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SOUHRN

Stransky P, Hora M, Hrbacek J, Eret V, Urge T,
Peteffkova R. Ischemie ledviny pfi resekcich ledvin
a moznosti jejiho ovlivnéni.

Uvod: Cilem ¢lanku je ukézat experimental-
ni a klinické vysledky odpovédi ledvin na teplou
a studenou ischemii. Porovnava rtizné operacni
postupy a moznosti ovlivnéni ledvinné ischemie
pi resekcich ledvin. Clanek je souhrnem aktudlnich
literarnich udaja.

Vysledky: Existuji tfi hlavni mechanizmy ische-
mického poskozeni ledvin — cévni mechanizmus
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s pretrvavajici vazokonstrikci a abnormalni reakci
endotelidlnich bunék, tubuldrni obstrukce se zpét-
nym tokem modi a reperfuzni poskozeni. Spor trva
0 maximalnf toleranci teplé ischemie (WI), kterd
mUze byt ovlivnéna hlavné chirurgickou technikou.

Zavér: Pokud je predpokladano pfi operaci
vyuZiti ischemie, nador by mél byt odstranén v co
nejkratsi mozné dobé. Obecné je doporucovéan
¢as kratsi nez 25 minut teplé ischemie bez ohledu
na typ chirurgického pfistupu. Pokud je moZnost
provedeni resekce v tomto ¢ase ohroZena, je tfeba
zacit veas s chlazenim ledviny. Studend ischemie
(cold ischemia — Cl) mUze byt dle zavislosti na zpU-
sobu chlazenf tolerovana az do doby dvou hodin
(autotransplantace). K moznym druhlm chlazeni pfi
resekénich vykonech patfi metoda in situ studené
arterialni perfuze, povrchové chlazeni ledovou tristi,
retrogradni perfuze dutého systému nebo ex situ
studend arteridlni perfuze s autotransplantaci. Tech-
nika metod dosazeni Cl zavisi na pfedoperacnim
hodnoceni nalezu, chirurgické technice (otevieng,
laparoskopicka nebo robotickd operace) a zvyklos-
tech pracovisté.

KLICOVA SLOVA
Ischemie, nador ledviny, resekce ledviny, selhanf
ledvin.



SUMMARY

Stransky P, Hora M, Hrbacek J, Eret V, Urge T,
Petefikova R. Renal ischemia in partial nephrectomy
and options for its influence

Introduction: The objective of this literature
review was to summarize clinical and experimental
evidence of the renal responses to warm and cold
ischemia. The study compared different surgical
procedures and options for dealing with renal is-
chemia during partial nephrectomy. The article is
a summary of the current literature data.

Results: There are three main mechanisms
of ischemic renal injury — vascular, persistent va-
soconstriction with an abnormal endothelial cell
compensatory response, and tubular obstruction,
with backflow of urine, and injury due to reperfu-
sion. Controversy regarding the maximal kidney
tolerability to warm ischemia continues. This com-
munication summarizes literary data regarding
available surgical techniques used to diminish the
effects of warm ischemia.

Conclusion: Ifischemia is required, the tumour
should be removed within 25 minutes of warm
ischemia, regardless of the surgical approach. If
this longer time of resection is expected, we have
to start immediately with cold ischemia. Cold is-
chemia, depending on the cooling method, can
be tolerated for up to 2 hours (autotransplanta-
tion). The cold ischemia technique includes in situ
cold arterial perfusion, ice slush placed around
the kidney, retrograde caliceal perfusion or ex situ
cold arterial perfusion with autotransplantation.
The technique depends on preoperative findings,
surgical technique (open, laparoscopic or robotic)
and institutional experience.

KEY WORDS
Ischemia, renal cell carcinoma, partial nephrectomy,
kidney failure.
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UvoD

Kromé onkologického a chirurgického vysledku
operace je prave funkénost operované ledviny
velice ddlezitou problematikou. Clanek podava
prehled literdrné dostupnych udajd o vyzkumu
ischemickych zmén pfi resekci ledviny a zabyva se
patofyziologil ledvinné ischemie. Porovnava rlizné
operacni postupy a moznosti ovlivnénf ledvinné
ischemie pfi resekcich ledvin.

HISTORIE VYZKUMU ISCHEMIE
LEDVINY

Vyzkum ischemickych zmén ledvin pfi operacich
sahd do 70. a 80. let minulého stoleti a ma souvis-
lost hlavné s otevienou operativou pro nefrolitia-
zu a s transplantacemi ledvin. Uzavfenf hilovych
cév pfi operacich pro nefrolitidzu minimalizovalo
krevni ztrdtu a vytvofilo nekrvavé pole pro ex-
ploraci ledviny i jeji naslednou rekonstrukci (1, 2).
V souvislosti s historif je vhodné pfipomenout
i pfinos ceskych autor a zminit monografii doc.
Svéba, kterd se vénuje resekcim ledvin a praveé
ischemickému poskozeni ledvinného parenchy-
mu (3).

Také transplantacni chirurgie se vzdy pokousela
dosdhnout co mozna nejkratsi doby ischemie, aby
se minimalizovalo reperfuzni poskozenf ledviny.
Bylo zjisténo, Ze doba teplé ischemie kratsi nez
20 minut signifikantné snizuje poskozeni ledviny
po transplantaci (4).

V dobé oteviené chirurgie pro nefrolitidzu
a v dobé pocatkd transplantaci ledvin byly me-
chanizmy akutniho selhani ledvin pro ischemii
podrobné experimentalné zkoumany (5, 6).

