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P¯edkl·dan· pr·ce je srozumiteln· aû p¯i opakova-
nÈm ËtenÌ, a to jen za p¯edpokladu znalostÌ z†oblasti
kontinu·lnÌho monitorov·nÌ intravaskul·rnÌho obje-
mu v†odezvÏ na ultrafiltraci bÏhem dial˝zy. Obsahuje
¯adu vzorc˘ a m˘ûe na prvnÌ pohled Ëten·¯e odradit.
P¯itom vöak je v†danÈ oblasti zcela pr˘kopnick·, p¯i-
n·öÌ do oblasti monitorov·nÌ zmÏn relativnÌho obje-
mu krve bÏhem hemodial˝zy zcela nov˝ aspekt. TÌm je
nerovnomÏrnÈ a mÏnÌcÌ se rozloûenÌ intravaskul·rnÌ-
ho objemu bÏhem hemodial˝zy. Ukazuje se, ûe v†odezvÏ
na ultrafiltraci se vÌce sniûuje objem tekutiny v mikro-
vaskul·rnÌm prostoru neû ve velk˝ch cÈv·ch. S†tÌmto
zjiötÏnÌm je v†souladu nap¯Ìklad i popsanÈ snÌûenÌ
objemu erytrocyt˘ ve slezinÏ bÏhem hemodial˝zy (Yu,
1997), a p¯inejmenöÌm zË·sti je tak i vysvÏtliteln· in-
terindividu·lnÌ variabilita chov·nÌ zmÏn intravasku-
l·rnÌho objemu dialyzovan˝ch pacient˘.

Sami auto¯i v†z·vÏru poznamen·vajÌ, ûe jejich n·-
lezy by mohly p¯edstavovat v˝chodisko pro navrûenÌ
protokolu dalöÌch studiÌ, kterÈ by charakterizovaly
zmÏny mikrocirkulace v†odezvÏ na ultrafiltraci p¯i
hemodial˝ze.

Literatura

Lopot F, et al. Use of continuous volume monitoring for detecting
inadequately high dry weight. Int J Artif Organs 1996;19:411ñ414.

Lopot F. HodnocenÌ stavu hydratace a stanovenÌ optim·lnÌ hmotnosti u
dlouhodobÏ dialyzovan˝ch pacient˘. Z·vÏreËn· zpr·va grantu IGA MZ
»R, 3594-3, 1996ñ1998.

Santoro A, Mancini E, Paolini F, et al. Blood volume monitoring and
control. Nephrol Dial Transplant 1996;11(Suppl 2):42ñ47.

Santoro A, Mancini E, Basile C, et al. Blood volume controlled hemodialysis
in hypotension-prone patients: A randomized, multicenter controlled trial.
Kidney Int 2002;62:1034ñ1045.

Yu AW, Nawab ZM, Barnes WE, et al. Splanchnic erythrocyte content
decreases during hemodialysis: a new compensatory mechanism for
hypovolemia. Kidney Int 1997;51:1986ñ1990.

Hypertenze dárce negativně
ovlivňuje prognózu
transplantované ledviny

Pratschke J, Paz D, Wilhelm MJ, Laskowski I, Kofla G, Vergopoulos A,
MacKEnzie HJ, Tullius SG, Neuhaus P, Hancock WW, Volk HD, Tilney
NL. Donor hypertension increases graft immunogenicity and intensifies
chronic changes in long-surviving renal allografts. Transplantation
2004;77:43ñ48.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci se auto¯i z Humboltovy
univerzity v BerlÌnÏ a z Harvardovy univerzity

v†Bostonu vÏnovali aktu·lnÌmu tÈmatu souËasnÈ trans-
plantaËnÌ medicÌny, a to vlivu hypertenze d·rce na
osud transplantovanÈ ledviny. V experimentu byl po-
uûit model chronickÈ rejekce F344õLEW, kdy ledviny
potkan˘ kmene Fischer (F344) jsou transplantov·ny
nefrektomovan˝m potkan˘m kmene Lewis (LEW). Pro-
toûe se tyto dva kmeny liöÌ jen v mÈnÏ v˝znamn˝ch
histokompatibilitnÌch antigenech, je pot¯eba jen malÈ
p¯echodnÈ imunosuprese cyklosporinem A pod·vanÈ

muskul·rnÏ prvnÌch 10 dnÌ. N·slednÏ zvÌ¯ata p¯eûÌvajÌ
bez imunosuprese ñ avöak vyvÌjejÌ morfologickÈ
a†funkËnÌ zmÏny, kterÈ p¯ipomÌnajÌ chronickou trans-
plantaËnÌ nefropatii pozorovanou u ËlovÏka.

