chdzi k ischemizaci pomeérné brzy v procesu progrese
rendlnibho onemocnéni. Tak tomu nejspise je napri-
klad u nemocnych s polycystickou chorobou ledvin
(zveétseny objem cyst vede k intrarendini ischemizaci
a vyvoji MSNA s ndslednym vzestupem arteridlni by-
pertenze), dalsim modelem je (experimentdlni) stenoza
rendlni tepny (unilaterdini stenoza rendlni tepny vede
mechanismem aferentniho nervovéeho vzruchu z po-
stizené ledviny do mozkového centra k ndslednemu
vzestupu MSNA).

Dalsim duilezitym bodem je mechanismus aktivace
sympatiku. Aferentni signdl vznikd v casové vazbe na
intrarendlni tvorbu adenosinu, ktery se vyviji pri ne-
dostatecné dodduvce kysliku. Zdd se, Ze existuje ndsled-
ny obecny princip: ischémie vedouct k lokdlni akumu-
laci adenosinu v jakékoli tkdani ¢i orgdnu md za
ndsledek zvyseni aktivity sympatiku v jinych oblastech
(s cilem zayjistit dostatecnou perfuzi). Tyto tivaby jsou
podloZeny experimentdlné (Katholi, 1982). Rendini
ischemie samozrejmé rovnéz stimuluje system renin-
angiotensin-aldosteron (RAS). Ddle je prokdzdno, ze
angiotensin Il miize zvySovat sympatickou nervovou
aktivitu primym piisobenim na mozkové vazomotoric-
ké centrum. Obrdcené muze angiotensin Il snizovat
MSNA neprimo, svym prisobenim na arteridlni krevni
tak (1icinkem na baroreceptory). Interakce mezi sym-
patickym systemem a RAS je tedy diilezitou skutecnos-
i jak z hlediska patofyziologického, tak z hlediska
praktického — farmakologického.

Za zminku rovnéz stoji rozbor mechanismu, jimz
zvySend sympatickd aktivita poskozuje ledviny. Zatim-
co pri dloubodobéjsim poddni angiotensinu II v ex-
perimentu dochdzi kromé vyvoje arteridlni hyperten-
ze také k poklesu glomeruldrni filtrace a proteinurii,
vede poddni infuze noradrenalinu pouze ke vzniku
hypertenze. Na drubou stranu lze progresi rendini in-
suficience zmirnit blokddou sympatickebo systemu (at
Jiz vendlni denervact ¢i farmakologicky). Blokdida sym-
patického systemu md pritom ponékud nizsi tici-
nek v porovndni s blokddou RAS (Ci s vicinkem docile-
nym kalciovymi blokdtory). Je vsak treba si uvedomit,
Ze blokdda RAS s sebou nese i inhibici sympatického
systemu, jejimz prostrednictvim se miize renoprotekce
uplatiiovat. U lidi chybeji studie, které by porovnaly
efekt dudlni blokddy RAS (tj. inbibitory ACE + ARB)
versus kombinovand blokdda sympatiku (alfa + beta-
blokdtory). Na druhé strané nékteré novejsi prdce (Su-
zuki, 2001) neprokdzaly vyznamnéjsi rozdil mezi
prisobenim alfa ¢i beta-blokdtoru ve srovndni s kom-
binaci inhibitor ACE + kalciovy blokdtor na progresi
rendini insuficience. Priddnim centrdlnibo sympato-
Iytickebo antibypertenziva k terapii inbibitorem ACE
se podarilo dosdbnout vyraznéejsiho renoprotektivniho
ticinku, nez jaky by odpovidal poubému aditivnimu
antibypertenzivnimu ticinku (Vondend, 2003). Pokud
Jde o ptisobeni na proteinurii, je vicinnost beta-blokd-
dy sympatiku zhruba polovicni ve srovndni s piisobe-
nim inhibitoru ACEL

