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Nejen fokalné segmentalni
glomeruloskleréza,

ale i glomeruloskleréza u jinych
glomerulopatii je disledkem
kritického ubytku podocytu

Wharram BL, Goyal M, Wiggins JE, et al. Podocyte depletion causes
glomerulosclerosis: diphteria toxin-induced podocyte depletion in rats
expressing human diphteria toxin receptor transgene. | Am Soc Nephrol
2005;16:2941-2952.

kler6za glomerult (glomeruloskler6za) se vysky-

tuje v pokrocilych fazich vsech glomerulopatii pro-
gredujicich do termindlniho selhdni ledvin (tedy ne-
jen fokalné segmentdlni glomerulosklerézy, ale i dia-
betické a hypertenzni nefropatie ¢i IgA nefropatie).
Podocyty jsou vysoce diferencované bunky podobné
neurontim s velmi omezenou schopnosti replikace
a ndhrady ireverzibilné poskozenych bunék. Podocy-
ty pokryvaji zevni povrch glomeruldrni bazalni mem-
brany, kde jsou kromé& mechanické podpory také nej-
vyznamnéjsi soucdsti bariéry brdnici pruniku
makromolekul do primdrni moci. SniZeni poctu po-
docytu korelujici se stupném glomeruloskler6zy bylo
jiz v minulosti popsdno napt. u diabetické nefropatie
(Pagtalunan et al., 1997) & IgA nefropatie (Lemley et
al., 2002). Podocyty lze také nalézt v moci pacientt
s glomeruloskler6zou na podkladé raznych primar-
nich nefropatii (Hara et al., 2001). Doklady pro pfimy
kauzdlni vztah mezi dbytkem (poklesem poctu) po-
docyta (podocytopenii) a glomeruloskler6zou vsak
dosud chybély.

V komentované studii vyuzili autofi model transgen-
nich potkanu, kterym byl pod kontrolou pro podocy-
ty specifického promotoru pro podocin vloZen gen
pro lidsky receptor pro toxin zaskrtu (difterie). Tento
receptor zprostiedkujici vstup difterického toxinu do
bunky je totozny s HB-EGF (heparin vazicim fakto-
rem podobnym epidermalnimu ristovému faktoru).
Potkani jsou normdlné vici difterickému toxinu rezis-
tentni. Transgenni potkani exprimuji lidsky receptor
pro diftericky toxin pouze na podocytech, takze difte-
ricky toxin vstupuje pouze do podocytl. Vstup i jedi-
né molekuly difterického toxinu do jakékoli buriky
(vCetné podocytu) vede k ADP ribosylaci elongac¢ni-
ho faktoru 2, zdstavé proteosyntézy a apoptoze bun-
ky. Autofti ovéfili, Zze poddnim rizné velké davky dif-
terického toxinu (0,5-50 pg/kg) intraperitonedlné lze
navodit stupniovanou redukci poctu podocytu. Pocet
podocytt byl urc¢ovan jednak pocitinim bunék s jadry
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pozitivnimi pro protein WT1 specificky pro podocyty,
jednak znacenim bunék protilatkami proti bilkoviné
GLEPP-1 opét specifické pro podocyty. Ledviny pot-
kanu byly mésic po podani difterického toxinu vyset-
feny histologicky, histomorfometricky a pomoci
imunofluorescenc¢nich a imunoenzymatickych metod.

Pomoci protilatek proti HB-EGF bylo mozZno proka-
zat distribuci receptoru pro diftericky toxin podél zev-
niho povrchu glomeruldrni bazdlni membrany ve stej-
né lokalizaci jako podocytdrni protein GLEPP-1.
Transgenni potkani, ktefi nedostali diftericky toxin,
nevykazovali zidné znidmky morfologického posko-
zeni ledvin. V zavislosti na ddvce podaného difteric-
kého toxinu bylo mozno prokdzat razny stupen po-
docytopenie (dbytku WT-1 a GLEPP-1 pozitivnich
bunék). Paralelni se stupném podocytopenie byla
i velikost proteinurie. Potkany bylo moZzno na zakla-
dé stupné podocytopenie, histologickych zmén, pro-
teinurie a rendlni funkce rozdélit do tif skupin. Deple-
ce podocytu v rozmezi 0-20 % byla provazena jen
roz§ifenim mesangia a prechodnou malou protein-
urif. Rendlni funkce zlstdvala trvale normdlni. Deple-
ce podocyti v rozmezi 21-40 % byla histologicky cha-
rakterizovana kromé rozsifeni mesangia také adheze-
mi mezi obnazenou glomerularni bazdlni membranou
a Bowmanovym pouzdrem a segmentdlni skler6zou
v nékterych glomerulech (tedy FSGS). Potkani s timto
stupném podocytarni deplece méli stile jen malou —
ale jiz trvalou — proteinurii a normalni rendlni funkci.
Kriticky byl pokles poctu podocyta pod 60 % (deple-
ce podocytt vyssi nez 40 %). U teéchto potkanu byla
kromé histologickych zmén zminénych u piedchozi-
ho stadia pfitomna jiz i globdlni skler6za glomeruld,
proteinurie byla trvald a nefrotickd a rendlni funkce
jiz byla sniZena.

V tomto experimentdlnim modelu tedy bylo moZno
jednozna¢né prokdzat kauzdlni vztah mezi navoze-
nou depleci podocyta (podocytopenii) a zdvaznosti
glomeruldrni léze, tj. jeji reverzibilitou ¢&i ireverzibili-
tou a rizikem progrese do termindlniho selhdni led-
vin.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Podocytopenie riizného stupné je zivejmé pritomna
i u vSech progresivnich glomerulopatii w lidi a stuperi
podocytopatie miize byt i u lidskych glomerulopatii nej-
duilezitejsim prognostickym faktorem vzhledem k riziku
vyvoje termindlinibo selbdni ledvin.

Podocytopenie miize i u lidi vznikat primdrnim po-
skozenim podocytii, a to jak v diisledku geneticky pod-
minénych zmeén (mutace nékterych podocytdrnich
proteinii, napr. nefrinu, podocinu ci o-aktininu 4),
tak virovebho (HIV, parvoviry) ¢i toxickeho (heroin) po-
zeni podocytii v dusledku glomeruldrni hypertenze
a hypertrofie glomerulii. Zatimco primdrni ztrdtu po-
docytu v duisledku genetického, toxického c¢i virového
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poskozeni v soucasné dobe nelze ovlivnit, mohli by-
chom ovlivnit ztrdtu podocytii vznikajict sekundcdrné
v duisledku glomeruldrni hypertenze, napy. dosazenim
nizkeho ciloveho krevniho tlaku, poddvdanim inhibito-
1 angiotensin konvertujicibho enzymu ¢i antagonisti
angiotensinu, event. i nizkoproteinovou dietou.

Vice informaci o biologii podocytil by mohlo pomoci
zasdhnout i primo do procesu apoptézy podocytii.
V- modelu 5/6 nefrektomie byla prokdzdna ve sklerotic-
kych (a meéné i dosud nesklerotickych) glomerulech
zvySend tvorba thymosinu 4, ktery hraje diileZitou
roli v indukci fibrozy, angiogenezi a hojeni (Xu et al.,
2005). Dalst informace o genech exprimovanych
a proteinech produkovanych sklerotickymi glomeruly
nebo jeste lepe primdirné i sekunddrné poskozenymi
podocyty by mobly byt potencidine vyuzitelné tera-
peuticky.

Nedduvno bylo prokdzdno, ze kortikosteroidy (dexa-
methason) puisobi v experimentu primo na kultivova-
né myst podocyty a indukuji v nich tvorbu nékterych
proteinui, které mohou podocyty pred apoptozou chrd-
nit (napr. ciliary neurotrophic factor, aB-krystalin,
nebo heat shock protein 27) (Ransom et al., 2005).
Podobné bylo prokdzdno u potkanii v modelu nefro-
tického syndromu navozeného aminonukleosidem
puromycinu, Ze cyklosporin snizuje patologicky zvy-
Senou expresi proteinu ZO-1 (Kim et al., 2005), ktery
se podili na vytvdrent struktury prepdazky mezi vybeéz-
ky podocytii (slit diaphragm). Je mozné, Ze kortikoidy
a cyklosporin nenavozuji remisi nefrotického syndro-
mu s minimdinimi zménami glomerulii ¢i fokdlné seg-
mentdini glomerulosklerozy piisobenim na stdle mar-
né hledany cirkulujici permeabilitni faktor tvoreny
snad lymfocyty T, ale Ze jejich antiproteinuricky tici-
nek souvisi s jejich primym prisobenim na podocyty.

Nelze tedy pochybovat o tom, Ze pozornost molekui-
larnich biologul i nefrologii se bude v nejblizsi budouc-
nosti zamérovat stdle vice na podocyty. Doufejme, ze
tento ,podocentricky“ posun v pobledu na glomeruldr-
ni onemocnéni prinese v dobledné dobe prospech
i nasim pacientiim.
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Cirkulujici zanétlivé endotelové
buriky mohou pfispivat u pacientu

s renalni vaskulitidou k dysfunkci
endotelovych progenitoru
a progresi onemocnéni

Holmen C, Elsheikh E, Stenvinkel P, et al. Circulating inflammatory
endotbelial cells contribute to endothelial progenitor cell dysfunction in
patients with vasculitis and Ridney involvement. | Am Soc Nephrol
2005;16:3110-3120.

U pacientu s raznymi typy cévniho poskozeni véetné
pacientu s vaskulitidou byly jiz v minulosti prokaza-
ny cirkulujici endotelové bunky (Woywodt et al., 2003).
Tyto cirkulujici endotelové bunky lze rozdélit podle
povrchovych znaka do dvou skupin: a) endotelové
progenitorové bunky (EPC), které pochizeji z kostni
dfené a lze je charakterizovat napf. membrdnovou
expresi receptoru pro vaskuldrni endotelovy ristovy
faktor (VEGFR-2) a schopnosti reendotelizovat posko-
zené Useky cév; b) zdnétlivé endotelové bunky (IEC),
které se pravdépodobné uvoliuji z poskozenych cév
a jejich pfitomnost v cirkulaci je zndamkou poskozeni
cévni stény.

Wegenerova granulomatéza je stejné jako jiné ANCA-
asociované vaskulitidy charakterizovana piitomnosti
protilatek proti cytoplazmé neutrofild (ANCA), které
zprostiedkovavaji poskozeni endotelu aktivovanymi
neutrofily a také pfitomnosti protilatek proti membra-
né endotelovych bunék (Holmen et al., 2004). Mnoz-
stvi cirkulujicich zanétlivych endotelovych bunék by
mohlo byt u ANCA-asociované vaskulitidy markerem
aktivity cévniho zanétu.

Autofi v komentované praci testovali hypotézu, Ze
cirkulujici zanétlivé endotelové burky: 1) jsou fenoty-
poveé odlisné od endotelovych progenitorovych bu-
nék; 2) mohou byt markerem aktivity onemocnént;
3) prispivaji k progresi onemocnéni tim, Ze navozuji
dysfunkci endotelovych progenitorovych bunek.

Byla studovana skupina 36 anti-PR3-ANCA pozitiv-
nich pacientd (16 s nové diagnostikovanym aktivnim
onemocnénim, 20 v remisi onemocnéni) a skupina
20 vekove srovnatelnych zdravych dobrovolniku.

