Perspektivy: Progrese chronickych nefropatii, co je nového?
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hronickd onemocnéni ledvin maji tendenci

k razné rychlé progresi do terminalniho selhdni led-
vin. Je zfejmé, Ze progresi chronickych nefropatii lze tera-
peuticky ovlivnit (zpomalit) normalizaci krevniho tlaku
a podavinim inhibitort angiotensin konvertujictho enzy-
mu nebo blokdtorl receptora AT, pro angiotensin II.
V dnesni uvaze bych se rdd zaméfil na tfi hlavni okruhy?
m Jaké jsou mechanismy progrese chronickych nefro-

patii?

m Lze progresi jen zpomalit, nebo lze navodit i regresi?
m Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni progrese?

Mechanismus progrese chronickych nefropatii
Barry Brenner formuloval za¢atkem 80. let na zdkladé
experimentu s potkany s 5/6 nefrektomif teorii o intra-
glomeruldrnim tlaku jako rozhodujicim faktoru progre-
se chronickych nefropatii (Brenner et al., 1982). Dle
této (hemodynamické) teorie dochdzi v souvislosti
s redukei poctu fungujicich nefront v rezidudlnich ne-
fronech ke kompenzatornim zméndm charakterizova-
nym mj. dilataci aferentni arterioly a zvy$enou perfuzi
glomeruly, jejimz dusledkem je hyperfiltrace, kterd zvy-
Suje glomeruldmi filtraci ptipadajici na jednotlivy nefron.
Glomerularni hyperfiltrace v rezidudlnich nefronech
pomdhd udrzovat celkovou glomeruldrni filtraci na

vys$i drovni, nez odpovidd pocétu rezidudlnich nefronu,
a v tomto sméru jde o zménu adapativni, disledkem
zvyseného glomeruldrniho tlaku je ale zvys$end glomeru-
ldim{ permeabilita (klinicky se projevujici proteinurii),
glomerulosklerdza a dal$i redukce poctu rezidudlnich
nefronu. Vznikd tak bludny kruh vedouci k postupnému
zvySovani sklerotickych glomerult a progresi chronické
rendln{ insuficience do termindlniho selhani ledvin.

Progresi proteinurie a v experimentu i glomeruloskle-
rézy bylo mozno ovlivnit snizenim systémového krev-
niho tlaku (Mogensen, 1976). V souladu s Brennerovou
teorii bylo ale prokdzéno, Ze snizit proteinurii a omezit
glomerulosklerézu lze 1 bez zmény systémového krev-
niho tlaku zvy$enim tonu aferentni arterioly (napt. niz-
koproteinovou dietou) nebo snizenim tonu eferentni
arterioly (poddvanim inhibitora ACE) (Anderson et
al., 1989). Na tyto ¢asné experimenty navdzaly klinické
studie, které ukdzaly, Ze poddvinim inhibitor angio-
tensin konvertujictho enzymu lze doséhnout u diabe-
tika (Lewis et al., 1993) i nediabetikl (Maschio et al.,
1996) vyraznéjsi redukce proteinurie a zpomaleni pro-
grese chronické rendlni insuficience nez srovnatelnym
snizenim krevniho tlaku jinymi 1é¢ivy.

Rada pozorovani v 80. a 90. letech ale ukazovala, e
z hlediska histologickych zmén v rendlnim parenchy-
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mu koreluje s progresi chronickych nefropatii vice nez
rozsah glomeruloskler6zy rozsah intersticialni fibrézy
a atrofie tubulu. Brennerova hemodynamickd teorie
byla tedy doplnéna o pfedstavu, Ze u chronickych ne-
fropatii nedochdzi pouze k vazodilataci aferentnich
arteriol glomerulu, ale i k vazodilataci cév rendlniho
intersticia s naslednym pfenesenim (vysokého) systé-
mového krevniho tlaku do intersticidlnich kapilar
s jejich progresivni obliteraci a ischemickou atrofii
tubuli (Fine et al., 1993). Bylo prokdzéno, ze posko-
zené tubuldrni butiky mohou uvolriovat fadu cytokinu,
chemokinu a rastovych faktort, které pfispivaji k in-
filtraci intersticia leukocyty a stimuluji proliferaci fibro-
blastd a vyvoj fibrozy intersticia.

V prtibéhu 90. let se postupné formovala predstava,
ze tubuldrni buniky nemuseji byt poskozovany jen
hemodynamicky, ale Ze k jejich poskozeni mohou pfi-
spivat 1 molekuly profiltrované zvysené propustnymi
glomeruly. Proteinurie by tak nebyla jen markerem
zvyseného tlaku v glomerulech, ale pfimo mediatorem
poskozeni tubulu a nisledné fibrézy rendlniho inter-
sticia (Abbate et al., 1999; Zandi-Nejad et al., 2004).
Slozky proteinurie, které by mohly byt medidtory tubu-
larniho poskozeni v§ak dosud nebyly uspokojivé defi-
novéany (slozky komplementu, lysolecitin, aj.).

