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nÌchì transplantacÌch. Zvl·ötnost tÈto studie spoËÌv·
ve zp˘sobu sbÏru dat. Auto¯i pouûili ofici·lnÌ datab·-
ze slouûÌcÌ pro vykazov·nÌ v˝kon˘ pojiöùovn·m na
z·kladÏ tzv. DRG (diagnosis-related group) a diagnÛ-
zy byly definov·ny podle Mezin·rodnÌ klasifikace ne-
mocÌ (9. revize). JistÏ se n·m objevÌ ˙smÏv ve tv·¯i,
p¯edstavÌme-li si, ûe bychom sbÌrali informace podob-
n˝m zp˘sobem v†naöich dom·cÌch podmÌnk·ch. Je ale
velmi pozoruhodnÈ, jakÈ detailnÌ informace zdravot-
nÌ pojiöùovny ve st·tÏ New York vyûadujÌ, ûe umoûnily
vytvo¯it tuto pr·ci. Auto¯i v diskusi spekulujÌ o moû-
nÈm podhodnocenÌ v˝sledk˘ vypl˝vajÌcÌ ze zp˘sobu
sbÏru dat. Na druhou stranu ale moûn· snaha ˙Ëto-
vat co nejvÌce komplikacÌ m˘ûe ovlivnit referovan˝
v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin. Je proto spr·vnÈ, ûe
auto¯i rozdÏlili akutnÌ selh·nÌ ledvin na mÌrnÈ, nevy-
ûadujÌcÌ lÈËbu eliminaËnÌ metodami, a na z·vaûnÈ,
vyûadujÌcÌ lÈËbu dial˝zou nebo hemofiltracÌ. Protoûe
vÏtöina anglicky psanÈ literatury neuzn·v· pojem re-
n·lnÌ insuficience, setk·me se i tady s†oznaËenÌm re-
n·lnÌ selh·nÌ i pro stavy, kterÈ nenÌ t¯eba lÈËit elimi-
naËnÌmi metodami, kdy postaËÌ konzervativnÌ lÈËba,
nebo dokonce kdy jsou zjiötÏny laboratornÌ zn·mky
novÏ vzniklÈ ren·lnÌ dysfunkce. Tato studie je zp˘so-
bem sbÏru informacÌ samoz¯ejmÏ nedokonal· a ne-
mohla odliöit nemocnÈ, kte¯Ì mÏli nap¯. sÈrovou
koncentraci kreatininu 200 µmol/l, od nemocn˝ch
s†neoligurick˝m selh·nÌm ledvin a hodnotou kreati-
ninu 500 µmol/l, u nichû nebyla dial˝za z r˘zn˝ch
d˘vod˘ indikov·na.

Z†klinickÈho pohledu je velmi d˘leûitÈ zjiötÏnÌ, ûe
kaûd˝ des·t˝ nemocn˝ po transplantaci srdce vyûa-
duje lÈËbu eliminaËnÌmi metodami a kaûd˝ t¯etÌ m·
v†anamnÈze zapsanÈ akutnÌ selh·nÌ ledvin. Tato pr·-
ce popisuje v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin v pr˘bÏhu
jednoho roku po transplantaci, respektive p¯i hospita-
lizaci. Dlouhodob· lÈËba kalcineurinov˝mi inhibito-
ry vede navÌc u v˝znamnÈ Ë·sti nemocn˝ch po trans-
plantaci srdce k chronickÈ nefrotoxicitÏ, kter· m˘ûe
b˝t u menöiny nemocn˝ch i podkladem termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌho chronickou dialyzaËnÌ
lÈËbu, p¯ÌpadnÏ i transplantaci ledviny (Vitko, Viklicky,
2004). AkutnÌ selh·nÌ ledvin po transplantaci srdce
i†jater je zn·m˝m rizikov˝m faktorem vzniku termi-
n·lnÌho selh·nÌ ledvin v delöÌm odstupu od transplan-
tace. I kdyû je v˝skyt akutnÌho selh·nÌ ledvin po trans-
plantaci jater a srdce podobn˝, je v˝skyt f·ze III-V
chronick˝ch onemocnÏnÌ ledvin (dle K/DOQI) u ne-
mocn˝ch po transplantaci srdce v˝raznÏ vyööÌ. JednÌm
z vysvÏtlenÌ tohoto jevu je p¯Ìtomnost ËastÈ povöechnÈ
aterosklerÛzy podÌlejÌcÌ se na ischemickÈ nefropatii
(Senechal et al., 2004).