Cirkulujici zanétlivé endotelové bunky byly charak-
terizovany jako endotelové bunky exprimujici VAP-1
(vaskuldrni adhezni protein-1) a MICA (MHC class I-
related chain A), endotelové progenitorové bunky byly
izolovany a kultivovdny a charakterizovany mj. po-
moci protilatek proti VEGFR-2 a endotelové NO syn-
taze (eNOS). Byla také testovana schopnost VAP-1
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a MICA pozitivnich endotelovych bunék tvofit pro
neutrofily specifické chemokiny (napf. IL-8, ENA nebo
MIP-1o). Ddle byl testovdn vliv supernatantu téchto
bunék na migraci neutrofilti a na proliferaci endotelo-
vych progenitorovych bunék. Pomoci imunohistoche-
mie byla studovdna u dvou pacientt pfitomnost VAP-1
a MICA pozitivnich bunék v biopticky odebranych
vzorcich ledvin.

U pacientli s Wegenerovou granulomatézou a ze-
jména u pacientt s aktivni vaskulitidou byl pocet cir-
kulujicich zanétlivych (VAP-1 a MICA pozitivnich)
endotelovych bunék ve srovndni s kontrolami vyznam-
né zvysSen. Tyto bunky exprimovaly rizné markery
zralych endotelovych bunék, neexprimovaly ale mar-
ker CD133 specificky pro progenitory a neprolifero-
valy. Pocet kolonii endotelovych progenitorovych
bunék (pozitivhich na VEGFR-2 a eNOS) byl naopak
u Wegenerovy granulomatézy v remisi a zejména
u aktivni vaskulitidy ve srovnani s kontrolami vyznam-
né snizen. Endotelové progenitorové buiky exprimo-
valy marker CD133, ale neexprimovaly ani VAP-1, ani
MICA. Koncentrace chemokint specifickych pro neu-
trofily byly v supernatantu z VAP-1 a MICA pozitiv-
nich bunék od pacientli s aktivnhi Wegenerovou gra-
nulomatézou ve srovndni s pacienty v remisi
a kontrolami zvySeny. Supernatant z VAP-1 a MICA
pozitivnich (zanétlivych) endotelovych bunék inhibo-
val proliferaci endotelovych progenitorovych bunék
a jejich schopnost migrovat po podani vaskularniho
endotelového rustového faktoru (VEGF). V bioptickych
vzorcich dvou pacientll s Wegenerovou granuloma-
t6zou bylo mozno prokazat expresi VAP-1 a MICA na
endotelovych buiikdch v ledvindch. Pocet cirkulujicich
zanétlivych endotelovych bunék koreloval pozitivné
s poctem leukocytd, CRP a poctem vaskulitidou po-
stizenych orgdnu a negativné s koncentraci hemoglo-
binu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesafr, DrSc.

Zadkladnim prinosem komentované prdce je rozliseni
dvou subpopulaci cirkulujicich endotelovych bunck:
endotelovych progenitorovych bunek (CD133 pozitiv-
nich), které pochdzeji z kostni drené a maji schopnost
reendotelizovat poskozené cevy, a zanétlivych endote-
lovyich bunék, ktere se zrejmé uvolviuji do cirkulace pri
poskozeni cévnisteny a které produkuji chemokiny atra-
hujici neutrofily a inhibuji proliferaci a migraci endote-
lovyich progenitorii, a hojeni cévnich lezi tedy pravde-
podobné zhorsuji. Pacientis aktivni ANCA-asociovanou
rendlni vaskulitidou méli zvyseny pocet cirkulujicich
zanetlivych endotelovych bunék, ale snizeny pocet en-
dotelovych progenitorovych bunék, u pacientii v remisi
pocet cirkulujicich zdanétlivych endotelovych bunck kle-
sal a pocet endotelovych progenitorii stoupal, cirkuluyi-
ci zdnetlivé endotelovée buriky vsak zustdvaly i u pa-
cientul v remisi VYSST nez u zdravych kontrol.

Autori ukdzali na vztabh mezi cirkulujicimi zdnétli-
vymi buvikami a poctem leukocytii a CRP, zajimavé
by bylo védet, zda cirkulujici zanétlive buriky koreluji
také s titrem anti-PR3 protildtek. Je pravdepodobné
(jak uvddeji i autori), Ze pozorované zmeny nejsou
specificke ani pro Wegenerovu granulomatozu, ani pro
ANCA-asociované vaskulitidy. Presto neni vylouceno,
Ze napr. mezi anti-PR3 pozitivni Wegenerovou gra-
nulomatozou a anti-MPO pozitivni mikroskopickou
polyangiitidou mohou byt v poctu cirkulujicich zdanét-
livych endotelovych bunek vyznammné rozdily vzhle-
dem k demonstrovanemu vztabu mezi poctem cirku-
lujicich zdnétlivych endotelovych bunék a poctem
postizenych orgdanii a obvykle rozsdhlejSimu orgdno-
vemu postizeni u Wegenerovy granulomatozy. Zatim
také nevime, zda md pocet cirkulujicich zdanétlivych
endotelovych bunék nebo endotelovych progenitorii
pred zabdjenim terapie prognosticky vyznam, a jaky
Je casovy vyvoj poklesu cirkulujicich zdanétlivych en-
dotelovych bunek a vzestupu endotelovych progenito-
ri ve vztahu k poklesu titru ANCA, CRP, plazmafere-
zdm, imunosupresivni lecbé a jejimu typu.

Pacienti s chronickym selhdnim ledvin maji ve srov-
nani se zdravymi kontrolami vyznammné snizeny po-
cet endotelovych progenitorovych bunék v periferni
cirkulaci (De Groot et al., 2004). Uremické serum in-
hibuje diferenciaci a funkcni aktivitu endotelovych
progenitorii. Po zahdjeni dialyzacni lecby pocet cir-
kulujicich endotelovych progenitorii stoupd. K poklesu
cirkulujicich endotelovych progenitorii miiZe prispivat
i deficit erytropoetinu. Snizeny pocet endotelovych pro-
genitori, muze byt jednim z faktorii prispivajicich
k velmi vysokému kardiovaskuldrnimu riziku pacien-
ti s chronickym selbdnim ledvin. V komentované stu-
dii méla ale jen asi tretina pacientii pokrocilou chro-
nickou rendlini insuficienci (sérovy kreatinin vyssi nez
300 pmol/l). Urémie tedy nemobla byt hlavni ani jedi-
nou pricinou poklesu cirkulujicich endotelovych pro-
genitoril.

Nové informace o cirkulujicich endotelovych buri-
kdch 1 ANCA-asociované rendini vaskulitidy nemusi
mit vyznam pouze pro monitoraci aktivity onemocne-
ni. Pocet endotelovych progenitorii lze zvysit napr.
poddvdnim erytropoetinu (Heenschen et al., 2003)
nebo statinii (Walter et al., 2004). Lze tedy predpokid-
dat, Ze cirkulujici endotelove buriky a endotelové pro-
genitorovée buriky ziistanou i naddle v pozornosti ne-
Jen experimentdlnich nefrologu, ale i klinikii. Néktere
bézné uzivané leky (erytropoetin, statiny) mohou také
ziskat nove, necekané indikace.
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Nové poznatky
o patofyziologickych regulacich

poruchy fosfokalciového
metabolismu: FGF-23
a jeho klinicky vyznam

Nakanishi S, Kazama. ], Nii-Kono T, Omori K, Yamashita T, Fukumoto S,
Gejyo F, Schigematsu T, Fugakawa M. Serum fibroblast growth factor-23
levels predict the future refractory hyperparathyreoidism in dialysis patients.
Kidney Int 2005;67:1171-1178.

FGF-23 (fibroblast growth factor 23) je nové rozpozna-
ny rustovy faktor, ktery vyrazné zasahuje do regulace
koncentrace fosforu v krvi. Ukazuje se, Ze se vyrazné
uplatiiuje v patogenezi poruchy fosfokalciového me-
tabolismu provazejici selhdni ledvin. Bylo sledovano,
jaké jsou jeho koncentrace ve vztahu k tiZi hyperpara-
thyredzy, a to nejen v dobé méfeni, ale i v prospek-
tivhim dvouletém obdobi.

Do prospektivni studie bylo zahrnuto celkem 103
pacientu dialyzovanych pro chronické selhani ledvin
déle nez 10 let a s koncentraci PTH nizsi nez 300 pg/ml
(stanoveno jako intaktni PTH; koncentrace se pohybo-
valy v rozmezi 6-300 pg/ml), adekvitné dialyzovanych
a bez predchozi parathyreoidektomie, nikdo z nich
nemél diabetes mellitus. Byly odebrany krevni vzorky
a séra zmrazena pii —80 °C po dobu dvou let. Pacienti
byli poté dva roky klinicky sledovani, byli dialyzovani
oproti roztoku s koncentraci kalcia 1,5 mmol/l
a z hlediska kostni nemoci byli 1é¢eni tak, aby se jejich
koncentrace PTH pohybovala mezi 150-300 pg/ml,
koncentrace kalcia v krvi nebyla vyssi neZ 2,63 mmol/1
a koncentrace fosforu v séru byla niz$i neZ 2,42 mmol/1
(tuto koncentraci bychom povazovali dle soucasnych
doporuceni za vysokou). Analoga ¢i metabolity vitami-
nu D a/nebo vazace fosfatu v gastrointestindlnim trak-
tu byly indikovany oSetfujicim lékafem dle vyvoje la-
boratornich ukazatelu.

Po dvouletém obdobi byla stanovena koncentrace
PTH a pacienti byli dle vysledku rozdéleni do dvou
skupin: prvni predstavovali ti, u nichZ se koncentrace
PTH béhem dvou let zvysila na vice nez 300 pg/ml,
piipadné byla provedena intervence na pfiStitnych
téliskach; druhou skupinu tvofrili pacienti s koncentraci
PTH nizsi nez 300 pg/ml.
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Do prvni skupiny, oznacené jako ,refractory“ hy-
perparathyreéza, ndlezelo 17 osob, druha skupina,
vyhodnocend jako  kontrolovand“ aktivita pristitnych
télisek, zahrnovala 86 osob, tedy vétSinu.

Byly stanoveny parametry fosfokalciového metabo-
lismu vcetné kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy,
intaktni PTH a FGF-23 (metodou ELISA; detekce kom-
pletni molekuly).

VSech 103 pacientii bylo vySetieno opét po dvou
letech (nulovd mortalita). Nikdo z nich nepodstoupil
béhem sledovaného obdobi intervenci na piistitnych
téliskach.

Na vstupu do studie byla koncentrace FGF-23 velmi
variabilni, v rozmezi od 14 do 98 646 ng/l, rozdil tedy
predstavoval nékolik fiddu (koncentrace u zdravych
dobrovolnika byla 27,8 + 9,0 ng/mb).

Pacienti, ktefi byli po dvou letech klasifikovani jako
Jrefrakterni“ z hlediska aktivity pfistitnych télisek, méli
vyrazné vyssi vstupni koncentraci FGF-23 (uvedeno
v grafu bez ciselného vyjadieni, rozdil primérmnych
hodnot vice neZ trojndsobny, p < 0,001). Zidny dalsi
ze sledovanych laboratornich ukazatela (Ca, P, ALP,
PTH) nepfispél k predikci pozdé&jsi elevace PTH.

Autofi soucasné ukdzali, Ze FGF-23 byl zjistén
v kostni tkdni (bioptické vzorky odebrané z hiebene
kycelni kosti). V tkdni piistitnych télisek jeho pfitom-
nost zjisténa nebyla.

