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vyšší úrovni, než odpovídá počtu reziduálních nefronů,
a v tomto směru jde o změnu adapativní, důsledkem
zvýšeného glomerulárního tlaku je ale zvýšená glomeru-
lární permeabilita (klinicky se projevující proteinurií),
glomeruloskleróza a další redukce počtu reziduálních
nefronů. Vzniká tak bludný kruh vedoucí k postupnému
zvyšování sklerotických glomerulů a progresi chronické
renální insuficience do terminálního selhání ledvin.

Progresi proteinurie a v experimentu i glomeruloskle-
rózy bylo možno ovlivnit snížením systémového krev-
ního tlaku (Mogensen, 1976). V souladu s Brennerovou
teorií bylo ale prokázáno, že snížit proteinurii a omezit
glomerulosklerózu lze i bez změny systémového krev-
ního tlaku zvýšením tonu aferentní arterioly (např. níz-
koproteinovou dietou) nebo snížením tonu eferentní
arterioly (podáváním inhibitorů ACE) (Anderson et
al., 1989). Na tyto časné experimenty navázaly klinické
studie, které ukázaly, že podáváním inhibitorů angio-
tensin konvertujícího enzymu lze dosáhnout u diabe-
tiků (Lewis et al., 1993) i nediabetiků (Maschio et al.,
1996) výraznější redukce proteinurie a zpomalení pro-
grese chronické renální insuficience než srovnatelným
snížením krevního tlaku jinými léčivy.

Řada pozorování v 80. a 90. letech ale ukazovala, že
z hlediska histologických změn v renálním parenchy-

Chronická onemocnění ledvin mají tendenci
k různě rychlé progresi do terminálního selhání led-

vin. Je zřejmé, že progresi chronických nefropatií lze tera-
peuticky ovlivnit (zpomalit) normalizací krevního tlaku
a podáváním inhibitorů angiotensin konvertujícího enzy-
mu nebo blokátorů receptorů AT1 pro angiotensin II.
V dnešní úvaze bych se rád zaměřil na tři hlavní okruhy?
■ Jaké jsou mechanismy progrese chronických nefro-

patií?
■ Lze progresi jen zpomalit, nebo lze navodit i regresi?
■ Jaké jsou nové možnosti ovlivnění progrese?

Mechanismus progrese chronických nefropatií
Barry Brenner formuloval začátkem 80. let na základě
experimentů s potkany s 5/6 nefrektomií teorii o intra-
glomerulárním tlaku jako rozhodujícím faktoru progre-
se chronických nefropatií (Brenner et al., 1982). Dle
této (hemodynamické) teorie dochází v souvislosti
s redukcí počtu fungujících nefronů v reziduálních ne-
fronech ke kompenzatorním změnám charakterizova-
ným mj. dilatací aferentní arterioly a zvýšenou perfuzí
glomerulů, jejímž důsledkem je hyperfiltrace, která zvy-
šuje glomerulární filtraci připadající na jednotlivý nefron.
Glomerulární hyperfiltrace v reziduálních nefronech
pomáhá udržovat celkovou glomerulární filtraci na
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letošního roku poprvé Světovým dne ledvin. Cílem je
přitáhnout pozornost lékařů jiných odborností, prak-
tických lékařů, státních orgánů, pojišťoven i laické
veřejnosti k problematice onemocnění ledvin.

Chronickými nemocemi ledvin trpí téměř 10 %
populace (asi 5 % osob má významně sníženou glo-
merulární filtraci), onemocnění ledvin ale zůstává i ve
vyspělých zemích u velké části nemocných nediagnos-
tikováno, přestože významně zvyšuje kardiovaskulár-
ní mortalitu a morbiditu a malá část nemocných, kteří
se dožijí terminálního selhání ledvin má výrazně
omezené dožití, sníženou kvalitu života. Léčba termi-
nálního selhání ledvin stojí společnost obrovské
náklady.

