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

Clarkson MR, Giblin L, O’Connell FP, O’Kelly P, Walshe JJ, Conlon P,
O’Meara Y, DormonA, Campbell E, Donoboe J. Acute interstitial nephritis:
clinical features and response to corticosteroid therapy. Nephrol Dial
Transplant 2004;19:2778-2783.

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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piipadu ATIN u dospélych pacientt na nefrologickém
pracovisti tercidrniho typu v obdobi let 1988-2001.
U vSech nemocnych byla provedena rendlni biopsie,
doba sledoviani byla > 12 mésict. Vyfazeni byli paci-
enti s akutni pyelonefritidou, se systémovym onemoc-
nénim pojiva a/nebo sarkoidézou. Sledovanymi pa-
rametry byly demografické tdaje, klinické a laboratorni
parametry, ndlezy z rendlni biopsie, mozné vyvolava-
jici pficiny ATIN, tGc¢innost 1€¢by kortikosteroidy a za-
vislost na hemodialyza¢ni lé¢bé. Z hlediska ndlezt pii
rendlni biopsii byla diagnéza zaloZena na pfitomnosti
zanétlivého intersticidlniho infiltraitu U vSech nemoc-
nych byl histologicky vzorek vySetfen mj. elektrono-
vou mikroskopii. Vyfazeny byly pfipady ndlezt pii
rendlni biopsii obsahujici zfetelnou infiltraci polymor-
fonukledrt (kompatibilni s obrazem akutni pyelonef-
ritidy) a rendlni biopsie s koincidenci akutniho glo-
meruldrniho postizeni (s vyjimkou ndlezu minimalnich
zmén glomerula, MCN). Lecha kortikosteroidy. Obvykld
lécebna taktika: methylprednisolon 500 mg intravenoz-
né po dobu 2—4 dnu s pfechodem na perordlni 1é¢bu
prednisonem v ddvce 0,75 mg/kg ve snizujicim se dav-
kovani v rozmezi 3-6 tydnu.

Vysledky: Incidence ATIN. Bylo zjisténo 60 (2,4 %)
piipadu z celkového poctu (n = 2 598) vsech rendl-
nich biopsii. Tento pocet odpovidal 10,3 % vSech pii-
padt akutniho selhdni ledvin nejasného puvodu ve
sledovaném obdobi. Pocet ndlezti s ATIN mél zvySu-
jici trend — z 1 % na 4 % vSech rendlnich biopsii roc-
né. Klinické parametry. Pramérny vék v dobé rendlni
biopsie byl 65 let, vyskyt u obou pohlavi byl obdob-
ny. Od vzniku prvnich pfiznakt do provedeni rendlni
biopsie uplynuly obvykle tfi tydny. Nejcastéjsim prv-
nim piiznakem byla oligurie (u 51 %), dalsimi piizna-
ky byly artralgie (u 45 %), febrilie (u 30 %) a kozni
rash (u 21 %). Uveitida byla zjiSténa u ¢ty nemoc-
nych. Periferni eosinofilie byla pfitomna u 36 % ne-
mocnych a FW byla zvySena ve 100 %. Primérnd vstup-
ni hodnota kreatininu v séru byla 670 (431-1 031)
umol/l a proteinurie 0,7 g/24 hodin. Hemodialyzac¢ni
lécba byla zahdjena u 58 % pacientt. V histologickém
obrazu dominoval lymfocytarni infiltrat, pficemZ eosi-
nofily byly pfitomny aZ u 94 % pftipada. Granulomy
nebyly pozorovany. Etiologie. Nejvyznamnéji se uplat-
novala nesteroidni antiflogistika (NSA) (u 44 % pa-
cientl), dale antibiotika (u 33 %) a inhibitory proto-
nové pumpy (u 7 % nemocnych). Vyvoj. Dva pacienti
zemfeli na pfi¢iny nesouvisejici s akutni tubulointers-
ticidlni nefritidou. Z 35 hemodialyzovanych pacientt
zustali na chronické hemodialyza¢ni lé¢bé dva. U obou
byly v histologii pfitomny pokrocilejsi fibrotické zmé-
ny tubulointersticia. U ostatnich nemocnych byl me-
dian kreatininu v séru v prvnim mésici 181, v Sestém
123 a ve 12. mésici od inicidlnich pfiznaka 141 pmol/
1. Ucinnost lécby kortikosteroidy. Hodnocen byl sou-
bor 42 osob. Kortikosteroidy uZivalo 26 ze 42 (60 %)
nemocnych a 16 ze 42 bylo léceno konzervativné.
Vstupni parametry byly u obou podskupin srovnatel-
né. V obdobi mésicu 1, 6 a 12 byly vysledné hodnoty

kreatininu u obou podskupin obdobné, stejné jako
rychlost Upravy rendlnich funkci. Etiologie ani ptitom-
nost ¢i nepiitomnost eosinofilie nemély vliv na pro-
gnézu ATIN. Lécba kortikosteroidy nebyla provazena
komplikacemi.