Pii rozdé€leni pacient podle koncentrace FGF-23
do skupiny s koncentraci < 7 500 ng/l a = 7 500 ng/1
nebyl na pocitku sledovani zjistén zadny rozdil
v koncentracich parathormonu mezi takto definova-
nymi podskupinami, avsak po dvouletém obdobi se
ukdzalo, Ze ti pacienti, jejichZ vychozi koncentrace
FGF-23 byla vyssi nez 7 500 ng/l, maji vyrazné vyssi
hodnoty PTH. Ukazuje se tedy, Ze vySsi koncentrace
FGF-23 mohou byt urcitym prediktorem pro pozdé&jsi
rozvoj hyperparathyre6zy. Autofi uzaviraji, ze stano-
veni FGF-23 by mohlo pfedstavovat pfislib pro odhad
budouciho vyvoje kostni nemoci u dialyzovanych

pacientu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Je zndmo, ze vyznamnou terapeutickou cestu pro do-
sazeni tipravy nadmeérné aktivity pristitnych télisek pri
selhdni ledvin (sekunddrni byperparathyrecza) pred-
stavuje poddni metabolitii &i analog vitaminu D. Prak-
tickd aplikace téchto lekii vSak md Cetnd viskali. Nejui-
ce je v povédomi riziko byperkalcémie a hyper-
fosfatemie.

Koncentrace kalcia a fosforu v krvi se zvysi vlivem
vitaminu D tebdy, pokud absorpce téchto minerdli
v GIT prevysi jejich apozici do kosti. Apozice do kosti
Je problematickd za dvou zcela rozdilnych situaci: bud
Je kostni prestavba natolik snizend, ze neni mozné
Sfosfor ani vapnik do osteoidu zabudovat (nebot nemi-

neralizovany osteoid neni k dispozici, nevytvoril se),
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nebo je kostni prestavba natolik rychld, zZe uvoliiovdani
vapniku a fosforu z kosti je vyssi nez pripadnd mine-
ralizace vytvdreného osteoidu. Proni situace je znd-
ma jako adynamickd forma kostni nemoci, jeji prici-
ny jsou komplexni a je jiste, Ze nase znalosti o nich
Jsou podstatné mensi, nez bychom si prdli. Jednou
z moznych pricin je i neprimérend terapie vitaminem
D. Drubd situace znamend netispesnou lecbu, hovo-
rime o tzv. rezistenci na vitamin D. Ukazatele, ktere
by mobly pomoci odhadnout, zZe dany pacient bude
na konzervativoni terapii rezistentni, v klinické praxi
chybéji. Koncentrace PTH je v tomto smysiu jen hrubé
orientacni, ponékud prinosnéjsi je velikost pristitnych
telisek.

FGF-23 je nedduvno rozpoznany cirkulujici fosfaturic-
ky faktor. Jeho koncentrace v krviprudce stoupaji po fos-
[fatove zdtezi a jeho blavnim fyziologickym iicinkem je
zvySent fosfaturie. Soucasné prisobi inhibicné na syn-
tezu kalcitriolu v ledvindch. Znamend to, Ze pri zvyse-
ni serové koncentrace fosforu nastdavd zvyseni FGF-23,
dusledkem tohoto zvysenti je sice normalizace fosfate-
mie (pri zachovalé funkci ledvin), ale soucasné snize-
ni koncentraci kalcitriolu. Takto vznikly deficit kalcit-
riolu indukuje rozvoj sekunddrni hyperparathyreozy.

Pri selhdni ledvin navic chybi fosfaturickd odpoved,
FGF-23 je zvyseno az v rozsahu tii rddi (Imanishi,
2004).

Poznatky o FGF-23 jsou v zacdtcich. Studie jsou do-
sud prakticky jen z japonskych pracovist, faktor nepa-
i k bezné stanovovanym parametriim. Objevuje se
vSak hypoteza, Ze miize byt zodpovédny za snizeni
produkce kalcitriolu v casnych fdzich poklesu funkce
ledvin. Dosud se predpoklddalo, zZe pokles syntézy kal-
citriolu probibd paralelné se zdnikem funkcnibho re-
ndlnibo parenchymu. Ukazuje se vsak, Ze FGF-23 pti-
sobi pokles kalcitriolu drive (Gutierrez, 2005). ProtoZe
vzestup koncentrace FGF-23 nastdvd pri zdtézi fosfo-
rem a pri hyperfosfatemii, znamend to, Ze kontrola
hodnot fosfatemie md pro zachovdani produkce kalci-
triolu klicovou roli a Ze patogenetickd role hyperfosfa-
temie v casnych fdzich rendiniho postizeni je pro poz-
dejst vyvoj rendini kostni choroby primdirni a klicovd
(Shigematsu, 2004).

K témto poznatkiim prindsi prdce dalsi poznatky
o vyznamu FGF-23 pri rendlnim selbdni. Zdd se, ze
stanoveni FGF-23 by moblo prispéet k rozpozndni pa-
cientu rizikovych z blediska pozdéjsiho rozvoje refrak-
terni hyperparathyreozy. Vyzkum)y v této oblasti jsou
vSak v pocdtki.
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Anémie u diabetiku

s onemocnénim ledvin nastava
podstatné dfive nez u nediabetiki

El-Achkar TM, Obmit SE, McCullough PA, Crook ED, Brown WW, Grimm
R, Bakris GL, Keane W, Flack M. Higher prevalence of anemia with diabetes
mellitus in moderate kidney insufficiency. The Kidney Early Evaluation
Program. Kidney Int 2005;67:1483—1488.

Americkd National Kidney Foundation iniciuje pro-
gramy, zaméfené na aktivni vyhleddvani osob ohro-
Zzenych onemocnénim ledvin. Jeden z téchto progra-
mu je prezentovan v predlozené studii. Jde o program
KEEP (The Kidney Early Evaluation Program).

Bylo vySetieno Sest tisic osob s nékterym z téchto
rizik pro onemocnéni ledvin: diabetes mellitus, hyper-
tenze, pozitivni rodinnd anamnéza diabetu ¢i hyper-
tenze nebo onemocnéni ledvin. Byly sledovany hod-
noty hemoglobinu, glykémie a kreatininu v séru.
Pacienti byli povazovani za anemické, pokud koncen-
trace hemoglobinu byla nizsi nez 120 g/1 (muzi i Zeny
starSi nez 50 let), resp. nizsi nez 110 g/l (Zeny mladsi
nez 50 let) — tato kritéria odpovidaji kritériim K/DOQI
pro posuzovani rendlni anémie (www.kdoqi.org).
Z hodnot kreatininu byla vypoctem urcena clearance
kreatininu, pouzita byla zjednodusena rovnice MDRD
(viz piil. 1) a sledovanym osobdm byla pfifazena pii-
slusna klasifikace CKD (stadium 1-5, viz pfil. 2), pro
nizky pocet byly slouceny stadium 4 a stadium 5 do
jedné podskupiny. Jako diabetici byli vyhodnoceni pa-
cienti s glykémif na la¢no vyssi nez 6,9 mmol/l & bez
la¢néni vyssi nez 11,1 mmol/l nebo ti, ktefi uvedli, Ze
diabetem trpi. Pro dals$i analyzu byli srovnani dia-
betici versus nediabetici, a to ve vyskytu a tizi anémie
a ve vztahu pfipadné anémie k funkci ledvin (tj. ke
stadiu CKD).

Byli zarazeni jen ti z vySetfenych, u nichz byla
k dispozici kompletni data: 5 380 osob. Z nich mé&lo
diabetes 27 %; u 5 % byl diabetes zjistén de novo, ostat-
nich 95 % byli diabetici, ktefi o své nemoci védéli a sami
ji uvedli. SniZeni funkce ledvin, posuzované jako sni-
Zeni vypocitané clearance kreatininu < 1,0 ml/s byla
zjisténa u 16 % souboru, pfitom jen 5 % osob mélo
vyssi koncentraci kreatininu v séru nez hornf referen¢ni
mez, u diabetika bylo sniZeni funkce ledvin pravde-
podobnéjsi. Tretina osob méla hodnotu clearance
kreatininu < 1,5 ml/s a pfiblizné polovina v rozmezi
1,0-1,5 ml/s. Procentudlni zastoupeni hodnot clearan-
ce kreatininu < 1,0 ml/s bylo v souboru diabetikti
i nediabetikt piiblizné stejné, avsak podil snizené funk-
ce (CKD 3-5) byl u diabetikt vyrazné vyssi nez u ne-
diabetikt (1,5 vs. 0,6 stadium CKD 4 plus 5; 21,2 vs.
12,0 stadium CKD 3). Anémii, tj. snizeni hemoglobinu
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PFil. 1 Zjednodusena MDRD rovnice

Clearance kreatininu u muzl = 186,3 x (koncentrace kreatininu v séru v mg/dl ~154) x (vék v letech —020%)

Clearance kreatininu u Zen = clearance kreatininu u muzd x 0,742

P¥il. 2 Stadia chronického onemocnéni ledvin podle klasifikace K/DOQI
CKD 1=GF>1,5ml/s

CKD 2 = GF 1,0-1,49 ml/s

CKD 3 = GF 0,5-0,99 ml/s

CKD 4 = GF 0,25-0,49 ml/s

CKD 5 = GF < 0,25 ml/s

pod uvedené hodnoty, mélo 3 % muzua a 10 % Zen.
Vyskyt anémie u diabetikt byl vyrazné vyssi (12 %)
neZ u nediabetik( (6 %). Statistickou metodou vypodci-
tané relativni riziko pro anémii bylo u diabetik 1,63
(p < 0,001).

Rozdil ve vyskytu anémie mezi diabetiky a nediabe-
tiky vSak zdvisel na rendlni funkci. Pokud byla funkce
ledvin normalni, resp. vyssi nez 1,5 ml/s, prevalence
anémie byla celkové mald a neliSila se mezi diabetiky
a nediabetiky (8,7 vs. 6,9 %). Nevelky, nicméné statis-
ticky jiz vyznamny rozdil se ukdzal pii hodnotach clea-
rance kreatininu 1,0-1,5 ml/s, byt byl vyskyt anémie
rovné€Z nizky (7,5 % vs. 5 %; p = 0,015). Velmi vyraz-
ny rozdil byl vSak zjistén pro hodnoty clearance krea-
tininu 0,5-1,0: zatimco nediabetici s anémii predsta-
vovali 7,9 % vSech pacient nediabetiku této kategorie
funkce ledvin, u diabetiki se anémie vyskytla ve
22,2 %, tedy témér tiikrdt casteji (p < 0,001). Pii po-
klesu clearance kreatininu pod 0,5 ml byla anémie
Castd u diabetiki i nediabetiki (52 % vs. 50 %; ns).
V této kategorii byl tedy vyskyt anémie u poloviny
pacientt, bez ohledu na pfitomnost ¢i nepiitomnost
diabetu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Autori zjistili Castefsi vyskyt anémie u diabetikil nez
u nediabetikii a rovnéz to, Ze vyskyt anémie souvisi se
stupném snizeni funkce ledvin. Tato zdvislost md nd-
sledujici charakteristiku: pri normdini ¢i jen snizené
Sfunkci ledvin neni mezi diabetiky ¢i nediabetiky ve
vyskytu anemie rozdil a procento anemickych pacien-
1 je podle ocekdvdni malé. Pri stvedne snizené funkci
ledvin je vsak anemie pritomna u vice nez 20 % dia-
betikil, coz je vyrazné odlisné od nediabetikii, kde je
vyskyt priblizné trikrdt nizsi. Pri pokrocilem snizeni
Sunkce ledvin je anemie castd, postibuje priblizné po-
lovinu diabetiki i nediabetikii, tj. mezi diabetiky
a nediabetiky jiz neni ve vyskytu anémie rozdil.

