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lavnim prediktorem progrese a rizika vyvoje terminalniho
selhani ledvin je u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin proteinurie (de Zeeuw, 2008). Hlavnim patogenetickym

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

91



mechanismem vedoucim k proteinurii je poskozeni podocyti.
Donedavna bylo mozno dosahnout sniZeni proteinurie a zpomaleni
progrese chronické rendlni insuficience (jen ale asi o 20-30 %)
pouze optimalni kontrolou krevniho tlaku a inhibici systému re-
nin-angiotensin-aldosteron (napf. u diabetiki 2. typu — Brenner et
al., 2001; Lewis et al., 2001). U vétsiny pacient s chronickou renalni
insuficienci se ale pres 1écbu inhibitory ACE ¢i blokatory receptort
AT, pro angiotensin II (sartany) vyvine terminalni selhani ledvin,
pokud dfive vzhledem ke zvy$enému kardiovaskularnimu riziku
nezemrou.

Komentovana propektivni randomizovana dvojité slepa, place-
bem kontrolovana studie VITAL (de Zeeuw et al., 2010) sledovala
vliv selektivniho agonisty receptoru pro vitamin D paricalcitolu
na proteinurii u pacientt s diabetem 2. typu.

Do studie bylo zafazeno celkem 281 pacienti s diabetem 2. typu
a nefropatii, ktera byla definovéna pfitomnosti albuminurie vyjad-
fené jako pomér albumin/kreatinin v prvnim rannim vzorku moci
v rozmezi 11-339 mg/mmol a kalkulovanou glomeruldrni filtraci
vrozmezi 15-90 ml/min/1,73 m?. Pacienti museli byt starsi nez 20
let a museli byt 1é¢eni stabilni davkou inhibitoru ACE nebo sartanu
alespon tfi mésice pred vstupem do studie. Sérova koncentrace PTH
musela byt v okamziku randomiizace 35-500 pg/ml a koncentrace
kalcia musela byt niz$i nez 2,45 mmol/l.

Pfi randomizaci byli pacienti stratifikovani dle vstupni kalku-
lované glomerularni filtrace (niZsi a vy$s$i nez 40 ml/min/1,73 m?)
adle vstupni albuminurie (nizsi a vy$$i nez 113 mg/mmol). V ramci
kazdé podskupiny byli pacienti randomizovani k 1écbé 1 pg nebo
2 pg paricalcitolu nebo uzivani placeba jednou denné. Pacienti
byli dale sledovani 24 tydnua. Pokud krevni tlak pti opakovanych
kontrolach prekrocil 130/80 mm Hg, byla akcentovana antihyper-
tenzni medikace, davky inhibitorti ACE a sartanii ale nebylo mozno
v prubéhu studie ménit.

Primarnim sledovanym parametrem byla procentualni zména
geometrického priméru poméru albumin/kreatinin mezi vstupnim
a poslednim méfenim na konci tydenni doby sledovani (po 24
tydnech). Primérny vék pacientti byl 64 let, cca 70 % z nich bylo
muzi, vétsina z nich (cca 70 %) byla bélosského ptivodu, primeérna
doba trvani diabetu byla 17 let, primérny krevni tlak pred vstupem
do studie byl 142/73 mm Hg. Hypertenze byla pfitomna u viech
pacientt, cca 80 % pacientt mélo hyperlipidémii, 30 % ischemickou
chorobu srdecni, 20 % ischemickou chorobu dolnich koncetin a cca
17 % chronické srde¢ni selhani. Sttedni pomér albumin/kreatinin
byl 73 mg/mmol, coz zhruba odpovidalo albuminurii 700 mg/24 h
(28 % pacientd mélo mikroalbuminurii a 72 % pacientti mélo
makroalbuminurii). Sttedni kalkulovand glomerularni filtrace byla
37 ml/min/1,73 m? Stfedni sérové koncentrace parathormonu
byla 70 pg/ml. Téméf polovina pacientti uzivala sartan, asi ¢tvrtina
inhibitor ACE a dalsi ¢tvrtina kombinaci obou latek.

Zména geometrického priméru poméru albumin/kreatinin
byla o 15 % vétsi u pacientti lécenych paricalcitolem (obéma
davkami) nez u pacientt na placebu, rozdil byl vétsi u pacientii
lé¢enych 2 pg paricalcitolu (o 18 %) nez u pacientti lé¢enych jen
1 ug paricalcitolu (o 11 %). Pfi hodnoceni zmény geometrického
priaméru 24hodinové albuminurie nebyl rozdil mezi placebem
a davkou 1 pg paricalcitolu statisticky vyznamny, ale u pacientt
lécenych 2 g paricalcitolu byl rozdil proti placebu (28 %) vysoce
statisticky vyznamny. Pokles albuminurie u pacientt lé¢enych
2 pg paricalcitolu ve srovnani s placebem (o 18 %) byl statistic-
ky vyznamny jiz po ctyfech tydnech 1écby a ztistaval vyznamny
v celém Sestimésicnim pribéhu sledovani. Pokles albuminurie
byl u pacientt lé¢enych 2 ug paricalcitolu provazen také mirnym,

