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mnoZstvi energetickych zdsob je tedy uloZeno v tukové tkdni, a to
v podkoZni a viscerdini oblasti. U neobéznibo jedince tvori tukové
zdsoby asi 15 kg, coZ odpovidd energetické zdsobé 567 M]. Teoreticky
Jde o zdsobu energie pro 90 dni hladovéni (za predpokladu adekvditni-
ho pfijmu proteins, minerdli, vitamindi a ostatnich sloZek vyziy).
Béhem katabolismu se vyuzivaji jako zdroj energie 1 bilkoviny. Protoze
bilkoviny nejson uloZeny v organismu v zdsobni formé, ztrdceji se ze
struktur, které maji funkcni charakter: jde predevsim o svalovou thdi,
ale rovnéz se sniZuje hmotnost streva a ostatnich vnitinich orgdni.
Ztrdta vice nez 30 % télesnych bilkovin miize byt spojena s vyznamnou
poruchou svalové funkce, ventilace a selbdnim imunitniho systému.

Pokud je organismus béhem hladovéni v relativné vyrovnaném meta-
bolickém stavu (absence interkurentnibo & chronického zdnétlivého
onemocnéni a neprimérené zdtéze, tj. malnutrice I. typu dle Stenvinke-
la), miize se rozvinout i u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin tada adaptacnich mechanismii. Jde zejména o pokles energetic-
kého vydege, a to o 10-15%. Na tom se vyznamné podili i snizend
[yzickd aktivita. Po nékolika dnech pak ndsleduje i pokles energetického
vydeje klidového. Pokles klidového energetického vydeje béhem podvy-
Z1vy sonvisi jak s postupnym ibytkem svalové hbmoty a atrofii vnitrnich
orgdnii, tak se zménénou hormondini situaci organismu. Béhem casné
fdze malnutrice dochdzi k poklesu plazmatické koncentrace inzulinu.
Plazmatickd koncentrace ristového hormonu stoupd, avsak tvorba
somatomedinu v jdtrech je snizena. To vede k aktivaci glykogenolyzy
v jdtrech, k vzestupu lipolyzy v tukové thani a poklesu syntézy bilkovin
ve svalu, v podkoZi a chrupavce. Béhem hladoveéni se glukoza rvori
predevsim v jdtrech z glukoplastickych aminokyselin (predevsim alani-
nn), laktdtu a ghycerolu za doddvky energie vznikajici oxidaci mastnych
kyselin. Glukdza je rovnéz syntetizovdna v ledvindch, a to zeména
z glutaminu a glutamové kyseliny. Pri tzv. nestresovém hladoveéni
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olycystickd choroba ledvin autosomélné dominantntho typu

(PCHLAD) je nejcastéj$i dédicné onemocnéni ledvin s preva-
lenci az 1 : 400 narozenych. Polycystickd choroba jater (PCJ) je
nejcastéj$i extrarendlni manifestaci PCHLAD.

Sirolimus (rapamycin) je makrolidové antimykotikum. Inhibuje
rist a proliferaci bunék a zvy$uje apoptézu inhibici fosfatidyltyro-
sinkindzy mTOR, kterd ovliviiuje fosforylaci riznych kindz a fos-
fatdz, a tim reguluje bunéény cyklus. Sirolimus byl tspé$né pouzit
k redukeci objemu rendlnich cyst na zvitecich modelech (Tao et al.,
2005; Wahl et al., 2006).