To znamend, ze zatimco u nediabetikil se anémie
rozviji az pri pokrocilejsim snizeni funkce ledvin,
u diabetikil nastdavd pokles hemoglobinu vyznammné
drive. Jinymi slovy, diabetici jsou nepriznivému vlivu

spojenému se subklinicky se manifestujici anemii vy-
staveni jiz v casnych stadiich poklesu funkce ledvin,
a tedy viastné i déle.

Vetsina diabetikii trpicich nefropatii md diabetickou
nefropatii, jen u mensi cdsti se jednd o vaskuldrni po-
stizeni a u nékterych je pochopitelné i jind, na diabe-
tu nezdvisld diagnoza. Diabetickd nefropatie vSak pre-
vazuje. Jaké jsou priciny poklesu hemoglobinu
a casného vzniku anémie u postizeni ledvin spojeneé-
ho s diabetem pri diabetické nefropatii?

Hlavnim faktorem zodpovédnym za rendini anémii
Je pokles produkce erytropoetinu. Za normdlnich okol-
nosti nastavd pri anémii exponencidlni ndriist kon-
centrace erytropoetinu v séru, paralelné k tizi anémie.
Pri poklesu funkce ledvin pod urcitou mez se tento
vzestup neobjevi. Uddud se, Ze priblizné od hodnot clea-
rance kreatininu 0,5-0,8 ml/s je jiz produkce erytro-
poetinu v odpovedi na podnét nepostacujici. U diabe-
tikii vsak pokles erytropoetinu nastdvd podstatné drive.
Dokonce byl popsdan u diabetikii i pri jesté normdini
Sfunkci ledvin a v prebledovem clanku uvddi Thomas
et al. (2004) dve hlavni zdakladni mozné priciny: po-
skozeni rendlnibo intersticia v casnych stadiich nef-
ropatie (erytropoetin je produkovdn peritubuldrnimi
fibroblasty v rendlnim intersticiu) a diisledek auto-
nomni neuropatie (uvoliiovdani erytropoetinu je mo-
dulovdno sympatickym nervovym systémem a tato cesta
mauze byt pri autonomni neuropatii narusena). Moz-
nych pricin je vSak vic, vsechny jsou dosud v roviné
hypotez (Dikow, 2002). Neni zndmo, zda na rozvoj
anémie md vliv stav kompenzace diabetu.

Vliv erytropoetinu na anémii cilené u diabetikii byl
zatim sledovdn jen na pocetné nevelkych souborech.
1 kdyz zjistily priznivy efekt na celkovou kvalitu Zivota
¢i dokonce na tipravu ortostatické hypotenze (Hoeld-
tke, 2003), nejsou vzhledem k malému poctu sledova-
nych povazovdny za pritkazné. Probihd vsak studie
ACORD (Anaemia Correction in Diabetes), kterd by
méla ukdzat prinos terapie erytropoetinem v casnych
stadiich diabeticke nefropatie.

Hlavni pricinou anémie u diabetické nefropatie je
tedy shodné s ostatnimi nefropatiemi deficit erytro-
poetinu, pokles serovych koncentraci erytropoetinu vSak
nastduvd podstainé drive a diabetici jsou tedy obroZeni
anémii jiz v casnéjsich stadiich onemocneéni. Az ctur-
tina diabetikil md anémii i pri mirné snizené funkci
ledvin. Vzhledem k zdvaznosti anémie pro rozvoj kom-
plikaci (kardioanemicky syndrom) a negativnimu pro-
gnostickemu vyznamu téchto komplikaci je tento nd-
lez potieba povazovat za velmi zdvazny a leché anémie
u diabetikil je treba vénovat podstatné vice pozornosti
nez dosud.
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Nové experimentalni poznatky

o proteinurickych nefropatiich

Takase O, Marumo T, Omak N, Hirabashi J, Takayanagi A, Hishikawa K,
Hayashi M, Shimizu N, Fujita T, Saruta T. NF-KB -dependent increase in
intrarenal angiotensin Il induced by proteinuria. Kidney Int 2005;68:464—
473.

Jiz pomérné dlouhou dobu se predpokladd, Ze intra-
rendlni exprese komponent systému renin-angioten-
sin (RAS) je fizena jinymi mechanismy nez hladinami
cirkulujiciho angiotensinu II. Blokdda intrarendlni ak-
tivity systému RAS je pfitom klicovym opatienim
soucasné renoprotektivni terapie. Hypertenze, diabe-
tes i proteinurie jsou prokdzané rizikové faktory zvy-
Sujici intrarendlni aktivitu RAS. Blizs§i poznani patofy-
ziologickych mechanismu je velmi dulezité, protoze
jejich pripadnd blokdda muze pfinést nové budouci
postupy v renoprotekci.

Cilem této prace bylo v experimentdlnim modelu
proteinurické nefropatie prokazat, Ze proteinurie zvy-
Suje aktivitu transkripéniho faktoru NF-xB. Protein-
urie byla navozena jednostrannou nefrektomii u Sesti-
tydennich samic laboratorniho potkana kmene Wistar
s naslednym intraperitonedlnim poddnim bovinniho
albuminu. Neéktera zvifata dostala do rendlni arterie
rekombinantni adenovirus obsahujici specificky inhi-
bitor faktoru NF-xB jesté pied podinim albuminu. Tyto
skupiny byly pouzity proto, aby se jasné odlisil G¢i-
nek tohoto transkripéniho faktoru. Po sedmidennim
podavani albuminu byla zvifata usmrcena a ledvina
odstranéna, jeji ¢asti pak byly fixovany pro dalsi mo-
lekuldarné-biologické vysetieni (Western Blot, RT-PCR,
imunohistologické vysetfeni).

Autofi zjistili, Ze blokdda aktivace intrarendlniho
transkripéniho faktoru NF-xB vedla u zvifat s protein-
urii ke sniZeni produkce proteinu i exprese mRNA
intrarendlniho angiotensinogenu a angiotensinu II. Tato
blokdda nevedla ke zméndm v expresi ACE ani re-
ceptoru typu 2 pro angiotensin II. Exprese ACE2, en-
zymu, ktery metabolizuje angiotensin I a II, byla
u kontrolnich zvifat snizena v bunkach proximalnich
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tubula. U zvifat, jimz byl aplikovan inhibitor transkripc-
niho faktoru, se ale nezménila.

Tato studie presvédcive prokdzala, ze proteinurie
zvySuje intrarendlni aktivitu angiotensinu II a Ze toto
zvySeni zdvisi na aktivaci transkripéniho faktoru
NF-xB. Na tomto mechanismu se mohou rovnéz podi-
let snizend exprese ACE2 a zvySend exprese angioten-
sinogenu. Protoze je transkrip¢ni faktor NF-kB spous-
téCem genll pro prozanétlivé cytokiny hrajici roli ve
fibrogenezi, 1ze predpoklddat, Ze jeho terapeuticka blo-
kada muZze byt v budoucnu jednim z novych renopro-
tektivnich opatfeni u proteinurickych nefropati.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

V soucasnosti je siroce prijimdna hypotéza o vlivu pro-
teinurie v progresi chronickych proteinurickych nef-
ropatii. Predpokiddalo se, Ze proteinurie zvysuje pre-
pis prozdnetlivych genul uplatiiujicich se v ndsledném
tkdanovem poskozeni a vzniku fibrozy. Transkripcnim
[faktorem neboli spoustécem prepisu téchto genti je prd-
vé NF-kB. Autori toboto experimentu blokovali aktivi-
tu tohoto transkripcnibo faktoru tak, Ze metodou tzv.
genové terapie pouzili adenovirus jako vektor
k zakomponovdani funkcni cdsti IKB do genomu pre-
devsim proximdlnich tubulii. Adenovirus byl apliko-
vdan do rendini arterie, a je tedy pravdépodobné, ze
byl vetsinou zachycen prdavé v ledviné. V pripade blo-
kddy NF-xB nedoslo w proteinurickych zvivat ke zvy-
Seni aktivity angiotensinu II. Tato prdce je tak jasnym
dikazem, ze se NF-KB primo uplatiiuje ve zprostied-
kovdni tkdrioveho poskozeni u proteinurickych nefro-
patii. Jiz dloubo je zndmo, Ze proteinurie zvysovala
intrarendini aktivitu RAS, ale mechanismus nebyl
dosud zrejmy (Mezzano, 2001). Tato komentovand
prdce je vyznamnd rovnéz tim, Ze sledovala exprese
angiotensin-konvertujiciho enzymu 2, ktery pravde-
podobné snizuje aktivitu angiotensinu I a II (Crac-
kower, 2002). Tato prdce tak nalezla dva cile nove
mozné renoprotekce: blokddu NF-xB a aktivaci ACE2.
Potiz je v tom, Ze metoda genové terapie je zatim ob-
tizné predstavitelnd v klinice. MnozZstvi podaného ade-
noviru jako vektoru by bylo u lidi obrovskeé i ndkladneé
a rovnez neni jasné, zda by nemobhblo dojit k néjake
nahodné mutaci a prenosu zdvazného onemocnént.
Jinou metodou genového prenosu je pouziti liposomil,
ale technologie jejich pripravy je ndrocnd. Rovnéz si
neni mozné predstavit dlouhodobou ,,celotélovou “ blo-
kddu tak zdakladnibo transkripcnibo faktoru, jako je
praveé NF-kB. Nemocni by byli vystaveni minimdliné
vysSimu riziku infekci. Intrarendini poddni je zase
zjevné invazivni metodou.

Hlavnivyznam této studie tak zatim vidim v priikazu
role NF-xB v aktivaci intrarendinibo systému RAS
u proteinurickych nefropatii. Od patofyziologickych po-
znatktii po jejich klinické uplatnéni je asi zatim daleko.
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Soucasné uzivani statint

s tacrolimem je bezpecnéjsi
nez s cyklosporinem

Lemahiew WPD, Hermann M, Asberg A, Verbeke K, Holdaas H,
Vanrenterghem Y, Maes BD. Combined therapy with atorvastatin and
calcineurin inbibitors: No interaction with tacrolimus. Am J Transplant
2005;5:2236-2243.

Kardiovaskuldrni komplikace pfedstavuji nejcastéjsi
pfi¢inu morbidity a mortality u nemocnych po orga-
novych transplantacich. Vyskyt hyperlipidémie je
u téchto nemocnych ¢astéjsi nez u bézné populace.
To je divodem casté preskripce statinu také u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. Je bohuZel znamo,
Ze soucasnd lécba statiny a cyklosporinem A zvySuje
riziko vzniku zdvaznych nezddoucich ucinku této 1é¢-
by — pfedevsim rhabdomyolyzy. Tato skute¢nost je
vysvétlovana kompetitivnim inhibi¢nim efektem cyk-
losporinu na katabolismus statini. Mistem ,soutéze“
cyklosporinu a statind je pfedevsim cytochrom P450
3A4 a P-glykoprotein. Proto jsou vétSinou pouZzivany
nizsi davky statinGi pravé u téch nemocnych, ktefi sou-
casné uzivaji také cyklosporin A.

Tacrolimus nebo cyklosporin A, oba kalcineurinové
inhibitory, se v souc¢asnosti pouZivaji ve vétsin€ trans-
planta¢nich centrech jako zakladni stavebni kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Z klinickych
pozorovani vyplyvad prekvapivy fakt, Ze kombinace
tacrolimu a statint je bezpec¢né€jsi nez kombinace cyk-
losporinu a statind. Soucasné experimenty 7 vivo pro-
kazaly, Ze tacrolimus nemd Zddny vliv na eliminaci
statini na uvedeném cytochromu a glykoproteinu.