Nelze zapomenout na pfinos a obrovsky rozvoj
modernich zobrazovacich metod, které jsou za-
kladem diagnostiky a planovani chirurgické Iécby
nadord ledvin. Je nutné zdlraznit jejich vyznam
prave pro zachovné vykony na ledviné.

Dalsi vyvoj pokracoval v souladu se zavadénim
novych opera¢nich miniinvazivnich postupl do
praxe — laparoskopie a robotické chirurgie. V sou-
vislosti s tim byly vyvinuty i nové techniky chlazeni
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ledviny pfi resekci a zkoumany moznosti farmako-
logického ovlivnénf ledvinné ischemie.

Dohazi ke zlepSeni operacni techniky i v souvis-
losti s vyuZitim novych materiald a pfistrojd — Sici
materialy, lepidla, klipy, koagula¢ni a fezaci nastroje.
Probihaji studie novych biomarkerd ke sledovani
akutniho poskozeni ledvin a selhani ledvin.

PATOFYZIOLOGIE
LEDVINNE ISCHEMIE

Kdra ledvin je neobycejné citliva k teplé ischemii,
jeji metabolické aktivity jsou pfevazné aerob-
ni. V anaerobnim prostfedi dochazi k rychlému
vycerpani zdrojl energie, dochazi k poruse oxi-
dativni fosforylace s nedostatkem adenosintri-
fosfatu (ATP), selhavaji transportni mechanizmy
na bunécnych membranach, pfiliv soli a vody
do bunék méa za nasledek otok a bunécnou smrt.
Mechanizmy vyplyvajici z ischemie ledvin pdsobf
pfedevsim na cévni Urovni, vedou k vazokonstrik-
ci areperfuznimu poskozeni, které opét snizuje
pritok krve ledvinami.

Ischemické poskozeni vede k poskozeni bunék
nefronl a ledvinnych cév. Nejcitlivéjsi k nedostatku
kysliku jsou tubuldrni buriky bohaté na mitochon-
drie — zejména buriky proximalniho tubuly, silného
vzestupného raménka Henleovy klicky a proximal-
niho sbérného kanalku na rozhrani mezi klrou
a dfenfi. Buniky jsou postizeny procesem nekrézy
a apoptdzy, coz vede k poruse a snizeni funkce
ischemii postizené ledviny.

V patofyziologii ischemie ledviny se uplatrujf
tfi vzdjemné propojené mechanizmy. Jeden me-
chanizmus je cévni, zpUsobeny pretrvavajici va-
zokonstrikci a abnormalni reakci endotelidlnich
bunék cév. Druhy mechanizmus je obstrukeni, kdy
rendlni tubuly jsou ucpany nekrotickymi burikami
a proteiny, které blokuji kanalky, a dochazi ke zpét-
nému uniku glomerularniho filtratu do kapilar, coz
zpUsobuje snizeni GF. Tfeti mechanizmus souvisi
s reperfuznim poskozenim po obnoveni pritoku
do ischemické tkané (6, 7).
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Cévni mechanizmus

Poskozeni se vyskytuje zejména v endotelidlnich
burnkach peritubuldrnich kapildr v zevni ¢asti dre-
né, kterd je Spatné okyslicovana i za normalnich
okolnosti. Toto poskozeni spolu s poruchou rovno-
vahy vazoaktivnich latek ve prospéch latek vazokon-
strik¢nich (endotelin) ma za nasledek vazokonstrikdi,
hypoperfuzi a expresi adheznich molekul. Exprese
adheznich molekul pak iniciuje leukocytarniinfiltraci
zesilovanou pomoci cytokinl generovanych ische-
mizovanymi tubuldrmimi burikami (6, 7).

Bunky uvolnuji zanétlivé cytokiny, jako je na-
priklad tumor nekrotizujici faktor a (TNF-) a in-
terleukin-1 (IL-1). TNF-a a IL-1 podporuji poskozeni
ledvinného parenchymu pfimo indukci apoptdzy
v epitelovych burkach, pritahuji neutrofily, které
uvolniuji volné kyslikové radikaly a protedzy, a ak-
tivuji adhezni receptory na endotelovych bunkach
a leukocytech (8, 9).

Dalsi zvysovani koncentrace leukocytl brani
mikrocirkulaci a uvolfuje vice cytotoxické cytokiny,
volné kyslikové radikaly a proteolytické enzymy,
které poskozuji tubuldrni bunky (6, 7). Poskozenf
endotelidinich bunék ma za nasledek jejich otok
a zvysenou expresi bunécnych adheznich mole-
kul. To spolu s aktivaci leukocytl vede ke zvyseni
bunécné interakci mezi endotelovymi bunkami
a leukocyty a vysledkem je porucha cirkulace krve.
Heterogenita intrarendlniho pratoku krve pfispiva
k ischemickému selhanf ledvin. Nerovnovéha mezi
koncentraci oxidu dusnatého (vazodilatans) a en-
dotelinem (vazokonstrikéni 1atka) zhorSuje dfefovy
pratok krve hlavné ve vnéjsi dieni, kde maji kanalky
vysoké naroky na kyslik (10).

