nich “ transplantacich. Zvldstnost teto studie spocivd
ve zpusobu sberu dat. Autori pouzili oficidini databd-
ze slouzici pro vykazovdni vykonii pojistovndm na
zdklade tzv. DRG (diagnosis-related group) a diagno-
zy byly definovdny podle Mezindrodni klasifikace ne-
moci (9. revize). Jisté se ndm objevi tismey ve tvdri,
predstavime-li si, Ze bychom sbirali informace podob-
nym zprisobem v nasich domdcich podminkdch. Je ale
velmi pozorubodneé, jaké detailni informace zdravot-
ni pojistovny ve stdte New York vyZaduji, Ze umoznily
vytvorit tuto prdci. Autori v diskusi spekuluji o moz-
nem podhodnoceni vysledkil vyplyvajici ze zpiisobu
sberu dat. Na drubou stranu ale moznd snabha ticto-
vat co nejvice komplikaci miize ovlivnit referovany
vyskyt akutnibo selhdni ledvin. Je proto sprdvné, ze
autori rozdelili akuini selbdni ledvin na mirné, nevy-
Zadujict lecbu eliminacni metodami, a na zdvazne,
vyzadujict lecbu dialyzou nebo hemofiltraci. Protoze
vetsina anglicky psané literatury neuznduvd pojem re-
ndlni insuficience, setkdme se i tady s oznacenim re-
ndlni selbdani i pro stavy, které neni treba lecit elimi-
nacnimi metodami, kdy postaci konzervativni lecba,
nebo dokonce kdy jsou zjistény laboratorni zndmhky
nove vznikle rendlni dysfunkce. Tato studie je zptiso-
bem sberu informaci samozrejme nedokonald a ne-
mobla odlisit nemocné, kteri méli napr. sérovou
koncentraci kreatininu 200 pumol/l, od nemocnych
s neoligurickym selbdnim ledvin a hodnotou kreati-
ninu 500 umol/l, u nichz nebyla dialyza z riznych
duvodii indikovana.

Z klinického pobledu je velmi diilezité zjisteni, Ze
kazdy desdty nemocny po transplantaci srdce vyza-
duje lecbu eliminacnimi metodami a kazdy treti md
v anamnéze zapsané akuini selhdani ledvin. Tato prd-
ce popisuje vyskyt akutnibo selbdni ledvin v priibehu
Jednoho roku po transplantaci, respektive pri hospita-
lizaci. Dloubodobd lecba kalcineurinovymi inhibito-
ry vede navic u vyznamné cdsti nemocnych po trans-
Pplantaci srdce k chronické nefrotoxicite, kterd muize
byt u mensiny nemocnych i podkladem termindlnibo
selhdni ledvin vyzadujiciho chronickou dialyzacni
lecbu, pripadné i transplantaci ledviny (Vitko, Viklicky,
2004). Akutni selbdni ledvin po transplantaci srdce
i jater je zndmym rizikovym faktorem vzniku termi-
ndlnibo selbdni ledvin v delsim odstupu od transplan-
tace. I kdyz je vyskyt akutniho selhdani ledvin po trans-
plantaci jater a srdce podobny, je vyskyt fdze III-V
chronickych onemocnéni ledvin (dle K/DOQI) u ne-
mocnych po transplantaci srdce vyrazné vyssi. Jednim
z vysvetleni toboto jevu je pritomnost casté povsechné
aterosklerozy podilejici se na ischemické nefropatii
(Senechal et al., 2004).

Velmi zajimauvé je rovnéz vycisleni, jak ndkladnd je
lecba nemocnych po transplantaci jater, srdce Ci plic.
Cena za transplantaci jater tak napriklad neni, pri
rekordné nizkem kursu dolaru, ve stdté New York
a v Ceské republice piilis rozdilnd. Transplantace srdce
Jiz ale vyrazné drazsi je. Smyslem prdce Wyatta a Aron-
se bylo ukdzat, Ze rendlni selhdni je spojeno s vyznam-

nym rizikem umrti a ndrustem ndkladii na zdravotni
péci. Je tedy tireba ddle identifikovat rizikove faktory
a nalezt postupy, jak snizit vyskyt akutniho selhdani led-
vin po orgdnovych transplantaci. Navic si z této prdce
muzeme vzit pouceni, Ze se sprdavné vedené statistiky
a vykaznictvi zdravotnich pojistoven mohbou stdt pod-
kladem pro pripravu publikace v prestiznim casopise.
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Proteinurie vyznamné;jsi nez

angiotensin Il v progresi
chronickych nefropatii?
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IM, Remuzzi G. Targeted deletion of angiotensin I type 1A receptor does
not protect mice from progressive nephropathy of overload proteinuria.
J Am Soc Nephrol 2004;15:2666-26 74.

