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mocn˝ch po transplantaci ledviny v »R, lze p¯edpo-
kl·dat, ûe v˝skyt anÈmie bude podobn˝, jako ve Spo-
jen˝ch st·tech. Erytropoetinem je vöak lÈËen jen ne-
patrn˝ zlomek tÏchto nemocn˝ch. To je zar·ûejÌcÌ,
uvÏdomÌme-li si, kolik lidskÈ energie a prost¯edk˘ je
vÏnov·no lÈËbÏ nemocn˝ch po transplantaci ledviny.
Z uvedenÈ studie vypl˝v· i dalöÌ v˝znamn˝ fakt ñ lÈË-
ba tacrolimem a mykofenol·tem se jevÌ jako nez·visl˝
rizikov˝ faktor pro vznik anÈmie. Touto modernÌ
a†˙Ëinnou imunosupresÌ jsou dnes lÈËeni i nemocnÌ
po transplantaci ostatnÌch org·n˘ ñ srdce, jater, sli-
nivky b¯iönÌ. V˝skyt anÈmie u tÏchto nemocn˝ch je
rovnÏû Ëast˝, jednak z†d˘vod˘ myelotoxicity imuno-
supresiv, a jednak z†d˘vodu nedostateËnÈ ren·lnÌ
funkce spojenÈ s ren·lnÌ anÈmiÌ, ke kterÈ Ëasto doch·-
zÌ p¯i nefrotoxicitÏ kalcineurinov˝ch inhibitor˘. Tito
nemocnÌ vöak nemajÌ tÈmÏ¯ û·dnou öanci b˝t lÈËeni
rekombinantnÌm erytropoetinem, protoûe vÏtöinou
nepat¯Ì do û·dnÈ skupiny nemocn˝ch, kte¯Ì jsou k†tÈto
lÈËbÏ indikov·ni. Jejich ren·lnÌ funkce je sice snÌûe-
na, ale rozhodnÏ se nejedn· o predial˝zu. V souËas-
nosti se navÌc u ¯ady nemocn˝ch s†nefrotoxicitou kal-
cineurinov˝ch inhibitor˘ zaËÌn· pouûÌvat kombinace
rapamycinu (sirolimu) a mykofenol·t mofetilu. Tato
lÈËba je sice ˙spÏön·, avöak zjevnÏ je spojena se vzni-
kem anÈmie a Ëasto vyûaduje lÈËbu erytropoetinem
(Renders et al., 2004).

ProblÈm adekv·tnÌ lÈËby erytropoetinem u nemoc-
n˝ch po transplantaci ledviny i ostatnÌch org·n˘ tak
v†souËasnosti p¯edstavuje v˝znamn˝ problÈm jak Ëes-
kÈ nefrologie, tak i zdravotnÌch pojiöùoven.
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FenomÈn smrti mozku p¯edstavuje nez·visl˝ rizi-
kov˝ faktor, kter˝ nep¯ÌznivÏ ovlivÚuje dlouhodo-

bou funkci transplantovanÈ ledviny. Tento fakt byl
potvrzen i v experiment·lnÌch studiÌch na hlodavcÌch.
Bylo zjiötÏno, ûe smrt mozku je spojena se systÈmo-
v˝m z·nÏtem, zv˝öenÌm exprese cytokin˘ a adhez-
nÌch molekul v†parenchymatÛznÌch org·nech. Po trans-

plantaci jsou tyto org·ny snadnÏji imunitnÌm systÈ-
mem p¯Ìjemce rozpozn·ny jako cizÌ, a proto jsou snad-
nÏji odhojov·ny. JednÌm z†postup˘, jak zlepöit v˝sledky
transplantacÌ, je proto kromÏ zdokonalenÌ imuno-
supresivnÌch reûim˘ i p¯edlÈËba ötÏpu p¯ed transplan-
tacÌ. V˝sledky z retrospektivnÌch studiÌ nasvÏdËujÌ,
ûe†transplantovanÈ ledviny mÏly zjevnÏ delöÌ p¯eûitÌ
v†p¯Ìpadech, kdy byly odebr·ny od d·rc˘ se smrtÌ moz-
ku lÈËen˝ch dopaminem. Mechanismus ˙Ëinku dopa-
minu ale nenÌ jasn˝. KromÏ hemodynamick˝ch ˙Ëin-
k˘ vykazuje dopamin i ˙Ëinky antioxidaËnÌ. Ty jsou
modulov·ny hemoxygen·zou (HO-1), kter· se zv˝-
öenÏ tvo¯Ì p¯i vyööÌch koncentracÌch kyslÌkov˝ch ra-
dik·l˘, kterÈ vznikajÌ p¯i metabolismu dopaminu.
ProtektivnÌ ˙Ëinky HO-1 byly potvrzeny v†¯adÏ expe-
riment·lnÌch studiÌch. P¯ÌmÈ ˙Ëinky dopaminu in vivo
ale dosud nebyly ovÏ¯eny.