Nizky prtok krve ledvinami vede k aktiva-
ci systému renin-angiotenzin-aldosteron. Hlavni
funkci reninu je odstépeni angiotenzinu | (AGI)
z angiotenzinogenu. Z angiotenzinu | je nasledné
angiotenzin-konvertujicim enzymem (ACE) odsté-
pen histidin a leucin. Vznika tak oktapeptid angio-
tenzin Il (AGII). AGIl pUsobi vyraznou vazokonstrik-
ci predominantné v arteriolarnim krevnim fecisti,
s mensfintenzitou pdsobi i na vény. Vazokonstrikce
je nejvice patrna v klZi a pravé v ledvinach. V ledvi-
nach vede AGlIl ke konstrikci vas efferens a zvysuje
reabsorbci sodiku v proximalnim tubulu.


http://www.wikiskripta.eu/index.php/K%C5%AF%C5%BEe

Angiotenzin Il hraje klicovou roli pfi aktivaci
vazokonstrikénich latek endotelinu a tromboxanu
A2. Latka saralasin, blokator receptoru angioten-
zinu I, by mohla zmirnit vazokonstrikeni Ucinek
angiotenzinu Il (11).

Oxid dusnaty hraje teoretickou ochrannou
roli proti ischemickému poskozeni ledvin svym
vazodilatacnim efektem. Kombinacni terapie slo-
Zend z 5-aminoimidazol-4-karboxamid-1-beta-D-
-ribonukleosidu (AICAR) a N-acetylcysteinu (NAC),
|éky, které inhibuji indukci prozanétlivych cytokind
a syntézu oxidu dusnatého a blokuji TNF-q, ze-
slabuje ischemicko-reperfuzni poskozeni u psiho
modelu pfi autologni transplantaci ledvin (12, 13).

Dle dostupnych studif neni pfesvédcivy di-
kaz, ze by vazodilatancia (napfiklad diltiazem nebo
dopamin) mély klinické vyuZiti v prevenci nebo
lécbé ischemického selhani ledvin u lidi (14-16).
Zkousi se vysoce selektivni dopaminovy agonista
fenoldopam mesylat (17) a antiangindzni Iék trime-
tazidin (18), které by mohly mit efekt u pacientl
s prodlouzenou dobou teplé ischemie. Jsou vsak
potfeba dalsi klinické studie k posouzeni efektu.

Obstrukéni mechanizmus

PFi anoxii se pyruvat ziskany z glykolyzy nemeénti
na acetylkoenzym A, nedochazi k jeho oxidaci
v citratovém cyklu a méni se na laktat, klesd pH
a dochézi k aciddéze bunky.

Za normalnich okolnosti extracelularni tekutina
obsahuje vysokou koncentraci sodiku a nizkou kon-
centraci drasliku. Tento pomeér je udrzovan pomoci
sodikové pumpy (Na + -K + ATPaza), ktera vyuZiva
energii z adenozintrifosfatu (ATP), ktery vznika pfi
oxidativni fosforylaci (19).

Ischemické poskozeni zplsobuje selhani
oxidativni fosforylace a vycCerpani ATP, coZ vede
k poruse sodikové pumpy. PFi selhani této pumpy
NaCl a voda pasivné difunduji do bunék, coz vede
k bunéZnému otoku. Dochazi k uniku bunécného
drasliku a hot¢iku, nastava anaerobni glykolyza
a aciddza, je porudena kalciova homeostaza (zvyse-
ni koncentrace kalcia v bunice) a aktivuji se lysoso-
malni enzymy. To ma za nasledek bunécnou smrt.

Je narudena reabsorbce sodiku poskozeny-
mi epitelovymi bunkami tubuld a je zvysena
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koncentrace sodiku v tubuldrnim lumen. Tato
zvysena koncentrace sodiku vede k polymera-
ci Tamm-Horsfallova proteinu, ktery je obvykle
vylu¢ovan Henleovou klickou, tvofi gel a ucpa-
va tubuly. Odloupané epitelie spolu s proteiny
ve formé odlitkl ucpavaji sbérné kanalky, do-
chazi ke zpétnému uniku glomerularniho filtratu
do kapilar, coz snizuje GF. Pfi selhani oxidativni
fosforylace a vycerpani ATP dochazi k aktivaci
skodlivych protedz a fosfolipaz, které s reperfuzi
zpUsobi poskozeni tubuldrnich bunék, tzv. reper-
fuzni poskozeni (7).

Reperfuzni poskozeni

Po obnoveni pritoku krve do ischemické tkané
dochazi k sekundarnimu reperfuznimu poskozeni.
To mUZe byt jesté vice Skodlivé neZ rendini ischemie
sama, vede k zanétlivé reakci, kterd zhorsuje mistni
poskozeni ledviny, a vyplavenim toxind do krevniho
fecisté vede k systémovym zménam (6).

Reperfuzni poskozeni maze byt zprosttedko-
vano nékolika mechanizmy vcetné tvorby volnych
kyslikovych radikald, poruchou bunécného trans-
portu, kompresi a pfetizenim kapilar a hyperkoa-
gulaci. Dochazi k zachycenfi erytrocytl v zdZenych
cévach, coz maze snizit pritok krve ledvinami az
0 50% (20).

V prlbéhu reperfuze se hypoxantin, produkt
ATP degradace, oxiduje na xantin s tvorbou vol-
nych radikald, které zpUsobuji dalsi poskozeni bu-
nék — oxidaci mastnych kyselin v membranovych
fosfolipidech, oxidaci protein’ a poskozeni DNA (6).