Velmi zajÌmavÈ je rovnÏû vyËÌslenÌ, jak n·kladn· je
lÈËba nemocn˝ch po transplantaci jater, srdce Ëi plic.
Cena za transplantaci jater tak nap¯Ìklad nenÌ, p¯i
rekordnÏ nÌzkÈm kursu dolaru, ve st·tÏ New York
a†v†»eskÈ republice p¯Ìliö rozdÌln·. Transplantace srdce
jiû ale v˝raznÏ draûöÌ je. Smyslem pr·ce Wyatta a Aron-
se bylo uk·zat, ûe ren·lnÌ selh·nÌ je spojeno s v˝znam-

n˝m rizikem ˙mrtÌ a n·r˘stem n·klad˘ na zdravotnÌ
pÈËi. Je tedy t¯eba d·le identifikovat rizikovÈ faktory
a†nalÈzt postupy, jak snÌûit v˝skyt akutnÌho selh·nÌ led-
vin po org·nov˝ch transplantacÌ. NavÌc si z tÈto pr·ce
m˘ûeme vzÌt pouËenÌ, ûe se spr·vnÏ vedenÈ statistiky
a v˝kaznictvÌ zdravotnÌch pojiöùoven mohou st·t pod-
kladem pro p¯Ìpravu publikace v†prestiûnÌm Ëasopise.
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chronických nefropatií?
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Chronick· onemocnÏnÌ ledvin jsou celosvÏtov˝m
problÈmem ve¯ejnÈho zdravotnictvÌ, protoûe je-

jich v˝skyt v poslednÌ dek·dÏ stoup· a jejich lÈËba je
spojena s enormnÌmi ekonomick˝mi n·klady. Progre-
se chronick˝ch nefropatiÌ do termin·lnÌho stadia ne-
z·visÌ na typu ˙vodnÌho inzultu a mechanismy podÌ-
lejÌcÌ se na tÈto progresi jsou podobnÈ u zvÌ¯at i u lidÌ.
Nejd˘leûitÏjöÌ rizikov˝ faktor pro progresi chronick˝ch
onemocnÏnÌ ledvin je proteinurie, kter· odr·ûÌ zv˝öe-
nÌ intraglomerul·rnÌch tlak˘. N·sledn· reabsorpce pro-
teinu v†tubulech p¯ispÌv· k interstici·lnÌmu postiûenÌ
mechanismem zahrnujÌcÌm zv˝öenÌ exprese gen˘ kÛ-
dujÌcÌch vazoaktivnÌ a z·nÏtlivÈ medi·tory. V souËas-
nosti je dob¯e zn·mo, ûe progresi ren·lnÌch onemoc-
nÏnÌ lze kontrolovat pomocÌ medikament˘ blokujÌcÌch
Ëinnost systÈmu renin-angiotensin (RAS). Angiotensin
II stimuluje syntÈzu extracelul·rnÌ matrix, z·nÏtliv˝ch
cytokin˘, r˘stov˝ch faktor˘, a tak se podÌlÌ na tvorbÏ
vaziva. Dosud nenÌ jasnÈ, zda je p¯Ìzniv˝ vliv blok·to-
r˘ RAS zp˘soben schopnostÌ sniûovat mnoûstvÌ filtro-
vanÈho proteinu, a nebo sniûovat produkci z·nÏtliv˝ch
medi·tor˘. Angiotensin II se v·ûe na receptory AT

1

nebo AT
2
. ExistujÌ dva typy AT

1
 receptor˘ ñ AT

1A
 a†AT

1B
,

kterÈ jsou identickÈ u lidÌ, prim·t˘ i hlodavc˘. HlavnÌ
izoformou u myöÌ je receptor AT

1A
. Auto¯i komentovanÈ

pr·ce pouûili ke sv˝m experiment˘m geneticky upra-
venou myö, u nÌû nenÌ v˘bec p¯Ìtomen receptor AT

1A

(tzv. knock out), s†cÌlem studovat mechanismy reno-
protekce blok·tor˘ RAS a zjistit, jak se proteinurie
a†angiotensinu II podÌlejÌ na chronickÈm ren·lnÌm po-
stiûenÌ.