Pokud bychom chtéli strucné shrnout vyznam ko-
mentovaného cldanku, je treba nejdrive uvest, Ze se jed-
nd o nejnovejsi prdci autorského kolektivu, ktery se
problematice (pato)fyziologie sympatického systemiu,
zuldste ve vztabu k arteridlni bypertenzi a kardiovas-
kuldrnimu riziku, trvale venuje. Smyslem clanku je
upozornit na skutecnost, Ze pri vyvoji arteridini by-
pertenze a kardiovaskuldrnich komplikaci se uplatriuje
vyznamné sympaticky system, casto ve vzdjemné in-
terakci s aktivaci RAS. Nekteré z mechanismii této
aktivace a prisobent jsou zndmy, nékteré jsou studo-
vdany, jiné pouze predpokldddny. Z praktickeho (leceb-
ného) blediska je vhodné si uvédomit, Ze k inhibici
aktivovaného sympatickeho systému je treba, kromé jiz
zvedenych terapeutickych opatient, odstranit ¢i sniZit
ty rizikové faktory, které k aktivaci sympatiku prispi-
vaji (obezita, koureni apod.), a ddle dopinit lecebné
prvky cilené snizujici sympatickou aktivitu (podrob-
nosti viz vyse).

Nakolik je predpoklad o vyhodnosti blokddy sympa-
tického systemu kombinovanou lécbou inhibitory ACE
(resp. ARB) + B-sympatolytikem (resp. centrdlnim an-
tibypertenzivem) proti lecbe inbibitorem ACE (¢i ARB)
v monoterapii oduvodnény, bude nutné oveérit na kli-
nickych studiich, zamérenych na hodnoceni vy-
branych kardiovaskuldrnich a/nebo rendlnich para-
metrti.
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Problematika anémie u nemocnych s chronickym
rendlnim selhdnim je dobfe prostudovana. Kromé
snizené kvality Zivota se rendlni anémie podili na vzni-
ku kardiovaskuldrnich komplikaci a jeji uspésna 1éc-
ba fadu komorbidit odstranuje. Piekvapivé malo in-
formaci je dosud k dispozici o vyskytu a vyznamu
anémie u nemocnych po transplantaci ledviny. Studie
Winkelmayera et al. je retrospektivni studii z jednoho
amerického transplanta¢niho centra, kterd studovala
vliv pfidatné medikace na vznik anémie po transplan-
taci ledviny a rovnéz studovala lé¢bu erytropoetinem
v této populaci nemocnych.

Autofi analyzovali zdravotni dokumentaci 374 ne-
mocnych, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v letech 2000-2001. Pfedmétem mnohorozmérové
analyzy byly vék, pohlavi, typ transplantace (od ka-
daver6zniho nebo Zijictho darce), zdkladni nefrolo-
gické onemocnéni, hematokrit, MCV, koncentrace
kreatininu v séru, imunosupresivni lécba a ostatni do-
provodna medikace vcetné eventudlni lécby rekom-
binantnim erytropoetinem.