EXPERIMENTALNI STUDIE
NA LIDSKYCH A ZVIRECICH
LEDVINACH

Experimentalni studie na lidskych ledvinach (R. Ro-
setti) prokazala, ze bunécné degenerace zacina
hlavné v proximalnich tubulech po 20-30 minu-
tach ischemie; po vice nez 60 minutach WI dochazi
k Uplné bunécné degeneraci nefronu. Na zakladé
téchto Udajl byl doporuc¢en maximalni ¢asovy
interval pro teplou ischemii ledviny do 30 minut.
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Dalsi jeho zévér z pokust s povrchovym chlaze-
nim ledviny s dfenovymi teplotami okolo 22 °C
je, ze studena ischemie nenf tolerovana vice nez
60-70 minut (2, 21).

V dalsi studii Novick uvadi, ze k pInému navratu
renalnich funkci po ischemickém poskozenf trva-
jicim 20 minut dochazi v fadu nékolika hodin, po
ischemii trvajici 30 minut dochazi k reparaci v fadu
nékolika dni. Po ischemii trvajici 60 minut pfi pouziti
hypotermie dochazi k zotaveni ledvinnych funkci
v fadu tydn( (1).

Dalsi pokusy se studenou ischemii v 70. letech
se pokusily definovat optimalIni teplotu pro pro-
dlouzenf tolerance ischemie a zaroven prevenci
poskozenf ledvin chladem. K tomuto poskozeni
dochazi v dtsledku snizeni pritoku krve ledvinou
a vysledné ke zvyseni vaskularni rezistence zpU-
sobené hypotermii. Ward ve svych pokusech na
ledvinach psd nedoporucuje chlazeni na teploty
nizsi nez 15 °C, nebot nebyly zaznamenany lepsi
vysledky z hlediska ochrany pred ledvinnou ische-
mif pfi teplotadch pod 15 °C (22).

De Maeyer v roce 1981 na zédkladé vyzkumu
u krys popisuje optimalni pfipravu k zabranéni is-
chemického poskozenf ledvin: dostate¢nou pred-
operac¢ni hydrataci, intravendzni pouZziti manitolu
a podani ztedéného roztokem papaverinu do re-
nalni tepny perioperacné (23).

Vyzkumy na prasecim modelu naznacuji, ze
doba teplé ischemie v rozmezi 75-90 minut je stale
bezpecna pro funkci ledvin. Studie Baldwina (24)
naznacuje, ze i casy teplé ischemie do 90 minut
mohou byt dobfe snaseny. Ke kompletnimu klinic-
kému a patologickému zotaveni po laparoskopické
operaci solitarni ledviny u prasete doslo do sedmi
dni po dobé teplé ischemie az 90 minut. Dalsi kli-
nické studie budou tedy muset objasnit, zda tato
relativné dlouhd doba teplé ischemie je vysledkem
priznivého vlivu pneumoperitonea (viz. kapitola
0 Ucinku pneumoperitonea a o ischemickém pre-
conditioningu), vlivu pouze pfftomnosti solitarni
ledviny nebo vysledkem Spatnych vysledkd a za-
vérl predchozich studit.

Nicméné zvifeci modely, i kdyz se blizi lidské
fyziologii, je tfeba opatrné aplikovat na klinickou
humanni praxi.
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RESEKCE LEDVIN S TEPLOU
ISCHEMIT (WI)

Solitdrnfledvina je ¢asto udavana jako idedlni mo-
del k posouzeni maximalni doby teplé ischemie
(WIT), protoze pooperalni poskozeni solitarni led-
viny nemuze byt maskovano kompenzatorni funkcf
zdravé kontralaterdlni ledviny. Nicméné nékteré
studie konstatuji, Ze solitarni ledvina je odolngjsi
vUCi ischemickému poskozeni ve srovnani s pa-
rovymi ledvinami a vysledky studii na solitarnich
ledvinach mohou vést k nadhodnoceni maximalni
tolerance ledvin k ischemii u pacientd s obéma
ledvinami (25, 26).

V roce 2010 analyzovali autofi z Mayo Clinic
a Cleveland Clinic skupinu 362 pacientd, ktefi
podstoupili otevienou nebo laparoskopickou
resekci solitarni ledviny s uzavfenim hilovych
cév (pramér WIT 21 minut, rozmezf 4-55 minut).
Autofi posuzuji hrani¢ni hodnoty WIT a udavaji
hranici 25 minut WI, kdy nedochazi ke kratko-
dobému ani dlouhodobému poklesu rendlnich
funkci (27). Stejni autofi v roce 2012 na souboru
362 pacientl se solitarni ledvinou dochazi k za-
véru, Ze pooperacnf funkce ledviny je zavisla na
predoperacni funkci ledviny, mnozstvi zachova-
ného parenchymu a minimalizaci WIT na dobu
kratsi nez 25 minut (28).

Autofi z Cleveland Clinic v dalsi studii konsta-
tuji, Ze vysledna funkce ledviny koreluje hlavné
s objemem zachovaného parenchymu ledviny,
kde ischemie hraje sekundarni roli. Proto by snaha
o maximalni Setfeni parenchymu a precizni prove-
denfresekce mély byt prioritou resekéniho vykonu
(29).

V pfipadé resekci u pacientd s obéma ledvinami
je moZno konstatovat, Ze interval doby WI delsi nez
25-30 minut je spojovan se statisticky vyznamnou
ztratou funkce ledvin (30-32).

Hlavné na zdkladé experimentalnich studif
byla historicky hrani¢ni hodnota WIT uddvana do
30 minut (1, 21, 22). Pozdéjsi prace tento ¢asovy
interval zkratily a doporucovaly dobu do 20 minut
(2,32, 35). Na zakladé novéjsich studif je dnes jako
hrani¢ni hodnota doby teplé ischemie uvadéna
hodnota 25 minut (27, 28, 33).