hronickd onemocnéni ledvin jsou celosvétovym
problémem vefejného zdravotnictvi, protoze je-
jich vyskyt v posledni dekddé stoupad a jejich 1écba je
spojena s enormnimi ekonomickymi ndklady. Progre-
se chronickych nefropatii do termindlniho stadia ne-
zavisi na typu uvodniho inzultu a mechanismy podi-
lejici se na této progresi jsou podobné u zvirat i u lidi.
Nejdulezitéjsi rizikovy faktor pro progresi chronickych
onemocnéni ledvin je proteinurie, kterd odrdzi zvyse-
ni intraglomeruldrnich tlak(. Naslednd reabsorpce pro-
teinu v tubulech pfispiva k intersticidlnimu postizeni
mechanismem zahrnujicim zvySeni exprese gent ko-
dujicich vazoaktivni a zanétlivé medidtory. V soucas-
nosti je dobfe zndmo, Ze progresi rendlnich onemoc-
néni 1ze kontrolovat pomoci medikamentt blokujicich
¢innost systému renin-angiotensin (RAS). Angiotensin
II stimuluje syntézu extraceluldrni matrix, zanétlivych
cytokint, rastovych faktort, a tak se podili na tvorbé
vaziva. Dosud neni jasné, zda je pfiznivy vliv blokato-
i RAS zptisoben schopnosti snizovat mnozstvi filtro-
vaného proteinu, a nebo snizovat produkci zanétlivych
medidtort. Angiotensin II se vdZe na receptory AT,
nebo AT,. Existujf dva typy AT, receptori — AT, a AT,
které jsou identické u lidi, primatd i hlodavcu. Hlavni
izoformou u my3f je receptor AT, ,. Autofi komentované
prace pouzili ke svym experimentim geneticky upra-
venou my$, u niz neni vabec piftomen receptor AT
(tzv. knock out), s cilem studovat mechanismy reno-
protekce blokdtori RAS a zjistit, jak se proteinurie
a angiotensinu IT podileji na chronickém rendlnim po-
stizeni.
K experimentim byly pouzity mysi kontrolni, které
mély receptor (AT, ,+/+), a my$i, které tento receptor
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nemély (ATl N -/-). Proteinurie byla navozena tim, Ze
nejdfive byla zvifatim odstranéna jedna ledvina a na-
sledné jim byl opakované aplikovdn BSA. Experimen-
ty byly provedeny ve skupindch zvirat s lé¢bou BSA
(+/+, -/-) a bez lécby (+/+, -/-). Experimenty byly bud
¢tyitydenni, nebo jedendctitydenni. V. dlouhodobém
experimentu byla zvifata jesté navic lé¢ena kalciovym
inhibitorem lacidipinen. Na konci experimentu byly
ledviny odebrany za dcelem histologického vySetfent,
imunohistologického prikazu pfitomnosti monocyt
a makrofdgu a pritomnosti endotelinu-1. Pomoci real-
time PCR byla nasledné zjisténa produkce endoteli-
nu-1 v rendlni tkdni. Koncentrace endotelinu-1 byly
stanoveny také v modi.

Autori zjistili nékolik vyznamnych ndlezt. Protein-
urie se vyvinula jak u skupin +/+, tak -/-, které dosta-
ly BSA, glomeruloskler6za byla navic vice vyjadiena
u +/+ (8 %) nez u skupiny -/- (3 %). Zvirata, kterd
neméla proteinurii (bez BSA), neméla ani vyznamnou
glomerulosklerézu. Krevni tlak byl nizsi u zvitat -/-
(Iécenych i neléCenych BSA). Exprese endotelinu-1
(mRNA, peptidu i mocovych koncentraci) byla vyznam-
né vySsi u zvifat +/+ lécenych BSA oproti skupiné
nelécenych BSA (tedy bez vyznamné proteinurie).
V dlouhodobém experimentu méla zvifata bez re-
ceptoru AT, (-/-) zjevné postiZzeni rendlni tkdné, ac-
koli v mensim rozsahu neZ u skupin s AT,, -/-. Zvifata
+/+ (s BSA) lécend lacidipinem méla podobny krevni
tlak jako -/- a méla i nizsi rendlni hypertrofii. Protein-
urie byla také v dlouhodobém experimentu vyssi
u zvifat +/+ s BSA neZ u -/- s BSA.

