Predklddand prdce je srozumitelnd az pri opakova-
ném ctent, a to jen za predpokladu znalosti z oblasti
kontinudlnibho monitorovdani intravaskuldrnibo obje-
mu v odezvé na ultrafiltraci behem dialyzy. Obsahuje
radu vzorcu a miize na proni pohled Ctendie odradit.
Pritom vsak je v dané oblasti zcela pritkopnickd, pri-
ndsi do oblasti monitorovdani zmen relativniho obje-
mu krve behem hemodialyzy zcela novy aspekt. Tim je
nerovnomerné a menici se rozloZeni intravaskuldrni-
ho objemu behem hemodialyzy. Ukazuje se, Ze v odezvé
na ultrafiltraci se vice sniZuje objem tekutiny v mikro-
vaskuldrnim prostoru nez ve velkych cévdch. S timto
zjistenim je v souladu napriklad i popsane snizeni
objemu erytrocytii ve sleziné behem hemodialyzy (Yu,
1997), a prinejmensim zcdsti je tak i vysvetlitelnd in-
terindividudlni variabilita chovdni zmén intravasku-
larnibho objemu dialyzovanych pacientii.

Sami autori v zdvéru poznamenduvayi, ze jejich nd-
lezy by mobly predstavovat vychodisko pro navrZeni
protokolu dalsich studit, které by charakterizovaly
zmeny mikrocirkulace v odezveé na ultrafiltraci pri
hemodialyze.
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této experimentalni praci se autoii z Humboltovy
Vuniverzity v Berliné a z Harvardovy univerzity
v Bostonu vénovali aktudlnimu tématu soucasné trans-
planta¢ni mediciny, a to vlivu hypertenze ddrce na
osud transplantované ledviny. V experimentu byl po-
uzit model chronické rejekce F344LEW, kdy ledviny
potkant kmene Fischer (F344) jsou transplantovany
nefrektomovanym potkantim kmene Lewis (LEW). Pro-
toze se tyto dva kmeny li§i jen v méné vyznamnych
histokompatibilitnich antigenech, je potfeba jen malé
prechodné imunosuprese cyklosporinem A podavané

muskuldrné prvnich 10 dni. Ndsledné zvifata piezivaji
bez imunosuprese — avsak vyvijeji morfologické
a funkéni zmény, které pfipominaji chronickou trans-
planta¢ni nefropatii pozorovanou u ¢lovéka.

V této experimentdlni praci byla hypertenze u dar-
covského kmene potkant navozena cdstecnou okluzi
jedné rendlni arterie. Hypertenze byla ovéfena pomo-
cf mefeni krevniho tlaku na ocase. Po 10 tydnech byla
za Uclelem transplantace odstranéna ledvina, kterd
nebyla vystavena pifimému Gcinku stenézy rendlni tep-
ny (kontralaterdlni k rendlni svorce). Doba deseti tyd-
nt byla pouzita proto, Ze neni spojena se vznikem
ireverzibilniho rendlntho poskozeni.

Autofi ndsledné rozdélili zvifata do dvou skupin.
V prvni skupiné byly normotenznim pifjemcum trans-
plantovany ledviny odebrané od zvifat s navozenou
hypertenzi a ve druhé skupiné byly transplantovany
ledviny od normotenznich kontrol. Zvifata pak byla
sledovana az po dobu 32 tydnt, v jejichz prabéhu byl
méfen krevni tlak a byla stanovovana proteinurie.
Histologické a molekuldrné biologické vysetieni re-
ndlni tkané bylo provedeno v ¢ase 0 (jesté pred trans-
plantac) a ddle po 2, 12, 24 a 32 tydnech od trans-
plantace (v kazdé skupiné bylo vzdy 6 zvifat).