K†experiment˘m byly pouûity myöi kontrolnÌ, kterÈ
mÏly receptor (AT

1A
+/+), a myöi, kterÈ tento receptor
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nemÏly (AT
1A

 -/-). Proteinurie byla navozena tÌm, ûe
nejd¯Ìve byla zvÌ¯at˘m odstranÏna jedna ledvina a†n·-
slednÏ jim byl opakovanÏ aplikov·n BSA. Experimen-
ty byly provedeny ve skupin·ch zvÌ¯at s lÈËbou BSA
(+/+, -/-) a bez lÈËby (+/+, -/-). Experimenty byly buÔ
Ëty¯t˝dennÌ, nebo jeden·ctit˝dennÌ. V dlouhodobÈm
experimentu byla zvÌ¯ata jeötÏ navÌc lÈËena kalciov˝m
inhibitorem lacidipinen. Na konci experimentu byly
ledviny odebr·ny za ˙Ëelem histologickÈho vyöet¯enÌ,
imunohistologickÈho pr˘kazu p¯Ìtomnosti monocyt˘
a makrof·g˘ a p¯Ìtomnosti endotelinu-1. PomocÌ real-
time PCR byla n·slednÏ zjiötÏna produkce endoteli-
nu-1 v†ren·lnÌ tk·ni. Koncentrace endotelinu-1 byly
stanoveny takÈ v moËi.

Auto¯i zjistili nÏkolik v˝znamn˝ch n·lez˘. Protein-
urie se vyvinula jak u skupin +/+, tak -/-, kterÈ dosta-
ly BSA, glomerulosklerÛza byla navÌc vÌce vyj·d¯ena
u +/+ (8†%) neû u skupiny -/- (3†%). ZvÌ¯ata, kter·
nemÏla proteinurii (bez BSA), nemÏla ani v˝znamnou
glomerulosklerÛzu. KrevnÌ tlak byl niûöÌ u zvÌ¯at -/-
(lÈËen˝ch i nelÈËen˝ch BSA). Exprese endotelinu-1
(mRNA, peptidu i moËov˝ch koncentracÌ) byla v˝znam-
nÏ vyööÌ u zvÌ¯at +/+ lÈËen˝ch BSA oproti skupinÏ
nelÈËen˝ch BSA (tedy bez v˝znamnÈ proteinurie).
V†dlouhodobÈm experimentu mÏla zvÌ¯ata bez re-
ceptoru AT

1A
 (-/-) zjevnÈ postiûenÌ ren·lnÌ tk·nÏ, aË-

koli v†menöÌm rozsahu neû u skupin s†AT
1A

 -/-. ZvÌ¯ata
+/+ (s BSA) lÈËen· lacidipinem mÏla podobn˝ krevnÌ
tlak jako -/- a mÏla i niûöÌ ren·lnÌ hypertrofii. Protein-
urie byla takÈ v†dlouhodobÈm experimentu vyööÌ
u†zvÌ¯at +/+ s BSA neû u -/- s BSA.

V˝sledky tÈto studie prok·zaly, ûe proteinurie m˘ûe
zp˘sobit ren·lnÌ postiûenÌ i bez p˘sobenÌ angiotensi-
nu II. Tato studie se tak m˘ûe st·t podkladem vzniku
nov˝ch ˙Ëinn˝ch renoprotektivnÌch postup˘.

KOMENTÁŘ
MUDr. Ondřej Viklický, CSc.

Tato studie, jakkoli se zd· b˝t komplikovan·, p¯edsta-
vuje pomÏrnÏ jednoduch˝ experiment, kter˝ vyuûil
techniky geneticky modifikovan˝ch organism˘. Pod-
mÌnkou p¯Ìpravy tzv. knock-out zvÌ¯at je detailnÌ zna-
lost sekvence genu, jehoû funkci chceme studovat. Po-
mocÌ technik genovÈho inûen˝rstvÌ lze nynÌ jiû pomÏrnÏ
snadno p¯ipravit jedince, jemuû sledovan˝ gen chybÌ.
Je tak moûno sledovat chov·nÌ zvÌ¯at, kterÈ dan˝ gen
majÌ (tzv. wild type), a porovnat je s†jedinci, kte¯Ì se
liöÌ jen tÌm, ûe uveden˝ gen nemajÌ. Remuzziho skupi-
na mohla pracovat se zvÌ¯aty, kter˝m chybÏl gen pro
receptor AT

1A
, a tak tento receptor pro angiotenin II

neexprimovala. PomÏrnÏ jednoduöe navozen· protein-
urie pak umoûnila zjistit, zda je pro progresi chronic-
k˝ch zmÏn nezbytn· p¯Ìtomnost receptoru AT

1A
. Auto-

¯i zjistili, ûe se struktur·lnÌ zmÏny (i kdyû v menöÌm
rozsahu) vyvinou i u myöÌ s proteinuriÌ, kterÈ tento
receptor nemajÌ.