Tato komentovana prace si kladla za cil provést far-
makokinetickou studii u zdravych dobrovolniki uzi-
vajicich atorvastatin bud spole¢né s kratkodobou lé¢-
bou cyklosporinem A soucasné s tacrolimem, nebo
bez této lécby. Této studie se zicastnilo 13 zdravych
muzskych dobrovolnikt. Nejdiive byla vySetfena ak-
tivita cytochromu CYP3A4, P-glykoproteinu a celkova
aktivita cytochromu, ndsledné dobrovolnici uZzivali ator-
vastatin v davce 40 mg/d od tfettho do sedmého dne,
kdy byla opét vySetfena aktivita cytochromu spolu
s provedenim farmakokinetické kfivky atorvastatinu
osmy den. Devaty a desaty den dostali dobrovolnici
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jeden z kalcineurinovych inhibitori a nasledny den
bylo provedeno biochemické vySetfeni aktivit cyto-
chromu, glykoproteinu a farmakokinetika atorvastati-
nu. Po jednom az dvou tydnech tzv. ,wash-out“obdobi
byl stejny pokus proveden s druhym kalcineurinovym
inhibitorem. Osm dobrovolniku se zucastnilo i druhé-
ho experimentu, kdy byl vySetfovan vliv dalsich stati-
nu — fluvastatinu, pravastatinu a simvastatinu na ba-
zalni aktivitu cytochromu a glykoproteinu in vivo.

Autofi zjistili, Ze po pfidani cyklosporinu dochazi az
k 15ndasobnému zvySeni expozice atorvastatinu a po-
dobnég, i kdyZ v mensi mife, i ke zvySeni expozice
metabolita atorvastatinu. V piipadé, kdy byl pfidan
tacrolimus, byly koncentrace atorvastatinu nezméné-
né a shodné s jeho hodnotami za bazdlnich podmi-
nek. Kratkodobé piidani cyklosporinu (2,5 mg/kg) ani
tacrolimu (0,0625 mg/d) nevedlo ke zméné koncent-
raci kreatininfosfokindzy ani aminotransferaz. Celko-
vd aktivita cytochromu, cytochromu CYP3A4 ani
P-glykoproteinu nebyla ovlivnéna samotnym podanim
atorvastatinu, ani kombinaci atorvastatinu a tacroli-
mu. V piipadé, kdy byl pfidin cyklosporin A, doslo
k vyznamnému sniZeni jaterni i intestindlni aktivity
P-glykoproteinu a k vyraznému zvy3Seni intestindlni ak-
tivity cytochromu CYP3A4. Simvastatin sim o sobé¢
rovnéz zvysil intestindlni aktivitu cytochromu CYP3A4.
Fluvastatin ani pravastatin nemély na aktivitu cyto-
chromu zadny vliv.

Tato studie tak poprvé prokazala, Ze na rozdil od
cyklosporinu A tacrolimus neovliviluje vstfebavani
a degradaci atorvastatinu. Nemocni s hyperlipidémif
léceni tacrolimem tak mohou uzivat bézné davky ator-
vastatinu a pravdépodobné i ostatnich statind bez
nutnosti redukovat jejich davky.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Nemocni po transplantaci ledviny maji casto pritom-
nu hyperlipidemii. Je zndmo, Ze jeji priciny jsou riiz-
né. Podili se na ni castd obezita a nesprdavné dietni
ndavyky. Velkou roli vsak hraje také pouzitd imunosu-
presivni terapie. Cyklosporin A a steroidy vyznammné
ovliviiugi koncentrace celkovébho cholesterolu, sirolimus
zase vyznamné zvysuje koncentrace triglyceridii
a v mensi mive cholesterolu. Tacrolimus ovliviiuje plaz-
maticke koncentrace lipidii v mensi mire, mykofeno-
lat mofetil je neovliviiuje vitbec.

Hyperlipidemie je povazZovdna za jeden z rizikovych
Jfaktori vzniku chronicke transplantacni nefropatie —
nejcastejsi priciny zaniku funkce stépu v dlouhodobem
sledovdni. Tyto idaje byly ziskdny predevsim
z experimentdlnich modelii, jsou vsak dosud povazo-
vdany za vyznamné i v humdnni mediciné. Proni nad-
Seni ze snizeni vyskytu chronickeé rejekce transplanto-
vaného srdce pri lecbe pravastatinem rychle vyprchalo
pote, co dalsi studie neprokdzaly viibec Zddny viiv na
osudy transplantovanych orgdnii. Proto byla provede-
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na multicentrickd, prospektivni, randomizovand, pla-
cebem kontrolovand studie ALERT (A ssessment of
Lescol in Renal Transplant), kterd sledovala dloubo-
doby efekt fluvastatinu na vznik kardiovaskuldrnich
komplikaci a také na osud transplantované ledviny
(Holdaas, 2003). Tato studie ukdzala, Ze lecba 40 az
pu, avsak vyznamné snizuje riziko vzniku zdvaznych
kardiovaskuldrnich pribod. Studie ALERT takée byla
proni, kterd sledovala vicinek statinu na velké skupiné
nemocnych po transplantaci ledviny.

Statiny jsou v klinicke transplantologii dloubo a Si-
roce pouzivanou lekovou skupinouw. Dilvodem jsou
poznatky o jejich iicincich v bézné populaci. Soucas-
né poznatky ukazuji, Ze cilové koncentrace LDL cho-
lesterolu jsou asi vyznamné nizsi (2,5 mmol/l) nez
v minulosti doporucované. Tyto cilové hodnoty LDL
cholesterolu jsou dosahovdany jen za pouziti vysokych
ddvek statinii (Bossem, 2005). Tim se ale vyznamné
zvysuje riziko vzniku nezddoucich ticinku teto lechy
predevsim u rizikovych populaci, za které lze povazo-
vat take skupinu nemocnych uzivajicich imunosupre-
siva. V minulosti jsme byli svédky zdvaznych kompli-
kact pri soucasné lechbé cyklosporinu a simvastatinu.
Drtivodem byla nepochybné zvysend expozice simuva-
statinu zpusobend kompetici o cytochrom CYP3A4.
1 kdyz tato komentovand studie prokdzala, Ze se po-
dobné zvysuje expozice atorvastatinu pri lecby cyklo-
sporinem A, nebyly pozorovdny zdvazné komplikace
této soucasné lechy. Vysvetlenim muize byt dostatecny
efekt bezné pouzivanych nizsich ddvek v rozmezi
10-20 mg. Podobné bezpecné se zdaji byt i ddavky flu-
vastatinu v rozmezi 40-80 mg.

Tato studie prinesia pro kliniky velmi zdvazné zjis-
teni. Tacrolimus, v soucasnosti hojné pouzivané imu-
nosupresivum u organovych transplantact, neovlivriuje
metabolismus atorvastatinu a pravdepodobné ani
ostatnich statinui. To je velmi diilezite, protoze nyni
budeme moci lécit nase rizikové nemocné takovymii
ddvkami icinnych statini, které bezpecné snizi kon-
centrace LDL cholesterolu k novym cilovym hodnotdm.
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INTERNATIONA

Myeloablativni chemoterapie
a transplantace kmenovych bunék

u myelomu nebo primarni
amyloidézy s renalnim postizenim

Gerlz AG, Leung N, Lacy MQ, Dispenzieri A. Myeloablative chemotherapy
and stem cell transplantation in myeloma or primary amyloidosis with
renal involvement. Kidney Int 2005;68:1464-1471.

Mnohodcetny myelom

Mnohocetny myelom (MM) je zodpovédny za 1 %
vSech a 10 % hematologickych malignit. Incidence MM
je v USA 4,1/100 000 obyvatel za rok, coz pfedstavuje
asi 15 270 novych nemocnych ro¢né, z nichz vice nez
dvé tietiny na toto onemocnéni také zemrou. Prameér-
ny vék v dobé diagnozy je 66 let. Pfes nesporné po-
kroky v lé¢bé zustdva toto onemocnéni stile nevylé-
¢itelné (s vyjimkou mensi ¢asti nemocnych pod-
stupujicich alogenni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék). U 60 % nemocnych Ize v moci deteko-
vat monoklondlni lehké fetézce. Medidn sérové kon-
centrace kreatininu je v dobé& stanoveni diagnézy
106 pmol/1; u 29 % nemocnych jsou ale hodnoty krea-
tininu v rozmezi 106-176 pmol/l a u 19 % jsou vyssi
nez 176 pmol/1.

Autor v této metaanalyze sleduje vliv rendlntho po-
stizeni na ruzné lécebné postupy a na celkové prezi-
vani nemocnych. Kromé konvenc¢ni chemoterapie
(kombinace melfalan + kortikoidy a VAD) se stale vice
uplatiuje lécba prostfednictvim transplantace perifer-
nich kmenovych bunék, ve vétsiné pifipadi autologni
(autoSCT), u mensi ¢asti pacientt alogenni (alloSCT).
Dvée prospektivni studie ukdzaly lepsi prezivani ne-
mocnych s normdlni ¢ mirnou rendlni insuficienci
(kreatinin < 150 pmol/D, ktefi byli léceni autoSCT
v porovndni s konvenc¢ni chemoterapii. Jesté lepsich
vysledku lze dosdhnout, pokud nemocni podstoupi
tandemovou autoSCT (dvé trasplantace za sebou). Ve
studii 88 nemocnych lécenych pouze konvencni che-
moterapii nebyl rozdil v celkovém prezivani mezi ne-
mocnymi s normdlni rendlni funkei a témi s rendlni
insuficienci, i kdyz lécba vedla ke zlepSeni rendlnich
parametrti. Horni vékovda hranice pro kandidaty vhod-
né k autoSCT je v USA 73 let. Pfipravny rezim vyso-
kodavkované chemoterapie pfed autoSCT zahrnuje
melfalan v davce 140-200 mg/m? piicemz davky ko-
lem 280 mg jsou spojeny s lepsi odpoveédi na 1é¢bu.
Rendlni insuficience vétsinou nema negativni vliv na
toleranci chemoterapie, problémem ale mohou byt
piipravné rezimy, které pouZzivaji kromé melfalanu také
holmiun (DOTMP). U nemocnych s rendlni insufi-
cienci vedlo podavani *holmia k poskozeni rendlni-
ho endotelu a rozvoji trombotické mikroangiopatie
s rendlnim selhdnim aZ u 17 % nemocnych a ke zvy-
Sené incidenci hemoragické cystitidy.
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Vétsina citovanych praci se shoduje v tom, Ze renal-
ni insuficience neovliviiuje odpovéd na poddvanou
chemoterapii spolu s autoSCT, ani pravdépodobnost
navozeni remise. Rendlni selhdni neni kontraindikaci
autoSCT, rendlni funkce se béhem vysokoddavkované
chemoterapie nezhorsuji, vyjime¢né jsou popisovani
nemocni se zlepSenim rendlnich parametra. Co vSak
zhorSené rendlni funkce negativné ovliviiuje, je cel-
kové prezivani nemocnych. Medidn pfeZiti nemocnych
se vstupni koncentraci kreatininu > 177 umol/I je jen
8,6 mé&sice. Stodenni mortalita u nemocnych s rendlnim
selhdnim podstupujicich autoSCT zavisi na tfech fak-
torech: index 3 a vice podle Eastern Cooperative On-
cology Group, hemoglobin < 95 g/l a sérovy kreatinin
> 440 pmol/l.

