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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rych prozanétlivych genu. Jednim z vysvétleni tohoto
fenomenu muze byt fakt, ze v pfipadé ,zdravych, ji-
nak neposkozenych ledvin, ma dopamin tG¢inky skod-
livé. Na druhé strané, v pripadé ledvin poskozenych
ischémii z autonomni boufe spojené se smrti mozku,
dopamin mobilizuje antioxidacni a protizanétlivou
kapacitu ledvin. Vysledky této experimentdlni studie
jsou tak snadno prenositelné do klinické mediciny.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Je vSeobecné zndmo, Ze transplantace ledvin od Ziji-
cich ddrcu mayji lepst dloubodobé vysledky v porovndni
s ddrci kadaveroznimi. Kromé kratsiho ischemického
casu je tento fakt zpiisoben i absenci mozkové smiti
ddrce (Pratsche et al., 2001), o niz jsme pomérné dob-
e informouvdni z experimentdlnich studii. Komento-
vand studie je proni studii, kterd si vin vivo experi-
mentu kladla za cil overil, zda Ize ovlivnit ledviny
dopaminem jesté pred transplantaci. Ukazuje se, Ze to
mozné je. Jisté bude nutno tuto hypotézu nejdrive tes-
tovat na modelu chronicke rejekce a lze predpoklddat,
Ze tyto studie jiz probibaji. O jejich pozitivnim vysled-
ku nelze pochybovat— nejenom na zdaklade této prdce,
ale i vzhledem k podobnym vysledkiim zjistenym pri
predlecbe hemoxygendzou (HO-1) pred experimentdlni
transplantaci ledviny. Zvirata, u nichz byla induko-
vdano zvyseni exprese HO-1, méla mensi rendlini ische-
micko/reperfuzni poskozeni, a po transplantaci nepro-
Jevovala zndmky chronické rejekce (Tullius et al.,
2002). Tyto prdce ale pochdzeji z konkurencnibo pra-
coviste, a tak neni divu, Ze je autori komentované prdce
nezahbrnuli do citaci. KaZdopddné vysledky této prdce
ukazuji na jednoduchy terapeuticky postup, ktery lze
snadno aplikovat v klinicke transplantologii. Malé
ddvky dopaminu pri lecbe akutnibo selhdni ledvin ale
nejsou v soucasnosti povazovdny za vyhodnée.
V pripade predlecby kadaveroznibo ddrce, ktery netr-
i akutnim selhdanim ledvin, se zdd byt pouziti dopa-
minu indikovane. V pripade, kdy ale dochdzi k posti-
Zeni funkce ledvin (napriklad pri neadekuvdine lecené
polyurii ¢i pri infekcich), je poddni dopaminu velmi
nejasne. Tento problem mobou vysvetlit az vysledky
kontrolovanych studii. Md vsak nekdo na takovychto
Jednoduchych klinickych studiich zdjem? Kromé vel-
kych nadaci a pojistoven asi nikdo dalsi. Proto mui-
zZeme na potvrzeni uvedené hypotezy cekat pomerné
dloubo.
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