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-
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mii krdtce pred reperfuzi ma renoprotektivni Gcinky.
Teoreticky se tak nabizi novd moZnost, jak 1éCit ne-
mocné s ischemickym insultem ledvin. Tato studie tak
muze byt raciondlnim zdkladem pro plinovani no-
vych klinickych studii s podavanim lidského rekom-
binantniho EPO pfi ischemickém poskozeni ledvin.

KOMENTAR
MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Prdce Patela a spolupracovnikii recentné publikova-
nd v Kidney International je vyznammnym prispévkem
ke studiu mechanismu a mozné lecbe ischemicko-re-
perfuznibo poskozeni (I/R). Toto poskozent je viastni
kazde transplantaci ledviny, ale uplatiiuje se napri-
klad i pri akutnich cévnich uzdverech vlastnich led-
vin. Chronickd ischémie se nepochybné uplatiuje pri
patogenezi rendlniho poskozeni pri aterosklerotickem
poskozeni rendinich céu.

Duisledky ischemicko-reperfiiznibho poskozeni jsou jak
krdtkodobe, tak i dloubodobe. V krdtkodobéem horizon-
tu se projevi jako akuini tubuldrni nekroza, kdezto
dloubodobeé ndisledky, po rade mésicii ¢i dokonce let,
mohou byt pricinou chronickych a ireverzibilnich
zmeén v rendlni struktuie a funkci (Basile et al., 2001).
Zatimco klinickych dokladui teto hypotezy je v klinicke
nefrologii poskrovnu, v pripade transplantaci ledvin
existuje dokladii mnoho. Ischemicko-reperfuzni insult
Je totiz v pripadeé transplantace ledviny vyraznéjsi
a rovneéz jeho hojent trvd delsi dobu. Bylo prokdzdno,
Ze nemocni, kter'i méli po transplantaci ledviny opoz-
deny rozvoj funkce Steépu z divodil akutni tubuldrni
nekrozy, meli i castejsi vyskyt akutnich rejekci a rov-
néz i kratsi funkci stépu (Tilney et al., 1997).

Komentovand prdce je novdtorskd i z jiného pohle-
du. Naznacuje totiz mozné smery dalsiho rozvoje léc-
by chronickych onemocnéni ledvin koncicich jejich
nezvratnym selbdnim. V kardiologii je soucasnym hi-
tem lecby chronické kardidint dysfunkce pouziti kme-
novych bunek (Mathur a Martin, 2004). Ty se pravde-
podobne diferencuji na buiiky myokardu, které
nahradi misto funkcni jizvy jako ndsledek infarktu
myokardu (tedy ndsledky chronické ischemie). Exis-
tuje tedy moznd analogie mezi soucasnymi poznatky
z experimentdini kardiologie a touto komentovanou
praci. I kdyz je komentovand prdce Patela et al. pouze
krdtkodobd, je lecba rekombinantnim EPO prekvapi-
ve vcinnd. Mechanismus ticinku sice zatim neni zce-
la jasny, ale jednim z vysvétleni miize byt stimulace
progenitorovych bunék, které jsou schopné transdife-
renciace na jiny typ bunék (Dominici et al., 2004),
pravdepodobné i na buriky rendlnich tubulii. Je moz-
no spekulovat, Ze tento mechanismus se miize uplat-
nit i v delsim casovém iiseku. Potvrzeni teto hypotezy
mohou prinést dloubodobé experimenty a konecnou
odpoved i klinicke studie. MiiZeme tak byt svedky za-
cdatku vyzkumu, na jehoz konci se rysuje zvlddnuti
dosud nezuvratného procesu progrese chronickych re-
ndlnich onemocnénti.
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Akutni nefrotoxicita tacrolimu

a sirolimu u transplantované
ledviny

Ninova D, Covarrubias M, Rea DJ, Park WD, Grande JP, Stegall MD.
Acute nephrotoxicity of tacrolimus and sirolimus in renal isografis:
Differential intragraft expression of transforming growth factor-B1 and
a-smooth muscle actin. Transplantation 2004; 78(3):338-344.

Zavedenf kalcineurinovych inhibitorti, cyklospori-
nu A a pozdégji tacrolimu, do imunosupresivnich
schémat vedlo k prodlouzeni funkce transplantova-
nych organt, avsak jejich uzivani je spojeno s rizikem
vzniku akutni i chronické nefrotoxicity. V posledni
dobé jsme svédky zavadéni nového imunosupresiva,
sirolimu (puvodné oznacovaného jako rapamycin),
ktery ma antiprolifera¢ni ucinky a dosud nepopsané
nefrotoxické ucinky. Recentni zpravy vsak hovori
o tom, Ze nemocni lé¢eni od pocdtku sirolimem maji
Casteji opozdény nastup funkce stépu zpusobeny akut-
ni tubuldrni nekrézou.

Jednim z vysvétleni chronické nefrotoxicity kalcine-
urinovych inhibitort je zvySend exprese transformu-
jiciho rastového faktoru B1 (TGF-B1), ktery je povazo-
van za klicovy reguldtor fibrogeneze. Poskozeni
tubuldrnich bunék je rovnéZz povazovano za tvodni
inzult, ktery spusti kaskadu patofyziologickych me-
chanismu koncicich fibrézou tubulointersticia. Akti-
vované fibroblasty exprimuji o-aktin hladkého svalu.
Prikaz jeho exprese miiZe slouzit k detekci tabuldrni-
ho poskozeni. Cilem experimentu Ninovové a spol.
bylo ovéfit vznik akutni nefrotoxicity tacrolimu i si-
rolimu po transplantaci isogenntho (MHC identické-
ho) stépu.

Experimenty byly provedeny na kmenu laboratorni-
ho potkana Lewis. Ledviny odebrané od dirce stejné-
ho kmene byly perfundovany roztokem UW a ndsled-
né heterotopicky transplantovdny subrendlné
pfijemcum, kterym byly predtim odstranény obé¢ led-
viny. Zvirata v kontrolni skupiné nebyla lé¢ena vi-
bec, dalsi skupiny tvofila zvifata 1éCena tacrolimem
v davce 0,5 mg/den (nizkd davka); 1,5 mg/kg/den
(stiedni davka) a 5,0 mg/kg (vysokd davka), nebo si-
rolimem 0,5; 1,5 nebo 6,5 mg/kg/den. Dalsi kontrolni
skupinu tvoftila zvifata, jimZ byla odstranéna jen jedna
ledvina a byla lécena vysokymi ddvkami tacrolimu
nebo sirolimu. Po 14 dnech od operace byl experi-
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