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Ugel prehledu

Deficit vitaminu D je spojovan s poruchou metabolismu glukodzy, ktera je
prokéazanym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Uginky vitaminu
D mohou byt obzvlasté vyznamné u chronického onemocnéni ledvin, protozZe pfi
ném je metabolismus vitaminu D podstatnou mérou narusen. Tento pfehledovy
¢lanek zkouma potencialni tlohu vitaminu D pfi zlepSovani metabolismu glukézy
a vyslednych klinickych parametrd pfi chronickém onemocnéni ledvin.

Nové poznatky

Poruchy metabolismu glukézy se u chronického onemocnéni ledvin vyskytuji zcela
bézné. Kratkodobé studie u pacientd v pravidelném hemodialyzaénim programu
prokazaly, ze |é¢ba vitaminem D zlepSuje sekreci inzulinu i senzitivitu k nému.
Intervenéni studie u jedincd bez terminalniho selhani ledvin nepfinesly jednoznaéné
vysledky. Pfibyvajici dikazy z observaénich studii spojuji 1é¢bu vitaminem D se
snizenou mortalitou.

Souhrn

Lécba vitaminem D je slibna ve smyslu zlepSeni vysledku 1é¢by jedincu

s chronickym onemocnénim ledvin. Jednim z moznych mechanism, jejichz
prostfednictvim vyviji vitamin D pfiznivé U€inky, je zlepSeni metabolismu glukézy.
Ovéreni, zda ma vitamin D dlouhodobé klinicky vyznamné ucinky na metabolismus
glukdézy a vysledny stav pacientd, si vSak vyzada dalsi klinické studie.

Klicova slova
glukézova intolerance, chronické onemocnéni ledvin, inzulinové rezistence, vitamin D

Uvod

Jedinci s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney
disease, CKD) vykazuji vyrazné zvySenou mortalitu. Jejich
vysledny zdravotni stav by mohlo zlepsit podavani vitaminu
D. V posledni dobé pfitahuji stale vétsi pozornost — kromé
jiz tradiéné znadmého pusobeni na udrzovani zdravého sta-
vu kosti — i potencialni pleiotropni Gcinky vitaminu D. Jed-
nim z téchto pleiotropnich ¢inki vitaminu D by mohlo byt
zlepSeni metabolismu glukézy, které by zase mohlo snizovat
morbiditu a mortalitu z kardiovaskularnich pfi¢in. Utelem
tohoto ptehledového ¢lanku je shrnout poznatky podporu-
jici vyznam l1é¢by vitaminem D pro zlep$ovani metabolismu
glukézy pii chronickém onemocnéni ledvin a zdiraznit po-
krok dosazeny v této oblasti béhem posledniho roku.

zdroji jsou v jatrech pfeménovany na 25-hydroxyvitamin D
(25-OHD). Koncentrace 25-OHD v ob&hu odpovida syntéze
vitaminu D v kdZi a pfijmu ze stravy. 25-OHD je filtrovan
v glomerulech a aktivné se znovu vstfebava do bunék led-
vinnych tubulti endocytézou zprostfedkovanou megalinem
a cubulinem [2]. V tubularnich buiikach je 25-OHD piso-
benim enzymu lo-hydroxylazy pfeménovan na 1,25-dihyd-
roxyvitamin D (kalcitriol), ktery je neju¢innéjsi formou vi-
taminu D.

Pri CKD vykazuje metabolismus vitaminu D ¢etné po-
ruchy [v tomto pfehledovém ¢lanku se — pokud neni uve-
deno jinak - terminem ,,CKD“ oznacuji vSechna stadia
onemocnéni: CKD 1.-5. stadia a terminalni selhani ledvin
(end-stage renal disease, ESRD)|. Poruchy metabolismu vi-
taminu D zacinaji jiz v ¢asnych stadiich CKD, tedy poci-
naje jiz tfetim nebo niz$im stadiem, a progreduji s klesaji-

Deficit vitaminu D u chronického onemocnéni

ledvin

U zdravych jedinct je hlavnim zdrojem vitaminu D jeho
syntéza v kizi a v mensi mife organismus ziskava vitamin
D ze stravy [1]. Cholekalciferol a ergokalciferol z uvedenych
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ci funkei ledvin [3]. Hlavnim znakem tohoto dé&je je pokles
koncentrace kalcitriolu v obéhu, ktery nastava casné v du-
sledku redukce mnoZstvi a aktivity la-hydroxylazy (obr. 1)
[3,4]. A¢koli CKD neni nezavislym rizikovym faktorem ne-
dostatku 25-OHD, je jasné, Ze nizka koncentrace 25-OHD
je ve viech stadiich CKD bézna [5°,6%,7]. K tomuto sta-
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Obrazek 1 Metabolismus vitaminu D a mechanismy jeho poruch u chronického onemocnéni ledvin
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vu mohou pfispivat mimo jiné faktory jako sniZena syn-
téza vitaminu D v kazi (v disledku vy$§iho véku, komor-
bidit a sniZené fyzické aktivity), sniZzeny pfijem obohace-
nych mléénych vyrobki ze stravy, obezita a kone¢né i ztraty
25-OHD ledvinami, které jsou nejvyraznéjsi pii tézké pro-
teinurii [4,8,9]. SniZena aktivita la-hydroxylazy je pravdé-
podobné nejvyznamnéjsi pficinou sniZené koncentrace kal-
citriolu pti CKD. Se sniZenou aktivitou la-hydroxylazy jsou
spojeny i hyperfosfatémie, hyperurikémie, metabolicka aci-
doza a diabetes mellitus [3,4,10-12]. ZvySena koncentrace
fibroblastového rustového faktoru 23, ktera pfi poklesu glo-
merularni filtrace udrzuje fosfatémii, u¢inné potlacuje akti-

vitu la-hydroxylazy [13,14].

Deficit vitaminu D a jeho disledky

Pacienti s CKD vykazuji vyrazné vyssi mortalitu, predevsim
v dusledku zvySeného rizika rozvoje kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) [15,16]. Na $patném vysledném zdravot-
nim stavu postizenych jedinct se muiZe podilet i nedostatek
vitaminu D. Nedavno bylo zji$téno, Ze nizka koncentrace
25-OHD a kalcitriolu v krevnim obéhu je u pacientt zaha-
jujicich pravidelnou hemodialyza¢ni 1é¢bu spojena se zvySe-
nym rizikem kratkodobé mortality [6°]. V obecné populaci
byla nizka koncentrace 25-OHD v obéhu spojena se zvyse-
nym dlouhodobym rizikem kardiovaskularnich ptthod [17°].
Podle rady kohortovych studii je navic podavani kalcitrio-
lu nebo aktivovaného analoga vitaminu D u jedinct s CKD
spojeno se snizenim rizika kardiovaskularnich ptihod a tmr-
ti z kardiovaskularnich pii¢in. Konkrétné tfi velké studie po-
psaly priblizné 20% sniZeni rizika dmrti u pacientt v pravi-
delném hemodialyza¢nim programu lé¢enych intraven6zné
podavanym kalcitriolem ¢&i jeho analogy [18-20]. Dvé stu-
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die zjistily o 26 %, resp. 65 % nizsi riziko Gmrti u pacientt
s CKD v 3.-5. stadiu lé¢enych peroralné podavanym kalci-
triolem [21°,22°]. Byla vyslovena i domnénka, Ze vitamin D
muiZe zpomalit progresi CKD [22°,23], i kdyZz dosud prove-
dené studie tuto moznost nepotvrdily [21°].

Pro¢ ma vitamin D tak rozsahlé pfiznivé uc¢inky na zdra-
votni stav? Receptory pro vitamin D se vyskytuji v riznych
tkanich celého organismu a struktury navozujici odpovéd
na vitamin D (vitamin D response elements) jsou obsaZeny
ve stovkéach lidskych gend [24]. U vitaminu D byly kromé
jiz tradiéné znamého pusobeni na udrzovani zdravého sta-
vu kosti popsany dalii pleiotropni u¢inky (obr. 2) [24]. Mezi
tyto ucinky patii potlaceni aktivity systému renin-angioten-
sin—aldosteron, sniZeni krevniho tlaku a také ovlivnéni imu-
nity a proliferace bunék [24-27]. Mezi dalii piiznivé alinky
jesté pfed rozvojem ESRD mozna patii ovlivnéni piezivani
podocytu, snizeni albuminurie a prevence rozvoje glomeru-
losklerozy [28-30]. Tyto vyznamné potencialni mechanismy
prekracuji ramec tohoto prehledového clanku, ktery je za-
méfen na mozny pfiznivy vliv vitaminu D na metabolismus
glukdzy u pacienti s CKD.

Metabolismus glukézy u chronického
onemochéni ledvin

Obecné miiZe byt porucha metabolismu glukézy disled-
kem poruchy sekrece inzulinu (8-buitkami pankreatu) nebo
poruchy senzitivity (svali nebo jater) k inzulinu, popiipadé
kombinace obou moznosti. Kazda z uvedenych poruch ¢i je-
jich kombinace muZe vést k rozvoji hyperglykémie [zvySe-
né hodnoty glykémie & glykovaného hemoglobinu (HbA,,)
nalalno| a ke sniZené toleranci glukézy (zvySena koncentra-
ce glukézy po oralnim ¢i intravenéznim provokacénim tes-
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Obrazek 2 Potencialni pleiotropni Géinky vitaminu D (kromé klasickych uéinkd na udrzovani koncentrace kalcia a fosforu

a na udrzovani kostni homeostazy)

RAAS - systém renin—angiotensin—aldosteron; TK — krevni tlak

tu s gluk6zou). Proto se v diagnostice klinickych forem po-
ruch metabolismu glukézy, napriklad diabetu 2. typu, ru-
tinné provadi méfeni glykémie nala¢no a oralni glukézovy
toleranéni test [31]. K urdeni zakladniho patofyziologického
mechanismu se pouzivaji — obvykle pro vyzkumné tcely -
invazivné&j§i diagnostické testy [32]. Mezi tato vy3etieni pa-
tii metoda clampu a intravendzni glukézovy toleranéni test
(intravenous glucose tolerance test, ivGTT). Ve velkych epi-
demiologickych studiich je mozné k odhadu inzulinové sen-
zitivity za bazalnich podminek navic pouzit stanoveni kon-
centrace inzulinu nala¢no nebo ukazatelt vypocitavanych
z hodnot inzulinu a gluk6zy nala¢no, naptiklad pomoci in-
dexu inzulinové senzitivity HOMA (homeostasis model as-
sessment) [33].

Za zlaty standard kvantifikace inzulinové senzitivity se
povazuje hyperinzulinemicky euglykemicky clamp [32,34].
V pribéhu podavani exogenniho inzulinu se titruje rych-
lost infuze glukozy tak, aby se udrZela koncentrace gluko-
zy v periferni krvi nala¢no na fyziologické hodnoté. V tom-
to stavu se rychlost infuze glukézy rovné rychlosti utilizace
glukézy jako miry inzulinové senzitivity. Pfi hyperglykemic-
kém clampu se méfi sekrece inzulinu v odpovéd na stabilni
vysokou koncentraci glukézy udrZovanou titrovanou infuzi
glukdzy. Inzulinovou senzitivitu lze rovnéz vypoditat pomo-
ci hyperglykemického clampu stanovenim poméru rychlosti
infuze glukdzy a koncentrace inzulinu. Béhem ivGTT jsou
koncentrace glukézy a inzulinu sledovany po podani stan-
dardniho intravendzniho bolusu inzulinu. Odpovéd inzuli-
nu odréazi jeho sekreci, zatimco pomoci modelu poméru spo-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:25-31

tfebované glukézy a koncentrace inzulinu lze vypoditat in-
zulinovou senzitivitu [35].