V tÈto experiment·lnÌ pr·ci byla hypertenze u d·r-
covskÈho kmene potkan˘ navozena Ë·steËnou okluzÌ
jednÈ ren·lnÌ arterie. Hypertenze byla ovÏ¯ena pomo-
cÌ mÏ¯enÌ krevnÌho tlaku na ocase. Po 10 t˝dnech byla
za ˙Ëelem transplantace odstranÏna ledvina, kter·
nebyla vystavena p¯ÌmÈmu ̇ Ëinku stenÛzy ren·lnÌ tep-
ny (kontralater·lnÌ k†ren·lnÌ svorce). Doba deseti t˝d-
n˘ byla pouûita proto, ûe nenÌ spojena se vznikem
ireverzibilnÌho ren·lnÌho poökozenÌ.

Auto¯i n·slednÏ rozdÏlili zvÌ¯ata do dvou skupin.
V†prvnÌ skupinÏ byly normotenznÌm p¯Ìjemc˘m trans-
plantov·ny ledviny odebranÈ od zvÌ¯at s†navozenou
hypertenzÌ a ve druhÈ skupinÏ byly transplantov·ny
ledviny od normotenznÌch kontrol. ZvÌ¯ata pak byla
sledov·na aû po dobu 32 t˝dn˘, v jejichû†pr˘bÏhu byl
mÏ¯en krevnÌ tlak a byla stanovov·na proteinurie.
HistologickÈ a molekul·rnÏ biologickÈ vyöet¯enÌ re-
n·lnÌ tk·nÏ bylo provedeno v Ëase 0 (jeötÏ p¯ed trans-
plantacÌ) a d·le po 2, 12, 24 a 32 t˝dnech od trans-
plantace (v kaûdÈ skupinÏ bylo vûdy 6 zvÌ¯at).

Auto¯i pozorovali v pr˘bÏhu celÈho experimentu
vyööÌ proteinurii a rovnÏû i vyööÌ hodnoty sÈrovÈho
kreatininu u transplantacÌ od hypertenznÌch d·rc˘
v†porovn·nÌ s normotenznÌmi kontrolami. RovnÏû p¯i
morfologickÈm vyöet¯enÌ byly pozorov·ny z·vaûnÏjöÌ
morfologickÈ zmÏny v p¯ÌpadÏ transplantacÌ ledvin od
d·rc˘ s†hypertenzÌ. NejvÏtöÌ rozdÌly byly pozorov·ny
na konci experimentu, po 32 t˝dnech, kdy Ñhyper-
tenznÌì ledviny mÏly z·vaûnou arteriosklerÛzu a glo-
merulosklerÛzu a Ëetnou kulatobunÏËnou infiltraci.
PomocÌ RT-PCR metody (polymer·zov· ¯etÏzov· re-
akce s†reverznÌ transkripcÌ) pak byla sledov·na ex-
prese gen˘ pro z·nÏtlivÈ cytokiny. NejvÏtöÌ rozdÌly
mezi skupinami byly pozorov·ny v p¯ÌpadÏ exprese
TNF-α (tumor nekrotizujÌcÌ faktor) a MIP-1α (makro-
f·gov˝ z·nÏtliv˝ protein). RozdÌly v p¯ÌpadÏ interleu-
kinu 2 a 4 byly jen nepatrnÈ.

ZajÌmavÈ bylo rovnÏû i pozorov·nÌ dynamiky vzni-
ku ren·lnÌho poökozenÌ po transplantaci Ñhypertenz-
nÌì ledviny. Na poË·tku byla p¯Ìtomna jen mÌrn· va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiû po dvou
t˝dnech zaËala objevovat fibrÛza, glomerulosklerÛza
a mÌsty i proliferace intimy. Tyto zmÏny v pr˘bÏhu
experimentu d·le progredovaly a souËasnÏ se zvyöo-
vala intenzita kulatobunÏËnÈho infiltr·tu. Jiû v Ëase 0,
tedy p¯ed transplantacÌ, byla pozorov·na vyööÌ exprese
mRNA (odpovÌdajÌcÌ p¯episu genu) pro TNF-α, MIP-1α,
perforin, Fas-ligand a interferon-γ v ledvin·ch ode-
bran˝ch od hypertenznÌch zvÌ¯at.