Autofi pozorovali v pribéhu celého experimentu
vySSi proteinurii a rovnéZ i vySsi hodnoty sérového
kreatininu u transplantaci od hypertenznich ddrca
v porovndni s normotenznimi kontrolami. Rovnéz pri
morfologickém vySsetfeni byly pozorovany zavaznéjsi
morfologické zmény v pripadé transplantaci ledvin od
darct s hypertenzi. Nejvétsi rozdily byly pozorovany
na konci experimentu, po 32 tydnech, kdy ,hyper-
tenzni“ ledviny mély zavaznou arteriosklerézu a glo-
meruloskler6zu a ¢etnou kulatobunécnou infiltraci.
Pomoci RT-PCR metody (polymerdzova fetézova re-
akce s reverzni transkripci) pak byla sledovana ex-
prese genu pro zdnétlivé cytokiny. Nejvétsi rozdily
mezi skupinami byly pozoroviny v piipadé exprese
TNF-a (tumor nekrotizujici faktor) a MIP-1a (makro-
fagovy zanétlivy protein). Rozdily v piipadé interleu-
kinu 2 a 4 byly jen nepatrné.

Zajimavé bylo rovnéz i pozorovani dynamiky vzni-
ku rendlnitho poskozeni po transplantaci ,hypertenz-
ni“ ledviny. Na pocitku byla pfitomna jen mirna va-
kuolizace endotelu, ale po transplantaci se jiz po dvou
tydnech zacala objevovat fibréza, glomeruloskleréza
a misty i proliferace intimy. Tyto zmény v prubéhu
experimentu ddle progredovaly a soucasné se zvySo-
vala intenzita kulatobunééného infiltratu. Jiz v ¢ase 0,
tedy pred transplantaci, byla pozorovana vyssi exprese
mRNA (odpovidajici prepisu genu) pro TNF-o, MIP-1a,
perforin, Fas-ligand a interferon-y v ledvindch ode-
branych od hypertenznich zvitat.

Tato experimentalni prace tak dokazuje, Ze i kdyz
ledviny odebrané od hypertenznich darcu v ¢ase ,0¢
nemuseji vykazovat zdvazné histologické zmény,
v delsim ¢asovém useku od transplantace rychleji vy-
viji zmény typické pro chronickou transplantacni ne-
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fropatii. Hypertenze ddrce tak — bez ohledu na pii-
tomné histologické zmény — predstavuje riziko pro
vznik chronické transplantacni nefropatie. V patofyzio-
logii uvedeného postizeni hraje zjevnou roli fakt, Ze
jesté pred transplantaci jsou v  hyperteznich® ledvi-
nach zvysSené exprimovany nékteré zanétlivé cytoki-
ny, které umoziuji snazsi a rychlejsi imunitni rozpo-
zndni po transplantaci.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato na proni pobled nendpadnd prdce vyznamné
doplriuje desitky praci skupiny spolupracovnikii kolem
prof. Tilneyho z Bostonu, zabyvajici se nyni jiz viast-
né 15 let chronickou rejekci (v pripade transplantact
ledvin je tento proces v posledni dobé nazyvdn chro-
nickou transplantacni nefropatii — chronic allograft
nephropathy). Ta se vyznamnym zpiisobem podili na
ztrdté funkce transplantované ledviny v dloubodobem
sledovdni. Prdce Pratschkeho a spol. poprvé v literature
demonstruje, Ze ledviny odebrané od hypertenzniho
ddrce jsou vice imunogenni a jako takové sndze a rych-
leji po transplantaci podlehaji procesu chronické trans-
plantacni nefropatie. Jisté, jednd se o prdci experimen-
tdlni a navic provedené na kmenech laboratornich
potkanui. Miizeme tedy viibec vzidhnout vysledky teto
pozoruhodné prdce k transplantacim u lidi? Dommni-
vdam se, ze do urcité miry miizZeme.