U CKD je porucha metabolismu glukdzy Casta [36]. Jak
prokazali deFronzo a spol. [34] pomoci euglykemického
a hyperglykemického clampu, je porucha inzulinové sen-
zitivity (tj. inzulinova rezistence) ziejmé nejzavaznéjsi po-
ruchou pfi ESRD. Konkrétné charakteristickym znakem
ESRD je snizené vychytavani glukézy v kosternim svalu
zprostfedkované inzulinem [37]. Né&ktefi pacienti s ESRD
dokazi kompenzovat inzulinovou rezistenci zvySenou sekreci
inzulinu, nicméné u ESRD jsou ¢asté i poruchy sekrece inzu-
linu [34,38]. V nedavno publikované epidemiologické studii
pracujici s udaji z prizkumu NHANES III (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) bylo uvedeno,
Ze inzulinova rezistence (zvySené hodnoty inzulinu nala¢no,
zvy$ené hodnoty glykovaného hemoglobinu a zvysené ské-
re poméru index HOMA / inzulinova rezistence) je jiz rov-
néZ spojena s Casnymi stadii CKD [39]. Neni jasné, zda po-
rucha metabolismu gluk6zy prispiva k patogenezi a progre-
si CKD (v nepfitomnosti manifestniho diabetu), nebo zda
porucha funkce ledvin vede k poruse metabolismu glukézy,
nebo zda pisobi oba mechanismy spole¢né.

Porucha metabolismu glukézy je prokazanym rizikovym
faktorem rozvoje morbidity a mortality z kardiovaskular-
nich pficin, a proto predstavuje u CKD vyznamny poten-
cialni cil 1é¢by. U nediabetickych tcastnika studie Modifi-
cation of Diet in Renal Disease s CKD ve 3.-4. stadiu byla
vy$si hodnota glykovaného hemoglobinu (pfevazné odpovi-

dajici chronické mirné hyperglykémii) béhem dlouhodobé-
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Obrazek 3 Mechanismus zlepSeni metabolismu glukozy pfi
lIé€bé vitaminem D u pacientli s chronickym onemocnénim

ledvin
vitamin D
o transkripce
I intracelularni inzulinového
volné kalcium receptoru
T sekrece T inzulinova
inzulinu senzitivita

N4

zlepSeni metabolismu glukézy

ho sledovani spojena s vy$3i mortalitou [40]. VétSina studii
provedenych u diabetikti s ESRD uvedla, Ze vy$si hodnoty
glykovaného hemoglobinu jsou spojeny se zvyS$enou mor-
talitou [41-45]. Inzulinova rezistence a klinicky manifestni
hyperglykémie mohou vést — prostfednictvim endotelilni
dysfunkce, aktivace systému renin-angiotensin—aldosteron,
zvySené tvorby volnych kyslikovych radikald, dyslipidémie
a systémového zanétu — k vyssi kardiovaskularni morbidi-
t& a mortalité [36].

mohl vitamin D dlouhodobé& udr¥ovat funkci B-bunék (a za-
bratiovat rozvoji diabetu 1. typu). Vitamin D by mohl rov-
néz potencialné chranit f-burnky ovlivnénim jejich prolife-
race, diferenciace a apoptdzy [24]. Pisobenim na inzulinovy
receptor muze vitamin D ovlivilovat i inzulinovou senziti-
vitu. V promotorové oblasti genu pro lidsky inzulinovy re-
ceptor byly popsany struktury navozujici odpovéd na vita-
min D a v kultivovanych lidskych promonocytech byly po-
psany exprese inzulinového receptoru a reaktivita inzulinu
na transport glukézy stimulované kalcitriolem [48-50].

Souvislost mezi deficitem vitaminu D a poruchou metabo-
lismu glukézy byla prokazana v celé fadé prirezovych stu-
dii u lidi. Byla napiiklad zji§téna piima korelace mezi kon-
centraci 25-OHD na strané jedné a gluk6zovou toleranci,
funkci B-bunék a inzulinovou senzitivitou, méfenou oral-
nim glukézovym toleranénim testem a hyperglykemickym
clampem, na strané druhé [51,52]. V prizkumu NHANES
III byla niz§i koncentrace 25-OHD v obéhu nezavisle spo-
jena s vy$§im skére poméru index HOMA / inzulinova re-
zistence, s metabolickym syndromem a s manifestnim dia-
betem [5°,53,54]. Tyto prifezové studie naznadily, Ze Glinky
vitaminu D na sekreci inzulinu nebo na inzulinovou senzi-
tivitu, pozorované v experimentalnich studiich se zviraty,
by mohly byt z klinického hlediska vyznamné. PrestoZe ne-
prokazuji pficinnou souvislost, nastoluji dileZitou otazku -
zda podavani vitaminu D zlepsi u lidi metabolismus gluké-
zy. Touto otazkou se musi zabyvat klinické studie.

Metabolismus vitaminu D a glukézy

Je znamo, Ze vitamin D muZe mit pfiznivé t¢inky na sekre-
ci inzulinu i na senzitivitu k nému (obr. 3). V kli¢ové praci
Normana a spol. [46] zvysilo podavani cholekalciferolu pot-
kantim s deficitem vitaminu D vice nez dvakrat sekreci in-
zulinu z izolovaného perfundovaného pankreatu. Nésledné
studie naznacily mozny mechanismus tohoto t¢inku - zvy-
Sené uvolnovani inzulinu prostfednictvim stimulace volné-
ho kalcia uvnitf bunék [47]. Dal$im mechanismem by mohla
byt modulace imunitniho systému, jehoZ prostfednictvim by

Klinické studie hodnotici vztah mezi Ié¢bou
vitaminem D a metabolismem glukézy

Klinické studie s vitaminem D u pacient s CKD se priméarné
zaméfily na parathormon, kalcium a fosfor. Nicméné v Cet-
nych mensich studiich provadénych u pacientt v pravidel-
ném hemodialyza¢nim programu (tab. 1) byl jako parametr
hodnocen i metabolismus glukozy [55-63]. V kazdé z téch-
to studii se k pritkazu zlepSeni metabolismu glukézy i po po-
mérné kratkodobé 1é¢bé kalcitriolem provedlo porovnani
pred Ié¢bou a po ni. Ve studiich, v nichZ osoby srovnavaci

Tabulka 1 Klinické studie hodnotici tué¢inek Ié€by kalcitriolem na metabolismus glukézy u hemodialyzovanych pacientt
Odkaz Davka kalcitriolu Trvani studie Vysledky (zpisob ovéreni)
Quesada a spol. [55] 9  0,5pg/den 2 tydny t sekrece inzulinu (0GTT)
Mak [56] 11 2 pg/m? jedna davka t glukdézova tolerance (ivGTT),

t sekrece inzulinu (hyperglykemicky clamp)
Mak [57] 7 2 pg/m? jedna davka t inzulinové senzitivita (hyperglykemicky clamp)
Allegra a spol. [58] 17 0,5 pg/den 3 tydny t sekrece inzulinu (ivGTT)
Lin a spol. [59] 15 2 pg 3x tydné 8 tydnu t gluk6zova tolerance, t sekrece inzulinu (0GTT)
Kautzky-Willer a spol. [60] 10  pramérné 1 ug 12 tydnu t inzulinova senzitivita (Casté odbéry béhem ivGTT)

3x tydné?

Mak [61] 8 1,5-2,5 pg 3x tydné? 4 tydny t glukdézova tolerance (0GTT),

t inzulinovéa senzitivita (euglykemicky clamp)
Khajehdehi a Taheri [62] 48 0,030 pg/kg 2% tydné 3 mésice } glykémie nalaéno
Strozecki a spol. [63] 8 1-2 pg 3x tydné? 12 tydnul { HbA,,, beze zmény v glykémii nebo inzulinémii nala¢no

HbA, . — glykovany hemoglobin; ivGTT (intravenous glucose tolerance test) — intravendzni glukézovy toleranéni test; oGTT (oral glucose tolerance test) — oralni glu-

kézovy toleranéni test
atitrovana davka
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skupiny nemély onemocnéni ledvin, byly hodnoty parame-
tri metabolismu glukézy podstatné horsi pravé u hemodia-
lyzovanych pacientti; tyto hodnoty se po 1é¢bé kalcitriolem
vratily nebo alesponi pfibliZily k normé [56-61,63]. Zmitio-
vané studie vcelku potvrzuji princip, Ze 1é¢ba vitaminem D
zlepSuje u pacientt s ESRD metabolismus glukézy. Zatim
viak neni jasné, jaké jsou dlouhodobé uéinky vitaminu D
na metabolismus glukézy u pacienti s ESRD nebo s CKD
v Casnéjsich stadiich a jak se tyto ucinky projevi na vysled-
ném klinickém stavu pacientu.

V soucasné dobé jsou k dispozici dalsi ddaje sledujici
vliv podavani vitaminu D na metabolismus glukézy v obec-
né populaci, ktery byl predmétem nedavno publikovaného
prehledu [64]. V letech 1984-2005 byly hodnoceny ugin-
ky latek obsahujicich vitamin D na metabolismus glukézy
v péti kontrolovanych studiich. Tyto studie byly pomérné
malé (n=14-151) a byly do nich zafazeny populace s riz-
nymi hodnotami vychozi koncentrace vitaminu D a s pii-
tomnosti nebo nepfitomnosti diabetu. Utastnici studif dosta-
vali rtizné latky po razné dlouhou dobu (4 dny az 2 roky);
metabolismus glukézy se u nich hodnotil pomoci rtaznych
metod, a proto nebyly vysledky studii jednozna¢né a nepii-
nesly jasné zavéry.

Dalsi adaje poskytly tfi nedavno provedené studie s je-
dinci bez CKD. V prvnim pfipadé se jednalo o metaanalyzu
klinickych studii celkem s 57 311 4castniky, pfevazné post-
menopauzalnimi Zenami; podle této metaanalyzy byla suple-
mentace vitaminu D (cholekalciferolu nebo ergokalcifero-
lu) spojena se statisticky vyznamnym, 7% poklesem celkové
mortality [65°]. Uéinky vitaminu D na metabolismus gluké-
zy se vSak nesledovaly pro ucely hodnoceni jako mozného
mediatora. Ve druhé studii byl hodnocen vliv suplementa-
ce cholekalciferolu (700 jednotek denné) a kalcia (500 mg
denné) na metabolismus glukozy u 314 postmenopauzalnich
Zen jako dodate¢na (post hoc) analyza tifleté studie zaméfené
na kostni parametry [66]. Pfiznivé ufinky ve smyslu zmén
hodnot glykémie nala¢no a inzulinové senzitivity (hodnoce-
né pomoci indexu HOMA) byly pozorovéany u 92 Zen s po-
ruchou glykémie nala¢no pfi vychozim vySetieni, nikoli viak
u zen s fyziologickou hodnotou glykémie nala¢no pfi vycho-
zim vySetfeni. Ve tieti studii se hodnotil a¢inek suplementa-
ce cholekalciferolu (400 jednotek denné) a kalcia (1 000 mg
denné) na riziko rozvoje diabetu vyZadujiciho farmakolo-
gickou lé¢bu béhem sedmiletého sledovani 33 951 postme-
nopauzalnich Zen, které se ucastnily studie Calcium/Vita-
min D Trial (CaD) pofddané WHI (Women’s Health Ini-
tiative) [67°]. Vysledky této studie byly piesvéd¢ivé nulové,
s pomé&rem rizik (hazard ratio, HR) 1,01 [95% interval spo-
lehlivosti (confidence interval, CI): 0,94-1,10] a Zadny uéi-
nek nebyl pozorovan ani v podskupinach, analyzach senzi-
tivity ¢i v analyzach hodnot glykémie a inzulinu nala¢no.
Nizka pouzitad davka vitaminu D je potencialnim nedostat-
kem studie WHI.

