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Endoteliélm’ progenitorové bunky (EPC) jsou atrahovany
z kostni diené a mohou se ménit v bunky endotelialni. Hraji
potencialné vyznamnou roli v pravach endotelu po ischemickém
poskozeni a pfi neovaskularizaci. Po¢et EPC predstavuje z tohoto
aspektu vyznamny marker funkce cévni stény a kardiovaskuldrniho
rizika u nemocnych s ICHS. Uvolnéni z kostni dfen¢ je ovlivitovano
stimulatory a inhibitory, dale vékem, koufenim, hypertenzi, dia-
betem a hyperlipidémii a také chronickym onemocnénim ledvin,
které pocty EPC snizuji. Na druhé strané k mobilizaci po¢tu EPC
mohou vést statiny, inhibitory ACE ¢i blokatory receptortt AT, pro
angiotensin II (ARB), podavani ESA a také aktivni pohyb.

Predpoklada se, ze spolu s hypertenzi, diabetem, hyperlipi-
démii, koufenim, zvy$enymi hodnotami CRP, homocysteinu,
lipoproteinu(a) a renalni insuficienci pfedstavuje snizeny pocet
EPC vyznamné negativni faktor kardiovaskularni mortality téz
unemocnych po transplantaci (Tx) ledviny. Po ispésné Tx ledviny
se funkce EPC vétsinou zlep$uje a hodnoty EPC se mohou blizit
hodnotdm u zdravych osob; jejich pocet je tizce spojen s funkci
transplantované ledviny a pfi jejim snizeni EPC klesaji. Vyznamnou
roli z tohoto hlediska muze hrat i dlouhodobd imunosupresivni
lé¢ba a jeji zmény.

V experimentalnich studiich bylo prokazano, ze cyklospo-
rin A (CyA) mtize redukovat pocet a funkci EPC a Ze ti¢inek tacro-
limu (Tac) byl spojen se zvy$enym krevnim tlakem a koncentraci
lipidi (coz by mohlo také vést ke snizeni poctu EPC). Neni tedy
zfejmé, zda pocty a funkce EPC u nemocnych po Tx ledviny léce-
nych Tac by mohly byt rozdilné ve srovnani s 1écbou CyA.

K objasnéni této otazky byla provedena prospektivni randomizo-
vana studie, ktera sledovala hypotézu, zda a jak mtize zména imu-
nosupresivniho rezimu z CyA na Tac ovlivnit po¢ty a funkci EPC.
Z celkového poctu 583 pacientti po Gispésné Tx ledviny na videnské
III. interni klinice inicialné 1é¢enych cyklosporinem bylo vybrano
k dlouhodobému sledovani funkce EPC 148 nemocnych, z nichz
100 bylo randomizovano pro lé¢bu tacrolimem a 48 cyklosporinem.
Dvouleté sledovani dokon¢ilo celkem 141 nemocnych (96 na tacro-
limu, 45 na cyklosporinu), 33 % bylo Zen. Priimérny vék nemocnych
byl 55,6 roku a primérnd odhadnuta glomerularni filtrace (eGF)
¢inila 46,0 ml/min/1,73 m?. Ve sledované cyklosporinové skupiné

dostavalo 49 % nemocnych statiny, ve skupiné tacrolimové 53 %.
Substituci ESA dostavalo 20 % nemocnych s cyklosporinem a 21 %
s tacrolimem. Také hladiny obou imunosupresiv byly dlouhodo-
bé v rozmezi doporucovanych hodnot a funkce transplantované
ledviny byla stabilni. Konverze z cyklosporinu na tacrolimus byla
spojena s potencialné vy$$im kardiovaskuldrnim rizikem z hlediska
krevniho tlaku a lipidii, zmény v$ak nebyly signifikantni. Obé sle-
dované skupiny se nelisily ani v hodnotach glykémie a glykovaného
hemoglobinu, a to jak na zacatku, tak po 24 mésicich sledovani.

Median (mezikvartilovy rozptyl) poctu EPC (definovanych
jako CD34*/KDR") pfi porovnani hodnot méfenych za 3, 12 a 24
mésict byl 6 (2-9), 3 (1-8), 2 (1-6), 3 (1-9) bunék na 5 x10*
mononukledrnich bunék u transplantovanych pacientt lé¢enych
cyklosporinem a 4 (2-8), 4 (1-11), 2 (1-5), 2 (0-5) u pacientii
lécenych tacrolimem. Nebyly rovnéz zjistény rozdily ve sledovani
cirkulujicich angiogennich bunék (CAC), ani zadné vyznamné
zmény pii jejich dlouhodobém sledovéni. Signifikantni zmény
spojené s poklesem endotelialnich bunék tvoricich kolonie (cell
colony-forming units, CFU-EC) byly zji§tény u nemocnych léce-
nych tacrolimem (p = 0,003).

