
76	 Ročník IX  • Č íslo 5  • L istopad 2011

kontrola zobrazovacími metodami (CT, MR). Ta se prováděla 
až po čtyřech měsících od randomizace, a tudíž nelze vyloučit, 
že u některých nemocných, kteří laboratorně vykazovali znám­
ky remise a následně byli zařazeni do skupiny s tamoxifenem, 
nemuselo dojít k  požadovanému zmenšení retroperitoneální 
masy. Autoři to zdůvodňovali obavou vyplývající z  rizik při 
příliš častém provádění těchto procedur (velké dávky radiace, 
podávání kontrastní látky). Tím, že studie probíhala v letech 
2000 až 2006, lze do značné míry také vysvětlit, že k posou­
zení metabolické aktivity procesu nebylo prováděno vyšetření 
pozitronovou emisní tomografií, které by mohlo pomoci odlišit 
reziduální, fibrózní změny od ložisek s přetrvávající zánětlivou 
aktivitou. V současné době bychom toto vyšetření jednoznačně 
měli včlenit do monitorace onemocnění.

Riziko relapsu při léčbě tamoxifenem v komentované práci bylo 
srovnatelné s frekvencí relapsů v jiných studiích, kde se tamoxi­
fen podával (rozptyl od 11 do 72 %). I přes větší riziko relapsu 
v porovnání s prednisonem bude mít ale tamoxifen i nadále svoje 
místo v léčbě idiopatické retroperitoneální fibrózy zejména tam, 
kde je podávání kortikosteroidů problematické z jiných důvodů 
(dekompenzovaný diabetes mellitus, těžká osteoporóza, závažná 
hyperlipidémie apod.). Ne zcela jasně zodpovězenou otázkou 
zůstává, jak u tohoto imunitně navozeného onemocnění se zá­
nětlivým infiltrátem může tamoxifen, jako blokátor estrogenních 
receptorů, fungovat. Nejde pravděpodobně o antiestrogenní úči­
nek, ale o potlačení vazby TGF‑β (transformující růstový faktor 
β) či EGF (epidermální růstový faktor) na jejich receptory, což 
zabraňuje nárůstu infiltrátu (Sobotka, 2006).

U  idiopatické retroperitoneální fibrózy, která nereaguje 
dostatečně na podávání kortikosteroidů, je nutno vždy vylou­
čit jiné formy retroperitoneální fibrózy, jako jsou chronické 
formy periaortitidy, jejichž příčina může být zánětlivá (např. 
u  vaskulitid či infekčních onemocnění jako tuberkulóza), či 
perianeurysmatické postižení aorty. V  poslední době se také 
jako podskupina idiopatické retroperitoneální fibrózy vyčleňu­
je forma, kde je histologicky prokázána přítomnost infiltrátu 
obsahujícího plasmocyty secernující IgG4. Původně byl tento 
typ infiltrátu popsán u  nemocných s  opakovanými atakami 
pankreatitidy, dnes se ale ukazuje, že onemocnění s těmito rysy 
je více a přesná vazba mezi nimi není příliš jasná (Smyrk, 2011). 
V každém případě čtyři nemocní, u kterých byl v komentované 
studii tento infiltrát histologicky prokázán, velmi dobře reagovali 
na podávání kortikosteroidů.

Kromě tamoxifenu se v  udržovací a  steroid‑sparing léčbě 
u idiopatické retroperitoneální fibrózy mohou použít i další lé­
čiva – klasická imunosupresiva, jako cyklofosfamid, azathioprin 
a mykofenolát mofetil. Kasuistická data popisují pozitivní účinek 
i při léčbě methotrexátem či cyklosporinem A (Kašík, 2008).
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Angiotensin II vyvolává 
glomerulosklerózu přímým 
poškozením podocytů

Fukuda A, et al. Angiotensin II‑dependent persistent podocyte loss from 
destabilized glomeruli causes progression of end stage kidney disease. Kidney 
Int 2011. doi: 10.1038/ki.2011.306.

Nyní již 30 let stará teorie Barry Brennera předpokládá (Brenner 
et al., 1982; Brenner et al., 1996), že hlavním důvodem pro‑

grese chronické renální insuficience je glomerulární hypertenze 
vyvolaná intrarenální aktivací systému renin‑angiotensin a  an‑
giotensinem II stimulovanou preferenční konstrikcí glomerulární 
eferentní arterioly. Význam aktivace angiotensinu II pro progresi 
chronické renální insuficience potvrdila řada randomizovaných 
kontrolovaných studií, které prokázaly příznivý vliv inhibitorů 
angiotensin konvertujícího enzymu a  blokátorů receptorů AT1 
pro angiotensin II na  průběh chronického onemocnění ledvin 
u diabetiků i pacientů bez diabetu.