Proteinurie je nez·visl˝m rizikov˝m faktorem pro
progresi chronick˝ch ren·lnÌch onemocnÏnÌ do termi-

n·lnÌ f·ze (Petterson et al., 1995). Pozorov·nÌ Remuz-
ziho skupiny je d˘leûitÈ, protoûe dosud nebylo jasnÈ,
zda renoprotektivnÌ ˙Ëinek blok·tor˘ RAS (inhibitor˘
ACE a blok·tor˘ receptor˘ AT

1
) spoËÌv· v ˙ËinnÈm

snÌûenÌ proteinurie nebo zda je tento ̇ Ëinek mediova-
n˝ blok·dou funkce angiotensinu II. V˝sledky tÈto stu-
die d·vajÌ spÌöe za pravdu prvnÌ moûnosti. KlinickÈ
zkuöenosti s terapeutick˝mi postupy sniûujÌcÌmi pro-
teinurii jsou zaloûeny p¯edevöÌm na studiÌch s blok·-
tory systÈmu RAS (Brenner et al., 2001). V˝sledky stu-
die COOPERATE ale uk·zaly, ûe kombinovan· lÈËba
inhibitory ACE a blok·tory AT

1
 je ˙ËinnÏjöÌ neû lÈËba

jednotliv˝mi prepar·ty. Tato studie spekulovala o v˝-
znamu blok·dy angiotensinu II, ale ve svÏtle tÈto ko-
mentovanÈ studie lze pozorov·nÌ studie COOPERATE
vysvÏtlit i ˙ËinnÏjöÌm antiproteinurick˝m ˙Ëinkem
kombinovanÈ terapie. V klinickÈ nefrologii jsme dnes
svÏdky trend˘ pouûÌvanÌ vyööÌch neû obvykl˝ch d·vek
inhibitor˘ ACE i blok·tor˘ receptor˘ AT

1
 pro angio-

tensin II v monoterapii, kterÈ majÌ za cÌl snÌûit d·le
proteinurii, i kdyû tyto d·vky nemajÌ dalöÌ antihyper-
tenzivnÌ ̇ Ëinky. Pokud budou v˝sledky tÈto experimen-
t·lnÌ studie odbornou ve¯ejnostÌ p¯ijaty, lze oËek·vat
hled·nÌ dalöÌch renoprotektivnÌch postup˘, kterÈ bu-
dou sniûovat proteinurii i bez blok·dy systÈmu RAS.

Literatura

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, Keane WF, Mitch WE, Parving
HH, Remuzzi G, Snapinn SM, Zhang Z, Shahinfar S,†for the RENAAL
study investigators. Effects of losartan on renal and cardiovascular
outcomes in patiens with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J
Med 2001;345:861ñ869.

Petterson JC, Sharon A, Burkart JM, for the Modification of diet in renal
disease (MDRD) study group. Blood pressure control, proteinuria and
the progression of renal disease. Ann Intern Med 1995;123:754ñ762.

Klinický obraz akutní
tubulointersticiální nefritidy

Clarkson MR, Giblin L, OíConnell FP, OíKelly P, Walshe JJ, Conlon P,
OíMeara Y, Dormon A, Campbell E, Donohoe J. Acute interstitial nephritis:
clinical features and response to corticosteroid therapy. Nephrol Dial
Transplant 2004;19:2778ñ2783.

HlavnÌmi tÈmaty publikovanÈ pr·ce jsou klinick˝
obraz akutnÌ tubulointerstici·lnÌ nefritidy (ATIN)

a odpovÏÔ na lÈËbu kortikosteroidy (KS). ATIN je imu-
nologicky podmÌnÏnÈ onemocnÏnÌ ledvin, vyznaËujÌ-
cÌ se p¯ÌtomnostÌ infiltr·tu z·nÏtliv˝ch bunÏk, kterÈ
nez¯Ìdka vede k akutnÌmu selh·nÌ ledvin (ASL). P¯ed-
pokl·d· se, ûe v†patogenezi ATIN se uplatÚuje me-
chanismus bunÏËnÏ podmÌnÏnÈho imunitnÌho poöko-
zenÌ. OnemocnÏnÌ je Ëasto spojeno s†extraren·lnÌmi
projevy hypersenzitivity, jak˝mi jsou rash, febrilie
a†eosinofilie. ImunosupresivnÌ lÈËba spoËÌv· v†nasazenÌ
vysok˝ch d·vek kortikosteroid˘ (Rossert J, 2001). CÌ-
lem autor˘ bylo zhodnotit klinick˝ obraz a ˙Ëinnost
lÈËby kortikosteroidy u vöech p¯Ìpad˘ biopticky ovÏ-
¯en˝ch p¯Ìpad˘ ATIN v†Beaumont Hospital v†Dublinu.
Metody: Byla provedena retrospektivnÌ anal˝za vöech