Uvedend studie retrospektivné porovnévé redukei objemu jater
u pacientl s polycystickou chorobou ledvin autosoméalné domi-
nantniho typu po transplantaci §tépu lé¢enych sirolimem nebo
tacrolimem (v obou vétvich v kombinaci s mykofenoldtem a kor-
tikoidy). Objem jater byl hodnocen vypocetni tomografii nebo
magnetickou rezonanci. Celkem bylo zahrnuto do studie 16 pa-
cientd s pozitivni rodinnou anamnézou PCHLAD a pozitivnimi
ultrazvukovymi kritérii PCHLAD. Sedm pacientti (2 Zeny, 5 muzi)
bylo 1é¢eno reZimem se sirolimem a 9 pacientu (6 Zen, 3 muzi)
imunosupresivnim rezimem s tacrolimem. Sirolimus byl poddvain
v pruméru 19,4 mésicu (7-40). Pfed zahdjenim imunosupresivni
terapie se objem jater mezi obéma skupinami vyznamné nelisil.
U pacientt 1é¢enych sirolimem doslo ke zmens$eni objemu jater
(-11,85 £ 0,03%), zatimco u pacienti lé¢enych tacrolimem se
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objem cystickych jater zvétsil (+14,13 £ 0,09 %, p = 0,009). Déle
byla pozorovéna pfimd zévislost (ale statisticky nevyznamnd) mezi
dobou podévan{ sirolimu a zmensenim objemu jater (r = -0,452,
p =0,12). Mezi obéma vétvemi nebyl vyznamny rozdil v redukci
objemu polycystickych ledvin (sirolimovd vétev: 14,76 £ 0,08 %
— pravé ledvina, 15,03 £ 0,08 % - levd ledvin versus nesirolimova
vétev: 10,9 £ 0,06 % — prava ledvina, 9,0 & 0,06 % - levé ledvina).
Dile byla zji$téna vyraznd aktivace mTOR a jeho efektora v epi-
teliich z jaternich cyst pacientt s polycystickou chorobou ledvin
autosomélné dominantniho typu.

Zvétseny objem cystickych jater nevede ke zhor$eni hepatilnich
funkci, pfesto vyznamné pfispiva k morbidité a mortalité pacientu
s polycystickou chorobou ledvin autosomélné dominantniho typu
nebo izolovanou polycystickou chorobou jater. Terapeutické
rezimy obsahujici sirolimus vypadaji jako velmi nadéjna 1é¢ebnd
volba pro pacienty s tézkou polycystézou jater. Redukce objemu
jaternich cyst by mohla alespon u ¢4sti pacientt s tézkou polycys-
tézou jater zmirnit subjektivni obtiZe pacienttl plynouci z velkého
objemu polycystickych jater a Casto i polycystickych ledvin bez
nutnosti pouziti invazivnich chirurgickych feseni.

Polycystickd choroba jater (PCJ) se nachdzi u vice nez 50 % pacientdi
s polycystickou chorobou ledvin auntosomdiné dominantniho typu do
50 let. Polycystickd choroba jater se miiZe vyskytovat i bez cystického
postiZent ledvin. Za izolovanou polycystickou chorobu jater jsou zod-
povédné mutace v genech PRKCSH (kdduje hepatocystin, ktery piiso-
bi jako regulacni podjednotka glukosiddzy II) a Sec63 (reguluje
translokaci proteinii v endoplazmatickém retikulu). Mutace v téchto
genech byly zjistény jak u pacientii s pozitivni rodinnou anamnézou
obledné polycystozy jater, tak u pacients bez pozitivni rodinné ana-
mnézy s tézkou jaterni cystozou (vice nez 20 cyst na ultrazvukn)
(Waanders et al., 2006).

Jaterni cysty vznikaji fokdlni proliferaci bilidrnich kandlkdi a pro-
liferaci peribilidrnich Zldzek. V dalsi proliferaci cyst se uplatiiuje neo-
vaskularizace, poskozend interakce mezi burikou a extraceluldrni
matrix. Sekrece tekutiny do jaternich cyst je podobné jako u rendlnich
cyst zprostredkovdna cAMP.