Diskuse: Incidence ATIN v komentované praci se
neliSila od jinych praci, zajimavy byl postupny vze-
stup jejtho vyskytu. Rychly vyvoj onemocnéni pii ab-
senci specifickych pfiznaku zt€Zoval brzké stanoveni
diagnézy a casto vedl k akutnimu selhdni ledvin
(v ramci studie zahdjeni hemodialyzy u 58 % nemoc-
nych). Velmi stru¢né lze shrnout analyzu vstupnich
klinickych a laboratornich ndlezt v tom smyslu, Ze
byly pomérné ménlivé a nepfiznacné. Z hlediska léc-
by nebyl pozorovan pfiznivy ucinek lécby kortikoste-
roidy ani u celého souboru jako celku, ani v ramci
zvysené rizikové podskupiny nemocnych lécenych he-
modialyzou. Etiologie ATIN (NSA versus jiné pficiny)
prognézu neovlivnila.

Zdvérem clanku autofi zduraziuji omezeni studie
(omezena velikost souboru, restrospektivni charakter)
a postuluji, zZe teprve na podkladé rozsahlejsi multi-
centrické a prospektivni studie bude mozno zaujmout
fundovany postoj k lécbé kortikosteroidy u této no-
sologické jednotky. V mezidobi navrhuji podavat kor-
tikosteroidy nemocnym, u nichZ je dprava rendlnich
funkci po vysazeni vyvoldavajicitho 1éku pozvolné&;jsi
(> 10-14 dni) (a také nemocnym s koincidenci MCN).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Ackoli od proniho popisu hypersenzitivni akutni tu-
bulointersticidlni nefritidy (ATIN) uplynulo vice nez
Jedno stoleti (Councilman WR, 1898), je problemati-
ka teto nosologické jednotky stdle zivd. V soucasné dobé
predstavuje skupina ATIN hlavni pricinu vsech pripa-
dui akutnibo selbdni ledvin navozenych poddvdnim
lekii a odpovidd zbruba za 15 % vSech rendlnich bi-
opsit u pacientii, kteri podstupuji biopticke vysetreni
z ditvodu akutnibo selhdni ledvin nejasného privodu
(Rossert ], 2001). Zdd se, a to nejen na podkladeé ana-
lyzy provedené v rdmci komentované studie, ze lze
pozorovat spise ndrust vyskytu tohoto onemocnént. Jako
nejpravdepodobnési vysvétleni se jevi zvysend preskrip-
ce ldtek typu NSA (ale i nekterych novéjsich, jako jsou
inhibitory protonove pumpy) v kombinaci s relativné
vysokym vekem pacientii a snizenou hodnotou glome-
ruldrni filtrace (a také snizenym vylucovanim dané
ldtky). Volba lecebnébo postupu — predevsim zahdjeni
¢i nezahdjent lecby kortikosteroidy — zdvist dosud do
znacné miry na subjektivnim rozbodnuti, aniz by jej
bylo mozno podporit ditkazy vyplyvajicimi z existence
dostatecne presvedcivych klinickych studir.
Komentovand prdce predstavuje jednu z nejuétsich
puvodnich praci zabyvagicich se problematikou ATIN,
zvldste ve vztabu k icinnosti lecby kortikosteroid)y.
Ucinkem kortikosteroidii na vpravu ATIN hypersenzi-
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tivnibo puvodu se zabyval pouze omezeny pocet stii-
dii (Pusey CD, 1983; Reddy S, 1998; Rossert J, 2001).

Z blediska hodnocenych klinickych priznakii u ko-
mentované studie je pomérné typicke, Ze riizné klinic-
ké extrarendini projevy hypersenzitivity byly nalezeny
pomeérné nekonstantné, pricemz casto byly nezretel-
ne. V literature uvddend ,klasickd tridda“ priznakil
w ATIN (artralgie, febrilie a rash) byla pozorovdna
u mené nez 10 % nemocnych. Zajimavy je tidaj o po-
zorované koincidenci ATIN a uveitidy u Ctyr nemoc-
nych, pricemz tato vazba byla popsana pomerné re-
centné. Naopak tradovand vazba ATIN na priivodni
eosinofilii neni patrné tak pevnd, jak se nekdy uvadi
(vyskyt ve studii pouze u 36 % pacientii) a jeji nepri-
tomnost by tedy neméla vést k mylnemu vylouceni ATIN
coby mozné priciny u akutnibo selhdni ledvin nejas-
ného privodu. Dalsim ponékud prekvapivym zjisténim
byla absence ndlezu granulomii v histologickych vzor-
cich a velmi castd pritomnost eosinofilii (u 94 % pa-
cientii) v bioptdtu. Ndlezy komentované studie se zdaji
potvrzovat predstavu, Ze granulomy lze sice hodnotit
Jako ndlez, ktery pokud je pritomen, dosti vyznamné
svedci pro diagnozu ATIN, avsSak jejich vyskyt v rdmci
ATIN je velmi nizky. Co je pricinou toboto rozporu mezi
drive zduraziiovanou vyznammnosti ndlezu granulo-
mu pri ATIN a soucasnou realitou (nizky vyskyt gra-
nulomui u ATIN), neni zndmo. Z blediska klinickeho
lze na podklade komentované prdce odvodit, Ze ne-
ktere priznaky, uvddené v minulosti jako pomérné ty-
pické pro ATIN hypersenzitivnibo piivodu, maji ve sku-
tecnosti pomérné nizkou hodnotu pro diagnostiku
tohoto onemocneni (pomeérné nizky vyskyt periferni
eosinofilie, prakticky Zddny zaznamenany pripad gra-
nulomui v bistologickém obrazu). To je jiste cenny zd-
ver pro diagnostické a diferencidlné diagnostické tiva-
by pri ndlezu ASL nejasného ptivodu. Studie rovnez
potvrzuje zdsadni vyznam rendini biopsie pro defini-
tivni diagnostiku hypersenzitivni ATIN.