ale statisticky vyznamnym poklesem kalkulované glomerularni
filtrace a systolického krevniho tlaku. Pokles systolického krevniho
tlaku se ale na celkovém antiproteinurickém ucinku paricalcitolu
podilel maximalné 16 %. Albuminurie, kalkulovana glomeruldrni
filtrace a systolicky krevni tlak se vratily ke vstupnim hodnotam
30 az 60 dni po vysazeni paricalcitolu. U pacienti lé¢enych 2 ug
paricalcitolu také vyznamné poklesla sérova koncentrace PTH
(z 90 na 40 pg/ml). Pokles albuminurie negativné koreloval se sé-
rovou koncentraci paricalcitolu. Vliv paricalcitolu na albuminurii
byl vyznamné vys$i u pacienttt s vy$$i mocovou exkreci sodiku
(> 178 mmol/24 h), ale nemél zadny vztah k podavané davce in-
hibitoru ACE nebo sartanu. Vyskyt nezddoucich uéinkt (véetné
hyperkalcémie) se nelisil mezi pacienty, kteti dostavali paricalcitol,
a pacienty, kteti dostavali placebo. Ve skupiné 1é¢ené 2 g parical-
citolu byla tfi amrti souvisejici pravdépodobné s komorbiditami
pacient, nikoli s 1é¢bou paricalcitolem.
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Komentovand prospektivni randomizovand, placebem kontro-
lovand studie tedy potvrdila antiproteinuricky ticinek parical-
citolu, ktery byl popsdn jiz diive, napt. v ramci retrospektivniho
hodnoceni bezpecnosti paricalcitolu (Agarwal et al., 2005) a také
v mensi randomizované kontrolované studii (Fishbane et al.,
2009), kterou jsem komentoval v letosnim druhém Cisle Postgra-
dudlni nefrologie.

Hlavni mechanismus antiproteinurického vicinku paricalcitolu
neni zatim zcela jasny, v vivahu p¥ipadd inhibice transkripce genu
pro renin (Li et al., 2002), antiproliferativni i antifibroticky ticinek
a také primy uicinek paricalcitolu na podocyty (Kuhlmann et al.,
2004), ve kterych zvysuje expresi reninu a snizuje aktivitu NFxB.
Velmi neddvno (He et al., 2011) byl popsin v modelu experi-
mentdlniho nefrotického syndromu (adriamycinové nefropatie
u potkanii) novy potencidlné velmi diilezity mechanismus reno-
protektivniho piisobni paricalcitolu. Paricalcitol inhibuje systém
Wht/[3-catenin, ktery hraje ditlezitou roli v rendlni embryogenezi
a patogenezi glomerulosklerézy a intersticidlni fibrézy. Paricalci-
tolem indukovand inhibice systému Wht/p-catenin zvysuje expresi
podocytdrnich genii (nefrinu, podocinu, WT1) a snizuje protein-
urii a inhibuje infiltraci rendiniho intersticia monocyty/makro-
fdgy, potlacuje tvorbu profibrogennich cytokinii TGFf a CTGF
a syntézu fibronektinu a kolagenu typu I a I1I. Antiproteinuricky
ucinek paricalcitolu by proto mél byt testovdn nejen u pacientii
s diabetickou nefropatii, ale i primdrnimi podocytopatiemi (fokdl-
né segmentdlni glomerulosklerézou a membranézni nefropatii).

Antiproteinuricky tcinek paricalcitolu zdvisi na ddvce, na-
stupuje rychle (maximdlné béhem nékolika tydnii), trvd béhem
celé doby poddvdni. Mirny pokles glomeruldrni filtrace (podobny
Casnému poklesu glomeruldrni filtrace po poddni inhibitorii
ACE) a systolického krevniho tlaku vysvétluje jen malou cdst
antiproteinurického uicinku, ktery paricalcitol ziejmé vykondvd
primym piisobenim na ledviny (zejména na podocyty). Velmi
cenné je, Ze je antiproteinuricky ticinek paricalcitolu aditivni
k dcinku inhibitorit ACE (i sartanu, na rozdil od blokddy systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron nezavisi na prijmu sodiku a se
se zvysujicim prijmem soli v dieté (a exkreci sodiku do moci) se
nesnizuje, ale zvysuje.

Dalsi dlouhodobé randomizované kontrolované studie by
mély ukdzat, zda md paricalcitol kromé antiproteinurického
také renoprotektivni ti¢inek (snizuje riziko zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu a vyvoje termindlniho selhdni ledvin),
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a to nejen u pacientii s diabetickou nefropatit, ale i s chronickymi
nediabetickymi nefropatiemi.
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