V poslednich letech byl vzestup, respektive udrzeni
poctii transplantact ledvin uskutecnen diky akcepto-
vani ddrcii tzv. margindlnich, tedy takovych, kteri jsou
starst, maji nekontrolovanou hypertenzi nebo dokon-
ce diabetes. Je jiste, zZe dlouhodobé preziti takovychto
ledvin je omezené i kdyz krdtkodobé vysledky jsou dob-
ré (Tullius, 2001; Viklicky, 2002). Transplantace téchto
ledvin umoziiuje Zivot bez dialyzy desitkdm i stovkdm
nemocnym také v Ceské republice. Nejednou se tak
v ordinaci miiZeme setkat s nemocnym, ktery po trech
letech od transplantace chvdli svou “babicku“ pro se-
trvaly Rreatinin 250 mmol/l. Rozhodnuti, které ledvi-
ny jsou jesté vhodné a které jiz nikoli, usnadiuji tzv.
biopsie nulté hodiny, tedy jesté pred transplantaci.
Pokornd a spol. vsak demonstrovali, Ze rozsah glo-
merulosklerozy sam o sobé neni vhodny prognosticky
Jfaktor (Pokornd, 2001). Prdvé vySe uvedend experi-
mentdlni prdce Pratschkeho a spol. zapadd dobre do
tohoto konceptu. Histologické zmeény v case ,,0“ maji
maly — pokud viibec jaky — vyznam pro odbad krdtko-
a strednédobé prognozy transplantace. Je ale nepochyb-
né, ze dloubhodobd funkce takovéto transplantované
ledviny bude omezena.

V posledni dobé se i v Ceské republice vice rozsiFily
pocty transplantaci od Zijicich ddrcu. PoZadavek na
absolutni zdravi je ve svétle stdle dokonalejsich dia-
gnostickych metod iluzi. Nekdy jsou pak akceptovdni
Jako ddrci lide, u kterych byla zachycena poprvé esen-
cidini hypertenze. Pratschkebho pozorovdni o zvysené

imunogenicite ledvin odebranych od ddrcti s byper-
tenzi (minimdiné nekontrolovanou nebo spatné kon-
trolovanouw) bude pravdeépodobné univerzdini. Ve svetle
popsanych experimentii by pak byla— v pripade trans-
plantace ledviny od ddrce s hypertenzi— ztracena jed-
na z vyhod transplantace ledviny od Zijiciho ddrce
v porovndni s ddrcem se smrti mozku. U kadaveroz-
nich ddrcti totiz globdlni ischémie parenchymatoznich
orgdnii vyvoland autonomni bouri pri mozkové smrti
zpuisobuje vyssi expresi cytokinit a adbezivnich mole-
kul. Antigenni struktury téchto ledvin jsou pak imu-
nitnim systémem prijemce sndze rozpozndny a nd-
sledné sndze a rychleji odbojovdny (Pratschke, 2000).

Jednou vétou lze tedy tuto prdci shrnout takto:
Ledvina odebrand od ddrce s bhypertenzi bude mit po
transplantaci, bez obhledu na prakticky normdini
morfologicky ndlez pred transplantaci, omezenou
dloubodobou funkci.
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ZvysSena koncentrace
homocysteinu zvySuje expresi
transkripéniho faktoru
pro zanétlivé cytokiny

v experimentalnim modelu

— prispévek k poodhaleni
patogeneze renalniho postizeni
u hemochnych

s hyperhomocysteinemii?

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

yperhomocysteinémie je jiz dlouho zndma jako
Hnezz’wisly rizikovy faktor pro vznik kardiovasku-
larnich onemocnéni. Kromé genetickych predispozic,
deficitu foldt a vitaminu B, vy3$siho véku a menopau-
zy, se hyperhomocysteinémie vyskytuje také u nemoc-
nych v rendlni insuficienci: ¢im je rendlni funkce hor-
§1, tim vyssi je i hodnota celkového homocysteinu.
Soucasné studie ukdzaly, Zze se hyperhomocysteiné-
mie uplatiiuje v cévni remodelaci a v poskozeni re-
ndlniho intersticia, stejné tak jako v glomerularnim
poskozeni.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

41