Amyloid6za

Postizeni ledvin a pfedevsim nefroticky syndrom (NS)
jsou nejcastéj§im duvodem indikace nemocnych
s primdrni amyloidézou (AL) k autologni transplanta-
ci perifernich kmenovych bunék. Padesdt Sest pro-
cent nemocnych s primdrni amyloidézou ma v dobé
stanoveni diagnézy proteinurii vétsi nez 1 g/den a 44 %
ma plné vyjadieny nefroticky syndrom. Na rozdil od
mnohocetného myelomu nejsou v fadé pripadua ne-
mocni s AL 1é¢eni indukcéni chemoterapii, ale podstu-
puji pfimo pfipravny rezim vysokodavkovanou che-
moterapii s ndslednou autoSCT.

Autor ¢lanku se zaméfuje na vyhodnoceni dat tyka-
jicich se rendlnich parametrt u skupiny 171 pacientt
s AL lé¢enych autoSCT na Mayo Clinic. Medidn sérové
koncentrace kreatininu byl v dobé¢ diagnézy 97 pmol/1
(53-345), u 9 % nemocnych dosahl > 177 pmol/l. Pri-
mérnd proteinurie byla 3,7 g/den, albuminémie 28 g/1,
vék 55 let. Orgdanové remise po autoSCT dosdhlo 68 %
nemocnych, jen 12 zemielo. Medidn pfezivani zatim
nebyl dosazen (vétsina nemocnych zije), ale predpo-
klada se kolem Sesti let. Peritransplanta¢ni mortalita
byla 12 %; jedna pétina zemielych méla sérovou kon-
centraci kreatininu > 176 pmol/l.

Dile zde autor cituje né€kolik studii, které vyhodno-
covaly rizikové faktory pro celkové prezivini nemoc-
nych i peritransplantaéni mortalitu. VétsSina se shodu-
je na tom, Ze jednoznac¢né rizikovéjsi jsou nemocni
s hypotenzi (sTK < 90 mm Hg), synkopami, vyznam-
nym myokardidlnim postiZenim/selhavanim, dysauto-
nomii a hypalbuminémii. V porovnani s nemocnymi
podstupujicimi autoSCT z diavodu jinych hematolo-
gickych malignit maji nemocni s AL specifické proje-
vy toxického postizeni chemoterapii — ¢astéjsi vyskyt
toxického megacolon, krvdceni do stiev, t€zsi formy
mukositidy. Mnohem c¢astéji se u nich také vyvine re-
ndln{ selhdni, které je ¢asové vazané na podani vyso-
kodavkovaného melfalanu (postconditioning). Toto
poskozenti je spojeno se vzestupem kreatininu o vice
nez 50 % oproti vstupnim hodnotam béhem 48 hodin
od podani. Pficinou je nejspiSe tubuldrni postiZzeni a je
specifické pro primdrni amyloidézu. Rizikovymi fak-

Vv

tory jsou vyssi vek, hypalbuminémie, nefrotickd pro-

teinurie, terapie diuretiky a aktivni mocovy sediment.
Rendlni selhdni (az ve 20 % pfipadd) je v naprosté
vétsiné pripadu reverzibilni. Pokud ale nedojde
k reparaci rendlnich funkci, pfezivani téchto nemoc-
nych se vyznamné zkracuje.

Na zavér je projedndvana otdzka postupu u nemoc-
nych, u nichZ se primarni amyloidéza manifestuje re-
ndlnim selhdnim. I tito pacienti, pokud nemaji vice
neZ dva postizené organy (vcetné ledvin) a dalsi rizi-
kové faktory, mohou byt kandiddty pro autoSCT. Ta
vétsinou predchazi provedeni transplantace ledviny.
V pfipadé postizeni jenom ledvin nyni nékteii autofi
navrhuji i opa¢ny postup, tedy nejprve transplantaci
ledvin a ve druhé fazi autologni transplantaci kmeno-
vych buné€k, a to z davodu predpoklidaného snizeni
peritransplanta¢ni morbidity i mortality.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Mnohocetny myelom
Vetsina praci zminovanych v prebledu hodnotila
retrospektivoni studie s malym poctem nemocnych
(n 6-42). Zatimco v radé z nich nebyla ddvka melfa-
lanu redukovdna, ukazuje prdace Badrose na souboru
81 nemocnych (Badros, 2001), ze ddvka melfalanu
140 mg/m? je u nemocnych s rendinim postizenim
(27 pacientii bylo dialyzovanych) stejné icinnd jako
ddvka 200 mg/m?* a navic je spojena s podstatné men-
1 toxicitou (o 40 % niZst vyskyt plicnich komplikaci,
0 20 % meéné hypotenzi a o 30 % mené mukositid).
Pokud md nemocny rendlni insuficienci (vcetné sel-
hdni) stabilizovanou, je mozné ho na zdklade vyse
zminénych praci indikovat k autoSCT. Podstatné jind
Je ale situace v pripade alloSCT, kde prezivdani nemoc-
nych, kteri vyvinou rendlini selhdni v priibéhu trans-
plantace, je extremné Spatneé. Podle prdce Hahna
(Hahn, 2003) u 20 z 97 nemocnych podstupujicich
alloSCT doslo k rendlnimu selbdni a 18 z nich v jeho
dusledku zemrelo. Ledviny navic mobou byt cilem
GVHD, a tim vyznammné zhorsovat prognoziu nemoc-
nych. Z techto diivodii je u nemocnych s MM a rendil-
nim poskozenim jednoznacné doporucovdana autoSCT.
Neexistuji randomizované kontrolované studie, kterée
by daly jednoznacnou odpoved na otdzku, jak tyto ne-
mocné lécit. Cancer Care Ontario Practice Guidelines
Initiative nedoporucuje (prave vzhledem k absenciran-
domizovanych studii) indikovat k transplantaci nemoc-
né se vstupni koncentraci kreatininu > 150 umol/l vy-
Jma situace, kdy tito nemocni po poddani indukcni
chemoterapie (nejcastéji VAD) zlepsi kreatinin pod tuto
hodnotu (Imrie, 2002). Pokud. jiZ podstupujivysokoddu-
kovanou chemoterapii, pak by ddvka melfalanu méla
byt zredukovdna na 140 mg/m?, jelikoz pri stejné icin-
nosti je mené toxickd.

Amyloidoza
Odpoved na lecbu u AL se hodnoti jednak jako hema-
tologickd remise (vymizeni M-komponenty v séru
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a normalizace poctu plazmatickych bunék v kostni
dreni), jednak jako orgdnovd remise (presné defino-
vané zmeény v myokardu, jdtrech, ledvindch, autonom-
nim nervstvu ¢i pokles aktivity pri scintigrafickem prii-
kazu amyloidu pomoci *"aprotininu ¢i 31SAP).
Primdrnim cilem autoSCT je navozeni hematologicke
remise, orgdnouvd se za remisi hematologickou opoz-
duje (zdvisi na redukci/resorpci amyloidovych depo-
zit v postizeném orgdnu, coz z casoveho blediska pred-
stavuje proces nékolika mésicit). Ve studii Leunga
(Leung, 2005) byla rendini odpovéd zaznamendna
u 60,3 % hodnocenych nemocnych. U 37,9 % doslo
k redukci proteinurie o vice nez 90 % a u 15,5 % se
proteinurie dostala do fyziologickych rozmezi. Me-
didn do remise (rendini) byl 12 mésicii. Nemocni
s vendini remisi méli lepsi celkoveé prezivdani v porov-
ndani s témi, kteri neodpovedeli (p = 0,01). Ve snaze
redukovat toxicitu pripravnych rezimul z pobledu re-
ndlnibo postizeni se objevila prdce referujici o celote-
lovéem ozdreni v ddvce 550 cGy, které bylo pouzito
misto vysokoddvkovaného melfalanu (Blum, 2003).
Tato lecba navodila hematologickou remisi v 45 %,
Dproteinurie klesla u 177 nemocnych prakticky na dese-
tinu vstupni hodnoty a u zbylych dvou pacientii pod
1 g/24 hodin.

Hlavni snahou vétsiny center je nyni maximdlné
redukovat peritransplantacni mortalitu (pod 10 %).
S tim do znacné miry souvisi spravny vyber vhodnych
kandiddatii pro autoSCT (vek < 65 let, méné nez tri
postizené orgdny, bez anamnéz)y synkop, systolicky TK
> 90 mm Hg a tloustka interventrikuldrnibo septa
< 15 mm).

Lepsi prezivani nemocnych po autoSCT v porovndni
s konvencni chemoterapii je do znacné miry prisuzo-
vdano vybéeru ,lepsich“ nemocnych pro autoSCT. Po-
kud by i tato skupina vhodnd k transplantaci byla le-
Cena konvencni chemoterapii, jeji medidn preZiti by
byl kolem 42 mésicui. Z tohoto pohledu je tedy nutne,
aby byly co nejdrive k dispozici kontrolované rando-
mizované studie, které by ukdzaly lepsi preZivani
nemocnych podstupujicich autoSCT.

Tento trend podporuje zatim pouze jedna studie
z Mayo Clinic (Dispenzieri, 2004), kde srovndvali
celkoveé prezivdani 126 nemocnych s AL (63 podstupui-
Jicich autoSCT a 63 léceno konvencni chemoterapii).
Ve vsech sledovanych obdobich bylo preZivdni ve sku-
piné autoSCT lepsi nez u skupiny kontrolni (jednolete:
89vs. 71 %; dvoulete: 81 vs. 55 %; ctyrlete 71 vs. 41 %).
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Onemocnéni ledvin spojené

s dysfunkci uromodulinu

Hodanova K, Majewski J, Kublova M, Vyletal P, Kalbacova M, Stiburkova
B, Hulkova H, Chagnon YC, Lanouette CM, Marinaki A, Fryns JP, Venkat-
Raman G, Kmoch S. Mapping of a new candidate locus for uromodulin-
associated kidney disease (UAKD) to chromosome 1g41. Kidney Int
2005;68:1472-1482.

Clanek ceskych autorti se zabyva identifikaci nového
genového lokusu (na chromosomu 1q41), ktery je
asociovan s vyvojem tzv. onemocnéni ledvin spoje-
nych s dysfunkci uromodulinu (UAKD z angl. uromo-
dulin-associated kidney disease).

Uvod: Familidlni juvenilni hyperurikemickd nefropatie
(FJHN), (OMIM 162000), a dfefiova cysticka choroba
ledvin typu 1 (MCKD1) (OMIM 174000) a typu 2
(MCKD2) (OMIM 603860) predstavuji skupinu tubu-
lointersticidlnich nefropatii s autosomalné dominant-
nim prenosem, provazenych v rizném rozsahu hy-
perurikémii, dnavou artritidou, dfenovymi cystami
a progredujici rendlni insuficienci. Nekonstantni a vza-
jemné se prekryvajici fenotypové projevy onemocné-
ni naznacuji §ir$i genetickou a alelickou heterogenitu.
Nekolik nezavislych studii prokazalo genetickou vaz-
bu FJHN a MCKD2 na oblast chromosomu 16p11.2.
Pozdgji se ukdzalo, Zze zde obé nosologické jednotky
vznikaji v disledku mutaci uromodulinu , a proto byly
oznaceny spole¢né jako UAKD (Hart, 2002). Lokus
pro MCKD1 byl mapovan na chromosom 1g21 a od-
povédny gen nebyl doposud nalezen. Z dosavadnich
studii ddle vyplyva, Ze jak FJHN, tak MCKD jsou one-
mocnéni geneticky heterogenni, a ze gen (&i geny)
odpovédny(é) za vznik onemocnéni lezi i mimo in-
tervaly 16p11.2 a 1g21. S cilem nalézt dal3i genovy
lokus autofi provedli komplexni klinické, biochemic-
ké a genetické vySetfeni jedné rodiny, ve které byly
piitomny charakteristické rysy FJHN/MCKD a u které
byla vyloucena genetickd vazba k vySe uvedenym
genovym lokusum.