Ve sledovaném souboru mélo 28,6 % nemocnych
hematokrit nizsi nez 33 %. Erytropoetinem bylo léce-
no 10 % nemocnych z celého souboru. Ve skupiné
nemocnych, ktefi méli hematokrit nizsi nez 30 %, ale
bylo 1éCeno erytropoetinem jen 41,5 %. Dvé tfetiny
nemocnych bylo [é¢eno imunosupresivnim rezimem
zaloZeném na cyklosporinu A a kortikoidech, 30 %
nemocnych bylo lé¢eno inhibitory angiotenzin-kon-
vertujictho enzymu (ACE) a 6,5 % blokdtory recepto-
ru AT, pro angiotenzin II (ARB). Vysledky jednoroz-
mérové analyzy ukdzaly, Ze hematokrit byl u muzu
v porovnani s Zenami vyssi a souvisel s funkefi trans-
plantované ledviny. Hematokrit byl niZ§i u nemoc-
nych lé¢enych rapamycinem (sirolimem) a u nemoc-
nych lé¢enych inhibitory ACE. Nizs$i hodnoty
hematokritu méli rovnéZ nemocni, ktefi nebyli [éceni
kortikosteroidy. Vsechna data byla pfredmétem i mno-
horozmérové logistické regresni analyzy. V této ana-
lyze byl potvrzen protektivni vliv muzského pohlavi:
muzi méli 2,9krdt vyssi pravdépodobnost, Ze budou
mit vy$si hematokrit nez Zeny. Jako rizikova se po-
chopitelné ukdzala i horsi rendlni funkce se (sérové
koncentrace kreatininu 2-3 mg/dl predstavovali
3,95krat vyssi riziko a koncentrace vyssi nez 3 mg/dl
pak dokonce 7,25krdt vyssi riziko vniku rendlni ané-
mie. V. mnohorozmérové analyze se nepotvrdil vliv
rapamycinu na vznik anémie, ale prokazal se negativ-
ni vliv mykofenoldt mofetilu (1,34krat vyssi riziko ané-
mie) a tacrolimu (2,32krdt vyssi riziko) na hodnoty
hematokritu. Rovnéz lé¢ba inhibitory ACE byla spoje-
na se signifikantnim 1,62ndsobnym rizikem anémie.
Negativni vliv blokadtort receptort AT, pro angioten-
zin II nebyl statisticky prokdazan, mozna proto, Ze teé-
mito preparaty byla 1é¢ena jen mensina nemocnych.

V diskusi autofi této prace zduraziuji vysoké za-
stoupeni (58,5 %) nemocnych s anémii, ktefi nebyli
léCeni erytropoetinem. U téchto nemocnych by pfi-

tom korekce anémie zlepsila kvalitu Zivota a snizila
riziko kardiovaskuldrnich komplikaci, jak vyplyva
z vysledku studii u populace nemocnych s chronickym
selhdnim autolognich ledvin. Tato prace neprokazala
negativni vliv azathioprinu na hodnoty hematokritu,
ale potvrdila myelosupresivni t¢inky mykofenolat
mofetilu a prekvapiveé i tacrolimu. Negativni vliv inhi-
bitord ACE a pravdépodobné i ARB na hodnoty he-
matokritu muze vysvétlovat i ¢astou rezistenci k po-
davanému erytropoetinu.

KOMENTAR
MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Komentovand studie predstavuje dosud nejuetsi studii
o anémii v populaci nemocnych po transplantaci led-
viny. Jasne ukdzala, Ze vyskyt anémie je casty a Ze tito
nemocni nejsou dostatecné leceni. Potvrdila zndmy
fakt, Ze poddvdni mykofenoldt mofetilu je spojeno
s anémii, a rovnéz prokdzala, Ze se lecba inhibitory
ACE vyznamné podili na vzniku anémie po transplan-
laci. Prekvapivé prokdzala souvislost mezi casto po-
uzivanym kalcineurinovym inbibitorem tacrolimem
a anémii, na druhé strané nebyl prokdzdan Zddny skod-
livy vliv cyklosporinu, azathioprinu a rapamycinu (si-
rolimuw). Predevsim v pripade azathioprinu a sivolimu
Je to prekvapivé zjistént, které mohblo byt ovlivnéno fak-
tem, zZe tato studie byla retrospektivni a priirezovou.
Takovy typ studie je jisté spojen s celou vadou vniti-
nich chyb, ktere mohou ovlivnit celkove vysledky. Na
drubé strané byla pro statistické hodnoceni pouzita
mnohorozmeérovd analyza, kterd do znacné miry
objektivizovala vysledky. Rovnéz nebyly k dispozici
tdaje o metabolismu Zeleza, které mobhly vysledky stu-
die znacné ovlivnit. KazZdopddné vysledky této pozo-
rubodné studie maji byt objektivizovdany v prospektiv-
ni a multicentrické studii.