Tato experiment·lnÌ pr·ce tak dokazuje, ûe i kdyû
ledviny odebranÈ od hypertenznÌch d·rc˘ v Ëase Ñ0ì
nemusejÌ vykazovat z·vaûnÈ histologickÈ zmÏny,
v†delöÌm ËasovÈm ˙seku od transplantace rychleji vy-
vÌjÌ zmÏny typickÈ pro chronickou transplantaËnÌ ne-
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fropatii. Hypertenze d·rce tak ñ bez ohledu na p¯Ì-
tomnÈ histologickÈ zmÏny ñ p¯edstavuje riziko pro
vznik chronickÈ transplantaËnÌ nefropatie. V patofyzio-
logii uvedenÈho postiûenÌ hraje zjevnou roli fakt, ûe
jeötÏ p¯ed transplantacÌ jsou v ÑhyperteznÌchì ledvi-
n·ch zv˝öenÏ exprimov·ny nÏkterÈ z·nÏtlivÈ cytoki-
ny, kterÈ umoûÚujÌ snazöÌ a rychlejöÌ imunitnÌ rozpo-
zn·nÌ po transplantaci.

KOMENTÁŘ
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Tato na prvnÌ pohled nen·padn· pr·ce v˝znamnÏ
doplÚuje desÌtky pracÌ skupiny spolupracovnÌk˘ kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zab˝vajÌcÌ se nynÌ jiû vlast-
nÏ 15 let chronickou rejekcÌ (v p¯ÌpadÏ transplantacÌ
ledvin je tento proces v poslednÌ dobÏ naz˝v·n chro-
nickou transplantaËnÌ nefropatiÌ ñ chronic allograft
nephropathy). Ta se v˝znamn˝m zp˘sobem podÌlÌ na
ztr·tÏ funkce transplantovanÈ ledviny v dlouhodobÈm
sledov·nÌ. Pr·ce Pratschkeho a spol. poprvÈ v†literatu¯e
demonstruje, ûe ledviny odebranÈ od hypertenznÌho
d·rce jsou vÌce imunogennÌ a jako takovÈ sn·ze a rych-
leji po transplantaci podlÈhajÌ procesu chronickÈ trans-
plantaËnÌ nefropatie. JistÏ, jedn· se o pr·ci experimen-
t·lnÌ a navÌc provedenÈ na kmenech laboratornÌch
potkan˘. M˘ûeme tedy v˘bec vzt·hnout v˝sledky tÈto
pozoruhodnÈ pr·ce k transplantacÌm u lidÌ? DomnÌ-
v·m se, ûe do urËitÈ mÌry m˘ûeme.

V poslednÌch letech byl vzestup, respektive udrûenÌ
poËt˘ transplantacÌ ledvin uskuteËnÏn dÌky akcepto-
v·nÌ d·rc˘ tzv. margin·lnÌch, tedy takov˝ch, kte¯Ì jsou
staröÌ, majÌ nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jistÈ, ûe dlouhodobÈ p¯eûitÌ takov˝chto
ledvin je omezenÈ i kdyû kr·tkodobÈ v˝sledky jsou dob-
rÈ (Tullius, 2001; Viklick˝, 2002). Transplantace tÏchto
ledvin umoûÚuje ûivot bez dial˝zy desÌtk·m i stovk·m
nemocn˝m takÈ v »eskÈ republice. Nejednou se tak
v†ordinaci m˘ûeme setkat s nemocn˝m, kter˝ po t¯ech
letech od transplantace chv·lÌ svou ìbabiËkuì pro se-
trval˝ kreatinin 250 mmol/l. RozhodnutÌ, kterÈ ledvi-
ny jsou jeötÏ vhodnÈ a kterÈ jiû nikoli, usnadÚujÌ tzv.
biopsie nultÈ hodiny, tedy jeötÏ p¯ed transplantacÌ.
Pokorn· a spol. vöak demonstrovali, ûe rozsah glo-
merulosklerÛzy s·m o sobÏ nenÌ vhodn˝ prognostick˝
faktor (Pokorn·, 2001). Pr·vÏ v˝öe uveden· experi-
ment·lnÌ pr·ce Pratschkeho a spol. zapad· dob¯e do
tohoto konceptu. HistologickÈ zmÏny v Ëase Ñ0ì majÌ
mal˝ ñ pokud v˘bec jak˝ ñ v˝znam pro odhad kr·tko-
a st¯ednÏdobÈ prognÛzy transplantace. Je ale nepochyb-
nÈ, ûe dlouhodob· funkce takovÈto transplantovanÈ
ledviny bude omezena.