Shrnout nesourodé tdaje z raznych klinickych studii za-
méfenych na metabolismus vitaminu D a glukézy je velmi
naroc¢né, presto mizeme ucinit nékteré zavéry. Udaje ziska-
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né od populace hemodialyzovanych pacienti opakované na-
svédcuji tomu, Ze po podavani kalcitriolu dochazi u pacien-
ta s ESRD ke zlepseni kratkodobé sekrece inzulinu a senzi-
tivity k nému. Udaje tykajici se dlouhodobého vysledného
stavu pacientt jsou dostupné pouze pro obecnou populaci,
u které muze suplementace vitaminu D vést k malému, ale
statisticky vyznamnému sniZeni mortality, i kdyZ — podle za-
tim nejvetsi studie (WHI) — nejspile nezabrani rozvoji diabe-
tu. Jednim z moznych vysvétleni je, Ze pro pacienty s CKD
je vzhledem k vyraznéjsimu deficitu vitaminu D pfi vycho-
zim vySetieni 1é¢ba vitaminem D piinosnéjsi. Lécba vitami-
nem D muze byt obzvlasté cinna pii velmi sniZené vnitini
(intrinsické) aktivité la-hydroxylazy. K ovéfeni této hypo-
tézy je tfeba provést dalsi dlouhodobé klinické studie u pa-
cientd s CKD [68]. Dulezitd mtzZe byt i forma podavaného
vitaminu D. Neni jasné, zda a kdy je tfeba podavat kalcitriol
nebo aktivni analoga vitaminu D misto cholekalciferolu ¢i
ergokalciferolu. Cholekalciferol a ergokalciferol mohou ma-
ximalné zesilit parakrinni nebo autokrinni G¢inky vitaminu
D, ale u pacientt s CKD mozna nedochazi k jejich premé-
né na kalcitriol v mnozZstvi potfebném k optimalizaci systé-
movych endokrinnich dcinki.

Zaver

Soudé podle vysledki observac¢nich studii a experimental-
nich studii se zvifaty, je podavani vitaminu D pacientim
s CKD z hlediska zlepSeni jejich vysledného stavu perspek-
tivni. Jednim z potencidlnich mechanismiu pfiznivého ptiso-
beni vitaminu D muzZe byt zlepSeni metabolismu glukézy.
K zodpovézeni otazky, zda ma vitamin D klinicky vyznam-
né dlouhodobé Géinky na metabolismus glukézy a na cel-
kovy vysledny stav pacienti (coz je jesté dulezitéjsi), je tre-
ba ziskat dalsi udaje z klinickych studii u lidi.
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Ugel prehledu

Eikosanoidy jsou produkty metabolismu kyseliny arachidonové a maji
vyznamnou Ulohu v udrzovani homoeostazy ledvin i v patogenezi onemocnéni
ledvin. V poslednich letech vedl| vyvoj genetické Upravy zvifat a novych Iéku
zamérenych na enzymy syntetizujici eikosanoidy a na receptory pro eikosanoidy
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k objeveni novych forem plsobeni eikosanoid(i na funkci ledvin. Tento ¢lanek
podava uceleny prehled o biologické syntéze eikosanoidll a o jejich receptorech
a zaroven se zabyva novymi poznatky o jejich Uloze v patogenezi akutniho

a chronického onemocnéni ledvin a u transplantace ledvin.

Produkty drah cyklooxygenazy, 5-lipoxygenazy a cytochromu P450

v metabolismu kyseliny arachidonové plsobi prostfednictvim svych receptorQ
lokalizovanych v rdznych &astech nefronu. Kromé jejich ulohy ve fyziologii

a hemodynamice ledvin se eikosanoidy aktivné podileji na patogenezi akutniho
a chronického onemocnéni ledvin a maji imunoregulaéni U¢inky u transplantace

Nové objevy ohledné ulohy eikosanoidl ve funkci ledvin a vyvoj Iékd zaméfenych
na syntézu eikosanoidl a jejich u€inky by mohly pomoci pfi vypracovavani
novych lé¢ebnych postupll u pacientt s onemocnénim ledvin.

akutni poskozeni ledvin, eikosanoidy, hypertenze, terminalni selhani ledvin,

& Wilkins
Nové poznatky
ledvin.
Souhrn
Klicova slova
transplantace
Uvod

Odpovéd bunék na razné podnéty vede k aktivaci lipaz
s naslednou rychlou remodelaci membranovych fosfolipi-
di. Soucasné dochézi k tvorbé biologicky aktivnich lipidi,
které mohou pusobit jako mediatory intracelularnich ¢i ex-
tracelularnich pithod. Kriticky krok v syntéze téchto me-
diatorti predstavuje aktivace fosfolipaz, jelikoz fosfolipazy
Stépi membranové fosfolipidy za vzniku kyseliny arachido-
nové. Kyselina arachidonova je esencialni mastné kyselina
s 20 uhlikovymi atomy a se ¢tyfmi dvojnymi vazbami, ktera
se muZe ruznymi metabolickymi cestami déale pfeménovat
na eikosanoidy. Mezi nejznaméjsi kaskady patii kaskada en-
zymu cyklooxygenézy (COX), ktera pfeméiuje kyselinu ara-
chidonovou na prostanoidy, kaskdda enzymu 5-lipoxygena-
zy (5-LO), ktera preméiiuje kyselinu arachidonovou na leu-
kotrieny, a kaskada enzymu z komplexu cytochromu P450
(CYP450), v niz vznika kyselina epoxyeikosatrienové a ky-
selina 20-hydroxyeikosatetraenova.

Prostanoidy vznikaji ptsobenim COX nebo prostaglan-
din-H-syntazy (PGH-syntazy), kterd do kyseliny arachido-

nové zabudovava molekulu kysliku za vzniku PGH,. Ten
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je dale biosyntetizovan syntdzami prostanoidi (PGES,
PGIS, PGDS, PGFS a TXS), odpovédnymi za biosyntézu
PGE,, PGI,, PGD, PGF,,, resp. TXA,. Byly identifikova-
ny tfi PGES: mikrosomalni PGES1 a PGES2 a cytosolic-
ka PGES. Syntéza PGES1 je navozena zanétlivymi cytoki-
ny a mediatory, zatimco mPGES2 a ¢cPGES jsou exprimo-
vany konstitutivné.

Pomérné podrobné jsou popsany dvé izoformy COX,
z nichz dfive popsana byla konstitutivni COX-1, pivodné
nalezend v prostaté skotu. Ferreira a spol. v roce 1971 na-
vrhli mechanismus protizanétlivého a¢inku nesteroidnich
antirevmatik zahrnujici inhibici syntézy prostaglandind [1].
Po objeveni COX-2 navozené zanétlivymi podnéty v roce
1990 byly vyvinuty dalsi latky s vétsi selektivitou vaci tomu-
to enzymu. Polypeptidové sekvence COX-1 a COX-2 jsou
priblizné ze 60 % shodné, i kdyZ jejich regulace je zcela od-
li¥na [2]. Nicméné pozdéji bylo objeveno, Ze COX-2 je v né-
kterych tkanich (endotel cév, epitel dychacich cest a centrél-
ni nervovy systém) exprimovéana konstitutivné a odpovida
tak za syntézu prostanoidtl pfi udrzovani homeostazy. Tre-
ti izoforma, oznacena jako COX-3, byla popsana u hlodav-
ct a jeji funkce zatim neni znama.
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Tabulka 1 Lokalizace a hlavni fyziologické funkce cyklooxygenaz (COX), syntaz prostanoidti a receptorti v nefronu

Lokalizace exprese

Fyziologicka funkce

Cyklooxygenazy
COX-1 ve velké mife exprimovana ve sbérnych kandlcich  syntéza PGE, v ke a dreni ledvin
COX-2 drenové intersticialni bunky, kortikalni tlusta ¢ast syntéza PG béhem stresu a vyvoje ledvin
vzestupného raménka a macula densa
COX-3 ve velké mife exprimovana v ledvinach hlodavcu neznama
Syntazy
mPGES1 ve velké mife exprimovana ve sbérnych kanalcich  mistni syntéza PGE,
a v macula densa
mPGES2 kara ledvin neznama
cPGES epitelové bunky neznama
L-PGDS kara a zevni dfen neznama
H-PGDS sbérné kanalky neznama
TXS glomeruly vysoce ucinny vazokonstriktor, zvySuje intracelularni Ca?*
PGIS spojena zejména s renalni vaskulaturou regulator hemodynamiky ledvin a vyznamny mediator
a glomeruly uvolfiovani reninu
Receptory prostaglandinti
EP1 prevazné ve vnitini dfeni a ve sbérnych kanalcich  facilituje vazokonstrikci zprostfedkovanou angiotensinem ||
a inhibuje reabsorpci sodiku a vody
EP2 nejasna lokalizace uloha pfi vylu€ovani soli
EP3 pfevazné v tlusté ¢asti vzestupného raménka inhibuje vstfebavani vody a soli
a v hloubéji ulozenych sbérnych kanalcich
EP4 prevazné v glomerulech regulace glomerularni hemodynamiky
DP renalni exprese pochybna neznama
FP pfevazné v povrchovych sbérnych kanalcich inhibuje absorpci vody v ledvinach
P aferentni arteriola a glomeruly renalni hemodynamika a sekrece reninu
TP glomeruly zvySuje glomerularni rezistenci a snizuje glomerularni filtraci

U clovéka probihaji fyziologické pochody, pro které
jsou jednotlivé izoformy COX specifické (napi. COX-1 pro
shlukovani krevnich desti¢ek; COX-2 pro ovulaci, implan-
taci blastocytu, Gstup zanétu, perinatilni vyvoj ledvin a ho-
jeni viedu), zatimco na jinych pochodech se podileji shod-
né obé izoformy (napf. karcinogeneze a zanét). V nékte-
rych fyziologickych situacich se mohou izoformy v piipadé
chybéni jedné z nich vzdjemné zastupovat (napt. pti poro-
du a pfi remodelaci ductus arteriosus) [3]. Komhoff a spol.
[4] nasli izoformu COX-1 ve sbérnych kanalcich, v inter-
sticialnich burikach, v endotelovych burikach a v butikach
hladkych svali preglomerularnich a postglomerularnich
cév ledvin dospélého clovéka. Exprese COX-2 je v bun-
kéach endotelu a hladkych svali tepen a zil i v podocytech
konstitutivni [4]. Podrobnéjsi lokalizace jednotlivych izo-
forem COX a syntaz prostanoidu v ledvinach je uvede-
na v tabulce 1.