Chronické onemocnění ledvin se dnes ve vyspělých
zemích vyskytuje nejčastěji v souvislosti s hypertenzí,
diabetem a kardiovaskulárními nemocemi. Časný zá-
chyt onemocnění ledvin v rizikových skupinách je

snadný (vyšetření sérového kreatininu a albuminurie)
a levný. Včasné zavedení intenzivní kontroly krevní-
ho tlaku a glykémie u diabetiků, podávání inhibitorů
angiotensin konvertujícího enzymu a antagonistů
angiotensinu a event. i statinů přispívá nejen ke zpo-
malení progrese chronické renální insuficience, ale
významně snižuje vysoké kardiovaskulární riziko
těchto pacientů.

Státní orgány a pojišťovny vnímají chronické one-
mocnění ledvin jako vzácné onemocnění s velmi ná-
kladnou léčbou. Je třeba přesvědčit je, že chronické
onemocnění ledvin je časté a mělo by být v rizikových
skupinách aktivně vyhledáváno, aby mohla být zave-
dena účinná léčba.

V České republice tento úkol stojí před Českou ne-
frologickou společností a Českou nadací pro nemoci
ledvin. Kromě zvýšení informovanosti mohou obě
společnosti pomoci např. zorganizovat epidemiolo-
gické studie a ve spolupráci např. s Českou společnos-
tí pro hypertenzi, Českou diabetologickou a Českou
kardiologickou společností screeningová vyšetření za-
měřená na rizikové skupiny. Nastal čas jednat.
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mu koreluje s progresí chronických nefropatií více než
rozsah glomerulosklerózy rozsah intersticiální fibrózy
a atrofie tubulů. Brennerova hemodynamická teorie
byla tedy doplněna o představu, že u chronických ne-
fropatií nedochází pouze k vazodilataci aferentních
arteriol glomerulů, ale i k vazodilataci cév renálního
intersticia s následným přenesením (vysokého) systé-
mového krevního tlaku do intersticiálních kapilár
s jejich progresivní obliterací a ischemickou atrofií
tubulů (Fine et al., 1993). Bylo prokázáno, že poško-
zené tubulární buňky mohou uvolňovat řadu cytokinů,
chemokinů a růstových faktorů, které přispívají k in-
filtraci intersticia leukocyty a stimulují proliferaci fibro-
blastů a vývoj fibrózy intersticia.

V průběhu 90. let se postupně formovala představa,
že tubulární buňky nemusejí být poškozovány jen
hemodynamicky, ale že k jejich poškození mohou při-
spívat i molekuly profiltrované zvýšeně propustnými
glomeruly. Proteinurie by tak nebyla jen markerem
zvýšeného tlaku v glomerulech, ale přímo mediátorem
poškození tubulů a následné fibrózy renálního inter-
sticia (Abbate et al., 1999; Zandi-Nejad et al., 2004).
Složky proteinurie, které by mohly být mediátory tubu-
lárního poškození však dosud nebyly uspokojivě defi-
novány (složky komplementu, lysolecitin, aj.).

V posledních deseti letech byl hlavní zájem zaměřen
na roli podocytů v progresi chronických nefropatií.
Podocyty jsou terminálně diferencované buňky, které
mohou hypertrofovat, ale (až na výjimky) se nedělí.
Poškození podocytů, které provází většinu chronických
progresivních nefropatií, má obvykle za následek úby-
tek podocytů (podocytopenii), vznikají úseky obnažené
(podocyty nepokryté) glomerulární bazální membrány,
které zvýšeně propouštějí bílkoviny. V těchto místech
navíc vznikají adheze glomerulární bazální membrány
k Bowmanovu pouzdru následované zprvu segmen-
tární a posléze globální sklerotizací glomerulů. V místě
adhezí glomerulárních kapilár k Bowmanovu pouzdru
dochází k průniku glomerulárního filtrátu do renálního
intersticia, který stimuluje fibrózu v okolí sklerotizu-
jícího glomerulu a atrofii přilehlého úseku tubulu (Kriz
et al., 1999; Kriz et al., 2003). Poškozené tubuly pak
uvolňováním cytokinů, chemokinů a růstových faktorů
stimulují další progresi intersticiální fibrózy.