Pokud jde o vyvoj onemocnéni— byla prognoza pri-
znivd, a to i u pacientil, u nichZ bylo nutno zahbdjit
akutni hemodialyzacmi lecbu. U dvou z 35 nemoc-
nych, u nichz bylo nutno v hemodialyze pokracovat
i v dalsim obdobr, pripoustel pomérné nepriznivy bis-
tologicky obraz (s pritomnosti chronickych fibrotickych
zmeén v tubulointersticiu) predstavu, Ze onemocneéni
bylo zachyceno pomérné pozde, ¢i Ze nasedalo na led-
viny poskozené jiz v minulosti jinym nefrotoxickym
procesem. Z hlediska dlouhodobé prognozy je diilezi-
te, Ze s vyjimkou dvou vyse uvedenych nemocnych, se
chronicke selhdanit ledvin nevyvinulo u Zdadného pa-
cienta s ATIN ani po vice nez peti letech sledovdni.

Samotnd lécba kortikosteroidy byla v minulosti za-
loZena na vysledcich dvou studii zabrnujicich mené
nez 25 nemocnych (Pusey CD, 1983; Galpin JE 1978).
Vyisledky téchto praci naznacovaly, Ze lécba kortikoste-
roidy vede k rychlefsi a vipinéjst viprave rendlnich funk-
ci. Ackoli jiné studie tento ticinek kortikosteroidii ne-
potvrdily, autori vyznamnych prebledovych praci
indikaci k lecbe kortikosteroidy u ATIN obhajuji (Red-

dy S, 1998). Vysledky komentované studie nesvédci ve
prospéch 1ecby kortikosteroidy. Je mozné jiste spekulo-
vat o tom, Ze samotnd metodologie studie podskupinu
lecenou kortikosteroidy spise znevyhodiiuje. Ackoli to-
1z byly vstupni parametry u obou podskupin (lecba
KS versus lecba konzervativni) obdobné z hlediska
priimeérné hodnoty kreatininu v séru, lze predpokid-
dat, Ze lecba kortikosteroidy byla nasazena spise u tech
nemocnych, kde pritbeh onemocnéni imponouval jako
zdavazny (napr. z pobledu dynamiky vyvoje rendlnich
Sfunkci). Detailnéjsi analyzu v tomto smeru vsak re-
trospektivni charakter studie neumozriuje. Dosavad-
ni (obvykle priznive) zkusenosti s lechou kortikostero-
idy u ATIN hypersenzitivnibho puvodu nds opraviiuji
k jejich dalsStmu uziti, s predstavou, Ze teprve na pod-
klade reprezentativni klinickeé studie/studii bude moz-
no upresnit indikace k jejich poddni u ATIN.
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Fokalné segmentarni

glomeruloskleréza
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yehledovy clanek se zabyva fokdlné segmentarni
Elomerulosklerézou (FSGS) spojenou s nefrotic-
kym syndromem. FSGS neni onemocneéni, avsak léze
s ne zcela jasnou prognostickou vahou Recentné byla
navrzena nasledujici klasifikace FSGS obsahujicich pét
variant: (1) jinak nespecifikovand FSGS (klasicka FSGS);
(2) perihilarni varianta; (3) celuldrni varianta, (4) tip
varianta, (5) kolabujici varianta (d’Agati, 2004). FSGS
byva klasifikovina patologem na podkladé histolo-
gického ndlezu ziskaného pfi rendlni biopsii (RB).
Spolecnym jmenovatelem vsech variant FSGS je posko-
zeni podocytit Za zakladni prekdzku pro pranik albu-
minu do moc¢ového prostoru se do neddvna povazo-
vala glomeruldrni bazdlni membrina. Teprve neddvno
se zaCal docenovat vyznam tzkého interpediceldrni-
ho prostoru — ,slit diaphragm®. Objev nephrinu, jehoz
mutovand podoba je podkladem nefrotického syndro-
mu finského typu, vedl k identifikaci fady podocytar-
nich molekul, které jsou vzajemné propojené a/nebo
interaguji a které hraji zdsadni dlohu ve FSGS. Urcité
poskozeni podocytl a vyvoj FSGS predstavuji spolec-
ny mechanismus vedouci k zaniku glomerult u vétsi-
ny glomerulonefritid (GN). V rdmci nefrotické formy
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