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

Meyrier A. Nephrotic focal segmental glomerulosclerosis in 2004: an
update. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:243 7-2444.

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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FSGS (a zvlasté u relabujicich pfipadt FSGS) pravde-
podobné navozuje proteinurii hypoteticky ,cirkulujici
permeabilni faktor®; ten zptsobuje poruchu regulace
bunééného cyklu podocytu, které pak prodélavaji pro-
cesy dediferenciace a transdiferenciace. Z hlediska
lécby tak vyvstava otdzka, zda je lécba zaméfena na
primdrni etapu vyvoje FSGS (4. na poskozeni podo-
cytl), ¢i pouze na redukci proteinurie.

FSGS — imunologické onemocneéni podocytii. Ales-
pon u &asti piipadt FSGS lze predpokladat, Ze jejim
podkladem je imunitn€ podminénd porucha (Shalhoub
RJ, 1974), oduvodnujici lécbu kortikosteroidy (KS).
Pokud neni pfi lécbé KS dosazeno remise, lze usuzo-
vat na jiné — neimunologické — pficiny onemocnéni.
FSGS — virové onemocnéni podocytii. Ukazkou této
vazby je kolabujici FSGS vznikld v ndvaznosti na HIV
infekci. FSGS - toxické onemocneéni podocytii Nejzna-
méjsim piikladem je experimentdlné navozenad adria-
mycinova ¢ puromycinova glomerulonefritida — resp.
FSGS. FSGS — dedicné onemocnéni podocytii Pralomu
v chdpani FSGS jako vrozeného onemocnéni bylo
dosazeno odhalenim ¢tyf molekul — nephrinu, podo-
cinu, CD2AP a alpha-actininu-4, jejichZ mutaci vznika
porucha struktury a funkce podocytu a vyviji se FSGS.
Je prokdzano, ze mutace podocinu (mutace NPHSZ)
vedou ke vzniku sporadické FSGS, rezistentni na l&¢-
bu kortikosteroidy (Winn MP, 2003; Caridi G, 2003).
Podobné mutace ACTN, kodujici alpha-actinin-4 ve-
dou ke vzniku pozvolna progredujici familidlni FSGS
s autosomdlné dominantni dédi¢nosti. Konkrétni do-
pady téchto novych poznatk lze ocekavat predevsim
v oblasti 1écebné (omezeni 1€cby KS u vrozenych fo-
rem?) a v oblasti transplanta¢ni (vylouceni darcovstvi
u osob s vrozenou formou?)).

Lecba kortikosteroidy. Autor zduraznuje vyznam kor-
tikosteroidti pro 1é¢bu nefrotického syndromu. Upl-
nou remisi kortikosteroidy lze navodit u 50 % nemoc-
nych, ¢astecnou u 25 % a rezistentnich ztstava dalsich
25 % nemocnych. U kortikoid-dependentnich piipa-
di je nezfidka sporné, zda dspéch dosazeny lécbou
kortikosteroidy neni piiliS draze zaplacen jejich cet-
nymi toxickymi ucinky. Lécha FSGS alkylacnimi ldit-
kami Odpoveéd na 1écbu cyklofostamidem (CFA) lze
do znac¢né miry predpovédét z odpoveédi nefrotické-
ho syndromu na kortikosteroidy. Nezda se, Ze by uziti
CFA bylo pfinosem pro 1é¢bu FSGS (Tarshish P, 1996).
Léchba FSGS cyklosporinem (CS.) Usp&snost 16¢by cyk-
losporinem lze do zna¢né miry rovnéZz odhadnout
z odpovédi na kortikosteroidy. Kombinovana lécba (CS
+ KS) se zda byt uc¢innéjsi nez 1é¢ba samotnymi korti-
kosteroidy (podil remise az 73 %) a umoznuje sniZzit
davky steroidu. Samotny Gcinek cyklosporinu na nef-
roticky syndrom (a FSGS jako takovou) ma nepochyb-
né svou neimunologickou slozku. Cyklosporin poda-
vany v relativné nizkém davkovani (< 5 mg/kg/den)
a po dobu casto delsi nez jeden rok patrné zvySuje
odpovéd pacientd vadi KS a umoznuje dosahnout
vyssiho stupné remise a sniZzeni davek steroidi. Piivod-
ni obava z nefrotoxického uc¢inku pfi dlouhodobém

podani se nepotvrdila. Dlouhodobé podavani i velmi
nizkych davek cyklosporinu (i méné nez 3 mg/kg/
den) ma u ¢asti nemocnych vyznam pro udrzeni re-
mise. Lécba FSGS tacrolimem (FK5006). Z necetnych
publikovanych praci lze vyvodit dspésnost [écby ale-
spon u c¢asti nemocnych. Loeffler popsal dosaze-
ni Gplné remise u 81 % z 13 détskych pacientu, jimz
byl FK 506 podavin, byt provdazené vyvojem nezd-
doucich uc¢inka (anémie, kiece, hypertenze, sepse)
(Loeftler, 2004). Lécba FSGS sirolimem. Ojedinéld po-
zorovani (pozorovan pozitivni Gc¢inek). Lecba FSGS
mykofenoldtem (MMF). Kasuistickd sdéleni neumoz-
nuji vyvodit smérodatné zavéry.

