léchy. Zatimco obecné je v soucasné dobé prijimdn ndzor o vysoké cin-
nosti kombinované imunosupresioni léchy (cyklofosfamid/leukeran +
kortikosteroidy), existuji ndzorové rozdily v tom, pro které typy nemoc-
nych av jakych davkdch tyto lécebné rezimy pouzit. Ve snaze minimali-
zovat moznou potenciaci vzniku malignich nddorii prisobenim imuno-
supresionich ldtek navrbli Du Buf-Vereijken a spol. (2004) omezit tuto
léchu pro vysoce rizikové pacienty (predevsim nemocné s rendini insufi-
cienci a zdvaznym nefrotickym syndromem). Vysledky komentované
prdce svédci ve prospéch volby takovych lécebnych taktik, kieré budon
cilené snizovat riziko vzniku nddori u nemocnych s MGN.
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umun$ti autofi piedklddaji v pfehledovém ¢&ldnku analyzu
soucasného stavu tykajiciho se pfimych inhibitortd reninu
(direct renin inhibitor, DRI).

Inbibitory systému renin-angiotensin-aldosteron u chronického one-
mocnéni ledvin: vyhody a limitace. Cetné studie prokézaly, Ze systém
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) hraje vyznamnou roli
v progresi chronického onemocnéni ledvin. Angiotensin II zpu-
sobuje takové intrarendlni hemodynamické a zanétlivé zmény,
které pfispivaji k vyvoji proteinurie, rustu glomeruldrnich a tubu-
larnich bunék, k inhibici syntézy NO, ke stimulaci syntézy
extracelularni matrix a indukci chemokinua, reaktivnich kysliko-
vych radikdlt a apoptéze (Rister, 2006). Navic se patrné uplat-
fiuje také ucéinek aldosteronu pfi vzniku endotelidlni dysfunkce,
rozvoji proteinurie a zinétlivych a fibrotickych zmén (Nishiyama,
2006). V klinické praxi se prokdzala schopnost inhibitora ACE
a blokétorti receptori AT, pro angiotensin I (v angl. zkratka ARB,
angiotensin II AT, receptor blockers) zpomalit progresi nefropa-
tif diabetického i nediabetického ptvodu a diky tomu se tyto
latky staly zdkladem ,nefroprotektivnich® taktik. Renoprotektiv-
ni u¢inek (nezavisly na TK) se uplatiiuje pfedevsim u pacientu
s proteinurii a chronickym onemocnénim ledvin pokrocilého
stupné. V dostate¢né mife neni vanimdna skute¢nost, Ze z divodu
mimorddné komplexity RAAS nelze samotnymi inhibitory ACE
¢1 ARB dosdhnout dplné suprese jeho aktivity. Hlavni pfi¢iny
této limitace jsou ndsledujici:

Znac¢na ¢ast angiotensinu II je vytvafena v ledvindch cestami
odli$nymi od pusobeni ACE - napt. chymazou.

Pusobenim inhibitord ACE ¢i ARB dochézi k pferuseni nega-
tivn{ zpétné vazby, a tim i ke zvySeni plazmatickych (pfipadné
tkdniovych) koncentraci reninu, které mohou ,pfebit” ucinek
vyse uvedenych 1éku.

Renin se mizZe rovnéZ navazat na specifické receptory v me-
sangiu a dalsich strukturdch. Tato vazba vede na jedné strané

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

k vyraznému zvySeni konverze angiotensinogenu na angioten-
sin I, avSak na druhé strané ke stimulaci mitogen-aktivujicich
proteinovych kindz ERK-1 a ERK-2. Na animélnich modelech
nefrotického syndromu lze prokazat, ze pusobenim inhibitora
ACE lze snizit glomeruldrni poskozeni a proteinurii, avSak
soucasné dochdzi ke zhor$eni tubulointersticidlnich 1ézi
(Hamming, 2006). Tyto dukazy svéd¢i ve prospéch pfimého
profibrotického pusobeni reninu.

Pfi dlouhodobéjsi 1é¢bé inhibitory ACE ¢i ARB dochézi k tzv.
aldosteronovému escape fenoménu, tedy opétovnému zvyseni
hladin aldosteronu, které nésleduje po jeho ptechodném pokle-
su v pocate¢ni fazi lécby.

Pusobenim ARB nedochazi k blokidé receptorti AT,, které
mohou patrné hrit roli v zdnétlivych procesech v ledvinich.

vvs s

Kombinované terapie: vyssi vicinnost, zvysené riziko. Jednou z cest,
jak dosdhnout vys$siho stupné blokddy RAAS bylo zavedeni tzv.
dualni blokddy kombinacf inhibitori ACE a ARB. Rada nefrologti
zduraziuje ptiznivy Géinek této kombinace 1ékt na pokles protei-
nurie a zpomaleni progrese rendlniho onemocnéni. Bohuzel
dochézi rovnéz ke zvy$enému vyskytu nezddoucich ucinkg, a to
zvl4sté u vybranych skupin pacientd. Jinou moznou kombinacf je
pfiddni antagonisty receptoru pro aldosteron k 1é¢bé samotnym
inhibitorem ACE ¢i ARB. V malych klinickych studiich bylo
pfiddnim spironolactonu ¢i eplerenonu dosazeno dal$tho poklesu
proteinurie. Hlavni obavy pfedstavuje predev$im nedostate¢né
ovéfeny dopad na dlouhodobou progresi ledvinného onemocnéni
a mozny vyvoj hyperkalémie.