Glomerulární hypertenze ale pravděpodobně není jediným a do‑
konce ani nejdůležitějším mechanismem přispívajícím k progresi 
chronické renální insuficience. Řada studií v posledních dvaceti 
letech prokázala souvislost mezi deplecí podocytů a  progresí 
chronické renální insuficience u diabetiků i pacientů s primárními 
glomerulopatiemi (Pagtalunan et al., 1997; Kriz et al., 1998). I když 
není jasný přesný mechanismus vzniku deplece podocytů ani me‑
chanismus, kterým deplece podocytů vyvolává glomerulosklerózu, 
předpokládá se, že vzhledem k omezené proliferační schopnosti 
podocytů mohou být oblasti glomerulární bazální membrány 
obnažené díky zániku podocytů (apoptózou) přechodně kryty 
zbývajícími hypertrofujícími podocyty, které pak rovněž podléhají 
apoptóze v důsledku přetížení. Dochází pak ke vzniku adhezí mezi 
glomerulární bazální membránou a  Bowmanovým pouzdrem 
s následnou progresí zprvu fokální a posléze globální glomerulo‑
sklerózy. Při dosažení určitého stupně deplece podocytů má proto 
tato deplece progresivní a ireverzibilní charakter. V experimentu 
bylo možno prokázat, že ztráta cca 40 % podocytů je vždy spojena 
s progresivní glomerulosklerózou (Wharram et al., 2005).

V komentovaném článku se Fukuda a spol. zaměřili na vliv inhi‑
bice systému renin‑angiotensin (kombinací enalaprilu a losartanu) 
na progresivní ztrátu podocytů a vývoj terminálního selhání ledvin 
v několika experimentálních modelech chronické renální insufi‑
cience. Použili model puromycin aminonukleosidové nefropatie 
(který se podobá fokálně segmentální glomeruloskleróze u lidí), 
5/6 nefrektomie a selektivní deplece cca 30–40 % podocytů navo‑
zené u potkanů s podocyty transgenními pro receptor pro toxin 
Corynebacterium diphteriae podáním difterického toxinu. Vliv 
enalaprilu a losartanu sledovali pomocí kalkulace počtu podocytů 
v glomerulech, měřením plochy glomerulární bazální membrány 
kryté podocyty (pomocí GLEPP‑1, markeru specifického pro podo‑
cyty) a sledováním mRNA pro podocin a nefrin v moči.

Podání difterického toxinu navodilo v glomerulech transgenních 
potkanů během čtyř týdnů depleci cca 40 % podocytů. Během 
následujících devíti týdnů došlo u těchto potkanů již bez expozice 
difterickému toxinu (v  důsledku tzv. „destabilizace“ glomerulů) 
k další progresivní ztrátě až 80 % podocytů, která byla provázena 
obdobným poklesem podocyty kryté plochy bazální membrány 
a trvající proteinurií, zvýšenou mRNA pro podocin v moči a zvý‑
šeným poměrem močové mRNA pro podocin a nefrin. Podobné 
změny bylo možno prokázat i v modelu nefropatie navozené pu‑
romycin aminonukleosidem a 5/6 nefrektomií.
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Preventivní podání kombinace enalaprilu a losartanu glomeruly 
„restabilizovalo“, snížilo proteinurii, další ztráty podocytů a snížilo 
exkreci mRNA pro podocin do  moči a  poměr močové mRNA 
pro podocin a nefrin. Přerušení podávání enalaprilu a losartanu 
(8 týdnů po primárním inzultu) ale vedlo opět ke zvýšeným ztrá‑
tám podocytů, vzestupu proteinurie a močové exkrece mRNA pro 
podocin. Preventivní podávání antihypertenzní terapie neovlivňu‑
jící systém renin‑angiotensin (kombinace hydralazinu, reserpinu 
a hydrochlorothiazidu) nemělo na „destabilizaci“ glomerulu žádný 
vliv. Restabilizace glomerulu (a ochrany podocytů) bylo tedy možno 
dosáhnout pouze specifickou inhibicí systému renin‑angiotensin.

