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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.
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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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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-
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ment ukonËen a bylo provedeno funkËnÌ a morfolo-
gickÈ vyöet¯enÌ.

Vyöet¯enÌ koncentrace obou imunosupresiv prok·-
zalo, ûe i zvÌ¯ata lÈËen· jejich nÌzk˝mi d·vkami do-
s·hla terapeutick˝ch hladin bÏûn˝ch u ËlovÏka, zvÌ¯ata
lÈËen· vysok˝mi d·vkami ale mÏla koncentrace jiû
znaËnÏ vysokÈ. SÈrovÈ koncentarce kreatininu byly
signifikantnÏ vyööÌ u zvÌ¯at lÈËen˝ch vysok˝mi d·vkami
tacrolimu i sirolimu oproti kontrolnÌ skupinÏ nelÈËe-
n˝ch isograft˘. V tÏchto skupin·ch byly rovnÏû zazna-
men·ny rozdÌly v morfologickÈm obraze. Tato zvÌ¯ata
mÏla po transplantaci vyööÌ stupeÚ interstici·lnÌ fibrÛ-
zy i vakuolizace. Tyto zmÏny ale nevznikly v†p¯ÌpadÏ,
kdy byly stejnÏ vysokÈ d·vky pod·v·ny zvÌ¯at˘m, jimû
nebyla transplantov·na ledvina, ale podstoupily pou-
ze jednostrannou nefrektomii.

ZajÌmavÈ byly rovnÏû v˝sledky exprese transformu-
jÌcÌho r˘stovÈho faktoru β. ZvÌ¯ata po nefrektomii, kter·
byla lÈËena vysok˝mi d·vkami obou imunosupresiv,
mÏla vyööÌ expresi TGF-β1 v tubulointersticiu neû zvÌ-
¯ata bez lÈËby. RovnÏû zvÌ¯ata po transplantaci lÈËenÈ
vysok˝mi d·vkami tacrolimu i sirolimu mÏla vyööÌ
expresi TGF-β1 oproti zvÌ¯at˘m bez lÈËby. Intenzita
exprese TGF-β1 u zvÌ¯at po transplantaci lÈËen˝ch siro-
limem nekorelovala s†jeho plazmatick˝mi koncentar-
cemi. Exprese α-aktinu hladkÈho svalu byla vyööÌ jen
v p¯ÌpadÏ lÈËby vysok˝mi d·vkami tacrolimu, podob-
nÈho v˝sledku bylo dosaûeno i u vysok˝ch d·vek si-
rolimu.

Tato studie tedy prok·zala, ûe vysokÈ d·vky tacroli-
mu i sirolimu po transplantaci ledviny vedou ke struk-
tur·lnÌm zmÏn·m, p¯edevöÌm tubulointersticia, spolu
se zv˝öenÌm exprese profibrogennÌch r˘stov˝ch fak-
tor˘. I kdyû m· studie ¯adu nedostatk˘, v˝sledky majÌ
klinickou relevanci. MalÈ d·vky tacrolimu nejsou po
transplantaci nefrotoxickÈ. Ischemicko/reperfuznÌ
poökozenÌ spojenÈ s transplantacÌ je hlavnÌm riziko-
v˝m faktorem, kter˝ se podÌlÌ na nefrotoxicitÏ jak tacro-
limu, tak i sirolimu.
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Protoûe po transplantaci ledviny nenÌ de-novo pouûitÌ
sirolimu (= bezprost¯ednÏ po transplantaci) zatÌm p¯Ìliö
ËastÈ, jsou i klinickÈ zkuöenosti s nefrotoxicitou kr·tce
po transplantaci velmi malÈ. Tato studie je pomÏrnÏ
jednoduch˝m experimentem, kter˝ na modelu hetero-
topickÈ transplantace ledviny uk·zal, ûe vysokÈ d·vky
sirolimu jsou nefrotoxickÈ, pokud nefrotoxicitu mÏ¯Ì-
me koncentracÌ kreatininu v†sÈru a morfologickou
anal˝zou. D˘kaz˘ o tom, ûe sirolimus m˘ûe b˝t nef-
rotoxick˝, je pram·lo. Z klinick˝ch pozorov·nÌ vÌme,
ûe u nemocn˝ch lÈËen˝ch de-novo sirolimem je ËastÏji
p¯Ìtomna akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛza (McTaggart et al,
2003). VysvÏtlenÌ je prostÈ: sirolimus jako antiprolife-