Pitmd inbibice reninu: staro-novd strategie inhibice RAAS. Zcela
recentné byl v USA schvilen pro 1é¢bu arteridlni hypertenze prvni
pfimy reninovy inhibitor - aliskiren. Vyzkum v oblasti DRI trvéd
sice jiz déle nez 30 let, aviak zatim se pouze tento preparit dostal
do faze I1I klinickych zkousek. Aliskiren navozuje vyraznou a dlou-
hodobou redukei plazmatické reninové aktivity (PRA) s pravodnim
poklesem angiotensinu I, angiotensinu II a aldosteronu (Nussber-
ger, 2002). Ptedpoklddd se, Ze ¢asnou inhibici reninu Ize zamezit
vzniku fenoménu ,escape aldosteronu®. Pramérmy polocas latky
24 hodin a 98% through to peak ratio umoziuji podavat aliskiren
v jedné denni dévce. Vzhledem k tomu, Ze ledvinami je vylu¢ova-
no méné nez 1 % latky, neni tfeba upravovat ddvkovani pii pokle-
su rendlnich funkei. Intrarendlni koncentrace aliskirenu byvaji
vysoké. V monoterapii byl pozorovdn vyznamny antihypertenzni
ucinek zavisly na ddvce. Pfi poddni 150 mg aliskirenu bylo dosazeno
obdobného poklesu TK jako pfi podéni stejné denni davky irbesar-
tanu ¢i 12,5 mg hydrochlorthiazidu. Pfidéni aliskirenu do kombi-
nace s diuretiky, blokitory kalciovych kandld, inhibitory ACE &
ARB vedlo k dal$imu poklesu krevniho tlaku. Tolerance 1é¢by
aliskirenem je velmi dobr4. Proti skupiné s placebem doslo v malém
poctu ptipadu k vyssimu vyskytu kasle ¢i vzestupu sérovych kon-
centraci urey ¢i kreatininu.

Lepsi renoprotektioni sicinek pri léché DRI? Podobné jako pfi 1é¢bé
inhibitory ACE ¢ ARB md aplikace DRI za nésledek pokles renal-
ni vaskuldrn{ rezistence a vzestup pratoku krve ledvinami. Prefe-
renéni dilatace eferentni arterioly zajiStuje, Ze pokles filtraéni
frakce neni provdzen zménami v glomeruldrni filtraci a frakéni
exkreci sodiku. Kromé renoprotektivniho d¢inku, obdobného jako
pri lé¢bé inhibitory ACE ¢i ARB, pfistupuji u DRI navic 1 mozné
pfiznivé iéinky vdzané na pfimou inhibici reninu (suprese jeho
profibrotického pusobeni). Nékteré dukazy o pifiznivém uéinku
DRI na ledviny byly ziskidny experimentilné (Shagdarsuren,
2005).
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Zdvér: Teoretické predpoklady predurcéuji DRI k tomu, aby
zaujaly vyznamnou tlohu po boku ovéfenych 1éki s nefroprotek-
tivnim Uc¢inkem, jakymi jsou inhibitory ACE a ARB. Zda a kdy se
tak skute¢né stane, bude nyni zdlezet predev$im na praktickych
zku$enostech s DRI, které jsou a budou ziskiviany v nékolika
probihajicich klinickych studiich (AVOID, ALTITUDE).