RESEKCE LEDVIN SE STUDENOU
ISCHEMII (CI)

Hypotermie obecné redukuje bazalni bunécny
metabolizmus, energeticky zavislé metabolické
aktivity bunék a snizuje spotfebu kysliku a ATP.

Chlazeni povrchu ledviny ledovou tfisti je nej-
béznéjsi technikou vyuzivanou hlavné v oteviené
chirurgii. Byly rovnéz vyvinuty metody povrchové-
ho chlazenf pro laparoskopické (robotické) resekce
a byly doporuceny, pokud se ocekéva, 7e doba WI
prekroci 25-30 minut. Po pUsobeni ledové tfisté
po dobu pfiblizné 10 minut mohou byt uzavfeny
hilové cévy a bezpecny ¢as Cl je doporucovan dle
novéjsich praci v rozmezi do 35-44 minut (34-37).
V minulosti byla pfi povrchovém chlazeni doporu-
¢ovana maximalni doba Cl do 60-70 minut (1, 2, 21).

Studend perfuze dutého systému ledviny vy-
vinuté nejprve pfi pokusech na psech v 70. letech
byla provadéna s cilem nahrazeni komplikovanych
pristup(, jako je autotransplantace. Tato retrogradni
intrakavitarni perfuze studenym fyziologickym
roztokem vede pfi laparoskopickych resekcich k pfi-
jatelnym vysledklm i pfi prdmeérnych casech Cl
40 minut (v maximu az 101 minut ) (38-41).

Daldi technika plvodné vyvinuta pro oteviené
resekce je transarteridlni chlazeni Ringerovym
roztokem. To umoznuje ochlazeni ledviny o 5 az
10 °C. Teoreticky by toto homogenni chlazeni
meélo dosahnout efektivnéjsi ochrany ledviny
a mensi ischemické a reperfuzni poskozeni nez
povrchové chlazeni, kde je velky rozdil mezi
teplotami v ledviné — udavéa se heterogenita
5-19 °C (37). Nevyhodou je nutna pfitomnost
intervenc¢niho radiologa ke katetrizaci renaInf ar-
terie. Vzhledem k mozné diseminaci nddorovych
bunék viak tato metoda neni doporucovana.
Autotransplantace (bench surgery) je technologie
bézné pouzivana v minulosti pro 1é¢bu stendzy
renalni tepny s moznosti Cl az 2 hodiny (1). V sou-
Casné dobé byly autotransplantace dosti opusté-
ny, ale mohou byt pouzity jako posledni meto-
da a mozZnost ve velmi sloZitych pfipadech (42).
Studena ischemie ma jasné vyhody v ochrané
ledvin pfi dlouhém ischemickém obdobi, ale
meéla by byt pouzita pouze v pfipadé, kdy je to
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zcela nutné. Neni zatim zadny jasny diikaz o po-
opera¢nim pfinosu studené ischemie v casovém
intervalu krats$im nez 30 minut. Toto doporuceni
je zalozeno na zdkladé dostupnych klinickych
a experimentdlnich ddkazd. Pouze kdyZ se oce-
kava ischemicky Cas delsi nez 30 minut, mélo by
se Cl pouzit predem (35).

DALSI POSTUPY A METODY
POUZITELNE PRI RESEKCICH
LEDVIN

Uzavieni tepny versus kompletni okluze
hilovych céy, uc¢inek pneumoperitonea
a ischemicky preconditioning

Je zndmo, Ze soucasna okluze rendini zily a tepny
v pribéhu teplé ischemie je skodlivéjsi, nez sa-
motné uzavieni tepny. Orvieto et al. analyzovali
tuto techniku na solitarni ledviné u prasete. V této
experimentalni studii bylo potvrzeno, Ze uzavieni
samotné tepny pfi oteviené operaci Iépe chrani
ledvinu od teplé ischemie ve srovnani s uzavie-
nim tepny a Zily soucasné (43). Tato vyhoda nebyla
pozorovana pfi laparoskopické operaci. Tento jev
je vysvetlovan tim, Ze pneumoperitoneum pfi la-
paroskopii mUze zhorsit zpétny vendzni tok, ¢imz
dochazf ke ztraté vyhody uzavieni pouze tepny
samotné.

PYi uzavirdni celého hilového cévniho svazku
musi byt brana v Uvahu i moznost peroperacniho
poranéni renalnf Zily, kterd je k nému nachylngjsi,
nez poranéni tepny. V&t riziko poranéni renalni
Zily nebo i tepny je viak také pfi pfehnané snaze
0 preparaci ledvinnych cév s cilem izolovaného
uzavfeni tepny oproti kompletnimu uzaveéru viech
cév s ponechanim urcitého mnozstvi ochranné
tukové tkédné kolem uzaviranych cév.

Z experimentalnich postupl mozno jmenovat
tzv. ischemicky preconditioning (ischemicka stabi-
lizace). Ischemicky preconditioning (IP) je ucinna
metoda zmirnéni ischemie a reperfuzniho posko-
zeni nejen myokardu (jak bylo plvodné popsano)
(44), ale i dalsich organC vcetné ledvin. IP je stay,
kdy burky vyvinou obranné mechanizmy na prezitf
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v hypoxickém prostiedi. PGvodni hypotéza IP je,
ze kratké ischemické pfihody aplikované na organ
ve skute¢nosti chrani (pGvodné myokard) béhem
nasledné trvalé ischemie. ,Stabilizované” bunky
se stavaji vice tolerantni k ischemii Upravou své
energetické rovnovahy, vykazuji snizenou potfe-
bu energie, maji lepsi elektrolytovou homeostazu
a Vvétsi toleranci k reperfuznimu poskozeni volnymi
kyslikovymi radikaly (45). Nektefi autofi konstatujf,
Ze v pribéhu laparoskopie zvyseni nitrobfisniho tla-
ku vlivem pneumoperitonea mdze vytvorit situaci
podobnou IP, kterad by mohla zvysit tolerance led-
viny k Wl a sniZit poskozeni tkané (46-50). Z tohoto
dlvodu by bylo teoreticky mozné prodlouzeni
WIT pfi laparoskopickém vykonu oproti oteviené
operaci.