Na zékladé téchto nalezii lze uzavfit, Ze konverze imunosupre-
sivni 1é¢by z cyklosporinu na tacrolimus nebyla spojena se zlep-
$enym uc¢inkem na EPC. Soucasné prokazané nizké hodnoty EPC
predstavuji zvy$ené riziko naslednych kardiovaskularnich ptihod,
a tedy rizikovy prognosticky marker. Pokles EPC béhem sledovani
pti dlouhodobé stabilizované funkci transplantované ledviny nebyl
objasnén a vyzaduje dalsi sledovani.
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Ackoli problematika EPC jiz neni zcela novd a byla publikovina
fada klinickych i experimentdlnich studii, mechanismy indukce
téchto bunék z kostni diené i samotny mechanismus reparace
poskozenych endotelidlnich bunék nejsou dosud plné objasnény.

V modelovych studiich se predpoklddad, Ze ischémie (vice akutni,
méné chronickd) aktivuje fadu interferujicich faktorii (riistové
faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které ovliviuji ak-
tivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich strukturdlni modifikaci.
Z tohoto hlediska se uvddi predevsim aktivace proangiogennich
cytokinii zavislych na ischémii, jako jsou SDF-1 (stroma cell-de-
rived faktor-1), VEGF (vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor),
z dalsich pak placentdrni riistovy faktor, G-CSF a GM-CSE. Ptimo
v kostni dreni se pak vyznamné iicastni metaloprotedza-9, pro jejiz
aktivaci je zfejmé klicovy ticinek NO pfi aktivité eNOS.

Mezi vyznamné metabolity, jejichZ koncentrace se podili
na ovlivnéni endotelidlni dysfunkce, patfi i asymetricky dime-
thylarginin (ADMA), endogenni inhibitor NO syntdzy. Zvysend
hodnota ADMA je prokazatelnym markerem endotelidlni dys-
funkce u nefrologicky nemocnych. Zvysend hodnota ADMA zdvisi
na rendlni funkci, ale je ovliviiovdna i dalsimi metabolickymi
poruchami (napf. obezitou). Stredni zvyseni ADMA bylo opako-
vané popsdano u tady dalsich chorob a metabolickych odchylek,
jako jsou hyperlipidémie, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze,
hyperhomocysteinémie ¢i srdecni selhdni. Zvysend koncentrace
ADMA pozitivné koreluje s markery aterosklerézy, jako je napt.
tloustka intimy-medie karotické arterie a md i prediktivni hodnotu
pro akutni kardiovaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Endotelidlni progenitorové buriky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni pfedstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidlnich bunék, a tim zacelit
defekt v endotelu. Novéji se predpokladd, ze jsou integrovdny
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do endotelidlnich bunék mechanismem ,cell-cell fusion. Je vsak
mozné, Ze se uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizoviny
a aktivovdny z kostni diené do periferni cirkulace. Tento proces je
regulovdn fadou riistovych faktorii, enzymai, ligandil a receptorii
bunécnych povrchii, jakoZ i primym vicinkem zvyseného priitoku
krve kostni dieni. Intenzivni fyzicky trénink vede k 1icinné akti-
vaci a stimulaci EPC. Pfi pravidelné fyzické aktivité se zvysuje
pocet EPC jak u zdravych, tak u nemocnych s postizenim cév.
Toto zvyseni miiZe dosahovat az 280 % béhem Ctyt tydnil pravi-
delného cviceni. Takovéto zvyseni miiZe byt Cdstecné vysvétleno
stimulaci kostni drené v diisledku lokdlniho zvyseni dostupnosti
NO. Soucasné miiZe cviceni také ovlivnit up-regulaci EPC s jejich
snizenym poskozenim apoptozou. To je pravdépodobné zprostied-
kovdno inhibici pro-apoptotického enzymu kaspdzy-3. Funkce
a pocet EPC mohou byt také neptimo ovlivnény koncentraci
cirkulujiciho reaktivniho proteinu (CRP). Protizdnétlivy ticinek
aerobniho cvicebniho tréninku je spojen s ovlivnénim systémovych
biomarkerii zdnétu, predevsim cirkulujicich cytokinii a CRP. Jak
zndmo, v patogenezi aterosklerdzy se uplatiiuje fada cytokinii
(IL-1, 4, 6, 8, 10) a makrofdgy uvolfiovanych cytokinil, jako je
TNFa, interferon-y a CSF (colony stimulating factor). VétSina
soucasnych studiich se shoduje v tom, Ze intenzivni fyzicky trénink
sniZuje koncentraci prozdnétlivych cytokinii (TNFa, IL-1f3, IFN-y
a CRP). Soucasné stoupd koncentrace protizdnétlivych cytoki-
nii, predevsim IL-10 a IL-4. Je tedy ziejmé, Ze pozitivni ti¢inek
dlouhodobého aktivniho cviceni miiZe byt vysvétlen souhrou vice
mechanismil zahrnujicich zvysenou aktivitu NO a antioxidacni
tcinek, pokles prozanétlivych cytokinii v tukové tkdni, skeletdlnich
svalech a zvyseni celkové regeneracni kapacity endotelu vyjddrené
poctem cirkulujicich EPC. Ke sniZeni poctu cirkulujicich EPC
miiZe vést i zvySend prozdnétlivd adipocytokinovd aktivita, jak
ukazuji studie u vyrazné obezity, a jejich opétné zvyseni po tibytku
viscerdlni tukové tkdné pti dietnim reZimu.