Prinos této studie je ale jiny. Poprvé na velkém sou-
boru nemocnych po transplantaci ledviny autori pro-
kdzali, Ze se anémie (hematokrit < 33 %) vyskytuje
temer u 30 % nemocnych. Temér polovina nemocnych,
kteri by podle soucasnych doporuceni K/DOQI méli byt
leceni erytropoetinem, tuto lecbu nedostalo (National
Kidney Foundation, 2002). Jakd je soucasnd situace
u nas?

Erytropoetinu neni dostatecné mnoZstvi ani pro
vsechny nemocné lécenée dialyzacnimi metodami.
1 kdyz se pridely erytropoetinu v poslednich letech pra-
videlné zvySovaly, stdle jsou lekari dialyzacnich stie-
disek nuceni k rozhodnuti, zda budou lecit vsechny
nemocné a nedocili poZadovanych cilovych hodnot
hemoglobinu a hematokritu, nebo vycleni jen cdst tzv.
perspektivnich nemocnych, kteri budou adekvdtné
leceni a zbytek nemocnych bude lécen podstatné men-
Stmi davkami EPO a v pripadeé nutnosti i krevnimi pre-
vody. Situace v pripade léchy nemocnych po transplan-
taci ledviny je jeste slozZitéjsi. I kdyz neexistuji Zddné
verohodneé studie o zastoupeni anémie v populaci ne-
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mocnych po transplantaci ledviny v CR, Ize predpo-
klddat, zZe vyskyt anémie bude podobny, jako ve Spo-
Jenych stdtech. Erytropoetinem je vSak lécen jen ne-
patrny zlomek téchto nemocnych. To je zardzejict,
uvedomime-li si, kolik lidske energie a prostredkii je
venovdno lecbe nemocnych po transplantaci ledviny.
Z uvedeneé studie vyplyvd i dalsi vyznamny fakt— lec-
ba tacrolimem a mykofenoldtem se jevi jako nezdvisly
rizikovy faktor pro vznik anémie. Touto moderni
a ucinnou imunosupresi jsou dnes léceni i nemocni
po transplantaci ostatnich orgdnii — srdce, jater, sli-
nivky brisni. Vyskyt anémie u téchto nemocnych je
rovnéz casty, jednak z duvodii myelotoxicity imuno-
supresiv, a jednak z diivodu nedostatecné rendlni
JSunkce spojené s rendini anémiti, ke které casto dochd-
zi pri nefrotoxiciteé kalcineurinovych inbibitorii. Tito
nemocni vSak nemayi temey Zdadnou Sanci byt leceni
rekombinaninim erytropoetinem, protoze veélsinou
nepatii do zZdadné skupiny nemocnych, kteri jsou k teto
lecbe indikovdni. Jejich rendlini funkce je sice snize-
na, ale rozhodné se nejednd o predialyzu. V soucas-
nosti se navic u rady nemocnych s nefrotoxicitou kal-
cineurinovych inhibitorti zacind pouzivat kombinace
rapamycinu (sirolimu) a mykofenoldt mofetilu. Tato
lécba je sice vispésnd, avsak zjevné je spojena se vzni-
kem anémie a casto vyZaduje lecbu erytropoetinem
(Renders et al., 2004).

Problem adekuvdini lecby erytropoetinem u nemoc-
nych po transplantaci ledviny i ostatnich orgdnii tak
v soucasnosti predstavuje vyznammny problém jak ces-
ké nefrologie, tak i zdravotnich pojistoven.
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nomén smrti mozku predstavuje nezavisly rizi-
kovy faktor, ktery nepfiznivé ovliviiuje dlouhodo-
bou funkci transplantované ledviny. Tento fakt byl
potvrzen i v experimentdlnich studiich na hlodavcich.
Bylo zjisténo, Ze smrt mozku je spojena se systémo-
vym zdnétem, zvySenim exprese cytokinu a adhez-
nich molekul v parenchymatéznich organech. Po trans-