Vysledky této studie prokazaly, Ze proteinurie muze
zpusobit rendlni postizeni i bez pusobeni angiotensi-
nu II. Tato studie se tak muZe stat podkladem vzniku
novych u¢innych renoprotektivnich postupt.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato studie, jakkoli se zdd byt komplikovand, predsta-
vuje pomerné jednoduchy experiment, ktery vyuzil
techniky geneticky modifikovanych organismii. Pod-
minkou pripravy tzv. knock-out zvirat je detailni zna-
lost sekvence genu, jehoz funkci chceme studovat. Po-
moci technik genovebo inZenyrstvi lze nyni jiz pomeérné
snadno pripravit jedince, jemuz sledovany gen chybi.
Je tak mozno sledovat chovdni zvirat, které dany gen
maji (tzv. wild type), a porovnat je s jedinci, kteri se
lisi jen tim, Ze uvedeny gen nemayi. Remuzziho skupi-
na mohla pracovat se zviraty, kterym chybel gen pro
receptor AT, ,, a tak tento receptor pro angiotenin Il
neexprimouvala. Pomérné jednoduse navozend protein-
urie pak umoznila zjistit, zda je pro progresi chronic-
kych zmén nezbyind pritomnost receptoru AT, . Auto-
71 zjistili, Ze se strukturdlni zmeény (i kdyz v mensim
rozsahu) vyvinou i u mysi s proteinurii, které tento
receptor nemdayji.

Proteinurie je nezdvislym rizikovym faktorem pro
progresi chronickych rendlnich onemocneéni do termi-

ndlni faze (Petterson et al., 1995). Pozorovdni Remuz-
ziho skupiny je dulezite, protoze dosud nebylo jasné,
zda renoprotektivni ticinek blokdtorii RAS (inhibitoru
ACE a blokdtorii receptorii AT,) spocivd v ucinném
sniZeni proteinurie nebo zda je tento icinek mediova-
ny blokddou funkce angiotensinu II. Vysledky této stu-
die ddvaji spise za pravdu proni moznosti. Klinicke
zkusenosti s terapeutickymi postupy snizZujicimi pro-
teinurii jsou zaloZeny predevsim na studiich s blokd-
tory systému RAS (Brenner et al., 2001). Vysledky stui-
die COOPERATE ale ukdzaly, ze kombinovand lecba
inhibitory ACE a blokdtory AT, je ticinndjsi nez lecba
Jednotlivymi prepardty. Tato studie spekulovala o vy-
znamu blokddy angiotensinu II, ale ve svetle této ko-
mentované studie lze pozorovdani studie COOPERATE
vysvetlit i ucinnéisim antiproteinurickym icinkem
kombinovaneé terapie. V klinické nefrologii jsme dnes
svedky trendil pouzivani vyssich nez obvyklych dduvek
inhibitorii ACE i blokdtorii receptorii AT, pro angio-
tensin II v monoterapii, které maji za cil sniZit ddle
proteinurii, i kdyZ tyto davky nemaji dalst antibyper-
tenzivni vicinky. Pokud budou vysledky této experimen-
ldini studie odbornou verejnosti prijaty, Ize ocekdvat
bleddni dalsich renoprotektivnich postupti, které bu-
dou snizovat proteinurii i bez blokddy systému RAS.
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Klinicky obraz akutni

tubulointersticialni nefritidy
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clinical features and response to corticosteroid therapy. Nephrol Dial
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lavnimi tématy publikované price jsou klinicky

obraz akutni tubulointersticidlni nefritidy (ATIN)
a odpovéd na lécbu kortikosteroidy (KS). ATIN je imu-
nologicky podminéné onemocnéni ledvin, vyznacuji-
ci se piitomnosti infiltratu zanétlivych bunék, které
neziidka vede k akutnimu selhani ledvin (ASL). Pfed-
poklada se, Ze v patogenezi ATIN se uplatiiuje me-
chanismus buné¢né podminéného imunitniho posko-
zeni. Onemocnéni je Casto spojeno s extrarendlnimi
projevy hypersenzitivity, jakymi jsou rash, febrilie
a eosinofilie. Imunosupresivni Ié¢ba spocivd v nasazeni
vysokych davek kortikosteroidua (Rossert J, 2001). Ci-
lem autort bylo zhodnotit klinicky obraz a u¢innost
lécby kortikosteroidy u vsech piipadt biopticky ove-
fenych piipadt ATIN v Beaumont Hospital v Dublinu.
Metody: Byla provedena retrospektivni analyza vsech
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