V poslednich deseti letech byl hlavni zdjem zaméfen
na roli podocytu v progresi chronickych nefropatii.
Podocyty jsou terminalné diferencované bunky, které
mohou hypertrofovat, ale (az na vyjimky) se nedéli.
Poskozeni podocytu, které provazi vétsinu chronickych
progresivnich nefropatif, m4 obvykle za nisledek tby-
tek podocytu (podocytopenii), vznikaji useky obnazené
(podocyty nepokryté) glomeruldmi bazdlni membriny,
které zvysené propoustéji bilkoviny. V téchto mistech
navic vznikaji adheze glomeruldrni bazdlni membriny
k Bowmanovu pouzdru nésledované zprvu segmen-
tirni a posléze globalni sklerotizaci glomerul. V misté
adhezi glomeruldrnich kapildr k Bowmanovu pouzdru
dochiézi k praniku glomeruldrniho filtritu do rendlniho
intersticia, ktery stimuluje fibrézu v okoli sklerotizu-
jiciho glomerulu a atrofii pfilehlého tseku tubulu (Kriz
et al., 1999; Kriz et al., 2003). Poskozené tubuly pak
uvolriovanim cytokinu, chemokint1 a rastovych faktora
stimuluji dal$i progresi intersticidlni fibrézy.

Diskuse o mechanismech progrese chronickych nefro-
patii nejsou dosud uzavieny a pochopitelné neni vylou-
eno, Ze se na progresi mohou podilet vSechny zminéné
mechanismy (glomeruldrni hypertenze, toxické posko-
zeni tubulu profiltrovanymi makromolekulami pfi
proteinurii a poskozeni podocytu s adhezemi, skleroti-
zaci glomerult). Tyto diskuse maji pochopitelné i prak-
ticky vyznam. Je napft. renoprotektivni d¢inek blokato-
ra receptort AT, pro angiotensin II vysledkem sniZeni
glomeruldrniho tlaku v dusledku dilatace eferentni arte-
rioly nebo az redukce proteinurie (znamenalo by to,
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Ze bez redukce proteinurie nemuzeme renoprotektivni
ucinek vibec ocekavat, coz alespon v nékterych experi-
mentalnich modelech neplati), nebo je zévisly na pii-
mém pusobeni antagonisti angiotensinu II na AT re-
ceptor na podocytech? Mdme se soustfedit na studium
tubulotoxickych slozek proteinurie a inhibici aktivace
komplementu, nebo mame studovat pfedevsim mole-
kuly ovliviiujici podocyty? I kdyz je po vice nez dvaceti
letech zfeymé, Ze je Brennerova teorie pfili§ zjednodu-
Senou predstavou o mechanismech progrese chronic-
kych nefropatii, sehréla v nefrologii velmi vyznamnou
pozitivni roli. Obriétila pozornost k progresi jako ovliv-
nitelnému fenoménu, identifikovala postupy, kterymi
lze progresi ovlivnit, a jejich u¢innost byla posléze pro-
kézdna ve velkych klinickych studiich.

Lze progresi chronickych nefropatii jen
zpomalit, nebo Ize dosahnout i stabilizace,
event. i zlepSeni renalni funkce?

Progrese chronickych nefropatii charakterizovand
glomeruloskler6zou a intersticidlni fibrézou se jevi jako
ireverzibilni proces, ktery lze jen zpomalit, event.
v optimalnim ptipadé zastavit. V poslednich letech se
ale hromadi dikazy pro alespon potencidlni reverzi-
bilitu 1 téchto pokro¢ilych histologickych zmén (Rug-
genenti et al., 2001).

U potkanti bylo v modelu 5/6 nefrektomie nebo ne-
fropatie vyvolané poddnim puromycin aminonukleo-
sidu prokdzdno, ze vysoké dévky inhibitora angio-
tensin konvertujictho enzymu nebo spironolacton
(event. i nizkoproteinova dieta) mohou vyvolat na
glomeruldrnim tlaku nezévislou (ovéfeno mikropunke-
nimi studiemi) regresi jiz pfitomné glomerulosklerézy
(Fogo, 2006), cévnich zmén 1 intersticidlni fibrézy
(Adamczak et al., 2003).

Predpoklada se, Ze regrese skler6zy souvisi s poklesem
inhibitoru aktivitoru plasminogenu (PAI-1) a tkdio-
vého inhibitoru metaloprotedz (TIMP), a tedy pravdé-
podobné s usnadnénim degradace akumulované extra-
celuldrni matrix. Poklesu PAI-1 Ize dosdhnout podévé-
nim inhibitord angiotensin konvertujictho enzymu
nebo blokdtora AT receptort pro angiotensin II. Re-
grese glomerulosklerdzy je spojena s poklesem zvy$ené-
ho poctu mesangidlnich a endotelovych bunék a obno-
vou kapilarniho feci$té, které lze priznivé ovlivnit také
exogennim podavinim vaskuldrniho endotelového
rustového faktoru (VEGF-A), ktery je normélné tvofen
podocyty a jehoz tvorba je pfi poskozeni podocytt
u glomerulosklerézy sniZena. Blokdtory AT, receptort
pro angiotensin II také zvysuji tvorbu VEGF podocyty.