Prostanoidy jsou rychle biotransformovany — prede-
v§im v plicich a v jatrech — pochodem, pfi némz docha-
zi k jejich aktivnimu vychytavani. PGI, a TXA, jsou nesta-
1é, s polocasem 2-3 minuty, resp. 30 sekund, za fyziologic-
kého pH a teploty, a pfeméniuji se na net¢inné metabolity
6-keto-PGF,, a TXB,. Biologické G¢inky prostanoidu zavisi
na jejich interakci se specifickymi receptory. Kazdy prosta-
noid pusobi na specifické receptory sprazené s G-proteinem,
které se nachazeji na povrchu bunék, nebo ptisobi na nuk-
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learni receptory, jako jsou napriiklad receptory aktivova-
né proliferatory peroxisomt — PPAR-a, PPAR-y a PPAR-§
[5-7]. Mezi receptory pro prostanoidy patfi receptory pro
D-prostanoid (DP), E-prostanoid (EP), F-prostanoid (FP),
I-prostanoid (IP) a T-prostanoid (TP), na které se vazi PGD,,
PGE,, PGF,,, PGI,, resp. TXA, [8]. Byly naklonovany ¢ty-
fi podtypy EP: EP1, EP2, EP3 a EP4 [9]. Receptory pro IP,
DP, EP2 a EP4 jsou spfaZeny se stimula¢nim G-proteinem
(G,) a zvysuji koncentraci cAMP, zatimco receptory pro TP,
FP a EP1 ve vétsiné tkani vyvolavaji mobilizaci kalcia a re-
ceptor pro EP3 je spfaZen s inhibi¢nim G-proteinem (G;)
a sniZuje syntézu cAMP (pfehledy v [10] a [11°*]). V tabulce
1 jsou uvedeny exprese a fyziologické funkce jednotlivych
receptort v ledvinach.

Leukotrieny jsou metabolity kyseliny arachidonové
a vznikaji pisobenim enzymu 5-LO, ktery okyslicuje ky-
selinu arachidonovou v pozici C-5. Tento enzym putisobi
ve spolupraci s proteinem aktivujicim 5-LO (5-LO-activa-
ting protein, FLAP), ktery sice nevykazuje vlastni enzyma-
tickou aktivitu, ale zvySuje schopnost 5-LO reagovat s ky-
selinou arachidonovou. V klidovych leukocytech je 5-LO
lokalizovana v cytoplazmé nebo v jadfe. Po aktivaci bun-
ky dochazi k translokaci enzyma PLA2 a 5-LO do mem-
brany jadra. PLA2 nasledné hydrolyzuje membranové fos-
folipidy za vzniku volné kyseliny arachidonové, ktera se
vaze na FLAP a stava se v tomto stavu citlivou viéi pu-
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sobeni 5-LO [12]. 5-LO je na rozdil od COX v klidovych
buiitkach neaktivni. Po aktivaci vznikd meziprodukt LTA,,
ktery muze byt dale rozloZzen na LTB, nebo mizZe dojit
k jeho konjugaci s glutathionem za vzniku cysteinyl-LT
(CysLT), LTC,, LTD, a LTE,. Leukotrieny se vyskytuji v ja-
dfe, v cytoplazmé nebo mohou byt pomoci specifickych
transportnich proteind exportovany z buitky [12]. Zjisténi,
ze leukotrieny i 5-LO se vyskytuji v jadfe, je nesmirné za-
jimavé a nastoluje nové otazky ohledné tulohy téchto latek
ve funkci bunék.

Leukotrieny jsou syntetizovany prevazné neutrofily, eo-
zinofily, monocyty/makrofagy, Zirnymi burikami a dend-
ritickymi burikami, nikoli v§ak lymfocyty. Nicméné leu-
kotrieny dokazi tvofit i jiné typy bunék, a to déjem na-
zvanym ,transcelularni biosyntéza“, béhem néhoZ mohou
buriky bez vlastni 5-LO vychytavat prekursor LTA, produ-
kovany leukocyty a biotransformuji ho na leukotrieny [13].
Leukotrieny ptisobi vazbou na specifické receptory umis-
téné v plazmatické membrané leukocytt a strukturalnich
bunék. Spusténi receptort pro leukotrieny aktivuje G-pro-
teiny, nasledné zvysuje koncentraci intracelularniho kalcia
a vede ke sniZeni koncentrace cAMP. Byly popsany dva
podtypy receptort pro LTB,: BLT, je receptor s vysokou
afinitou, ktery zprosttedkovava adhezi leukocytd k cévni-
mu endotelu, zatimco BLT, je receptor s nizkou afinitou,
zprostiedkovavajici degranulaci leukocytti a uvolnovani
enzymu (piehledovy ¢lanek [14]).

Produkty cytochromu P450 (CYP450) jsou asto ozna-
covany za tfeti cestu metabolismu kyseliny arachidonové.
Enzymy CYP450 jsou vazany na membranu a funguji jako
multienzymaticky komplex, ktery ptisobi na nékolik endo-
gennich substratd, véetné kyseliny arachidonové, za vzni-
ku kyseliny 20-hydroxyeikosatetraenové (20-HETE) a ky-
selin 11,12-epoxyeikosatrienovych (EET). Tyto slou¢eniny
maji zasadni tlohu v regulaci funkce ledvin, plic a srdce.
Kyselina 20-HETE ma silné vazokonstrikéni ucinky, kte-
ré se uplatnuji v regulaci svalového tonu, zatimco kyseliny
EET jsou obecné spojovany s vazodilataci a ovliviiovanim
angiogeneze a zanétu. Tyto metabolity kyseliny arachido-
nové jsou rovnéz vyznamnymi nitrobunéénymi signalnimi
molekulami. Koncentrace kyselin EET uvnitf bunék jsou
kych enzymt kyselin EET je rozpustnd epoxid-hydrolaza.
Po inhibici tohoto enzymu bychom tedy mohli o¢ekavat
vys$8i nitrobuné¢éné koncentrace kyselin EET a tim i pro-
dlouZeni jejich vazodilata¢nich uéinkt. Naopak nadmér-
né exprese tohoto enzymu by méla podporovat rozvoj hy-
pertenze [15].

Peroxidace kyseliny arachidonové katalyzovana volnymi
radikaly nezavisle na enzymové aktivité COX vede ke vzni-
ku jedine¢né skupiny latek podobnych prostaglandintm, kte-
ré se nazyvaji izoprostany. I kdyZ tato problematika jiz pre-
sahuje ramec tohoto prehledového ¢lanku, je tfeba uvést, ze
izoprostany jsou ukazateli oxida¢niho stresu a latkami se sil-
nymi vazokonstrikénimi t¢inky v rtiznych cévnich fecistich,
véetné ledvin [16,17].
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Eikosanoidy a hypertenze

Vliv metabolitti kyseliny arachidonové na regulaci krev-
niho tlaku (TK) se zkouma4 jiz fadu let [18,19]. Souvislost
mezi ledvinnymi enzymy COX, 5-LO a CYP450 a zména-
mi hemodynamiky ledvin, kterd by mohla pfispivat k roz-
voji hypertenze, byla popsana v poslednich desetiletich
[19]. COX-2 je patrné zapojena do udrZovani vylu¢ovani
sodiku, glomerularni filtrace a pritoku krve ledvinami [20].
Existuji dikazy o tom, Ze COX-2 je odpovédna za syntézu
PGE, a PGI, s vazodilata¢nimi G¢inky a ze COX-1 kataly-
zuje syntézu TXA, [20]. V ledvinach se prostaglandiny vy-
znamnou meérou podileji na udrzovani cévniho tonu a rov-
novéhy sodiku a vody a na uvoliiovani reninu [20].

Produkty piisobeni COX mohou mit antihypertenzni
i prohypertenzni vlastnosti v zavislosti na profilu tvorenych
prostanoidii a na modelu hypertenze. Inhibitory COX mo-
hou ve skutecnosti zvySovat TK a potla¢ovat Gc¢inky an-
tihypertenziv [20]. SniZena tvorba prostaglandinti muze
u hypertenze prispivat ke zvySeni renalni vaskularni re-
zistence. Neschopnost vazodilata¢nich prostaglandint pa-
sobit proti odpovédi cév ledvin na angiotensin II zfejmé
prispiva ke zvySené cévni rezistenci u hypertenze vyvola-
né angiotensinem a u potkand kmene SHR (se spontanni
hypertenzi — spontaneously hypertensive rat) [21,22]. Qi
a spol. [22] hodnotili odpovéd TK na angiotensin u mysi
s deficitem COX-1 a COX-2 a zjistili, Ze mys$i s deficitem
COX-2 nebo mysi, kterym byl formou infuze aplikovan
inhibitor COX-2, vykazovaly zesilenou odpovéd, zatim-
co u mysi s deficitem COX-1 byla odpovéd TK na angio-
tensin oslabena. Mysi bez receptori pro PGI, vykazova-
ly po vyvolani hypertenze Goldblattova typu (two-kidney,
one-clip hypertension) statisticky vyznamné mensi vze-
stup TK, cozZ naznacuje, Ze receptory pro PGI, neptisobi
u renovaskularni hypertenze proti vysokému TK, ale na-
opak k nému pfispivaji [23]. Latka SC-58125, ktera je se-
lektivnim inhibitorem PGI,, rovnéz vyznamné snizila zvy-
Senou aktivitu reninu v plazmé a expresi mRNA reninu
u nemutovanych (,wild-type“) mysi se sten6zou ledvinné
tepny, aviak u mysi bez receptoru pro PGI, nebyly tyto
udinky pozorovéany [23]. Po aktivaci systému renin-angio-
tensin—aldosteron depleci sodiku otupila latka SC-58125
odpovéd u nemutovanych mysi, ale nikoli u mys3i bez re-
ceptoru pro PGL,.

U hypertenze vyvolané angiotensinem aktivace recepto-
ru pro TXA, rovnéz pfispiva k vyssi renalni vaskularni rezi-
stenci a TK [24]. Studie provadéné na mysich bez recepto-
ru pro TXA, prokazaly, Zze pomala tlakova odpovéd na an-
giotensin je chybénim tohoto receptoru oslabena a Ze k ni
doslo c¢astecné v dusledku poklesu renalni vaskularni rezi-
stence [24,25].

Tyto nalezy zdiraziiuji rozmanité formy regulace a 4¢in-
ki metabolitt COX a problémy pii predpovidani jejich
acasti na renalni vaskularni rezistenci a dpravé TK.

Metabolity tvorené CYP450-epoxygenazou se podile-
ji na regulaci pritoku krve ledvinami a na dlouhodobé

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:32-38



upravé arteridlniho TK rozsifovanim cév a vyvolavanim
natriurézy [18,19]. Pribyva dakazi, na jejichZ zékladé se
lze domnivat, Ze syntéza kyseliny 20-HETE v cévnim fe-
¢isti ledvin ma prohypertenzni G¢inek, zatimco tvorba ky-
seliny 20-HETE v renalnich tubulech zvy$uje vylu¢ovani
sodiku a muZe TK vlastné snizovat [18,19]. Toto zvySeni
tvorby kyseliny 20-HETE v ledvinach bylo poprvé po-
psano u potkant kmene SHR a vysvétlovala se jim tlo-
ha kyseliny 20-HETE v rozvoji hypertenze [18], kdy ky-
selina 20-HETE patrné prispiva k rastu TK zvySovanim
renalni vaskularni rezistence. Prokéazalo se tak, Ze inhibi-
ce tvorby kyseliny 20-HETE sniZuje rezistenci cév v dre-
ni ledvin a snizuje TK u potkant kmene SHR [18,19]. Me-
tabolity kyselin EET vzniklé pisobenim enzymu CYP2C
pusobi vazodilata¢né a solubilni enzym epoxid-hydrola-
za je miZe pfeménit na neaktivni dioly [26]. U hyperto-
nickych potkant akutni zvySeni koncentraci kyselin EET
zruilo zvySenou reaktivitu aferentnich arteriol vidi an-
giotensinu [27]. Podavani aktivatoru PPAR-o fenofibra-
tu vedlo ke zvySené expresi CYP2C23 v ledvinach, k niz-
simu TK a k ochrané pred poskozenim ledvin u hyperto-
nickych dvojité transgennich mysi s geny pro lidsky renin
a angiotensinogen [28].