Schaub et al. testovali vliv dopaminu v experimen-
t·lnÌm modelu u kmene laboratornÌho potkana Fis-
cher F344, kdy je mozkov· smrt navozena nafouk-
nutÌm Fogartyho katÈtru v epidur·lnÌho prostoru.
ZvÌ¯at˘m byla aplikov·na infuze dopaminu v koncen-
tracÌch 2, 6, 10 a 14 µg/kg/min po v˝öe popsanÈm
navozenÌ mozkovÈ smrti. KontrolnÌ skupiny tvo¯ila
zvÌ¯ata s mozkovou smrtÌ bez lÈËby dopaminem, bez
mozkovÈ smrti s dopaminem 10 µg/kg/min a rovnÏû
skupina zvÌ¯at bez lÈËby i bez mozkovÈ smrti, kter·
byla stejnÏ jako ostatnÌ usp·na a ventilov·na po dobu
6 hodin, kdy byly prov·dÏny pokusy. Po öesti hodi-
n·ch byly infuze ukonËeny a ledviny odebr·ny za
˙Ëelem imunohistochemickÈho a molekul·rnÏ biolo-
gickÈho vyöet¯enÌ. Druhostrann· ledvina byla po dobu
experimentu p¯edmÏtem clearancovÈho vyöet¯enÌ.

Auto¯i zjistili, ûe infuze r˘zn˝mi d·vkami dopaminu
nevedly ke zv˝öenÌ krevnÌho tlaku, vyööÌ d·vky dopa-
minu zv˝öily pr˘tok krve ledvinou, kter˝ byl jinak
u†nelÈËen˝ch zvÌ¯at se smrtÌ mozku dramaticky snÌ-
ûen. Tyto ledviny takÈ mÏly v˝raznÏ vyööÌ infiltraci
ren·lnÌ tk·nÏ makrof·gy. Tento fenomÈn byl potla-
Ëen u dopaminem lÈËen˝ch zvÌ¯at. »Ìm vyööÌ d·vky
dopaminu byly pouûity, tÌm niûöÌ byla infiltrace mak-
rof·gy. PodobnÈ v˝sledky byly i v†p¯ÌpadÏ anal˝zy
exprese MHC antigen˘ II t¯Ìdy a adheznÌ molekuly P-
selektinu. Auto¯i pomocÌ metody western-blot prok·-
zali, ûe exprese proteinu HO-1 (hemoxygen·zy) byla
rovnÏû vyööÌ u zvÌ¯at se smrtÌ mozku lÈËen˝ch dopa-
minem v†d·vce 10†µg/kg/min, kdeûto u zvÌ¯at bez smrti
mozku infuze dopaminu HO-1 nezv˝öila. Mozkov·
smrt zv˝öila i expresi genu pro TNF-α a makrof·govÈ-
ho chemoatraktantu MCP-1. LÈËba dopaminem nevedla
ke zmÏnÏ expresu genu pro TNF-α a MCP 1, avöak
pod·nÌ dopaminu u ventilovan˝ch zvÌ¯at bez smrti
mozku expresi tÏchto gen˘ zv˝öilo.