Potencidlni regrese glomerulosklerézy mé ale také
své meze a nelze s ni zfejmé pocitat v glomerulech
s vice nez 50% skler6zou. Regrese glomeruloskler6zy
byla prokdzana i u lidi, u pacientt s diabetickou nefro-
patii po transplantaci pankreatu (Fioretto et al., 1998).
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Cilem 1é¢by progresivnich chronickych nefropatii by
tedy nemélo byt jen zpomaleni progrese, ale i remise
onemocnéni (stabilizace rendlni funkce), event. regrese
glomerulosklerdzy a intersticidlni fibrézy s potencial-
nim zlepSenim rendlni funkce. Je zfejmé, Ze Casnéjsi
intervence ma vét$i $anci nez intervence pozdni.

Jaké jsou nové moznosti ovlivnéni progrese
chronickych nefropatii?

Kromé vysokych davek inhibitorti angiotensin konver-
tujictho enzymu a blokdtort receptorit AT, pro angio-
tensin II pfipadd v Gvahu jejich kombinace, event.
podavani spironolactonu. Jako potencidlné nadéjnd se
jevi 1 biologick4 terapie (napt. poddvini rekombinant-
niho VEGF). Neni vylouceno, ale ani dostate¢né po-
tvrzeno, ze lze progresi chronické rendlni insuficience
zpomalit 1é¢bou statiny.

Presvédcivy dukaz o vys$si ucinnosti 1é¢by kombinaci
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu a blo-
kitory receptoru AT, pro angiotensin II ve srovnani
s monoterapii pfinesla studie COOPERATE (Nakao
et al., 2003). U pacientt s IgA nefropatii snizila
kombinovan4 1é¢ba losartanem a trandolaprilem - ve
srovnani s monoterapii kazdym z téchto 1éku zvlast —
pfes srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku riziko zdvoj-
nésobeni sérové koncentrace kreatininu nebo vyvoje
termindlniho selhdni ledvin o 62 %.

Zkusenosti s podavdnim vysokych davek inhibitort
ACE nebo blokatoru receptort AT, pro angiotensin II
jsou zatim minimdlni (napf. Jacobsen et al., 2003)
a vétSinou se zaméfovaly jen na ovlivnéni krevniho
tlaku a proteinurie. Jiz nyni Ize ale zdlraznit, Ze tyto
vysoké divky (napf. 40 mg enalaprilu nebo 900 mg
irbesartanu) jsou pfekvapivé dobfe tolerovany. Nedo-
statené zku$enosti jsou i s poddvinim spironolactonu
(Schjoedt et al., 2005). Problémem podavani vysokych
davek inhibitora ACE ¢i blokdtora receptora AT, pro
angiotensin II, jejich kombinace, event. kombinace
s nizkymi ddvkami spironolactonu muze byt u pacien-
tu s chronickou rendlni insuficienci hyperkalémie.

Jednim z mechanismt renoprotektivniho t¢inku
inhibitora angiotensin konvertujiciho enzymu i anta-
gonistu angiotensinu muze byt inhibice tvorby fibro-
genniho cytokinu TGFp (Song et al., 2006). Expresi
genu pro TGF Ize v experimentu inhibovat také napf.
podédvénim pyrolimidazolovych polyamida (Matsuda
et al., 2006 - viz specidlni komentaf v tomto Cisle).
Do budoucna tak zustdva oteviena i moznost genové
terapie progresivnich nefropatii. Sekundarni analyza
studie CARE naznacila, Ze by pfiznivy vliv na zpoma-
leni progrese chronické rendlni insuficience mohly mit
1 statiny (Tonelli et al., 2003). Ovéfeni této predstavy
by méla pfinést pravé probihajici rozsihld prospektiv-
ni randomizovand kontrolovand studie SHARP.
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Do budoucna je pravdépodobné a v experimentu
jiz bylo ovéfeno (Zoja et al, 2002), Ze maximalniho
efektu na progresi bude mozno dosidhnout postupy,
které budou jednotlivé, vyse popsané intervence kom-
binovat (napt. kombinace inhibitora ACE, antago-
nistd angiotensinu a statint). U¢innost takovych
intervenci ale bude rovnéZ nutno ovéfit prospektivnimi
randomizovanymi studiemi.

I kdyz pfesny mechanismus progrese chronickych
nefropatii dosud nezndme, jde o ovlivnitelny, poten-
cidlné 1 reverzibilni proces. Nové terapeutické inter-
vence a jejich kombinace by mohly pfispét ke snizeni
incidence termindlniho chronického selhini ledvin.
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