plantaci jsou tyto organy snadnéji imunitnim systé-
mem piijemce rozpozndny jako cizi, a proto jsou snad-
né&ji odhojovany. Jednim z postup, jak zlepsit vysledky
transplantaci, je proto kromé zdokonaleni imuno-
supresivnich rezimu i predlécba st€pu pred transplan-
taci. Vysledky z retrospektivnich studii nasvedcuji,
Ze transplantované ledviny mély zjevné delsi preziti
v piipadech, kdy byly odebrany od darct se smrti moz-
ku lécenych dopaminem. Mechanismus Gcinku dopa-
minu ale nenf jasny. Kromé hemodynamickych Gcin-
ki vykazuje dopamin i Gc¢inky antioxidac¢ni. Ty jsou
modulovany hemoxygendzou (HO-1), kterd se zvy-
Sené tvori pii vysSich koncentracich kyslikovych ra-
dikalu, které vznikaji pfi metabolismu dopaminu.
Protektivni uc¢inky HO-1 byly potvrzeny v fadé expe-
rimentdlnich studiich. Pfimé dGc¢inky dopaminu in vivo
ale dosud nebyly ovéfeny.

Schaub et al. testovali vliv dopaminu v experimen-
tilnim modelu u kmene laboratorntho potkana Fis-
cher F344, kdy je mozkova smrt navozena nafouk-
nutim Fogartyho katétru v epidurdlniho prostoru.
Zvifatim byla aplikovdna infuze dopaminu v koncen-
tracich 2, 6, 10 a 14 pg/kg/min po vySe popsaném
navozeni mozkové smrti. Kontrolni skupiny tvofila
zvitata s mozkovou smrti bez 1é¢by dopaminem, bez
mozkové smrti s dopaminem 10 pg/kg/min a rovnéz
skupina zvifat bez lé¢by i bez mozkové smrti, kterd
byla stejné€ jako ostatni uspdana a ventilovana po dobu
6 hodin, kdy byly provadény pokusy. Po Sesti hodi-
nach byly infuze ukonceny a ledviny odebrany za
ucelem imunohistochemického a molekuldrné biolo-
gického vysetfeni. Druhostrannd ledvina byla po dobu
experimentu pfedmétem clearancového vysetient.

Autofi zjistili, Ze infuze rdznymi ddvkami dopaminu
nevedly ke zvySeni krevniho tlaku, vyssi davky dopa-
minu zvysily prutok krve ledvinou, ktery byl jinak
u nelécenych zvifat se smrti mozku dramaticky sni-
Zen. Tyto ledviny také mély vyrazné vyssi infiltraci
rendlni tkané makrofdgy. Tento fenomén byl potla-
¢en u dopaminem lécenych zvifat. Cim vyssi davky
dopaminu byly pouZity, tim nizsi byla infiltrace mak-
rofdgy. Podobné vysledky byly i v piipadé analyzy
exprese MHC antigenu 1I tfidy a adhezni molekuly P-
selektinu. Autofi pomoci metody western-blot proka-
zali, Ze exprese proteinu HO-1 (hemoxygenazy) byla
rovnéz vyssi u zvifat se smrti mozku lécenych dopa-
minem v davce 10 pg/kg/min, kdezto u zvitat bez smrti
mozku infuze dopaminu HO-1 nezvySila. Mozkova
smrt zvysila i expresi genu pro TNF-0 a makrofdgové-
ho chemoatraktantu MCP-1. Lé¢ba dopaminem nevedla
ke zméné expresu genu pro TNF-a a MCP 1, avsak
podani dopaminu u ventilovanych zvifat bez smrti
mozku expresi téchto gent zvysilo.

Tato studie tak prokazatelné dolozila, Ze lécba do-
paminem u jedincu se smrti mozku snizuje zanétlivé
infiltrace a zvySuje antioxidacni potencidl rendlnf tka-
né. Na druhé strané tato lécba u zvirat bez smrti moz-
ku putsobila pfesné opacné — zvysila expresi nékte-
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