Diskuse o mechanismech progrese chronických nefro-
patií nejsou dosud uzavřeny a pochopitelně není vylou-
čeno, že se na progresi mohou podílet všechny zmíněné
mechanismy (glomerulární hypertenze, toxické poško-
zení tubulů profiltrovanými makromolekulami při
proteinurii a poškození podocytů s adhezemi, skleroti-
zací glomerulů). Tyto diskuse mají pochopitelně i prak-
tický význam. Je např. renoprotektivní účinek blokáto-
rů receptorů AT1 pro angiotensin II výsledkem snížení
glomerulárního tlaku v důsledku dilatace eferentní arte-
rioly nebo až redukce proteinurie (znamenalo by to,

že bez redukce proteinurie nemůžeme renoprotektivní
účinek vůbec očekávat, což alespoň v některých experi-
mentálních modelech neplatí), nebo je závislý na pří-
mém působení antagonistů angiotensinu II na AT1 re-
ceptor na podocytech? Máme se soustředit na studium
tubulotoxických složek proteinurie a inhibici aktivace
komplementu, nebo máme studovat především mole-
kuly ovlivňující podocyty? I když je po více než dvaceti
letech zřejmé, že je Brennerova teorie příliš zjednodu-
šenou představou o mechanismech progrese chronic-
kých nefropatií, sehrála v nefrologii velmi významnou
pozitivní roli. Obrátila pozornost k progresi jako ovliv-
nitelnému fenoménu, identifikovala postupy, kterými
lze progresi ovlivnit, a jejich účinnost byla posléze pro-
kázána ve velkých klinických studiích.

Lze progresi chronických nefropatií jen
zpomalit, nebo lze dosáhnout i stabilizace,
event. i zlepšení renální funkce?
Progrese chronických nefropatií charakterizovaná
glomerulosklerózou a intersticiální fibrózou se jeví jako
ireverzibilní proces, který lze jen zpomalit, event.
v optimálním případě zastavit. V posledních letech se
ale hromadí důkazy pro alespoň potenciální reverzi-
bilitu i těchto pokročilých histologických změn (Rug-
genenti et al., 2001).

U potkanů bylo v modelu 5/6 nefrektomie nebo ne-
fropatie vyvolané podáním puromycin aminonukleo-
sidu prokázáno, že vysoké dávky inhibitorů angio-
tensin konvertujícího enzymu nebo spironolacton
(event. i nízkoproteinová dieta) mohou vyvolat na
glomerulárním tlaku nezávislou (ověřeno mikropunkč-
ními studiemi) regresi již přítomné glomerulosklerózy
(Fogo, 2006), cévních změn i intersticiální fibrózy
(Adamczak et al., 2003).

Předpokládá se, že regrese sklerózy souvisí s poklesem
inhibitoru aktivátoru plasminogenu (PAI-1) a tkáňo-
vého inhibitoru metaloproteáz (TIMP), a tedy pravdě-
podobně s usnadněním degradace akumulované extra-
celulární matrix. Poklesu PAI-1 lze dosáhnout podává-
ním inhibitorů angiotensin konvertujícího enzymu
nebo blokátorů AT1 receptorů pro angiotensin II. Re-
grese glomerulosklerózy je spojena s poklesem zvýšené-
ho počtu mesangiálních a endotelových buněk a obno-
vou kapilárního řečiště, které lze příznivě ovlivnit také
exogenním podáváním vaskulárního endotelového
růstového faktoru (VEGF-A), který je normálně tvořen
podocyty a jehož tvorba je při poškození podocytů
u glomerulosklerózy snížena. Blokátory AT1 receptorů
pro angiotensin II také zvyšují tvorbu VEGF podocyty.