Vstup kazdého novébo léku na trb byvd provdzen odbornymi
diskusemi o prinosu nové lditky v porovndni se stdvajicimi lécebny-
mi alternativami — a nejinak je tomu v pripadé aliskirenu. V nécem
Je vSak zdleZitost aliskirenu vyjimecnd — je prezentovdn pripravek
z nové tridy antibypertenziv, jejiz vyvoy si vyZddal znacné disili
a byl provdzen ocekdvdnim, Ze vytvori dspésnon alternativu vici
stdvajicim skupindm [éks majicim schopnost inhibice RAAS
a vyznacujicim se antibypertenznim a nefroprotektivnim dvicinkem.
Zatimco proni dvahy o reninu jakozto logickém cili moZnych snah
o inhibici RAAS byly vzneseny jiz zhruba pred 50 lety, byla reali-
zace téchto snab a vyvoj DRI dispésné dovrseny teprve zcela recentné.
Peripetie vyvoje DRI, ktery se ocitl pred nékolika let ve stadiu ,kli-
nické smrti, popsala v prebledovém clankn Fischerovd (Fisher,
2006). Popularita a spéSnost obou velkych lékovych trid — inhibi-
tori ACE a ARB - zpiisobila pfechodny pokles zdjmu o hleddni
novych ldtek zasabujicich tlumivé do RAAS. V dalsim obdobi se
ukdzalo, Ze tzv. dudini blokddou RAAS za pouZiti kombinace
inbibitorst ACE a ARB lze patrné dosdhnout vyssiho stupné nefro-
protektivniho dicinkn nez poddnim izolovanych ldtek samotnych. To
opétovné podnitilo zdjem o hleddni dalsich cest, jak dosdhnout co
nejliplnéisi blokddy RAAS, a tedy i o vyvoj DRI. MozZnosti, jak
dosdhnout suprese RAAS, je samozriejmé vice. Kromé jiz zmiriova-
nych ldtek skupiny inhibitori ACE a ARB a popf¥. antagonisti
receptoru pro aldosteron to jsou i ldtky ze skupiny beta-blokdtori.
Ty snizuji tvorbu plazmatického reninu priblizné o tretinu. Zcela
Jinou variantou pristupu k této problematice tvori snahy o vakcina-
ci proti RAAS (Ambubl, 2007). Vakcina proti angiotensinu 11 je
v soucasné dobé technicky zvlddnuta a prodélavd klinické testovdni
(klinické zkousky II1. fize).
Hlawni prednosti aliskirenu — predpoklddané a z(dsti ovérené v pre-
klinickych ¢i klinickych testech, jsou v zdsadé ndsleduyici:
dcinnost na pokles TK srovnatelnd s provérenymi tridami antibyper-
tenzivnich ldtek;
nefroprotektiont icinek srovnatelného stupné jako u inhibitorss ACE
& ARB;
predpoklad vhodnéjsiho typu blokddy RAAS vzhledem k zdsahu na
pronim stupni kaskddy RAAS nez u jinych inhibitora, které
mohou potencovat neZddouci zpétnovazebné vztahy i metabolické
cesty;
pridatny ., benefit“v moZné eliminaci profibrotického prisobeni reninu;
priznivy farmakologicky profil;
maly vyskyt neZddoucich vicinki a vysokd tolerance;
predpoklad uplatnéni jak v monoterapii, tak v kombinované léché.

Aliskiren je v soucasné dobé testovdn ve dvou velkych klinickych
studiich. Proni z nich AV OID (Aliskiren in the Evaluation of Protein-
uria in Diabetes) je Sestimésicni studie hodnotici aliskiren pridany do
kombinace k losartanu u 500 nemocnyjch s diabetem 2. typu a kontro-
lovanon hypertenzi, pricemZ primdrnim cilovym kritériem jsou zmény
v poméru mocové koncentrace albuminu a kreatininu. V nejblizsich
mésicich se bude zahajovat dalsi klinickd studie ALTITUDE (Aliskiren

Trial in Type 2 Diabetic Nephropathy). Ta md zabrnout priblizné
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6 000 0s0b s diabetem a md odpovédét na otdzkn, zda aliskiren u dia-
betickych pacientii 2. typu s diabetickou nefropatii je schopen zpomalit
rozvoj diabetickych komplikaci.
Nalézt spravnou odpovéd na provokativni otdzku, zdajde v pripa-
dé primych inbibitori reninu o zacdtek nové éry, i jen o variaci na
staré téma, bude mozno teprve s urcitym casovym odstupem. JiZ dnes
Je vsak nepochybné, Ze schvdleni proniho DRI — aliskirenu — americ-
kym regulacnim sradem (FDA) jako léku pro arteridini hypertenzi
predstavuje mimorddny prislib a vyzvu jak po strdance klinické, tak
vyzkumné.
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protokoldrnich biopsiich je akutni rejekce ¢astym histologic-

kym nélezem. Studie provadéné v jednotlivych centrech
prokézaly, ze 1éc¢ba subklinické rejekce u nemocnych lé¢enych
cyklosporinem, azathioprinem a steroidy zlepsuje vysledky trans-
plantaci ledvin. Vyskyt subklinickych rejekci mezi prvnim az tfetim
meésicem po transplantaci ledviny se u této imunosuprese pohy-
boval kolem 30 %. Nasledné studie s nemocnymi lé¢enymi cyklo-
sporinem A a mykofenoldt mofetilem (MMF) a steroidy ukédzaly
na snizen{ vyskytu klinicky manifestnich akutnich rejekci avsak
vyskyt subklinickych rejekei byl podobny. K podobnym vysledkim
dospély 1 studie u nemocnych s tacrolimem, azathioprinem a ste-
roidy.

Tato multicentrickd prospektivni studie méla za cil oziejmit
vyskyt subklinické rejekce v protokoldrnich biopsiich provddénych
béhem prvnich tf{ mésici u nemocnych po transplantaci ledviny
lé¢enych tacrolimem, MMEF a steroidy a rovnéz ovéfit hypotézu,
ze lé¢ba subklinické rejekce u téchto nemocnych vede ke zlep$eni
morfologickych nélezu.

Do studie bylo zafazeno celkem 240 nemocnych z 11 kanad-
skych transplantaénich center a z USA. Studie se zucastnili
nemocni podstupujici prvni nebo druhou transplantaci ledviny
od zemfelého ddrce mladsiho nez 65 let, nemocni méli frekvenci
anti-HLA protilétek < 50 %. Nemocni byli randomizovani k pro-
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