Relaps u transplantact ledviny. Relaps je pozorovan
az u 30 % transplantovanych pacienti s FSGS (v 5 %
ztrata Stépu).

V zavéru autor predpoklddd, Ze dalsiho pokroku
v oblasti 1é¢by FSGS bude dosazeno spise diky vy-
zkumu v genetice a patofyziologii nez diky uziti ,za-
zra¢nych“ novych léku.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

A. Meyrier z I’Hopital Broussais v Parizi se problema-
tikou fokdlne segmentdlni glomerulosklerozy (FSGS)
zabyvd dloubodobé a na toto tema publikoval Tadu
privodnich i prebledovych praci v prestiznich casopi-
sech jiz od konce 80. let minulého stoleti. Svou pre-
hledovou prdci trefné uvedl v tom smyslu, Ze psdt o pri-
mdrni FSGS je jisté vyzuva, od které by zkuseny nefrolog
mél patrné tendenci utéci, nebot se nejednd o onemoc-
nent, ale o lezi obskurniho patofyziologického podkia-
du a lecba se provddi ldtkami, jejichz mechanismus
pusobeni je zndm jen velmi omezene. S ddvkou opti-
mismu vSak autor podotykd, Ze Ize prece jen pozoro-
vat, Ze nejasnosti tykajicich se FSGS kazdorocné o neco
ubyvd.

Z hlediska klasifikace FSGS je vhodné zdiiraznit, Ze
s obledem na fokdlini charakter této leze nelze pri ome-
zeném poctu glomerulii ziskanych pri rendini biopsii
zarazeni provést s jistotou. Ddle je treba vnimat sku-
tecnost, zZe na rozdil od klasifikace lupusove nefritidy,
kterd md do znacné miry vyznam pro lécebnou takti-
ku, klasifikace FSGS tento prediktivni charakter nemd
(tu md pouze odpoved proteinurie na lecbu, nezdvisle
na histologii). Pokud jde o variantu tip lesion, je moz-
no pripomenout, Ze nekteri autori v posledni dobé
prirazuji variantu tip lesion do skupiny minimdlnich
zmeén glomerulii (Stokes, 2004), jini autori pak zpo-
chybriuji (nékdy uvddeny) prognosticky priznivy cha-
rakter tip lesion varianty (Chun, 2004).

Mmorfologické zmény pri FSGS. Velky duraz klade-
ny v prebledovem clanku na podocytdrni zmeény coby
prvomni stadium procesu sticiho do FSGS je do znac-
né miry v souladu s pozorovdnimi, kterd naznacuji,
Ze zmeény patrné v ramci tzv. minimdlnich zmeén glo-
merulil (1j. fiize pedicel patrné pri ultrastrukturdlnim
vySetient) nejsou nikterak patognomicke, a lze je po-

90

Rocnik IT' CisLo 6 » ProsINEC 2004



zorovat u celé rady dalsich glomerulonefritid, prolife-
rativnich i neproliferativnich. Ze zmen charakteru ce-
luldrnit proliferace se glomeruldrni poskozent postup-
né vyviji do zmeén charakteru fibrozy a jizvent.

Z blediska lecby miiZe byt dilleZité posoudit, zda je
lecba tzv. kauzdini (zamérend na podocytdarni posko-
zeni) Ci symptomatickd (zamérend na snizeni protein-
urie), pripadné zda ovliviiuje obé slozky.