V†poslednÌ dobÏ se i v »eskÈ republice vÌce rozöÌ¯ily
poËty transplantacÌ od ûijÌcÌch d·rc˘. Poûadavek na
absolutnÌ zdravÌ je ve svÏtle st·le dokonalejöÌch dia-
gnostick˝ch metod iluzÌ. NÏkdy jsou pak akceptov·ni
jako d·rci lidÈ, u kter˝ch byla zachycena poprvÈ esen-
ci·lnÌ hypertenze. Pratschkeho pozorov·nÌ o zv˝öenÈ

imunogenicitÏ ledvin odebran˝ch od d·rc˘ s hyper-
tenzÌ (minim·lnÏ nekontrolovanou nebo öpatnÏ kon-
trolovanou) bude pravdÏpodobnÏ univerz·lnÌ. Ve svÏtle
popsan˝ch experiment˘ by pak byla ñ v p¯ÌpadÏ trans-
plantace ledviny od d·rce s†hypertenzÌ ñ ztracena jed-
na z v˝hod transplantace ledviny od ûijÌcÌho d·rce
v†porovn·nÌ s d·rcem se smrtÌ mozku. U kadaverÛz-
nÌch d·rc˘ totiû glob·lnÌ ischÈmie parenchymatÛznÌch
org·n˘ vyvolan· autonomnÌ bou¯Ì p¯i mozkovÈ smrti
zp˘sobuje vyööÌ expresi cytokin˘ a adhezivnÌch mole-
kul. AntigennÌ struktury tÏchto ledvin jsou pak imu-
nitnÌm systÈmem p¯Ìjemce sn·ze rozpozn·ny a n·-
slednÏ sn·ze a rychleji odhojov·ny (Pratschke, 2000).

Jednou vÏtou lze tedy tuto pr·ci shrnout takto:
Ledvina odebran· od d·rce s hypertenzÌ bude mÌt po
transplantaci, bez ohledu na prakticky norm·lnÌ
morfologick˝ n·lez p¯ed transplantacÌ, omezenou
dlouhodobou funkci.
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Zvýšená koncentrace
homocysteinu zvyšuje expresi
transkripčního faktoru
pro zánětlivé cytokiny
v experimentálním modelu
– příspěvek k poodhalení
patogeneze renálního postižení
u nemocných
s hyperhomocysteinemií?

Fan Zhang, Yaw L. Siow, Karmin O. Hyperhomocysteinemia activates
NF-κB and inducible nitric oxide synthese in the kidney. Kidney Int
2004;65:1327-1338.

HyperhomocysteinÈmie je jiû dlouho zn·ma jako
nez·visl˝ rizikov˝ faktor pro vznik kardiovasku-

l·rnÌch onemocnÏnÌ. KromÏ genetick˝ch predispozic,
deficitu fol·t˘ a vitaminu B, vyööÌho vÏku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinÈmie vyskytuje takÈ u nemoc-
n˝ch v†ren·lnÌ insuficienci: ËÌm je ren·lnÌ funkce hor-
öÌ, tÌm vyööÌ je i hodnota celkovÈho homocysteinu.
SouËasnÈ studie uk·zaly, ûe se hyperhomocysteinÈ-
mie uplatÚuje v†cÈvnÌ remodelaci a v†poökozenÌ re-
n·lnÌho intersticia, stejnÏ tak jako v†glomerul·rnÌm
poökozenÌ.