Metody: Pacienti — Studovana byla jedna belgicka
rodina (BE1), kterd byla jiz popsdna v rdmci predcho-
zich sdéleni. Z hlediska klinickébo byly ziskany uidaje
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vztahujici se k moznym fenotypovym projevim one-
mocnéni (selhdni ledvin, anémie, hyperurikémie atd.).
Z blediska biochemického byly vysSetfeny mocové
koncentrace bilkovin, kreatininu, kyseliny mocové,
hot¢iku, vapniku, fosfitd a provedeno kvalitativni
a kvantitativni stanoveni uromodulinu v modi. Imu-
nohistochemické vysetieni parafinovych fezti vzorku
ledvin pomoci krili¢ich protilatek proti uromodulinu
sledovalo expresi uromodulinu u vybranych jedinct
ze studované rodiny, jedince s prokdzanou mutaci uro-
modulinu v rdmci FJHN, u jedince z dalsi, z hlediska
vazebné analyzy doposud geneticky nezarazené rodi-
ny s FJHN a u zdravé (kontrolni) osoby. U 17 ¢lent
studované rodiny byla provedena typizace vybranych
genetickych markert rozmisténych podél celého ge-
nomu s ndslednou vazebnou a haplotypovou analy-
zou s cilem vymezit kandidatni oblast genomu segre-
gujici s nemoci. Ve vymezené kandidatni oblasti byla
za pomoci bioinformatickych ndstrojii vybrdna rada
kandidatnich genu, které byly ndsledné sekvencéné
charakterizovany.

Vysledky: Klinicky a biochemicky se postizené oso-
by vyznacovaly kromé typického poklesu ve vyluco-
vani urdti modi také snizenym mocovym vylucova-
nim vapniku a uromodulinu. Imunohistochemicka
analyza ukdzala, Ze snizené vylucovani uromodulinu
do modi je u postizenych osob ze studované rodiny
BE1 spojeno se sniZzenou expresi uromodulinu
v epitelu Henleovy klicky. Tento ndlez se vyznamné
odlisoval od histochemickych ndlezi u ostatnich stu-
dovanych osob (masivni intraceluldrni stfadani uro-
modulinu v epitelu Henleovy klicky u osoby s mutaci
uromodulinu, resp. nepravidelnd pfitomnost uromo-
dulinu v terénu tubuldrni atrofie a intersticidlni fibré-
zy u osoby z dalsi studované rodiny. Novy kandidatni
lokus pro UAKD byl lokalizovan na chromosomu 1g41
v oblasti vymezené markery D1S3470 a D1S1644. Vaz-
bu k nové zjisténému lokusu uromodulinu se nepo-
dafilo prokazat u dalSich osmi doposud geneticky
nezatazenych rodin s FJHN/MCKD. Vymezena Kritic-
ka oblast genomu byla jiz v minulosti plné charakteri-
zovana a obsahuje cca 300 genu. V deviti vybranych
kandidatnich genech se nepodafilo nalézt ,klasickou®
Skodlivou mutaci v analyzovanych promotorovych
oblastech, v oblastech spojeni exonu/intronu ¢i ké-
dovych sekvencich.

Diskuse: Autofi objasnovali metodicky postup, kte-
ry byl zvolen predevsim s ohledem na maly pocet ¢le-
nu studované rodiny. Pfedpokladem k uspésnému pat-
rani po genovém lokusu bylo peclivé vyhodnoceni
klinickych projevii nemoci. Typické klinické projevy
nemoci — malé ledviny, anémie, hyperurikémie, zvy-
Send sérova koncentrace kreatininu a hypourikosurie
— se objevily zdhy (jiz ve 4, resp. 8 letech u dvou
¢lenti rodiny). Rendlni insuficience se rozvinula ve tieti
a Ctvrté dekadé Zivota, chronické selhani ledvin vsak
pomémé pozdé (v 6. a 7. dekddé). Snizené vylucova-
ni uromodulinu do modi u ¢lenu studované rodiny je

v souladu s nékterymi studiemi, které tuto poruchu
prokdzaly u pacientd s mutacemi genu pro uromodu-
lin (Bleyer, 2004). Zatimco hypourikosurie je obvyk-
lou soucdsti onemocnéni FJHN/MCKD, lze o vyzna-
mu snizeného vylucovani vapniku do moci pouze
spekulovat. Autofi predpokladaji, Ze porucha funkce
uromodulinu hraje kli¢ovou roli pfi vyvoji pfiznakua
UAKD a Ze tento stav mohou navodit rizné procesy
ovliviiujici kliCové etapy tvorby, uvoliiovdni a puso-
beni uromodulinu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Cldnek navazuje na predchozi prdce publikované ko-
lektivem vyzkumnych pracovnikil Ustavu dédicnych
a metabolickych poruch, kteri se systematicky zabyva-
Ji studiem dédicného podkladu u familidlni juvenilni
hyperurikemické nefropatie a dreriové cystické choro-
by ledvin. V cem je uvedend prdce zajimavd pro kli-
nickeého pracovnika, resp. nefrologa? Jisté je mozno sou-
blasit s uvahou, ze identifikace dalsiho genového lokusu
pro FTHN/MCKD predstavuje dalst prinos pro diagnos-
tiku uvedenych nemoct. Snad jesté podstatnejsim ,,vkla-
dem* se jevt fakt, Ze uvedend prdce ddle rozviji kon-
cept pravdepodobného spolecného jmenovatele — uro-
modulinu — jako faktoru, uplatriiujiciho se pri vyvoji
vybranych onemocnéni ledvin (FJHN/MCKD). Ackoli
uvedené choroby jsou podmineny nékolika (riznymi)
mutovanymi geny, je ziejmé do urcité miry jejich spo-
lecnou patogenetickou poruchou zmenéend funkce uro-
modulinu, ktery se u postizenych jedincit vylucuje do
moci v omezené mire ¢i se nevylucuje vitbec. Navrho-
vané spolecné razeni téchto nosologickych jednotek do
skupiny tzv. UAKD zdilraziiuje tuto jejich pribuznost.
Jak muze zmeénend funkce uromodulinu, resp. Tam-
mova-Horsfallova glykoproteinu, ovliviiovat vyvoj sek-
vence vySe popsanych fenotypovych projevii FJTHN/
MCKD, neni zatim zrejmé. Uromodulin je nejrozsire-
nejfsi bilkovinou v moci a ve zdravé ledviné je expri-
movdn vyhradné v tusté cdsti vzestupného rameénka
(TAL) a v distdlnim stocenem tubulu. K mocovéemu
vylucovdani dochdzi po predchozim proteolytickém od-
stepent glykosyl-fosfatidylinositolove cdsti (GPD na lu-
mindini strané TAL. Gen pro uromodulin obsahuje 12
exonil a koduje uromodulin o 640 aminokyselindch,
coz je protein ukotveny prostrednictvim GPI odpovida-
Jict za primdrni strukturu Tammova-Horsfallova gly-
koproteinu o velikosti 85 kD. Z bhlediska funkce uro-
modulinu v ledvindch se spekuluje o mozné modulaci
dejii bunecné adheze, signdlni transdukce (pres inter-
akci s proteinovymi kindzami), o inhibici agregace
kalcium-oxaldtovych krystalii, o ovlivnéni tvorby mo-
Covyich vdilcti, o viivu na obranyschopnost viici moco-
vym infekcim a modulaci koncentracni schopnosti led-
vin (Kumay, 1990). Experimentdini prdce naznacuji
zpomaleni intraceluldrni maturace a exporini dyna-
miky s vyslednym hromadénim uromodulinu uvniti
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endoplazmatickeho retikula a poruchou vylucovdani
uromodulinu do moci. S jistotou vSak nelze stanovit,
zda uvedend porucha neni sekunddinibo charakteru,
pricemz zdkladnim podkladem by mobl byt urcity stu-
peri poskozeni distdlnibo tubulu (Torffvit, 1998). Po-
rucha funkce uromodulinu je spojena s narusenim
tubuldrnich funkci, konkrétne koncentracnich proce-
su, ktere mohou byt provdazeny depleci vody a hyper-
urikemii. Intraceluldrni strddani uromodulinu se pa-
trné uplatiiuje pri vzniku tubulointersticidlnibo
poskozeni a vyvoji chronického selhdani ledvin.

Z blediska tiideni jednotlivych onemocnéni ledvin
se zdd, Ze komentovand prdce ddle definitivné ,po-
hrbivd “ koncept tzv. komplexu juvenilni nefronoftizy/
MCKD, tedy dvou onemocnéni s nékterymi pribuzny-
mi klinickymi projevy, avSak odliSnym typem dédic-
nosti, které byly v minulosti razeny spolecné, a to ve
prospéch jiz zmiriované pribuznosti jednotlivych no-
sologickych jednotek (EJHN/MCKD) s moznym spolec-
nym patogenetickym mechanismem (skupina tzv.
UAKD).

Praktickym vystupem komentované prdce je ndvrh
vénovat zvysenou pozornost nemocnym a rodindm
s casnym vyskytem hyperurikémie a hypourikosurie.
Obdobnou pozornost by bylo vhodné zamérit na pri-
pady vyvoje chronické rendlini insuficience i chronic-
kéebo selhdni ledvin u jednoho jedince ¢i nekolika cle-
nu rodiny, provdzené hyperurikemii a dalsimi
klinickymi projevy kompatibilnimi s FJHN/MCKD, je-
Jichz pricina nebyla v predchozim obdobi uspokojive

na e-mailu: skmoch@If1.cuni.cz).
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Dlouhodobé dtsledky

jednostranné nefrektomie
pro darce ledviny

Grossmann |, Wilhelm A, Kachel HG, Jordan ], Sann U, Geiger H, Kamer
W, Scheuermann EH. Long-term consequences of live kidney donation
Jollow-up in 93 % of living kidney donors in a single transplant center.
Am | Transplant 2005;5:2417-2424.

