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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ment ukoncen a bylo provedeno funkéni a morfolo-
gické vySetieni.

Vysetfeni koncentrace obou imunosupresiv proka-
zalo, ze i zvifata lé¢end jejich nizkymi ddvkami do-
sahla terapeutickych hladin béZnych u ¢lovéka, zvirata
léCena vysokymi davkami ale méla koncentrace jiz
znacné vysoké. Sérové koncentarce kreatininu byly
signifikantné vyssi u zvitat lécenych vysokymi davkami
tacrolimu i sirolimu oproti kontrolni skupiné neléce-
nych isograftt. V téchto skupindch byly rovnéz zazna-
mendny rozdily v morfologickém obraze. Tato zvifata
méla po transplantaci vySsi stupen intersticidlni fibro-
zy i vakuolizace. Tyto zmény ale nevznikly v pfipadeé,
kdy byly stejné vysoké davky podavany zvifatim, jimz
nebyla transplantovana ledvina, ale podstoupily pou-
ze jednostrannou nefrektomii.

Zajimavé byly rovnéz vysledky exprese transformu-
jictho rastového faktoru B. Zvitata po nefrektomii, kterd
byla lé¢ena vysokymi davkami obou imunosupresiv,
méla vyssi expresi TGF-B1 v tubulointersticiu neZ zvi-
fata bez 1é¢by. Rovnéz zvirata po transplantaci lé¢ené
vysokymi ddavkami tacrolimu i sirolimu méla vyssi
expresi TGF-B1 oproti zvifatim bez 1é¢by. Intenzita
exprese TGF-P1 u zvitat po transplantaci 1é¢enych siro-
limem nekorelovala s jeho plazmatickymi koncentar-
cemi. Exprese o-aktinu hladkého svalu byla vyssi jen
v piipadé¢ lécby vysokymi ddvkami tacrolimu, podob-
ného vysledku bylo dosazeno i u vysokych davek si-
rolimu.

Tato studie tedy prokdzala, zZe vysoké davky tacroli-
mu i sirolimu po transplantaci ledviny vedou ke struk-
turdlnim zménam, predevsim tubulointersticia, spolu
se zvysenim exprese profibrogennich rustovych fak-
tora. I kdyz ma studie fadu nedostatku, vysledky maji
klinickou relevanci. Malé davky tacrolimu nejsou po
transplantaci nefrotoxické. Ischemicko/reperfuzni
poskozeni spojené s transplantaci je hlavnim riziko-
vym faktorem, ktery se podili na nefrotoxicité jak tacro-
limu, tak i sirolimu.

KOMENTAR
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Protoze po transplantaci ledviny neni de-novo pouziti
sirolimu (= bezprostredné po transplantaci) zatim prilis
caste, jsou i klinicke zkusenosti s nefrotoxicitou krdtce
po transplantaci velmi male. Tato studie je pomérné
Jednoduchym experimentem, ktery na modelu hetero-
topicke transplantace ledviny ukdzal, zZe vysoké dduvky
sirolimu jsou nefrotoxicke, pokud nefrotoxicitu meri-
me koncentraci kreatininu v séru a morfologickou
analyzou. Dukazii o tom, Ze sirolimus miize byt nef-
rotoxicky, je pramdlo. Z klinickych pozorovdani vime,
Ze u nemocnych lecenych de-novo sirolimem je casteji
pritomna akutni tubuldrni nekroza (McTagganrt et al,
2003). Vysvetleni je proste: sirolimus jako antiprolife-