Vzhledem k rozportm ve studiich o vlivu pneu-
moperitonea a zvyseného intraabdominalniho
tlaku na ischemii ledviny Ize tedy spiSe uzaviit, Ze
vliv pneumoperitonea na vysledky resp. prabéh
ledvinné ischemie je nejisty (6, 24, 28, 33, 43, 51).
Prokazany je vliv pneumoperitonea na ovlivnéni
hemodynamiky a snizeni prdtoku krve ledvinami
(6, 46).

Manualni komprese parenchymu versus
cévni okluze, intermitentni uzaveér proti
kontinualnimu uzavreni, selektivni

a nulova ischemie

Ru¢ni komprese parenchymu ledviny mUze snizit
ztratu krve béhem resekce malych exofytickych
nadord, ale tento manévr je mozny jen pfi ote-
viené resekci nebo pfi rukou asistované laparo-
skopii. I kdyZ renoprotektivni U¢inek zatim nebyl
potvrzen pomoci klinické studie, mize tento
manévr snizit riziko cévniho poranéni v oblasti
hilu (57).

Intermitentni uzavér hilovych cév event. s is-
chemickym preconditioningem ve studiich u zvifat
zatim neprokazal piinos pro dalsi funkci ledviny, ale
tato moznost je vyuzitelna (52, 53). Néktefi autofi
véak tuto techniku vzhledem ke zvyseni rizika pora-
néni cév, riziku vazospasmu a maskovani informaci
o dobé trvani ischemie nedoporucuji (2).

V posledni dobé je tendence k provadéni la-
paroskopickych ¢i roboticky asistovanych resekci
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ledvin se selektivni nebo nulovou ischemii (zero
ischemia), kdy dochazi k anatomicky presné disekci
vetvi rendlnf tepny a s uzavfenim pouze vétvi zaso-
bujicich tumor. Lze predpokladat zlepseni funke-
nich vysledkl z hlediska ischemického postizenf
ledviny (54).

FARMAKOLOGICKE MOZNOSTI
OVLIVNENI ISCHEMIE LEDVIN

Nepostradatelnym a jednoduchym nastrojem pro
snizovani skod ischemie je dostate¢na predoperac-
ni hydratace pacienta, ktera zlepsi hlavné renalni
perfuzi.

DaleZitou soucasti prevence ischemického po-
skozenf ledvin béhem operace je zarucit hemody-
namickou stabilitu a udrzovat intraoperacni krevni
tlak na normalnf Urovni (systolicky krevni tlak vyssi
nez 120 mm Hg, prdmérny krevni tlak vy3si nez
80 mm Hg), coz je hlavnim Ukolem anesteziologa
(2,35, 51).

Dalsi dlleZitou mozZnosti je stimulace diurézy
a peroperacni podavani furosemidu, ktery podpoff
diurézu a teoreticky sniZi energetickou potfebu
bunék ve vétvich Henleovy klicky (2, 35, 51). Zatim
vsak neni studie, kterd by potvrdila benfit podani
furosemidu po resekénim vykonu na ledviné.

Nékterd pracoviste stale vyuzivaji pfi resekcich
ledvin ke sniZzeni ischemického poskozeni ledvin
parenteralné podany manitol. Manitol je hyper-
osmoticka latka klinicky uzivana jako osmotické
diuretikum nebo expandér extracelularni tekutiny.
Hlavni dcinek manitolu je na ledvinné glomeruly,
systémovou a renalni hemodynamiku. Intravendzni
podani manitolu vede k velice rychlé diuretickona-
triuretické odpovedi, zvyseni osmotického tlaku
extracelularni tekutiny a zplsobuje pfesun teku-
tiny z intraceluldrniho prostoru. Manitol pdsobf
jako zhasec volnych radikald, snizuje viskozitu krve,
zvysuje glomeruldri filtraci a uvolfuje prostaglan-
diny I a E. Dle zvyklosti pracovisté bylo podavano
100-200 ml 15 % manitolu 5-15 minut pfed okluzi
hilovych cév (55, 56). V odborné literatufe v3ak
neni dostupna prace, kterd by prokazala, Ze po-
dani manitolu vede k mensimu poskozeni ledviny



v postischemické fazi, a proto jeho podavani nelze
do praxe doporucit.

Jako experimentdini pfistup Ize také oznacit
resekce ledvin provadéné ve farmakologicky na-
vozené hypotenzi (57-59).

Nektefi autofi popisuji pouziti ACE inhibito-
ri — napt. enalapril (1,25 mg intravendzné). Je ur-
Cen k navozeni vazodilatace, zvysuje pritok krve
ledvinami a zabranuje vazospazmu pfi ischemii
a manipulaci s ledvinou (35, 60, 61).

Chceme-li zabranit trombdze cév, nékteri autofi
doporucuji pouziti heparinu (2000-3000 U iv.)
pred uzavienim hilovych cév (60, 61), nejsou ale
k dispozici data, kterd by prokazala benefit podani
heparinu pfi resekci ledviny.