raËnÌ lÈk br·nÌ rychlejöÌ regeneraci tubul˘ (Seghal,
1995). Studie NinovovÈ a spol. vych·zÌ pr·vÏ z tÏchto
pozorov·nÌ. ZjiötÏnÌ, ûe vysokÈ d·vky sirolimu po trans-
plantaci vedou ke zv˝öenÌ exprese profibrogennÌho
TGF-β1 v intersticiu je jistÏ zajÌmavÈ. V dlouhodobÈm
sledov·nÌ bychom totiû mohli oËek·vat, ûe zv˝öen·
exprese TGF-β1 povede k rychlejöÌmu v˝voji ren·lnÌ
fibrÛzy, podobnÏ jako je tomu v†p¯ÌpadÏ chronickÈ
nefrotoxicity kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Avöak d·v-
ky sirolimu zde pouûitÈ byly extrÈmnÌ, stejnÏ tak jako
dosaûenÈ plazmatickÈ koncentrace. Takto postaven˝
experiment nenÌ moûnÈ prodlouûit na dobu delöÌ neû
14 dnÌ z†jednoho prostÈho d˘vodu ñ zvÌ¯ata by prostÏ
nep¯eûila lÈËbu vysok˝mi d·vkami ani tacrolimu, ani
sirolimu. Jiû d·vky sirolimu vyööÌ neû 1 mg/kg/den ve-
dou u potkana k pr˘jm˘m, k neprospÌv·nÌ a k poklesu
hmotnosti (Viklick˝ et al., 2000). DlouhodobÈ, ¯adu
t˝dn˘ trvajÌcÌ studie proto pouûÌvajÌ d·vky 0,5 mg/kg/
den, kter· ñ jak sami auto¯i uk·zali ñ vede k dosaûenÌ
plazmatick˝ch koncentracÌ, kterÈ jsou nepochybnÏ
imunosupresivnÌ. To, co bylo ¯eËeno o sirolimu, platÌ
i†o vyööÌch d·vk·ch tacrolimu. Nelze tedy souhlasit
s†autory Ël·nku, ûe dlouhodobÈ experimenty vysvÏtlÌ
ot·zku, zda uvedenÈ nefrotoxickÈ zmÏny jsou jen p¯e-
chodnÈ, nebo zda se stanou podkladem vzniku chro-
nick˝ch zmÏn. Na druhou stranu, protoûe je sirolimus
antiproliferaËnÌ imunosupresivum, je moûnÈ p¯edpo-
kl·dat, ûe autory popsanÈ ˙vodnÌ poökozenÌ nemusÌ
nutnÏ vÈst ke koneËnÈmu selh·nÌ ren·lnÌ funkce.

NenÌ rovnÏû moûnÈ p¯ijÌmat v˝sledky tÈto experimen-
t·lnÌ studie z†pohledu hum·nnÌch transplantacÌ. Re-
aktivita imunitnÌho systÈmu i samotn· reparaËnÌ
schopnost ledvin hlodavc˘ a prim·t˘ je totiû znaËnÏ
odliön·. Pro potvrzenÌ v˝sledk˘ studie by bylo vhodnÈ
zopakovat experiment na jinÈm kmeni laboratornÌho
potkana, protoûe je zn·mo, ûe kmeny laboratornÌch
potkan˘ jsou r˘znÏ citlivÈ na ischemicko/reperfuznÌ
poökozenÌ (Basile et al., 2004). Jak sami auto¯i uzavÌ-
rajÌ a jak je v˝öe naznaËeno, m· tato studie ¯adu ne-
dostatk˘. Kaûdop·dnÏ je ale prvnÌ, kter· p¯edpokl·d·
nefrotoxicitu vysok˝ch d·vek sirolimu v p¯ÌpadÏ p¯ed-
chozÌho ischemicko/reperfuznÌho inzultu spojenÈho
s†transplantacÌ. St·v· se tak podkladem k†uskuteËnÏnÌ
nov˝ch experiment˘.
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Jak se v·m lÌbÌ?
Jiû dÈle neû p˘ldruhÈho roku pro V·s vyd·v·me Ëasopis Postgradu·lnÌ nefrologie, a za tu dobu v†nÏm bylo
publikov·no na sto Ël·nk˘ s†nejr˘znÏjöÌm zamÏ¯enÌm. Abychom mohli Ëasopis d·le zlepöovat a p¯ibliûovat co
nejvÌce Vaöim skuteËn˝m pot¯eb·m, poû·dali jsme V·s bÏhem ned·vnÈho kongresu »eskÈ nefrologickÈ spo-
leËnosti v†LuhaËovacÌch o vyplnÏnÌ struËnÈho dotaznÌku. DÏkujeme tÏm, kte¯Ì nelitovali Ëasu a svÈ n·zory n·m
jeho prost¯ednictvÌm tlumoËili ñ jejich souhrn uv·dÌme nÌûe. Stejnou moûnost ale m·te permanentnÏ i vy
vöichni ostatnÌ ñ m˘ûete n·m svÈ n·zory, p¯ipomÌnky a n·vrhy posÌlat na adresu uvedenou v†tir·ûi.

A jak tedy vypadajÌ v˝sledky ankety uspo¯·danÈ v†LuhaËovicÌch?

Jak Postgradu·lnÌ nefrologii Ëtete?
PravidelnÏ 47,5 %
P¯ÌleûitostnÏ 22,5 %
V˝jimeËnÏ 20,0 %
Nikdy 20,0 %

Jak hodnotÌte formu koment·¯e k†vybran˝m publikacÌm?
Je velmi zajÌmav· 72,5 %
NÏkdy je zajÌmav· 27,5 %
NenÌ p¯Ìnosn· 0 %
Je zcela nevhodn· 0 %

KterÈ okruhy v·s nejvÌce zajÌmajÌ  (po¯adÌ urËenÈ ËetnostÌ odpovÏdÌ)?
1. Dial˝za a jejÌ komplikace
2. ChronickÈ selh·nÌ ledvin
3. Diabetes a ledviny
4. Hypertenze a ledviny
5. Peritone·lnÌ dial˝za
6. Glomerulopatie
7. AkutnÌ selh·nÌ ledvin
8. Infekce moËov˝ch cest
9. Transplantace ledvin

10. Genetika a ledviny
11. Experiment·lnÌ nefrologie

Co v†Ëasopise postr·d·te?
ï grafy a fotografie
ï kasuistiky
ï diskuse Ëten·¯˘ k†uveden˝m tÈmat˘m
ï psychosoci·lnÌ aspekty nefropatiÌ a selh·nÌ ledvin a†jejich

celospoleËensk˝ v˝znam
ï psychosomatika v†nefrologii
ï vÌce str·nek
ï distrib˙cia na Slovensko
ï nefrokvÌz

Jak se v·m lÌbÌ?