racni lek brdani rychlejsi regeneraci tubulii (Seghal,
1995). Studie Ninovové a spol. vychdzi prdave z téchto
pozorovdni. Zjistént, Ze vysoké ddvky sirolimu po trans-
plantaci vedou ke zvyseni exprese profibrogenniho
TGF-B1 v intersticiu je jisté zajimave. V dloubhodobém
sledovdni bychom totiz mobhli ocekdvat, ze zvySend
exprese TGF-31 povede k rychlejSimu vyvoji rendini
fibrozy, podobné jako je tomu v pripade chronické
nefrotoxicity kalcineurinovych inhbibitorii. Avsak dduv-
ky sirolimu zde pouzité byly extremni, stejné tak jako
dosazené plazmatickeé koncentrace. Takto postaveny
experiment neni mozné prodlouzit na dobu delsi nez
14 dni z jednoho prostého diuvodu — zvivata by prosté
neprezila lecbu vysokymi ddavkami ani tacrolimu, ani
sirolimu. Jiz ddavky sirolimu vyssi nez 1 mg/kg/den ve-
dou u potkana k prigjmiim, k neprospivdani a k poklesu
bhmotnosti (Viklicky et al., 2000). Dlouhodobeé, radu
wdnii troajici studie proto pouzivaji davky 0,5 mg/kg/
den, kterd— jak sami autori ukdzali— vede k dosazZeni
plazmatickych koncentraci, které jsou nepochybné
imunosupresivni. To, co bylo receno o sirolimu, plati
i 0 vyssich ddvkdch tacrolimu. Nelze tedy soublasit
s autory cldanku, Ze dloubodobé experimenty vysvetli
otdzku, zda uvedené nefrotoxicke zmeny jsou jen pre-
chodné, nebo zda se stanou podkladem vzniku chro-
nickych zmén. Na drubou stranu, protozZe je sirolimus
antiproliferacni imunosupresivum, je mozné predpo-
klddat, Ze autory popsané vivodni poskozeni nemusi
nuiné vest ke konecnemu selbdni rendini funkce.

Neni rovnéz mozné prijimat vysledky teto experimen-
ldini studie z pobledu humdnnich transplantaci. Re-
aktivita imunitnibo systéemu i samotnd reparacni
schopnost ledvin blodavcti a primdti je totiz znacné
odlisnd. Pro potvrzeni vysledkui studie by bylo vhodné
zopakovat experiment na jinem kmeni laboratorniho
potkana, protoze je zndmo, Ze kmeny laboratornich
potkanii jsou ruzné citlive na ischemicko/reperfuzni
poskozeni (Basile et al., 2004). Jak sami autori uzavi-
raji a jak je vySe naznaceno, md tato studie radu ne-
dostatkii. Kazdopddné je ale prvnit, kterd predpoklddc
nefrotoxicitu vysokych dduvek sirolimu v pripade pred-
choziho ischemicko/reperfuznibo inzultu spojeného
s transplantact. Stduvd se tak podkladem k uskutecneni
novych experimentti.
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Jak se vam libi?

Jiz déle nez puldruhého roku pro Vis vydiavame casopis Postgradudlni nefrologie, a za tu dobu v ném bylo
publikovdno na sto ¢lankl s nejriznéjsim zaméfenim. Abychom mohli ¢asopis ddle zlepSovat a pribliZovat co
nejvice Vasim skute¢nym potfebdm, poZidali jsme Vs béhem neddvného kongresu Ceské nefrologické spo-
le¢nosti v Luhacovacich o vyplnéni stru¢ného dotazniku. Dékujeme tém, kteff nelitovali ¢asu a své ndzory ndm
jeho prostfednictvim tlumocili — jejich souhrn uvddime niZe. Stejnou moznost ale mdte permanentné i vy
vSichni ostatni — miZete ndm své ndzory, pripominky a ndvrhy posilat na adresu uvedenou v tirdzi.

A jak tedy vypadaji vysledky ankety uspofadané v Luhacovicich?

Jak Postgradualni nefrologii ¢tete?

Pravidelné& 47,5 %
Prilezitostné 225 %
Vyjimecné 20,0 %
Nikdy 20,0 %

Jak hodnotite formu komentaie k vybranym publikacim?
Je velmi zajimava 72,5 %

Nekdy je zajimava 27,5 %

Neni pfinosna 0%

Je zcela nevhodna 0 %

Které okruhy vas nejvice zajimaji (poradi urcené cetnosti odpovédi)?
1. Dialyza a jeji komplikace

. Chronické selhdni ledvin

. Diabetes a ledviny

. Hypertenze a ledviny

. Peritonedln{ dialyza

. Glomerulopatie

. Akutni selhdni ledvin

. Infekce mocovych cest

. Transplantace ledvin

. Genetika a ledviny

. Experimentalni nefrologie
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Co v ¢asopise postradate?

e grafy a fotografie

e kasuistiky

e diskuse ¢tenditi k uvedenym tématum

e psychosocidlni aspekty nefropatif a selhani ledvin a jejich
celospolecensky vyznam

e psychosomatika v nefrologii

e vice stranek

e distribicia na Slovensko

e nefrokviz
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