Jedinci s esenciélni hypertenzi (citlivi na pfijem soli) vy-
kazuji poruSenou renalni natriuretickou odpovéd na furose-
mid kvali snizenému vylucovani kyseliny 20-HETE v mo¢i
[29]. U hypertoniki se v porovnani s normotenzni bélosskou
populaci ¢astéji vyskytuje funkéni varianta CYP4A-hydroxy-
lazy — CYP4Al1, ktera kdduje monooxygenazu s nizi akti-
vitou 20-HETE-syntéazy [30].

Incidence esencialni hypertenze se zvySuje s obezitou,
avSak mechanismy spojujici obezitu s hypertenzi nejsou tpl-
né jasné. Bylo prokazano, Ze kyseliny HETE, kyseliny EET
a kyseliny dihydoxyeikosatrienové (DHET) vzniklé puso-
benim CYP450 v ledvinach pfispivaji u obéznich a diabe-
tickych pacienti k poskozeni ledvin [27,31]. Obézni hyper-
tonici vykazuji niz$i hodnoty vylucovani kyseliny 20-HETE
v modi, coZ je spojeno se zvySenou plazmatickou koncentra-
ci inzulinu [29]; to naznacuje, Ze inzulin m4 inhibi¢ni Géin-
ky na expresi CYP4A.

Eikosanoidy a akutni poSkozeni ledvin

Jiz davno bylo popsano, Ze inhibice COX nesteroidnimi
antirevmatiky je spojena s akutnim poskozenim ledvin,
jelikoz muZe vést k prudkému sniZeni glomerularni filtra-
ce (GF) [20]. Zatimco p¥i normovolémii ovliviiuji prosta-
noidy hodnotu GF pouze v malé mife, pfi hypovolémii je
zachovani fyziologické funkce ledvin na prostanoidech jiz
zavislé [20,32-34]. Studie provedené u lidi i u zvifat pod-
poruji predstavu, Ze pro renalni hemodynamiku jsou du-
leZité obé izoformy COX [35-38]. Exprese COX-2 v ma-
cula densa je odpovédna za tvorbu PGE, a PGI,, které
udrzuji GF dilataci aferentni arterioly pfevazné prostied-
nictvim vazby na receptory EP4, EP2 a IP [39-41]. Me-
tabolity kyseliny arachidonové jsou vnitiné spojeny s an-
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giotensinem a s konstrikci ledvinnych cév vyvolanou en-
dotelinem, ktera je charakteristickou znamkou akutniho
poskozeni ledvin [42]. Prostaglandiny syntetizované v ma-
cula densa mohou zvygit sekreci reninu pfeménou angio-
tensinu I na angiotensin II, ktery zase zvySuje tlak uvnitf
glomerult udrzujici GF vazokonstrikci eferentni arterio-
ly [43,44].

K zesilené vazokonstrikéni odpovédi ledvinnych cév
na angiotensin v modelu renalniho selhani pfispivaji rov-
néz metabolicka draha CYP450 a lipoxiny vytvorené lipo-
xygenazou [42]. Syntetickych analog lipoxint viak lze dob-
fe vyuzit v lécbé akutniho ischemického poskozeni ledvin
[45,46]. LXA, a lipoxiny, jejichZ syntéza je spousténa ky-
selinou acetylsalicylovou, mohou blokovat vazokonstrikci
a zanétlivou odpovéd zprostfedkovanou leukotrieny [45,46].
Ohledné piinosu inhibice kaskady COX v modelech akut-
niho renalniho poskozeni jsou k dispozici protichudné uda-
je. Neéktefi autori prokazali, Ze selektivni i neselektivni blo-
kada je spojena se zlep$enim funkce ledvin prostfednictvim
radikald, zatimco jini autofi tento ochranny G¢inek nepozo-
rovali [47,48,49°].

Eikosanoidy a chronické onemocnéni ledvin

Experimentalni a klinické idaje zdiraziuji vyznam eikosa-
noidd u chronického onemocnéni ledvin (CKD) i jako la-
tek podilejicich se na progresi selhani ledvin nebo jako uka-
zateli systémového oxidacniho stresu a zanétu. V mode-
lu potkana se zbytkovou nefrektomii (remnant nefrectomy)
dochazi po fibroze ledvin ke zvyseni exprese COX-2 [50],
pfevazné v macula densa, s vyznamnou negativni korelaci
s funkci ledvin. V modelu CKD u potkana doslo po deviti
tydnech podéavani agonisty receptoru EP4 (CP-043,305-02)
ke zvySeni GF a ke sniZeni glomerulosklerézy a tubularni
atrofie [51]. U ¢lovéka 1é¢ba analogem PGI, [52] a kombi-
novana 1é¢ba inhibitorem ACE a analogem PGE, [53] zpo-
malila progresi CKD.

U pacienta s CKD a u dialyzovanych pacientu je draha
5-LO aktivovana v perifernich mononuklearnich burikach
[54]. Na této aktivaci se podileji prozanétlivé cytokiny a re-
aktivni kyslikové radikaly; tyto latky jsou tésné spjaty s bio-
kompatibilitou dialyza¢ni membrany. Dialyza¢ni membrany
vyrobené z kuprofanu jsou ve skutecnosti spojeny s vy$simi
koncentracemi LTB, a LTC, neZ polyakrylonitrilové mem-
brany [55-57]. U téchto pacientd byla suplementace ®-3
mastnych kyselin spojena s niz§im oxida¢nim stresem a ex-
presi 5-LO [58]. Podavani oleji s vysokym obsahem mast-
nych kyselin s dlouhym fetézcem sniZilo u pacienti s CKD
koncentraci LTB, a zmirnilo klinické pfiznaky [59]. U he-
modialyzovanych pacientt vedlo podavani vitaminu E rov-
néZ k inhibici 5-LO [60,61].

Hemodialyza i peritonealni dialyza jsou spojeny s lipo-
peroxidaci a se systtmovym zanétem, coZ je hlavni prici-
nou vyssiho kardiovaskularniho rizika pozorovaného u téch-
to pacienti v porovnani se zdravymi kontrolnimi osobami.
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S témito parametry jsou té€sné spojeny koncentrace izo-
prostani v plazmé a v dialyzatu [62-64]. V posledni dobé
bylo prokazano, Ze u nemocnych s CKD je koncentrace
15-F(21)-izoprostanu zvySena a Ze koreluje s pokro¢ilymi sta-
dii onemocnéni [65].

Eikosanoidy a transplantace ledvin

O mozné tdloze ruznych prostanoidt v transplantované
ledviné jsou k dispozici dalsi udaje, i kdyz dosud nejpo-
drobnéji byly popsany ucinky prostaglandinu E, (PGE,)
a TXA, [66]. Foegh a spol. [67] pozorovali zvySené kon-
centrace metaboliti TXA, v moc¢i pacienti s rejekci led-
vinného §tépu. Titiz autofi i dalsi skupiny nésledné pro-
kazali alohu TXA, v rejekci §tépu v modelech se zviraty
[68-70]. Rocha a spol. [71] prokézali deli preziti ledvin-
ného §tépu u mysi bez receptoru pro TP oproti nemuto-
vanym mysim.

U clovéka byla exprese izoforem COX-1 a COX-2 pro-
kazana u alostépu ledvin pii akutni a chronické rejekéni ne-
fropatii [72]. Rangel a spol. [73,74] popsali, Ze obé izoformy
koreluji se zavaznosti akutni rejekce ledvinného §tépu, totiz
ze dochazi k nartstu exprese COX-2 ze stupné IB na stu-
pen III v cévach, v zanétlivych infiltrujicich bunkach v in-
tersticiu a v glomerulech, zatimco hrani¢ni stupeni a stupen
IA vykazovaly stfedni miru exprese.

Protoze vsak PGE, ma snahu inhibovat nebo potlaco-
vat imunitni odpovéd, podani jeho analog inhibuje rejekci
a prodluZuje preZiti [66]. Analoga PGE, misoprostol a eni-
soprost byly zkoumany u pfijemct ledvinnych §tépa, kteti
byli lé¢eni cyklosporinem, ale nebylo prokazano zadné zlep-
Seni funkce $tépu [75-77].

Jesté méné poznatkti mame o uloze leukotrient (LT)
u transplantace ledvin. Inhibice peptidovych LT ma na funk-
ci ledvin pouze maly vliv a pro rejekci byla podle vseho nut-
na geneticky ovlivnéna tvorba LTB, [78,79]. Kromé toho by
k rejekci mohl prispivat i CysLT, protoZe koncentrace LTC,
byly v piipadé rejekce ledvinného $tépu u potkanii zvysené
a korelovaly s rozvojem bunéénych infiltrata [79].

Goulet a spol. [80] prokazali krat$i preziti ledvinnych 3t&-
pt umysi s deficitem 5-LO. Toto zjisténi znamena novy po-
hled na moZnou imunomodula¢ni dlohu produkti 5-LO.
Honing a spol. [81] pozorovali, Ze FTY720 — imunosupresi-
vum podporujici cestovani (,homing®) T-lymfocyti ze slezi-
ny a z periferni krve do lymfatickych uzlin — vyvolava uvol-
novani CysLT, ktery nakonec zesiluje chemotaxi vyvolanou
CCL19 a CCL21.

Chybéni krevniho zasobeni spousti sekreci izoprostanti
burtkami renalnich tubuli a po delsi studené ischémii tak
prispiva k vazokonstrikei a dysfunkci §tépu. Po ischémii a re-
perfuzi ledvin byl skute¢né pozorovan statisticky vyznam-
ny vzestup plazmatické koncentrace F(2)-izoprostanu [16].
Navic podéani deferoxaminu (latky pouZivané ve velké mife
k 1é¢bé pretizeni Zelezem jako chelatainiho ¢inidla) nebo
propofolu (anestetika s antioxida¢nimi vlastnostmi) béhem
studeného uchovavani §tépu zlepsilo v modelu transplanta-
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ce u potkant funkci ledvin a sniZilo uvoliovani izoprosta-
nu [82,83]. Izoformy izoprostani se rovnéZ pouzivaji jako
ukazatele oxidace a zanétu po transplantaci [84,85]. Vyka-
zuji dobrou korelaci s prozanétlivymi cytokiny a s proteiny
akutni faze; po transplantaci proto jejich koncentrace opro-
ti dialyze klesaji.

Zaver

Pouzivani geneticky upravenych zvifat a lékt cilenych
na drahy syntézy eikosanoidil a jejich acinek pfedstavilo
novou ulohu téchto latek v patogenezi onemocnéni ledvin.
Rozmanitost enzymi a receptort pro eikosanoidy, nacha-
zejicich se ve vSech strukturach ledvin, zduraziiuje sloZitost
tohoto systému za fyziologickych i patologickych podmi-
nek. V tomto smyslu zacina byt stale jasnéjsi, Ze eikosanoi-
dy by mohly predstavovat cil stejné jako 1écebny prostre-
dek u onemocnéni ledvin ve snaze zlepsit organovou funk-
ci a vysledny stav pacienti.
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Ugel prehledu

Nedavné zavedeni inhibitoru reninu aliskirenu do klinické praxe ozZivilo zajem o renin
a jeho prekursor prorenin. Navic byl nalezen receptor vazajici renin a prorenin, ktery
nejen aktivuje prorenin, ale rovnéz navozuje signalizaci nezavislou na angiotensinu.
Tento prehledovy ¢lanek se zabyva otazkou, zda je uvedeny receptor vyznamny

z biologického hlediska.

