledvin konËÌcÌch jejich
nezvratn˝m selh·nÌm. V†kardiologii je souËasn˝m hi-
tem lÈËby chronickÈ kardi·lnÌ dysfunkce pouûitÌ kme-
nov˝ch bunÏk (Mathur a Martin, 2004). Ty se pravdÏ-
podobnÏ diferencujÌ na buÚky myokardu, kterÈ
nahradÌ mÌsto funkËnÌ jizvy jako n·sledek infarktu
myokardu (tedy n·sledky chronickÈ ischÈmie). Exis-
tuje tedy moûn· analogie mezi souËasn˝mi poznatky
z†experiment·lnÌ kardiologie a touto komentovanou
pracÌ. I kdyû je komentovan· pr·ce Patela et al. pouze
kr·tkodob·, je lÈËba rekombinantnÌm EPO p¯ekvapi-
vÏ ˙Ëinn·. Mechanismus ˙Ëinku sice zatÌm nenÌ zce-
la jasn˝, ale jednÌm z†vysvÏtlenÌ m˘ûe b˝t stimulace
progenitorov˝ch bunÏk, kterÈ jsou schopnÈ transdife-
renciace na jin˝ typ bunÏk (Dominici et al., 2004),
pravdÏpodobnÏ i na buÚky ren·lnÌch tubul˘. Je moû-
no spekulovat, ûe tento mechanismus se m˘ûe uplat-
nit i v delöÌm ËasovÈm ˙seku. PotvrzenÌ tÈto hypotÈzy
mohou p¯inÈst dlouhodobÈ experimenty a koneËnou
odpovÏÔ i klinickÈ studie. M˘ûeme tak b˝t svÏdky za-
Ë·tku v˝zkumu, na jehoû konci se r˝suje zvl·dnutÌ
dosud nezvratnÈho procesu progrese chronick˝ch re-
n·lnÌch onemocnÏnÌ.
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Akutní nefrotoxicita tacrolimu
a sirolimu u transplantované
ledviny
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Acute nephrotoxicity of tacrolimus and sirolimus in renal isografts:
Differential intragraft expression of transforming growth factor-β1 and
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ZavedenÌ kalcineurinov˝ch inhibitor˘, cyklospori-
 nu A a pozdÏji tacrolimu, do imunosupresivnÌch

schÈmat vedlo k†prodlouûenÌ funkce transplantova-
n˝ch org·n˘, avöak jejich uûÌv·nÌ je spojeno s rizikem
vzniku akutnÌ i chronickÈ nefrotoxicity. V poslednÌ
dobÏ jsme svÏdky zav·dÏnÌ novÈho imunosupresiva,
sirolimu (p˘vodnÏ oznaËovanÈho jako rapamycin),
kter˝ m· antiproliferaËnÌ ˙Ëinky a dosud nepopsanÈ
nefrotoxickÈ ˙Ëinky. RecentnÌ zpr·vy vöak hovo¯Ì
o†tom, ûe nemocnÌ lÈËenÌ od poË·tku sirolimem majÌ
ËastÏji opoûdÏn˝ n·stup funkce ötÏpu zp˘soben˝ akut-
nÌ tubul·rnÌ nekrÛzou.

JednÌm z vysvÏtlenÌ chronickÈ nefrotoxicity kalcine-
urinov˝ch inhibitor˘ je zv˝öen· exprese transformu-
jÌcÌho r˘stovÈho faktoru β1 (TGF-β1), kter˝ je povaûo-
v·n za klÌËov˝ regul·tor fibrogeneze. PoökozenÌ
tubul·rnÌch†bunÏk je rovnÏû povaûov·no za ˙vodnÌ
inzult, kter˝ spustÌ kask·du patofyziologick˝ch me-
chanism˘ konËÌcÌch fibrÛzou tubulointersticia. Akti-
vovanÈ fibroblasty exprimujÌ α-aktin hladkÈho svalu.
Pr˘kaz jeho exprese m˘ûe slouûit k detekci tabul·rnÌ-
ho poökozenÌ. CÌlem experimentu NinovovÈ a spol.
bylo ovÏ¯it vznik akutnÌ nefrotoxicity tacrolimu i si-
rolimu po transplantaci isogennÌho (MHC identickÈ-
ho) ötÏpu.

Experimenty byly provedeny na kmenu laboratornÌ-
ho potkana Lewis. Ledviny odebranÈ od d·rce stejnÈ-
ho kmene byly perfundov·ny roztokem UW a n·sled-
nÏ heterotopicky transplantov·ny subren·lnÏ
p¯Ìjemc˘m, kter˝m byly p¯edtÌm odstranÏny obÏ led-
viny. ZvÌ¯ata v†kontrolnÌ skupinÏ nebyla lÈËena v˘-
bec, dalöÌ skupiny tvo¯ila zvÌ¯ata lÈËen· tacrolimem
v†d·vce 0,5 mg/den (nÌzk· d·vka); 1,5 mg/kg/den
(st¯ednÌ d·vka) a 5,0 mg/kg (vysok· d·vka), nebo si-
rolimem 0,5; 1,5 nebo 6,5 mg/kg/den. DalöÌ kontrolnÌ
skupinu tvo¯ila zvÌ¯ata, jimû byla odstranÏna jen jedna
ledvina a byla lÈËena vysok˝mi d·vkami tacrolimu
nebo sirolimu. Po 14 dnech od operace byl experi-