Potenciální regrese glomerulosklerózy má ale také
své meze a nelze s ní zřejmě počítat v glomerulech
s více než 50% sklerózou. Regrese glomerulosklerózy
byla prokázána i u lidí, u pacientů s diabetickou nefro-
patií po transplantaci pankreatu (Fioretto et al., 1998).
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Cílem léčby progresivních chronických nefropatií by
tedy nemělo být jen zpomalení progrese, ale i remise
onemocnění (stabilizace renální funkce), event. regrese
glomerulosklerózy a intersticiální fibrózy s potenciál-
ním zlepšením renální funkce. Je zřejmé, že časnější
intervence má větší šanci než intervence pozdní.

Jaké jsou nové možnosti ovlivnění progrese
chronických nefropatií?
Kromě vysokých dávek inhibitorů angiotensin konver-
tujícího enzymu a blokátorů receptorů AT1 pro angio-
tensin II připadá v úvahu jejich kombinace, event.
podávání spironolactonu. Jako potenciálně nadějná se
jeví i biologická terapie (např. podávání rekombinant-
ního VEGF). Není vyloučeno, ale ani dostatečně po-
tvrzeno, že lze progresi chronické renální insuficience
zpomalit léčbou statiny.

Přesvědčivý důkaz o vyšší účinnosti léčby kombinací
inhibitory angiotensin konvertujícího enzymu a blo-
kátory receptorů AT1 pro angiotensin II ve srovnání
s monoterapií přinesla studie COOPERATE (Nakao
et al., 2003). U pacientů s IgA nefropatií snížila
kombinovaná léčba losartanem a trandolaprilem – ve
srovnání s monoterapií každým z těchto léků zvlášť –
přes srovnatelnou kontrolu krevního tlaku riziko zdvoj-
násobení sérové koncentrace kreatininu nebo vývoje
terminálního selhání ledvin o 62 %.

Zkušenosti s podáváním vysokých dávek inhibitorů
ACE nebo blokátorů receptorů AT1 pro angiotensin II
jsou zatím minimální (např. Jacobsen et al., 2003)
a většinou se zaměřovaly jen na ovlivnění krevního
tlaku a proteinurie. Již nyní lze ale zdůraznit, že tyto
vysoké dávky (např. 40 mg enalaprilu nebo 900 mg
irbesartanu) jsou překvapivě dobře tolerovány. Nedo-
statečné zkušenosti jsou i s podáváním spironolactonu
(Schjoedt et al., 2005). Problémem podávání vysokých
dávek inhibitorů ACE či blokátorů receptorů AT1 pro
angiotensin II, jejich kombinace, event. kombinace
s nízkými dávkami spironolactonu může být u pacien-
tů s chronickou renální insuficiencí hyperkalémie.

Jedním z mechanismů renoprotektivního účinku
inhibitorů angiotensin konvertujícího enzymu i anta-
gonistů angiotensinu může být inhibice tvorby fibro-
genního cytokinu TGFβ (Song et al., 2006).  Expresi
genu pro TGFβ lze v experimentu inhibovat také např.
podáváním pyrolimidazolových polyamidů (Matsuda
et al., 2006 – viz speciální komentář v tomto čísle).
Do budoucna tak zůstává otevřena i možnost genové
terapie progresivních nefropatií. Sekundární analýza
studie CARE naznačila, že by příznivý vliv na zpoma-
lení progrese chronické renální insuficience mohly mít
i statiny (Tonelli et al., 2003). Ověření této představy
by měla přinést právě probíhající rozsáhlá prospektiv-
ní randomizovaná kontrolovaná studie SHARP.

Do budoucna je pravděpodobné a v experimentu
již bylo ověřeno (Zoja et al, 2002), že maximálního
efektu na progresi bude možno dosáhnout postupy,
které budou jednotlivé, výše popsané intervence kom-
binovat (např. kombinace inhibitorů ACE, antago-
nistů angiotensinu a statinů). Účinnost takových
intervencí ale bude rovněž nutno ověřit prospektivními
randomizovanými studiemi.

I když přesný mechanismus progrese chronických
nefropatií dosud neznáme, jde o ovlivnitelný, poten-
ciálně i reverzibilní proces. Nové terapeutické inter-
vence a jejich kombinace by mohly přispět ke snížení
incidence terminálního chronického selhání ledvin.
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