Nové poznatky
Prorenin je preferenéni agonista (pro)reninového receptoru. Po navazani na receptor

& Wilkins

prodélava prorenin konformacéni zménu, ktera mu umoznuje vyvijet pinou
enzymatickou aktivitu. Aktivace receptoru reninem/proreninem spousti signalni

dréhu mitogenem aktivované proteinkinazy / extracelularnim signalem regulované
kindzy 1/2. U transgennich potkan( s lidskym (pro)reninovym receptorem dochazi
touto aktivaci navzdory nepfitomnosti zmén tykajicich se reninu nebo angiotensinu
k rozvoji glomerulosklerézy a hypertenze. Aliskiren zabrariuje tomu, aby se
pusobenim proreninu vdzaného na receptor tvofil angiotensin |, avSak signalizaci
neblokuje. PFi pouziti ,peptidu manipula¢ni oblasti (handle region peptide, HRP) —

predpokladaného antagonisty (pro)reninového receptoru — bylo dosazeno rozpornych
vysledk(, coz nasvédéuje tomu, ze jeho Ucinnost zavisi na podminkach pokus.

Souhrn

Ackoli je lakavé spekulovat o tom, Ze (pro)reninovy receptor pfedstavuje chybéjici
¢lanek, diky némuz Ize vysvétlit tlohu proreninu v tvorbé tkanového angiotensinu,
vzhledem k rozpornym vysledkim dosaZenym za pouziti HRP a k absenci klinickych

studii s blokatory (pro)reninovych receptort nebyla takova uloha dosud jednoznac¢né

potvrzena.

Klicova slova

inhibitor reninu, prorenin, (pro)reninovy receptor, systém renin—angiotensin,
transformujici rastovy faktor B,

Uvod: co je to (pro)reninovy receptor?

Obecné se ma za to, Ze k pfiznivym ucinkim blokatora sy-
stému renin-angiotensin (renin-angiotensin system, RAS)
prispiva interference s lokalné tvorenymi angiotensiny. Ta-
kova lokalni tvorba zavisi, zejména u organt, které nesyn-
tetizuji renin lokalné (napf. srdce a cévni sténa), na cirku-
lujicim (tj. z ledvin pochézejicim) reninu [1,2]. Podle této
predstavy se predpoklada, Ze tkané ziskavaji renin napii-
klad prostou difuzi nebo prostfednictvim vazby na receptor
[3-5]. K produkci tkafiového angiotensinu by mohl even-
tualné prispivat inaktivni prekursor reninu prorenin, a to
predevsim diky tomu, Ze jeho plazmaticka koncentrace je
mnohem vy§i nez plazmatick4 koncentrace reninu [6]. Po-
kud je tomu skute¢né tak, mél by existovat lokalni mecha-
nismus pfemény proreninu na renin, ktery by umoznil pro-
reninu vyvijet aktivitu v oblastech tkani. Po infuzich pro-
reninu se viak Zadny renin neobjevoval [7], a tak se Gloha
proreninu po fadu let jevila jako nepravdépodobna. Nedav-
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no viak byl popsan (pro)reninovy receptor [8], ktery nejen
vaze renin a prorenin, ale rovnéz aktivuje prorenin: vazba
vyvolava konformaéni zménu v molekule proreninu, diky
niz muze tato latka projevit svou plnou enzymatickou ak-
tivitu, aniz by dochazelo k jejimu proteolytickému $tépeni
na renin [8,9°*,10%,11]. Renin a prorenin rovnéZ prekvapi-
vé pusobily jako agonisté tohoto receptoru, navozujici u¢in-
ky nezavislé na angiotensinu [8,12°,13,14*]. Tento pfehle-
dovy ¢lanek popisuje vazebnou kinetiku uvedeného recep-
toru, jeho signalni drahy a potencialni interakci s inhibitory
reninu a na zavér se zabyva otazkou, zda ma tento receptor

z biologického hlediska néjaky vyznam.

(Pro)reninovy receptor — zakladni viastnosti
a regulace

(Pro)reninovy receptor je protein tvofeny 350 aminokyseli-
nami s jedinou transmembranovou doménou. Ackoli byl po-
prvé popsan u kultivovanych lidskych mesangialnich bunék
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[8], C-terminalni &ast receptoru byla v minulosti charakteri-
zovana jako fragment o velikosti 8,9 kDa asociovany s va-
kuolarni H*-ATPazou [15]. Tato €ast je u sav¢ich i nesav-
¢ich druhii vysoce homologni, coZ nasvédcuje tomu, Ze ma
vyznamnou a z hlediska vyvoje neménnou funkci [16]. In-
aktivace genu kodujiciho (pro)reninovy receptor pred ukon-
Cenim embryogeneze je u dania pruhovaného (Brachydanio
rerio) skute¢né letalni [17]. Extracelularni &ast receptoru va-
zajici prorenin a renin si uchovava vysokou podobnost pou-
ze v ramci t¥idy savct [16]. Tato ¢ast (pro)reninového recep-
toru se tak mohla vyvinout az v pozdéjsi fazi evoluce na-
ptiklad proto, Ze jeji schopnost vazat prorenin nebo renin
piinasi urcité vyhody [18]. Je zajimavé, Ze v patologickych
podminkach zfejmé dochézi k nartistu exprese (pro)renino-
vého receptoru; plati to napiiklad v oblastech srde¢ni tkané
u spontanné hypertenznich potkant nachylnych ke vzniku
cévnich mozkovych ptihod a Zivenych potravou s vysokym
obsahem soli [19] nebo u Goldblattovych potkant po uza-
vieni jedné ledvinné tepny svorkou [20°].

Prorenin

Plazmaticky prorenin vznikd predev§im v juxtaglomerular-
nich burikach ledvin, nicméné je vytvaren a uvoliiovan i po-
hlavnimi organy, nadledvinami, oénimi tkanémi a podéelist-
nimi zlazami [21°,22°]. K uvolfiovani proreninu dochézi kon-
stitutivné a koncentrace proreninu v lidské krevni plazmé je
piiblizné 10krat vy$si neZ koncentrace reninu [6]. Prorenin
neni na rozdil od reninu uchovavan v sekre¢nich granulich.
Koncentrace reninu a proreninu spolu vzajemné vysoce ko-
reluji, ne vZdy vSak dochézi k jejich zménam soubézné [6],
coz je alespon zcasti dusledkem toho, Ze renin se na rozdil
od proreninu netvofi mimo ledviny. Proto po nefrektomii
Ize v krevni plazmé zji§tovat pouze prorenin [22°].

Z neznamych divodu je koncentrace proreninu zvySena
u pacienti s diabetes mellitus s mikrovaskularnimi kompli-
kacemi [23]. Ve skute¢nosti toto zvySeni zfejmé vzniku uve-
denych komplikaci predchazi [24]. Vysledky nedavno pro-
vedené studie nasvédcuji tomu, Ze zdrojem zvySené koncen-
trace proreninu pfi diabetes mellitus je sbérny kanélek [25].
Na tomto misté angiotensin II necekané stimuluje syntézu
proreninu [25°*,26], zatimco v juxtaglomerularnim aparatu
ji naopak inhibuje. Navic bylo zji$téno, Ze koncentrace pro-
reninu v plazmé diabetikii koreluje s renovaskularni odpo-
védi na captopril [27].

U diabetiki je koncentrace reninu v krevnim obéhu hra-
ni¢né sniZena [6,27]. Blokatory RAS jsou pfitom u diabetu
vysoce Uc¢inné a vykazuji pfiznivé tcinky zasahujici nad ra-
mec jejich schopnosti sniZzovat krevni tlak [28°*,29]. To uka-
zuje na zvySenou aktivitu tkaniového RAS u diabetikd, na-
ptiklad v ledvinach, z ¢ehoz vyplyva, Ze pfi diabetes melli-
tus dochazi k nesouladu mezi systémovym a tkafiovym RAS
[30]. Je lakavé spekulovat o tom, Ze latkou zprostiedkujici
tuto zvySenou aktivitu tkaniového RAS je prorenin [31]. Dua-
kazy svédcici o lokalni tloze proreninu pochézeji ze studii
provedenych u transgennich hlodavcu s (navoditelnou) ex-
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presi proreninu v jatrech. Tato zvifata vykazuji zvySenou tka-
novou koncentraci angiotensinu a nezavisle na hypertenzi se
u nich vyskytuji onemocnéni srdce a ledvin [32,33].

Vazebna kinetika (pro)reninového receptoru

Poté, co je lidsky (pro)reninovy receptor exprimovan v buii-
kach hladkych svalti cév potkani, vaze prorenin s K, o ve-
likosti 6 nmol/l a prorenin vazbou na néj ziskava schopnost
projevit plné svou enzymatickou aktivitu [9°°]. Vazba pro-
reninu na lidsky (pro)reninovy receptor nebyla patrna pii
teploté 4 °C, nejspiSe proto, Ze vétSina (>90 %) (pro)reni-
novych receptori je lokalizovana uvniti buriky [34], pficemz
k vyméné mezi intracelularnim prostorem a bunéénym po-
vrchem dochézi pouze pfi teploté 37 °C. Po proplachu ky-
selinou prorenin spojeny s butikami vymizel [10°], coZ na-
svédcovalo tomu, Ze se prorenin prevazné — ne-li vylu¢né -
vaze na receptory na povrchu bunék. Nelze zcela vyloucit
vazbu proreninu na intracelulérni (pro)reninové receptory,
i kdyZ tato moznost se nejevi jako pravdépodobna vzhle-
dem k tomu, Ze by tato vazba vyZzadovala mechanismus vy-
chytavani proreninu, o némz v soucasnosti neexistuji zadné
dikazy. De novo syntetizovany prorenin je navic za normal-
nich okolnosti konstitutivné uvoltiovan, aniz by dochézelo
k jeho hromadéni uvnit bunék.

Nadmérna exprese lidského (pro)reninového receptoru
v burikach hladkych svali cév potkant nevedla k vyznam-
nému nartstu vazby reninu. Jak vyplynulo z nékolika pted-
chozich studii, lidsky renin v koncentraci 10-100 nmol/l
[8,35] vyvolava uéinky prostfednictvim tohoto receptoru;
nejpravdépodobnéjsi vysvétleni popsaného nalezu spociva
v tom, Ze renin se vaZe na receptor s nizsi afinitou nez pro-
renin. Podle Nabiho a spol. [11] m4 K lidského (pro)renino-
vého receptoru pro renin skute¢né hodnotu 20 nmol/l, tak-
Ze je tiikrat vyssi nez nami zjisténa hodnota K; pro prorenin
a o vice nez Ctyfi fady prevysuje fyziologickou koncentraci
reninu v lidské plazmé (0,5 pmol/l) [6]. U proreninu se né-
rist vazby navozeny lidskym (pro)reninovym receptorem
stal zjevnym pfi koncentraci 5 nmol/l a vys§i. Ackoli kon-
centrace proreninu v krvi odpovida ptiblizné desetinasob-
ku koncentrace reninu, koncentrace proreninu 5 nmol/1 je
v porovnani s fyziologickou plazmatickou koncentraci pro-
reninu stale o tii fady vyssi. Proto k vyznamné vazbé pro-
reninu na (pro)reninovy receptor in vivo dochazi s nejvétsi
pravdépodobnosti pouze ve tkanich, v nichz se prorenin tvo-
i lokalné, tedy v ledvinach, vaje¢nicich, varlatech, nadled-
vinach a v otich [21°]. Vysoké koncentrace reninu potfebna
k vyvolani t¢inka zavislych na (pro)reninovém receptoru je
pravdépodobné pritomna pouze v ledvinach.