Vzhledem ke stdle se prohlubujicimu (relativnimu)
nedostatku kadaveréznich organu podil transplantaci
napiiklad ve Spojenych statech americkych podil ze-
mfelych a Zijicich ddrct vyrovnany. Vyhody transplan-

tace od zijictho ddrce pro pifjemce jsou dobfe doku-
mentovany. VEtsi problém predstavuje popis moznych
rizik jednostranné nefrektomie pro dirce ledviny.
U darcu ledvin bylo popsdano zvyseni krevniho tlaku
a proteinurie, nikoli vSak progresivni tbytek funkce
ledvin. Jednim z hlavnich nedostatki vétsiny studii
popisujicich nasledky jednostranné nefrektomie je ne-
uplnost sledovaného souboru. Zahrnuji obvykle je-
nom 50 az 70 % z celkového poctu darcti (Watnick,
1988). Autofi této studie sledovali rendlni funkci, krevni
tlak, proteinurii, koncentrace parathormonu (PTH),
1,25(0H), cholekalciferolu, vapniku a vylucovani fos-
byla nefrektomie provedend v obdobi 1973—-2001. Prace
uvadi tdaje od 93 % vSech ddrca ledvin v obdobi 11 let
po jednostranné nefrektomii (primeér, hranice 1 az
28 let). Zadny ze 152 (100 %) ddrct ledvin nedospél
do stadia rendlniho selhdni. Sedm z nich v dobé¢ sle-
dovani zemfelo (pét na maligni onemocnéni a dva na
kardiovaskuldrni choroby). Deset darcu se ze sledo-
vani ztratilo. Kone¢ny pocet sledovanych darct ¢ini
135, tj. 93 % ptvodniho souboru. Glomeruldrni filtra-
ce byla sniZena o 25 %. Krevni tlak byl zvySen ze 125
+15/79 + 11 na 134 + 19/81 + 9 mm Hg a tento rozdil
byl statisticky vyznamny, i kdyZ byl stdle v normalnim
rozmezi. Proteinurie (> 150 mg/denné) vznikla u 56 %
darcu ledvin, albuminurie u 10 %. U 19 % ddrcu byly
zvysené koncentrace PTH, 30 % mélo sniZzenou tubu-
larni reabsorpci fosfatu.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Vyisledky dloubodobého sledovdni Zijicich ddrcti led-
vin (po jednostranné nefrektomii) jsou predméetem
trvalého zdjmu lekarii jiz od prvnich pribuzenskych
transplantact ledvin (Tham, 1999). V prvnich patndcti
az dvaceti letech byla vétsina vdayjii o diisledcich jed-
nostranné nefrektomie ziskdana od jinych nemocnych
nez od ddrcti ledvin. Pozdeéji prdce Hostettera a spol.,
popisujict dusledky chirurgické ablace rendlni tkdane,
znovu stimulovaly zdjem o osud (Zijicich) ddrcti led-
vin po jednostranné nefrektomii. V nekolika pracich
bylo potvrzeno, Ze u nemocnych po jednostranné nef-
rektomii se vyviji proteinurie (Oberle, 1985). Dalst
autori u zijicich ddrcii ledvin popsali zvysSeni krevni-
ho tlaku (Watnick, 1988). Slabym mistem naprosté
vetsiny uvedenych studii je jejich neviplnost— obsabuji
tdaje jenom od Cdsti ddrcu (50-70 %). Proto se né-
kteri autori stdle domnivaji, Ze pokud nebude zndm
osud zbyvagicich 30-50 % ddrcii, nelze bezpecnost jed-
nostranné nefrektomie povazovat za prokdzanou.
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Doposud nejuetsi (n = 402) a soucasné nejkompletnéj-
ST (85 %) soubor Zijicich ddrcii ledvin publikovala
v roce 2001 Ferbman-Ekbolm. U ti7 ddrcii toboto sou-
boru se objevilo onemocneni ledvin a dalsi musel byt
lécen pro chronickeé selbdni ledvin dialyzou. Dvandct
let po nefrektomii predstavovala priimérnd (vypocte-
nd) glomeruldrni filtrace sledovanych ddrcii 72 %
normdinich hodnot osob srovnatelného veku. Protein-
urie byla prokdzdna u 12 % zkoumanych osob. Pred-
nosti komentované prdce je hlavne kompletnost sledo-
vdant jejiho souboru. Vyse krevniho tlaku a podil
nemocnych s hypertenzi se v priibéhu sledovdani mir-
né zvysila, podobné jako je tomu w1 bézné populace.
Prevalence hypertenze nebyla wu nich vyssi nez v bez-
né populaci. Podil nemocnych s proteinurii byl pod-
statné vyssi nez ve studii Ferhman-Ekbolmove. Vysvét-
lenim bude asi nizkd senzitivita metody, kterou
pouzila, na rozdil od semikvantitativni metody po-
uzité v tomto souboru. Udaje o kostnim metabolismu
u ddrcti ledvin jsou velmi vzdcné. Autori zjistili asi
u jedné petiny ddrcu ledvin zvysené hodnoty parathor-
monu; prekvapive bylo, Ze tyto hodnoty zZddnym zpti-
sobem nekorelovaly s bodnotami vitaminu D.

Zdverem lze konstatovat, Ze uvedend prdce potvrzii-
soubori, Ze u ddrcu ledviny (jedincti po jednostranné
nefrektomii) nedochdzi k vyznamnému zvyseni krev-
niho tlaku. Na drubé strané potvrzuje, Ze exkrece pro-
teintl v moci je dloubodobé mirné zvysend. Patologic-
kd albuminurie nebo vylucovdni IgG je vsak velmi
vzdcné. K lepsimu pochopeni diisledkii jednostranné
nefrektomie na kostni metabolismus budou nutné dalst
studie.
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Vysledky transplantaci ledvin

a transplantaci srdce sedm let
po vysazeni steroidu
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Otdzkam vysazeni kortikoidl z imunosupresivnitho re-
Zimu po transplantaci ledviny jsme se vénovali poprvé
pred rokem, v zafijovém Cisle Postgradudini nefrolo-

gie (2004;4:63-64). Tehdy jsme komentovali studii C.
ter Meulena (Am J Transplant 2004;4:813-810), ktery
porovnaval dva imunosupresivni rezimy. Prvni skupi-
na nemocnych byla lé¢ena protilatkami proti IL-2 re-
ceptoru a podavani kortikoidi bylo velmi ¢asné po
transplantaci preruseno (Iécha trvala jenom prvni tfi
dny). Nemocni druhé skupiny byli v prvnich ¢tyfech
mésicich léceni sestupnymi davkami kortikoid, které
byly nakonec zcela vysazeny. Z prace vyplynulo, Ze pii
zakladni imunosupresi tacrolimem a mykofenoldt mo-
fetilem, po indukci anti-CD25 protilatkami, neni dlou-
hodobd lécba kortikoidy nutnd. Svij komentdf jsem
uzavrel konstatovanim, Ze ke zobecnéni ziskanych vy-
sledka bude nutné vyckat delsi doby sledovani, proto-
Ze ter Meulenova studie trvala jenom dvandct mésicu.
Tuto podminku spliiuje rozsiahla prospektivni studie,
ve které G. Opelz hodnoti vysazeni kortikoidu
z imunosupresivnich rezimu po transplantaci ledviny
nebo po transplantaci srdce. Lonska i soucasnd studie
se lisi v zakladni imunosupresi, ve svém usporadani,
v cilovych ukazatelech (,end-pointech®) i ve zminéné
délce sledovani. Autoii sledovali celkem 1 110 nemoc-
nych po transplantaci ledviny a 450 pifjemct srdce, kteft
byli v naprosté veétsingé (94 %) léceni cyklosporinem A.
Kontrolni skupiny byly ziskdny pfifazenim tif srovna-
telnych nemocnych z databaze Collaborative Transplant
Study (CTS) ke kazdému piijemci, u kterého byly kor-
tikoidy vysazeny. Celd kohorta byla sledovana po dobu
sedmi let. Hlavnim cilem studie nebylo zhodnotit pou-
ze vyskyt akutnich rejekci po vysazeni steroidu, ale
zejména prezivani stépu a prezivani nemocnych. Inci-
dence akutnich rejekci (v péetiletém obdobi po vysaze-
ni steroid)) byla hodnocena podle cetnosti indikaci
k jejich lécbé. Frekvence nemocnych, kteff museli byt
léceni pro akutni rejekci, byla u pifjemct transplanto-
vanych ledvin (8,6 % vs. 10,2 %) i po transplantaci srd-
ce (35,3 % vs. 30,6 %) v obou skupindch (,vysazeni ste-
roidi“ vs. ,pokracovani v 1é¢beé®) srovnatelnd. U ne-
mocnych po transplantaci ledviny byla rendlni funkce
po vysazeni steroidi hodnocena podilem nemocnych
se zhorSenou funkci stépu (kreatininémie > 130 pmol/D.
Pfi zahdjeni 1é¢by mélo ,zhorSenou® funkci ledvin 16 %
piijemct ledvin, kdezto po péti letech od vysazeni kor-
tikoidd stoupl tento podil na 37,3 % u kontrolni skupi-
ny a na 33,6 % u pifjemct s vysazenymi steroidy (roz-
dily nejsou statisticky vyznamné). Sedmileté prezivani
$tépu po transplantaci ledviny ve skupiné ,bez steroi-
du“ cinilo 81,9 %, kdezto prezivani kontrolni skupi-
ny bylo 75,3 %. Uvedeny rozdil byl vysoce statistic-
ky vyznamny. Vysazeni steroidu se pozitivné odrazilo
i v prezivani nemocnych (88,8 % vs. 84,3 %, p = 0,0016).
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I u nemocnych po transplantaci srdce se vysazeni
steroidli projevilo zlepSenim prezivini nemocnych
(76,2 % vs. 66,9 %). Celkem 58,6 % nemocnych
s transplantovanou ledvinou a 44,3 % nemocnych
s transplantovanym srdcem nemuselo po vysazeni ste-
roidy znovu pouzivat. Hlavnim cilem této studie bylo
prokazat, Ze vysazeni steroidu po Sesti mésicich 1écby
se neprojevi ve zhorSeném prezivani Stépu nebo pre-
Zivani nemocnych, a tento tcel studie splnila.

KOMENTAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

Ve starsi literature zabyvajici se vysazenim steroidii
z imunosupresivnich protokolii se tradicné ddvaly do
protikladu vyhody jejich vysazeni viici riziku akutni
nebo chronické rejekce. Podle novéjsich studii, zalo-
Zenyich na imunosupresi mykofenoldt mofetilem, tacro-
limem nebo sirolimem, se zdd byt ziejmeé, Ze riziko
akuini rejekce po vysazeni steroidii neni prilis vyznam-
ne. Opelz prezentuje vysledky velke evropske studie, ve
které byly Sest mésicui po transplantaci srdce nebo po
transplantaci kadaverozni ledviny kortikoidy zcela
vysazeny. Kromé toho, ze demonstroval velmi nizky
pocet akutnich rejekci po vysazeni steroidii (ve sku-
tecnosti nebyly castéjsi nez v kontrolnich souborech),
prokdzal i zlepseni preZivdani Steépui i prezivdani nemoc-
nych. Jeho zdjem o tuto problematiku neni novy. Jiz
v roce 1994 publikoval rozsdblou retrospektivni stu-
dii, ve které analyzoval vysledky prezivdni stépti u vice
nez 12 000 prijemcui ledvin zarazenych do CTS, ktert
byli po transplantaci ledviny léeceni cyklosporinem,

azathioprinem a kortikoidy. Na zdkladeé vidajii o imu-
nosupresivni kombinaci v jenom roce po transplanta-
ci konstatoval, Ze nejlepsi prezivdani stepri meéli nemoc-
ni, u nichz byly (nekdy) v pritbéhu pronibo roku po
transplantaci vysazeny kortikoidy. Nejhorsi vysledky
pak byly spojené s vysazenim cyklosporinu A. Tato stu-
die byla vsak podrobena znacné kritice. Nebylo moz-
né totiz vyloucit, ze kortikoidy byly vysazeny zejmena
u nejmené komplikovanych prijemcii, a naopak, cyk-
losporin byl odstranén z imunosupresivnibho rezimu
u prijemcti s nejproblematictéjsim pribéhem v pronim
potransplantacnim roce. Ziejmé v reakci na tuto kriti-
ku iniciovali autori toto dlouhodobé prospektivni sle-
dovdni. Pochopitelné ani uspordddni této nové studie
neni zcela optimdini. Jeho nejcitliveéjsi misto predsta-
vuje kontrolni skupina. Vzhledem k tomu, Ze nejde
o randomizovanou studii, nelze vyloucit, Ze vysledky
sledovdni nejsou ovlivneny slozenim kontrolni skupi-
ny. Nicmené soucasnd studie prindsi dalsi ditkaz
o tom, Ze vysazeni steroidii je u veétsiny nemocnych
s nizkym imunologickym rizikem po transplantaci led-
viny i po transplantaci srdce bezpecné. Stdle vsak pla-
11, Ze konecnou odpovéd na kladené otdzky miizZe pri-
neést pouze dloubodobd rozsdhld randomizovand
studie.
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