Chronickad dysfunkce $tépu je nejcastéjsi pricinou ztrdty funkce
transplantované ledviny v dlouhodobém obdobi. Je charakterizo-
vdna neointimdlni hyperplazii, kterd miiZe indukovat vaskuldarni
okluzi. Endotelidlni progenitorové buriky pochdzejici z kostni dre-
né mohou hrdt velmi vyznamnou roli v reparaci poruch endotelu,
a tak vést k tipravé tvorby neointimy a priichodnosti intrarendlnich
arterii. Studie sledujici EPC u nemocnych po transplantaci ledviny
jsou zatim ojedinélé. Veétsina z nich sleduje buriky CD34 jako jeden
z hlavnich markerii k identifikaci EPC v periferni krvi. Nejnovéji
byly identifikovdny jejich prekurzory — buriky CD133+/VEGEFR,
jako vyznamny a ziejmé i presnéjsi marker pro endotelidlni re-
paraci. Podle autorti studie nemusi hodnoceni periferni aktivity
EPC pomoci samotnych CD34 vZdy presné vyjadrit koeficient
endotelidlni reparace a mélo by byt doplnéno dalsim vysetrenim.

Komentovand prdce sledovala periferni EPC pochdzejici z kost-
ni diené. Slo o randomizovany prospektivné dlouhodobé sledo-
vany soubor nemocnych definujici zdvislost reparacni schopnosti
endotelidlni dysfunkce na tirovni funkce transplantované ledviny.
Prekvapivé nebyl na rozdil od jinych studii prokdzdin vliv véku.
Ve studiich bylo u kardiologicky nemocnych totiz ukdzdno, Ze

schopnost kostni diené reagovat na hypoxii (napt. po infarktu
myokardu) klesd pfi vyssim véku. Ddle nebyl ani prokdzdn vliv
télesné hmotnosti v této vékové kategorii, kterd méla téz prekvapivé
niz$i BMI, nez bylo zjisténo naptiklad v nasich studiich. Nebyl
ani jasné vysvétlen mozny vliv ARB a inhibitorii ACE, kdy miizZe
byt ovlivnéna perfuze kostni dfeni, a tim by se mohl vysvétlit
pozitivni ucinek 1é¢by. Je véak mozné, Ze Slo pouze o efekt lepsi
rendlni funkce transplantované ledviny. U¢inek ESA je v literatute
popisovdn jako stimulacni, v komentované studii vsak indikact
pro ESA byla nepochybné rendlni anémie pti zhorsené funkci, coZ
také nebylo jasné vysvétleno.

Cilem studie bylo hodnoceni standardni imunosupresivni 1écby
kalcineurinovymi inhibitory (CyA a Tac) a jejich srovndni po kon-
verzi z CyA na Tac. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji komparativni
studie s poddvinim imunosuprese zdravym jedinctim, Ize jeji
mozny (a predpoklidany) viiv tézko jednoznacné odhadnout.
Na jedné strané mohou ovlivnit koncentraci prozdnétlivych cy-
tokinii ve smyslu pozitivnim, na strané druhé mohou ovlivnit jak
aktivaci EPC z kostni diené, tak jejich viastni reparacni schopnosti
upravy bunék endotelu. Ve sledovaném souboru komentované
prdce tyto rozdily zjistény nebyly.

Na zdkladé zjisténych vysledkii Ize uzaviit, Ze konverze imuno-
supresivni 1écby z cyklosporinu na tacrolimus nebyla spojena se
zlepsenym ticinkem na EPC. Byly vSak prokdzdny nizké hodnoty
EPC v dlouhodobém horizontu sledovdni, a to pfes relativné
dobrou stabilni funkci transplantované ledviny pti standardné
uzivanych koncentracich obou léciv, coz nepochybné predstavuje
marker zvyseného rizika kardiovaskuldrnich pFihod po transplan-
taci ledviny.

I kdyz jsou vysledky komentované studie zajimavé a aktudlni,
nelze je preceriovat. Vedle jiz zminéné heterogenity a velikosti sou-
boru byla ziejmd interference fady dalsich moZnych stimulacnich
i inhibicnich faktorii a nelze vyloutit ani rozdil mezi strukturou
stény nemocnych s ischemickou chorobou srdecni a dlouhodobé
dialyzovanych po transplantaci ledviny i z hlediska endotelidlni
dysfunkce.

Je tedy ziejmé, Ze zjisténé ndlezy jsou i naddle pilotni a je tfeba
rozsdhlejsich studii k potvrzeni jejich zdvéri.
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