Dedicné vazanym formdm FSGS je vénovdna mimo-
rddnd pozornost. Na souboru 60 rodin s familidlné
vdazanym vyskytem FSGS (u pripadii vyskytujicich se
v nekolika generacich) bylo mozno pozorovat priimer-
ny vek vzniku klinickych priznakti kolem 30 let (32,5
+ 14,6 let) (Conlon, 1999). Tim se ukdzalo, ze klinic-
ky se miize zdrodecnd mutace projevit az v relativné
pozdnim veku. U souboru 29 nemocnych, kteri meéli
vrozenou mutaci podocinu a byli rezistentni na lécbu
kortikosteroidy, se nepodarilo dosdahnout remise podd-
nim cyklofosfamidu ani cyklosporinu (Ruf, 2004).
Nejcasteéjsi mutace podocinu (NPHS,) je lokalizovdna
na chromosomu 1 (1g25-31). Heterozygozni mutace
R1380Q a R138X ovliviiuji metabolické procesy nephri-
nu (vazbu nephrinu na lipidove transporini mecha-
nismy). Kombinace jedné z uvedenych mutaci a zd-
kladni mutace kodujici nephrin (NPHS2) navozuje
vznik FSGS.

Konkretni vystupy tykajici se aplikace novych poznat-
kil z oblasti vrozenych a dedicnych forem FSGS jsou
teprve v pocdtcich. Nekterd pracoviste (predevsim pe-
diatrickd) testufi u pacientii s Rortikoid-rezistentni for-
mou nefrotického syndromu pritomnost ¢i absenci
mutace podocinu (Athena Diagnostics, Worchester,
MA). Take aplikace metod molekuldrni biologie pro
ddrcouvstvi orgdnu 1 0sob s podezrenim na mutaci ko-
dujici nektery z moznych podocytdrnich proteinii je
zatim vyjimecnou zdleZitosti. Navic se zdd, Ze nékterd
klinickd pozorovdani jsou v urcitém rozporu s predpo-
kldadanym vyvojem — napr'. lze pozorovat rekurenci
FSGS i uvrozenych forem FSGS (Ghiggeri, 2004). Nelze
patrné vyloucit moznost, Ze nefroticky syndrom se
v ramci FSGS muize také vyvijet jako diisledek interak-
ce mezi vrozenou genetickou abnormalitou a vznikem
imunitné podminéného procesu (tvorbou cirkulujiciho
permeabilnibo faktoru).

Z blediska lecby kortikosteroidy (u dospélych) je
nutno zdiraznit potiebu dostatecné intenzivni lecby
— a lo jak z blediska délky lecby, tak z blediska ddvko-
vdani. Bylo prokdzdno, Ze pri obdobném ddvkovdni kor-
tikosteroidil Ize dosdhnout pri leché delsi nez pet mesi-
cul vyznammné vyssi tispésnosti nez pri leche kratsi (zul.
kratsi nez dva mesice). Plnd ddvka (1 mg/kg/den) by
mela byt podduvdana po dobu 8 az 12 mésicii s ndsled-
nym snizovdanim ddvky s cilem zabrdnit rebound-fe-
nomenu. Vetsina nemocnych jsou vsak bohuzel korti-
koid-dependenini (na rizné vrovni KS-dependence).
Pritom je nutno pripomenout, Ze definice kortiko-
rezistence u deti a dospelych se ponékud lisi (souvisi
to se zkusenosti, Ze remise u dospelych byvd dosazeno
pozvolnéji).

Z blediska zdiiraziiované ticinnosti lechy cyklospo-
rinem je patrné na miste zdiiraznit fakt, Ze dloubodoby
Ucinek (bez priivodni nefrotoxicity) byl popsdn u pa-
cientii lecenych déle nez 12 let nizkymi ddvkami CyA.

Na okraj tematu rekurence FSGS po transplantaci je
vhodné dodat, ze pouze v této indikaci se zdd byt pou-
ziti plazmaferezy iicinnou metodou, v jinych situa-
cich se uziti plazmaferezy v ramci FSGS lecebné ne-
osvédcilo.
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Volba koncentrace kalcia

v peritonealnim dialyza€nim
roztoku

Sanchez C, Lopez-Barea F, Sanchez-Cabezudo S, Bajo A, Mate A, Martinez
E, Selgas R for the Collaborators of the Multicentre Study Group. Low vs
standard calcium dialysate in peritoneal dialysis: differences in treatment,
biochemistry and bone histomorphometdy. A randomized multicentre
stury. Nephrol Dial Transplant 2004;19:1587-1593.

e prezentovana randomizovand prospektivni multi-

centrickd studie srovnavajici ro¢ni efekt dvou kon-
centraci kalcia v peritonedlnim dialyzac¢nim roztoku
(1,75 vs. 1,25 mmol/D. Cilem studie je odpovédét, zda
a jak ovlivni obsah kalcia v dialyza¢nim roztoku kost-
ni metabolismus a strukturu v dlouhodobém c¢asovém
useku.

Byly vyhodnocovany tii skupiny parametrt: histo-
morfometrie kosti (biopticky vzorek kosti pred zaha-
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