Dalsi vazodilatancia — dopamin nebo blokato-
ry kalciovych kanald (diltiazem, verapamil) — jsou
testovana ve studiich na zvifatech s cilem zabranit
akutnimu selhani ledvin a zvysit rendini perfuzi po
ischemickém poskozeni. Zatim tyto latky nedava-
ji velky renoprotektivni Ucinek a nemaji klinicky
pfinos (62, 63). Stejné také renoprotektivni Ucinek
inosinu (nukleosid sloZzeny z ribdzy a hypoxantinu),
ktery byl pfed lety popsan, nema zadny klinicky
vyznam pro resekce ledvin (64).

Experimentalni studie s vyuzitim kombinacni
terapie sloZzené z 5-aminoimidazol-4-karboxamid-
-1-beta-D-ribonukleosidu (AICAR) a N-acetylcys-
teinu (NAC), 1ékd, které inhibuji indukci proza-
nétlivych cytokind a syntézu oxidu dusnatého
a blokuji TNF-a, prokazala zeslabeni ischemicko-
-reperfuzni poskozeni u psiho modelu a zlepsi-
la vysledky pfi autologni transplantaci ledvin po
dlouhodobé studené ischemii (13).

Posledni dobou jsou pokusy i s podavanim
inhibitor( PDE-5, které by svym vazodilata¢nim
Ucinkem a ovlivnénim metabolizmu oxidu dusnaté-
ho mohly zlepsit ischemické poskozenf ledviny (65).

POROVNANI RUZNYCH
OPERACNICH PRISTUPU

Otevrena resekce ledviny se stale zda byt zlatym
standardem, protoZe umozriuje vétsinou prijatelné
ischemickeé Casy bez dalsich technickych slozitos-

PREHLEDOVY CLANEK

ti. Dokonce i u vétsich nddord mUze byt resekce
provedena v akceptovatelnych ¢asech WI do 20
minut (60).

Zejména u solitarnich ledvin se oteviend resek-
ce zda byt nejbezpecnéjsim operacnim pfistupem
s pfijatelnymi vysledky pooperacnich ledvinnych
funkci. Zajimavym faktorem, ktery ovliviiuje po-
operacni funkci solitarni ledviny, je ¢as od ztraty
kontralateralnf ledviny. Pacienti s vrozenou solitarmi
ledvinou nebo se ztratou kontralateraini ledviny
delsi nez jeden rok maji priznivéjsi pooperacni re-
nalni funkce, coZ je vysvétlovano vyvojem kompen-
zatorni hypertrofie ledviny, kterd se vyviji v rdmci
prvniho roku po operaci (66).

Laparoskopické resekce Ize provadét s prijatel-
nou dobou teplé ischemie hlavné na pracovistich
s velkymi zkusenostmi v laparoskopické chirurgii.
Dle Guidelines EAU a velké fady studii prokazuje
laparoskopicka chirurgie delsi operacni ¢asy a delsi
dobu ischemie nez otevieny pfistup (67-71). Nega-
tivnim aspektem otevrené chirurgie je delsi doba
hospitalizace, pomalejsi rekonvalescence, vyssi spo-
tfeba analgetik. Nékdy je udavana i vyssi krevni
ztrata. Pooperac¢ni funkce ledvin se vsak zda po
obou pfistupech stejna (68, 72-74).

Vysledky roboticky asistované resekce potvr-
zuji srovnatelné vysledky a asy s laparoskopickym
pfistupem, autofi zdlrazhuji vétsi jednoduchost
a snadnost roboticky asistované resekce (75, 76).

Posledni dobou jsou vyvijeny laparoskopické
techniky, které snizuji ¢as Wl a sblizujf ¢asy ischemie
s Casy pii oteviené chirurgii. V praxi je vyuzivana
technika ,early unclamping”, kdy se pfi uzavieném
hilu po excizi tumoru provede pouze sutura prvni
vrstvy, jiz jsou osetfeny véechny vétsi cévy, poté se
uvolni hilové cévy a sutura okraji resekovaného
parenchymu se provadi jiz na perfundované ledvi-
né (77,78). K minimalizaci ischemického poskozeni
je vyuzivana i jiz dffve uvadéna metoda selektivni
a nulové ischemie. DUleZita je koncentrace pacien-
tl do center, ktera majf s laparoskopickou nebo ro-
boticky asistovanou resekci dostatecné zkusenosti.

Nejdulezitéjsim aspektem vsech operacnich
technik je usilovat 0 omezenou dobu ischemie
bez snizeni naroku na onkologickou bezpec¢nost
a radikalitu operace.
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SLEDOVANI POOPERACNI
FUNKCE LEDVIN

Dynamicka funk¢ni scintigrafie ledvin (DRS -
dynamic renal scintigraphy) je vysetfeni, které
ve svém vysledku poskytuje obrazovou informaci
o funkénim parenchymu ledvin a navazujicich mo-
¢ovych cestach. Umoznuje posoudit funkci ledvin
nebo jejich ¢asti a vyhodnotit odtokové pomery.

Scintigrafie ledvin s techneciem-99m-merca-
ptoacetyltriglycinem (MAG3) je v soucasné dobé
nejlepsi vysetfeni pro pfesné urceni ztraty ledvinné
funkce po resekci tkané a v souvislosti s ischemic-
kym poskozenim (59). Na zakladé scintigrafického
vysetfeni s MAG 3 ukézaly klinické studie, Ze k po-
opera¢nimu zotaveni funkce ledvin dochazi béhem
prvniho roku po resekci ledviny (60). Dynamicka
scintigrafie ledvin s MAG3 je vsak pomérné néklad-
né a zatézujici vysetieni, které neni Uplné vhodné
pro bézné sledovani funkce ledviny.