Tento „stabilizační“ účinek byl nezávislý na antihypertenzním 
účinku enalaprilu a  losartanu, a i  když vliv hemodynamických 
změn v  glomerulech (pokles intraglomerulárního tlaku) nelze 
zcela vyloučit, souvisel pravděpodobně s přímou inhibicí účinku 
angiotensinu II na podocyty.
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V komentovaném článku tedy autoři ukázali, že inzult, který na­
vodí kritický stupeň deplece podocytů (ztráta cca 40 % glomerulů) 
„destabilizuje“ glomerulus s následnou progresivní deplecí dalších 
podocytů a vývojem glomerulosklerózy a  terminálního selhání 
ledvin. Této autonomní (na primárním podnětu nezávislé) ztrátě 
podocytů lze zabránit dlouhodobou (trvalou) blokádou systému 
renin‑angiotensin. I když komentovaná studie nevylučuje možné 
hemodynamické účinky blokády systému renin‑angiotensin, prav­
děpodobnější je přímý účinek angiotensinu II na podocyty, i když 
jeho mechanismem se komentovaná práce nezabývala. Působení 
angiotensinu na podocyty je ale zřejmě velmi komplexní.

Podocyty exprimují receptory AT1 i AT2 a zvýšená podocytární 
exprese receptoru AT1 způsobuje glomerulosklerózu (Hoffmann 
et al., 2004). Angiotensin II v buněčné kultuře ovlivňuje podocy­
tární cytoskeleton a snižuje expresi nefrinu – klíčového proteinu 
membrány mezi výběžky podocytů. Přesný mechanismus, jakým 
angiotensin II poškozuje podocyty ale stále není jasný. Recentně 
publikovaná práce (Matsusaka et al., 2010) ukázala, že angio­
tensin II poškozuje i podocyty s vyřazenými receptory AT1 pro 
angiotensin II. Účinek angiotensinu II na podocyty by tak mohl 
být buď nepřímý, nebo zprostředkovaný receptory AT2, které 
podocyty rovněž exprimují.

Recentní studie ukázaly, že angiotensin II zvyšuje v kultivo­
vaných podocytech expresi kationového kanálu TRPC6, jehož 
aktivační mutace vyvolává u lidí hereditární fokálně segmentální 
glomerulosklerózu (Nijenhuis et al., 2011). Infuze angiotensinu 
II zvyšuje glomerulární expresi TRPC6 také in vivo. Aktivace 
TRPC6 prostřednictvím angiotensinu II je spojena se vstupem 
kalciových iontů do podocytů a aktivací kalcineurinu (na kalciu 
dependentní proteinové fosfatázy) a jeho substrátu, transkripčního 
faktoru NFAT (nuclear factor of activated T cells). Tímto mecha­
nismem je pozitivní zpětnou vazbou zvýšena exprese TRPC6. 
Cyklosporin inhibuje kalcineurin a  tím snižuje expresi TRPC6 
v  experimentálním modelu FSGS (adriamycinové nefropatii) 
s poklesem proteinurie. Mutace vedoucí k trvalé aktivaci NFAT 
zvyšuje expresi TRPC6 a vyvolává těžkou proteinurii. Proteinurii 
a FSGS lze aktivovat i u dospělých myší s kondicionální indukcí 
NFAT (Wang et al., 2010). Aktivace NFAT vede také k aktivaci 
Wnt6 a Fzd9 a při delším trvání ke snížení podocytární exprese 
podocinu, nefrinu a  synaptopodinu. Antiproteinurický účinek 
cyklosporinu u neimunitně podmíněných glomerulopatií (včetně 
např. Alportova syndromu) lze tak vysvětlit sníženou podocytární 

expresí TRPC6, normalizací exprese proteinů membrány mezi 
výběžky pedicel podocytů (slit diaphragm) a stabilizací podocytár­
ního aktinového cytoskeletu. Je zřejmé, že přímá inhibice TRPC6 
by mohla mít výrazný antiproteinurický a renoprotektivní účinek.

Metabolismus angiotensinu I  v  podocytech je ale mnohem 
komplikovanější a  podocyty vytvářejí také velká množství an­
giotensinu (I–VII), který působí na svůj specifický receptor c‑mas 
a  blokuje některé účinky angiotensinu II (Velez et al., 2007). 
V současné době ale nevíme, zda podocyty c‑mas exprimují. Není 
také jasné, zda podocyty exprimují zcela recentně objevený nový 
angiotensinu podobný peptid angioprotektin (Jankowski et al., 
2011), který je zřejmě silnějším agonistou c‑mas než angiotensin 
(I–VII). Nízkomolekulární aktivátory c‑mas by také mohly sta­
bilizovat podocyty a působit antiproteinuricky a renoprotektivně.

Zájem o  angiotensin II tedy ani po  několika desítkách let 
neutuchá. Nedávné studie přinášejí kromě lepšího pochopení 
mechanismů nepříznivého působení angiotensinu II na ledviny 
také naději, že další terapeutické intervence (inhibice TRPC6, 
aktivace c‑mas) mohou potencovat renoprotektivní účinek inhi­
bitorů angiotensin konvertujícího enzymu a blokátorů receptorů 
AT1 pro angiotensin II.
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