Tato studie tak prokazatelnÏ doloûila, ûe lÈËba do-
paminem u jedinc˘ se smrtÌ mozku sniûuje z·nÏtlivÈ
infiltrace a zvyöuje antioxidaËnÌ potenci·l ren·lnÌ tk·-
nÏ. Na druhÈ stranÏ tato lÈËba u zvÌ¯at bez smrti moz-
ku p˘sobila p¯esnÏ opaËnÏ ñ zv˝öila expresi nÏkte-
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r˝ch proz·nÏtliv˝ch gen˘. JednÌm z†vysvÏtlenÌ tohoto
fenomenu m˘ûe b˝t fakt, ûe v†p¯ÌpadÏ Ñzdrav˝chì, ji-
nak nepoökozen˝ch ledvin, m· dopamin ̇ Ëinky ökod-
livÈ. Na druhÈ stranÏ, v†p¯ÌpadÏ ledvin poökozen˝ch
ischÈmiÌ z†autonomnÌ bou¯e spojenÈ se smrtÌ mozku,
dopamin mobilizuje antioxidaËnÌ a protiz·nÏtlivou
kapacitu ledvin. V˝sledky tÈto experiment·lnÌ studie
jsou tak snadno p¯enositelnÈ do klinickÈ medicÌny.
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Je vöeobecnÏ zn·mo, ûe transplantace ledvin od ûijÌ-
cÌch d·rc˘ majÌ lepöÌ dlouhodobÈ v˝sledky v†porovn·nÌ
s†d·rci kadaverÛznÌmi. KromÏ kratöÌho ischemickÈho
Ëasu je tento fakt zp˘soben i absencÌ mozkovÈ smrti
d·rce (Pratsche et al., 2001), o nÌû jsme pomÏrnÏ dob-
¯e informov·ni z†experiment·lnÌch studiÌ. Komento-
van· studie je prvnÌ studiÌ, kter· si v†in vivo experi-
mentu kladla za cÌl ovÏ¯it, zda lze ovlivnit ledviny
dopaminem jeötÏ p¯ed transplantacÌ. Ukazuje se, ûe to
moûnÈ je. JistÏ bude nutno tuto hypotÈzu nejd¯Ìve tes-
tovat na modelu chronickÈ rejekce a lze p¯edpokl·dat,
ûe tyto studie jiû probÌhajÌ. O jejich pozitivnÌm v˝sled-
ku nelze pochybovat ñ nejenom na z·kladÏ tÈto pr·ce,
ale i vzhledem k†podobn˝m v˝sledk˘m zjiötÏn˝m p¯i
p¯edlÈËbÏ hemoxygen·zou (HO-1) p¯ed experiment·lnÌ
transplantacÌ ledviny. ZvÌ¯ata, u nichû byla induko-
v·no zv˝öenÌ exprese HO-1, mÏla menöÌ ren·lnÌ ische-
micko/reperfuznÌ poökozenÌ, a po transplantaci nepro-
jevovala zn·mky chronickÈ rejekce (Tullius et al.,
2002). Tyto pr·ce ale poch·zejÌ z†konkurenËnÌho pra-
coviötÏ, a tak nenÌ divu, ûe je auto¯i komentovanÈ pr·ce
nezahrnuli do citacÌ. Kaûdop·dnÏ v˝sledky tÈto pr·ce
ukazujÌ na jednoduch˝ terapeutick˝ postup, kter˝ lze
snadno aplikovat v†klinickÈ transplantologii. MalÈ
d·vky dopaminu p¯i lÈËbÏ akutnÌho selh·nÌ ledvin ale
nejsou v†souËasnosti povaûov·ny za v˝hodnÈ.
V†p¯ÌpadÏ p¯edlÈËby kadaverÛznÌho d·rce, kter˝ netr-
pÌ akutnÌm selh·nÌm ledvin, se zd· b˝t pouûitÌ dopa-
minu indikovanÈ. V†p¯ÌpadÏ, kdy ale doch·zÌ k posti-
ûenÌ funkce ledvin (nap¯Ìklad p¯i neadekv·tnÏ lÈËenÈ
polyurii Ëi p¯i infekcÌch), je pod·nÌ dopaminu velmi
nejasnÈ. Tento problÈm mohou vysvÏtlit aû v˝sledky
kontrolovan˝ch studiÌ. M· vöak nÏkdo na takov˝chto
jednoduch˝ch klinick˝ch studiÌch z·jem? KromÏ vel-
k˝ch nadacÌ a pojiöùoven asi nikdo dalöÌ. Proto m˘-
ûeme na potvrzenÌ uvedenÈ hypotÈzy Ëekat pomÏrnÏ
dlouho.
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