Vzhledem k vys3i afinité proreninu (oproti reninu) k lid-
skému (pro)reninovému receptoru lze logicky piedpokladat,
Ze vazbu usnadfiuje prosegment, aniz by samoziejmé byl
jeji jedinou determinantou. Peptidovi antagonisté byli vy-
tvofeni na zakladé predstavy, podle které prosegment pro-
reninu obsahuje ,manipula¢ni oblast“ vazajici se na recep-
tor, diky ¢emuz se prorenin muze stat katalyticky aktivnim
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[36]. Tyto ,,peptidy manipula¢ni oblasti (handle region pep-
tides, HRP) napodobuji ,,manipula¢ni oblast®, a tak se kom-
petitivné vazi na receptor, ¢imz zabranuji aktivaci prore-
ninu zprostfedkované receptorem a snizuji aktivitu tkano-
vého RAS. Tuto predstavu podpofila zkuSenost, Ze infuze
HRP normalizovala zvy$eny obsah angiotensinu II v ledvi-
néch potkana s diabetem [36] i obsah angiotensinu II v srd-
ci spontanné hypertenznich potkant nachylnych ke vzniku
cévnich mozkovych piihod, aniz by pfitom ovlivnila krev-
ni tlak [19]. Protein HRP v3ak neovlivnil vazbu proreninu
v burikach hladkych svalt cév potkanti nadmérné exprimu-
jicich lidsky (pro)reninovy receptor ani tvorbu angiotensi-
nu I v téchto buiikach navozenou proreninem, a to ani kdyz
byl pouzit v koncentraci 1 pmol/l. Proto je HRP zfejmé bud
pomérné slabym antagonistou, ktery pro vyvolani inhibi¢-
nich ucinka v bunkach hladkych svali cév potkant potre-
buje koncentraci vy$si nez 1 pmol/l, nebo k t¢inkim spo-
¢ivajicim ve sniZeni koncentrace angiotensinu in vivo, jez se
u tohoto 1éku diive uvadély [19,36], dochézi jinym, dosud
neznamym zpusobem, na némz se nepodili (pouze) (pro)re-
ninovy receptor.

Signalizace (pro)reninového receptoru

Vazba (pro)reninu spousti aktivaci signalni dréhy mitoge-
nem aktivované proteinkindzy (MAPK) / extracelularnim
signalem regulované kinazy (ERK) 1/2 [8]. Studie nasleduji-
ci po tomto vychozim objevu potvrdily fosforylaci ERK 1/2
a prokazaly, Ze ji lze pricist ERK a Ze podnécuje fosforylaci
genu podobného Ets (Ets-like, Elk) [12°,13,14°*,37]. Aktiva-
ce ERK 1/2 navic vedla k nartistu exprese genu kodujiciho
transformujici ristovy faktor B, (transforming growth factor
B, TGF-B,), k naslednému zvySeni exprese gent kodujicich
profibrotické molekuly, jako jsou inhibitor aktivatoru plaz-
minogenu 1, fibronektin a kolageny, a k indukci $ifeni me-
sangialnich bunék [12°,13]. Draha ERK 1/2 neptedstavuje
jedinou signalni drdhu spojenou s (pro)reninovym recepto-
rem, protoZze tento receptor zfejmé aktivuje kaskadu MAPK
p38 / proteinu teplotniho Soku 27 [34,38] a drahu fosfatidyl-
inositol-3-kinazy (PI3K) / p85 [35]. Je nutno uvést, Ze po-
sledné uvedena driaha ma za nasledek nuklearni translokaci
promyelocytického transkripéniho faktoru s motivem ,,zin-
kovych prstia, coz vede ke sniZeni exprese samotného (pro)
reninového receptoru [35,39°]. Jinymi slovy, vysoka koncen-
trace (pro)reninu potlatuje expresi (pro)reninového recepto-
ru, a zabranuje tak jeho nadmérné aktivaci.

Vysledky ziskané ze studii provadénych in vivo s transgen-
nimi potkany nadmérné exprimujicimi lidsky (pro)reninovy
receptor jsou v souladu s pfedstavou (pro)reninem navoze-
nych a¢inka nezéavislych na angiotensinu [40°°,41]. Lidsky
(pro)reninovy receptor vaze potkani prorenin, ale neaktivu-
je jej [40°°], a proto potkani prorenin vyvolava signalizaci
pouze prostfednictvim lidského (pro)reninového receptoru.
Plazmaticka i tkaniova koncentrace angiotensinu u transgen-
nich potkanti nadmérné exprimujicich lidsky (pro)reninovy
receptor skutecné ztistala nezménéna. Tato zvifata vSak vy-
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kazovala zvySenou koncentraci aldosteronu v krevni plaz-
mé a cyklooxygenazy 2 v kufe ledvin. Kromé toho u nich
ve véku od sedmi meésicti dochazelo k rozvoji hypertenze,
proteinurie a/nebo glomerulosklerézy. Glomeruloskleréza
byla provazena zvysenou fosforylaci MAPK p42/p44 a ex-
presi TGF-B,. Rozvoji glomerulosklerézy zabranoval HRP
[40°°].

V rozporu s témito poznatky nedoslo k rozvoji glomerulo-
sklerézy u transgennich potkant s navoditelnou expresi pro-
reninu, prestoZe u téchto potkanti byl po indukci zazname-
nan 200nasobny nartst plazmatické koncentrace proreninu
a byla u nich pfitomna hypertenze [42°]. HRP navic neblo-
koval signalizaci v monocytech U937 navozenou (pro)reni-
nem [14°°]. Byl rovnéZ net¢inny u dvojité transgennich pot-
kant exprimujicich lidsky renin i lidsky angiotensinogen
[43°]. Proto stale neni jasné, do jaké miry lze p¥iznivé tinky
HRP in vivo pric¢ist vyhradné blokadé proreninu. Je mozné,
ze ucinnost HRP je omezena na zvifeci modely s vysokym
pomérem prorenin/renin (jako napf. u diabetu).

Interakce s inhibitory reninu

V soulasnosti pouZivané blokatory RAS [tj. inhibitory an-
giotensin-konvertujictho enzymu (angiotensin-converting
enzyme, ACE) a blokatory receptoru AT, pro angiotensin
IT (ARB, tzv. sartany) ptisobi v ramci systému RAS daéle
»po proudu“ (downstream) nez tam, kde dochézi k tvorbé
angiotensinu I. Nedavno byly do klinické praxe zavedeny
inhibitory reninu. Tyto léky ptsobi pfimo na zacatku kaska-
dy tvorby angiotensinu a vyvstava otazka, zda budou u¢in-
néjsi nez dnes pouzivané blokatory RAS. Podle prvnich kli-
nickych vysledku ziskanych pfi pouZiti aliskirenu, ktery je
v soucasnosti jedinym dostupnym inhibitorem reninu, se lze
domnivat, Ze tomu tak bude. Kromé zajisténi optimalni anti-
hypertenzni 1é¢by (v¢etné blokady receptoru AT)) u pacien-
ti s diabetes mellitus 2. typu a s nefropatii snizovalo podava-
ni aliskirenu albuminurii [28°*] a zvySovalo pritok krve led-
vinami mnohem vice neZ jakykoli jiny blokator RAS [44"].
Pro vysvétleni téchto pfiznivych aéinka je tfeba predpokla-
dat, Ze inhibitory reninu bud blokuji RAS 6¢innéji, nebo vy-
volavaji dodate¢né neptedvidané ucinky, napiiklad aéinky
spojené s (pro)reninovym receptorem.

Studie in vitro zatim neprokazaly, Ze by aliskiren inhibo-
val pfimé ucinky reninu/proreninu zprostfedkované jejich
receptorem. Aliskiren neovliviioval vazbu reninu/proreni-
nu na receptor ani jejich signalni kaskadu spusténou aktiva-
ci receptoru [10%,14°°,45°%], aviak blokoval tvorbu angiotensi-
nu proreninem vazanym na receptor [10°]. Inhibitory reninu
navic potlacuji disledky nartastu koncentrace reninu, k né-
muz dochazi v odpovédi na viechny typy blokatora RAS.
Tento nartst koncentrace reninu vede v pribéhu soubézné
inhibice ACE a blokady receptorti AT, k tvorbé vyznamné-
ho mnozZstvi angiotensinu I, cozZ umoziuyje ,inik“ angioten-
sinu II béhem inhibice ACE a stimulaci receptort non-AT),
b&hem blokady receptortt AT, [46°]. Pokracujici pifitomnost
inhibitoru reninu béhem inhibice reninu vsak takové tvorbé
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angiotensinu I zabratiuje [47], a proto zistava koncentrace
angiotensinu nizka [44°°]. Podstata G¢innosti aliskirenu, ze-
jmeéna je-li podavan v kombinaci s maximalnimi davkami ji-
nych blokatorti RAS, tedy patrné spociva predevsim v tom,
Ze inhibitory reninu umoziiuji G¢innéjsi blokadu RAS.

Blokatory RAS zptisobuji nejen zvySeni koncentrace reni-
nu, ale i zvySeni koncentrace proreninu (byt v mensim rozsa-
hu) [48°°]. Nejvétsi nartst koncentrace (pro)reninu byl dosud
zaznamenan béhem 1é¢by aliskirenem [49°], bud proto, Ze
tento 1ék zajistuje u¢innéjsi blokadu RAS (a maximalné tak
interferuje s negativni zpétnou vazbou mezi angiotensinem
IT a uvoliiovanim reninu), nebo proto, Ze vazba inhibitoru
reninu na renin i prorenin zvysuje jejich stabilitu, a prodlu-
Zuje tak jejich polo€as in vivo [10°]. Bylo by mozno tvrdit, Ze
takovy nartst by vedl ke zvySené aktivaci (pro)reninového
receptoru, ¢imz by potencialné vyvolaval nepfiznivé ucinky.
V pribéhu mnoha klinickych studii s blokatory RAS vsak
nebyly Zadné skodlivé Géinky zaznamenany. To miZe sou-
viset s vySe uvedenym sniZenim exprese (pro)reninového
receptoru pii vysoké koncentraci (pro)reninu [35,39°]. Pies-
né podle tohoto mechanismu zpétné vazby byl u potkanu
s diabetem, jimz byl podavan aliskiren, skute¢né zjistén po-
kles exprese (pro)reninového receptoru [45°].

Zavér: jaky je vyznam (pro)reninového
receptoru z biologického hlediska?

Vyznam (pro)reninového receptoru z biologického hledis-
ka zlstavé sporny. Lidské (pro)reninové receptory prednost-
né vazi prorenin, coz nasvédcuje tomu, Ze prekursor reni-
nu je endogennim agonistou tohoto receptoru. Ackoli vazba
proreninu vedla k tvorbé angiotensinu I, jednalo se o vazbu
s nizkou afinitou. Proto se koncentrace proreninu potfebna
k tvorbé angiotensinu zavislé na (pro)reninovém receptoru
pravdépodobné vyskytuje pouze ve tkanich, které syntetizuji
prorenin lokalné, naptiklad v ledvinach a nadledvinach. To
by mohlo vysvétlovat, pro¢ u potkant snizoval HRP in vive
koncentraci angiotensinu II v ledvinach, nikoli vSak v obé-
hu [36], a pro¢ nadmérna exprese lidského (pro)reninové-
ho receptoru vedla k rozvoji glomerulosklerézy a ke zvyse-
ni koncentrace aldosteronu [16,40°*,50].