K odhadu funkce ledviny pfi resekci solitarni
ledviny je mozno pouzit stanoveni koncentrace
sérového kreatininu, v pfipadé zdravé kontralate-
ralni ledviny je vsak pro odhad funkce ledvin tato
metoda nepresna.

K zékladnim metodam funk¢niho vysetreni led-
vin patii vysetfovani glomerularni filtrace (GF),
kdy stupen snizeni GF slouZf jako klasifikacni marker
stupné zdvaznosti poskozeni ledvin. V soucasné
dobé uzivame ke stanoveni GF metod pfimych, za-
loZenych na principech stanovenych Rehbergrem
¢ metod vypoctovych, vychazejicich z hodnoty
sérového kreatininu a dalsich proménnych faktor(
(vék, hmotnost, urea, albumin, pohlavi, rasa apod.).

Clearance inulinu poskytuje nejpravdivéjsi
hodnotu GF, vyzaduje viak pfesné a metodicky po-
mérné naro¢né laboratornf vysetfeni za standard-
nich podminek hydratace. Stanoveni koncen-
trace cystatinu C v séru je uzivano i pfi rychlych
zmeénach GF. Cystatin C je polypeptid vytvafeny
vsemi jadernymi burikami, volné prochazi glome-
ruldrni membranou a je zachycovan tubularmimi
bunkami. Ocistovani extracelularni tekutiny od
cystatinu C je pfimo umeérné GF. Pro vypocet GF
7 koncentrace cystatinu C v séru se pouziva rovnice
dle Grubba.
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Cilem vech vypoctovych metod odhadu
glomerularni filtrace (eGF) je provedeni bez sbé-
ru moci. Pfesny sbér modi predstavuje nejvetsi
zdroj chyb pfi béZzném stanoveni. Dalsi moznou
chybou je nepfesné stanoveni kreatininu, které je
ovlivnéno svalovou hmotou, nutrici a pfitomnosti
Jaffého pozitivnich chromogenl (napr. glukdza,
kyselina askorbova, kyselina mocova, acetacetdt,
pyruvat). Je snaha o zavedeni stanoveni eGF po-
moci vzorcl MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), které poskytuji vysledky blizsi skute¢né
hodnoté GF (35, 79).

Pooperacni funkce ledviny je zavisla na pfedo-
peracni GF, velikosti tumoru a mnoZstvi resekované
tkdné ledviny (ztraceny parenchym), dobé teplé
(studené) ischemie a ischemizaci ¢asti parenchymu
ledviny stehy (s naslednou fibrézou) (29, 80).

Probihaji studie novych biomarker( ke sledo-
vani akutniho poskozeni ledvin a selhani ledvin.
Nasledujici biomarkery v séru a moci mohou do
urcité miry detekovat poskozenti ledvin, zatim vsak
nemaji klinicky vyznam: Na + / H + — exchanger
isoform 3, NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), protein 1 ledvinného poskozeni, proatrial
natriureticky peptid, N-acetyl-3-D-glukézaminidaza
(NAG) a KIM -1 (kidney injury molecule) (35, 81, 82).
Jsou nutné dalsf studie k potvrzeni vyznamu téch-
to molekul pro klinickou praxi.

ZAVER

Kromé onkologického a chirurgického vysledku
operace je pooperacni funkce ledvin Ustfednim
tématem resekénich vykond na ledviné. Je nutné
jiz pfed vykonem urcit optimalni operacni postup,
co7 vyZzaduje velké zkusenosti od operatéra. Po-
operacni funkce ledviny je zavisla na predoperacni
funkci ledviny, mnoZstvi zachovaného parenchy-
mu a minimalizaci doby teplé ischemie. Pokud
predpokladdme pouziti ischemie, nador by mél
byt odstranén v nejkratsi mozné dobé. Obecné
je doporucovan cas kratsi nez 25 minut teplé is-
chemie (warm ischemia — WI) bez ohledu na typ
chirurgického pfistupu.
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Studend ischemie (cold ischemia — Cl) ma jas-
né vyhody v ochrané ledvin pfi dlouhém ische-
mickém obdobi, ale méla by byt pouZita pouze
v pfipadé, kdy je to zcela nutné. Pokud se ocekava
ischemicky ¢as delsi nez 30 minut, mélo by se Cl
pouzit pfedem. K moznym druh@m chlazeni pfi
resekénich vykonech patii metoda in situ stude-
né arteridlni perfuze, povrchové chlazeni ledovou
tristi, retrogradni perfuze dutého systému nebo
ex situ studena arteridIni perfuze s autotransplan-
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taci. Technika metod Cl zavisi na predoperacnim
hodnoceni, chirurgické technice (otevieng, lapa-
roskopicka nebo robotickd operace) a zvyklostech
pracovisté. Cl mUze byt dle zavislosti na zpdsobu
chlazeni tolerovana az do doby dvou hodin (u ex
situ arteridIni perfuze s autotransplantaci). Stale
vsak plati, Ze doba Cl by méla byt co nejkratsi,
u nejvice rozsifené techniky chlazeni pomoci le-
dové tfisté je doporucovana dle literarnich Udajd
bezpena doba Cl v rozmezi do 35-44 minut.
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