Akutné miize u polycystické choroby jater dojit ke krvdceni do cyst,
rupture a infekci cyst. Chronické obtize pacienti s polycystickou choro-
bou jater jsou zprisobeny masivné zvétsenymi polycystickymi jdtry
a vedou k brisnimu diskomfortu, bolestem bricha, dusnosti, malnutri-
ci a ptiznakim plynoucim z portdini hypertenze. Tlak na dolni dutou
Zilu miize prispivat k hypotenzi béhem hemodialyzy. Pacienti s izolo-
vanou polycystickou chorobou jater magi vétsinon vice cyst v masioné
zvétSenych jdtrech. Presto pacienti s polycystickou chorobou jater v rdm-
ci polycystické choroby ledvin autosomdiné dominantniho typu maji
16257 pribéh onemocnéni v disledkn jaterniho postizeni a dalsich
extrarendlnich projevii PCHLAD (Arrazola et al., 2006; Hoevena-
ren et al., 2007).

Mezi terapentickd opatrent patri invazivni metody, jako aspirace
obsabu cyst s ndslednou sklerotizaci, fenestrace cyst, jaterni resekce,
selektioni embolizace jaternich arterii a v neposledni fadé transplanta-
ce jater (Arnold et al., 2005).

Sirolimus predstavuje imunosupresivum s antiproliferacnimi a anti-
Sfibrotickymi dicinky. Polycystin-1, genovy produkt PKD1 genu, je ve
spojent s fosfatidyltyrosinkindzou mTOR a tuberinem, jehoZ zmény
Jsou zodpovédné za tuberdzni sklerdzu. m-TOR ovlivriuje nejen pro-
liferaci bunék, ale i kaspdzami zprostredkovanon apoptozu bunék,
kterd je zintenzivnéna w PCHLAD (Edelstein et al., 2008).

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

V wvedené malé retrospektivni studii vedl sirolimus ke zmenseni
objemu jater, na rozdil od tacrolimu, ktery naopak piisobil zvétseni
objemu cystickych jater. Ve vétvi lécené tacrolimem bylo vice Zen, u kte-
rych je popisovdn téZ51 priibéh polycystické choroby jater, coz mohblo mit
negativni vliv tacrolimu na objem cyst jater. Na drubou stranu v wve-
dené studii méli muZi v tacrolimové vétvi vétsi objem cystickych jater.

JiZ drtve byl popsdn vliv sirolimu na zmenseni nativnich cystickych
ledvin u pacientii s PCHLAD po transplantaci stépu (Shillingford et
al., 2006). Magnetickd rezonance jako jedind zobrazovaci metoda
umoznila hodnoceni zmén objemu cyst a velikosti ledvin béhem relativ-
né krdtkého casového viseku (Chapman et al., 2008). Ve zminéné studii
bylo vSak popsdno pouze nevyznamné zmenseni objemu cystickych ledvin
u pacienti lécenych sirolimem ve srovndni s pacienty lécenymi tacroli-
mem. Tento malyj rozdil miZe byt ddn maljm poctem pacientsi ve studii.
Ddle json ledviny vystaveny aZ icinkn metaboliti sirolimu na rozdil od
presystémového piisobent sirolimu na Zlucovy epitel. Dle selbané nativ-
ni polycystické ledviny mayi sniZeny krevni pritok. Proto je moZné, ze
ke zmenseni objemu polycystickych ledvin je nutnd vyssi davka a delsi
doba podduvdni sirolimu nez k redukci objemu polycystickych jater.

Samozregmé budon nuiné dalsi prospektioni studie obledné podavd-
i sirolimu s vétsim poctem pacienti s polycystozou jater a ledvin. Nyni
probibd recruitment pacientss s PCHLAD do klinické prospektioni
studie se sirolimem ve Svycarsku.
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é¢ba inhibitory kalcineurinu vedla ke zjevnému sniZeni vysky-

tu akutnich rejekci a po transplantaci vitdlnich organt 1 k prezi-
ti pacienttl. Bohuzel, vyznamné omezila pfeziti nemocnych po
transplantaci srdce tim, Ze dlouhodobé podévani inhibitora kalci-
neurinu vedlo u 4-10% nemocnych ke komplikacim spojenym
s nezvratnym selhdnim funkce ledvin. Nemocni po transplantaci
srdce 1é¢eni hemodialyzou maji 4,5ndsobné vyssi riziko umrti nez
ostatni dialyzovani nemocni.
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