Draha proreninu / (pro)reninového receptoru / MAPK
miuzZe konec¢né osvétlit tlohu ,neaktivniho“ prekursoru reni-
nu. To mé vyznam zvlasté u diabetu provazeného mikrovas-
kularnimi komplikacemi — vzhledem k vysoké koncentraci
proreninu (a nizké koncentraci reninu) zaznamenané u toho-
to onemocnéni. Je tieba teprve zjistit, pro¢ nejdfive dochazi
ke zvyseni koncentrace proreninu a zda ma u lidi, stejné jako
u potkanu [25°], pivod ve sbérném kanélku. Prorenin spo-
lu s (pro)reninovym receptorem by mohly byt onim ,.chy-
béjicim ¢lankem* vysvétlujicim vysokou aktivitu tkanového
RAS a nizkou aktivitu plazmatického RAS u diabetu.

Inhibitory reninu u¢inné blokuji veskerou tvorbu angio-
tensinu I proreninem vadzanym na receptor [10°], coZ by
mohlo vysvétlovat, pro¢ vykazuji a¢inky nad rdmec opti-

malni 1écby ,klasickymi“ blokatory RAS, jako jsou inhibi-
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tory ACE a blokatory receptoru AT),. Inhibitory reninu ne-
interferuji s pfimymi, na angiotensinu nezavislymi ucinky
proreninu zprostiedkovanymi (pro)reninovym receptorem,
mohou vSak nepiimo vést ke sniZeni exprese receptoru. Bylo
by moZno oéekavat, ze blokatory (pro)reninovych recepto-
ri budou mit v porovnani s inhibitory reninu $irsi spektrum
G¢inkt — mohly by napiiklad vyvolavat (dalsi) pokles aktiva-
ce MAPK a koncentrace TGF-f,. A¢koli prvni vysledky do-
sazené pri pouziti téchto blokatort, zejména u zvitat s dia-
betem, vypadaji opravdu slibné [19,36,40°], absence G¢inku
HRP, zaznamenana dal§imi odborniky [14°*,43°], nasvéd-
Cuje tomu, Ze je tfeba pokracovat ve vyzkumu a/nebo vy-
vinout dokonalej§i blokatory. V soucasné dobé nejsou do-
stupné zadné klinické udaje tykajici se téchto 1éka. Teprve
az budou takové udaje k dispozici, bude mozné vyvodit jed-
nozna¢né zavéry ohledné vyznamu (pro)reninového recep-

toru z biologického hlediska.
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Ugel prehledu

Mezi dnes pouzivané léCebné postupy prokazatelné zpomalujici progresi diabetické
nefropatie patfi blokada systému renin—angiotensin (renin—angiotensin system,
RAS) prostiednictvim inhibitor(i angiotensin-konvertujiciho enzymu nebo blokatord
receptorl pro angiotensin. Diky stale dokonalej§imu poznani patofyziologie
diabetické nefropatie se pozvolna zaginaji objevovat novéjsi latky k 1é€bé tohoto
onemocnéni.
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Nové poznatky

Uginnost inhibitoru reninu aliskirenu pfi snizovani albuminurie jako ukazatele
progrese nefropatie dokladaji studie provadéné u zvifat a jedina klinicka studie.
Na zakladé vysledkl studii provadénych u zvifat se jako slibné nové latky pro
IéEbu nefropatie ukazaly i inhibitor pokrocilé glykace pyridoxamin a inhibitor
proteinkinazy C ruboxistaurin. Vysledky klinickych studii v8ak nebyly pfilis
uspokojivé. Glykosaminoglykan sulodexid zpusobuje pokles proteinurie patrné
tim, ze obnovuje jiz redukované glykoproteiny pfitomné v glomerularni bazalni
membrané. Ackoli podobné jako jiné latky vypadal sulodexid ve studiich se zvifaty
slibné, v rozsahlé multicentrické klinické studii (SUN-Micro-Trial) se pfi jeho

podavani nepodarilo prokézat pokles albuminurie.

Tento prehledovy ¢lanek nabizi souhrn novych latek uréenych ke zpomaleni
progrese diabetické nefropatie. Na zékladé zavért malych klinickych studii Ize
aliskiren hodnotit jako slibny; o¢ekavame vsak vysledky multicentrické mezinarodni
studie ALTITUDE, jez by mély byt k dispozici zhruba v roce 2012. Kdybychom
vychéazeli pouze z vysledkl studii, mohl by byt pfi dal§im zkoumani nadéjny

diabetes, ledviny, mikroalbuminurie, nefropatie, proteinurie, renalni

vSak sama o sobé nepredpovida rozvoj nefropatie, pred-

& Wilkins
Souhrn
i pyridoxamin, ovSem ani to neni jisté.
Kli€ova slova

Uvod

Pokrocila diabeticka nefropatie predstavuje celosvétové hlav-
ni pfi¢inu rozvoje glomeruloskler6zy a terminalniho selhani
ledvin [1]. Cilem 1é¢by pokroc¢ilé nefropatie je sniZit albu-
minurii nejméné o 30 % [2°]. Prvni klinickd zndmka nefro-
patie spociva v prekroceni hranice mezi mikroalbuminurii
(definovanou tnikem albuminu v mnoZstvi > 30 mg/den)
a makroalbuminurii (> 300 mg/den) smérem vzhiru. Rada
klinickych studii prokéazala zpomaleni poklesu funkce ledvin
pfi pouziti blokatort systému renin—-angiotensin—aldosteron
(renin-angiotensin—aldosterone system, RAAS) v kombinaci

s diuretiky a blokatory kalciovych kanali [3].

Patofyziologie diabetické nefropatie

Diky pokroku v poznani patofyziologie diabetické nefropa-
tie byly stanoveny nové cile jeji 1é¢by, napiiklad ovlivnéni
koneénych produkti pokrocilé glykace a naboje na mem-
brané [4**]. Casnou hemodynamickou abnormalitu, ktera
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stavuje glomerularni hyperfiltrace spojena s intraglomeru-
larni hypertenzi [5]. K faktorim odpovédnym za rozvoj in-
traglomerularni hypertenze se fadi aktivace raznych vazo-
aktivnich systémd, jako jsou RAAS a endotelinovy systém.
V odpovédi na jejich aktivaci dochazi k sekreci profibrotic-
kych cytokint, jako je transformadni rstovy faktor B (trans-
forming growth factor B, TGF-p), a k dal§im hemodynamic-
kym zménam, mezi néz se fadi zvySeny systémovy a in-
traglomerularni tlak [4*°]. Postizeni metabolickych drah se
projevuje perzistentni hyperglykémii vedouci k neenzyma-
tické glykosylaci, zvySenou aktivitou proteinkinazy C (PKC)
a uplatnénim abnormalni polyolové cesty metabolismu glu-
kozy [4°°]. V rozvoji diabetické nefropatie hraji vyznamnou
tlohu také oxidalni stres [6] a zvySena sekrece cytokind,
rustovych faktori, metaloproteinaz a dalsich latek zanétli-
vymi buitkami [7°°,8].

Na blokadu nékterych z vys$e uvedenych mechanismu
s cilem zpomalit progresi nefropatie se zaméfuje rada no-
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vych studii. Ve studiich se posuzuji G¢inky blokady raznych
drah a hled4 se odpovéd na otazku, zda ve vztahu k 4éin-
kim jiz zajisténé blokddy RAAS pusobi pridatné. Vysled-
ky uvedenych studii jsou shrnuty v nasledujicich ¢astech
této prace.

Sulodexid

Sulodexid je peroralné podavana latka, tvorena vysoce pu-
rifikovanou smési glykosaminoglykant. Obsahuje 80 %
sttednémolekularniho heparinsulfatu a 20 % dermatansul-
fatu a z hlediska 1é¢by diabetiki je nejvice prozkoumanym
glykosaminoglykanem [9-11]. Co se ty¢e chemického sloZe-
ni, velmi se podoba heparinu, ov§em pii peroralnim poda-
vani nema antikoagula¢ni uc¢inky. Sulodexid by potencialné
mohl najit uplatnéni v 1é¢bé diabetické nefropatie, nebot rtz-
né studie prokazaly pfi podavani glykosaminoglykanti po-
kles exkrece albuminu do mo¢i [12-14].

Fyziologie sulodexidem zprostiedkované nefroprotekce
u diabetické nefropatie neni presné znama, bylo vsak po-
psano nékolik mechanismii. Bylo prokazano, Ze sulodexid
in vitro inhibuje aktivitu heparinazy HPR-1 [15]. HPR-1, je-
jiz exprese pfi vysoké koncentraci glukdzy stoupa, odpovi-
dé4 za snizovani obsahu proteoglykanti v glomerularni ba-
zalni membrané (GBM) zpusobené degradaci heparinsul-
fatovych proteoglykant. Vzhledem k tomu, Ze sulodexid
predstavuje smés glykosaminoglykanii, napomaha obnovo-
vat glomerularni glykoproteiny pfitomné v GBM a mesan-
giu. Jiny mechanismus spociva v obnové zaporného naboje
heparinsulfatu na GBM pisobenim sulodexidu a jemu pfi-
buznych sloucenin. A kone¢né sulodexid potlacuje nadmér-
nou expresi TGF-B, navozenou vysokou koncentraci gluké-
zy, ktera je odpovédna za zvySenou expresi mesangialni ma-
trix a kolagenti [16].

Utinnost sulodexidu u diabetu byla posuzovana ve stu-
dii DiNAS [17], randomizované dvojité slepé placebem
kontrolované studii. Bylo do ni bylo zafazeno 223 pacien-
td s mikroalbuminurii a makroalbuminurii, ktefi méli dia-
betes 1. nebo 2. typu a jejichz krevni tlak byl stabilni. Pa-
cienti byli randomizovani do skupin s podavanim sulodexi-
du v davce 50, 100 ¢i 200 mg/den nebo placeba po dobu
Ctyf mésict se ¢tyfmeési¢ni dobou sledovani po vysazeni
léku. Po ¢tyfech mésicich 1é¢by sulodexidem doslo v po-
rovnani s placebovou skupinou k poklesu albuminurie
0 30 % (davka 50 mg/den), 49 % (100 mg/den) a o 74 %
(200 mg/den). Ctyfi meésice po vysazeni hodnocené latky
zustala albuminurie u pacientd randomizovanych k po-
davani sulodexidu v davce 200 mg/den o 69 % niz$i nez
u pacienti randomizovanych k uzivani placeba. Mezi dal-
§imi (dv&ma) skupinami a placebovou skupinou neexis-
tovaly s timto ¢asovym odstupem zadné statistické rozdi-
ly v poklesu albuminurie. Tato pfetrvavajici odpovéd na-
svédcovala tomu, Ze pfi [é¢bé sulodexidem doslo k urcitym
anatomickym nebo strukturalnim zménam. Sulodexid byl
dobfe snasen a v této studii nebyly pozorovany zadné za-
vazné nezadouci ucinky.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:44-48

Nové latky k Iécbé diabetické nefropatie — Burney a spol.

Do nedavno provedené pilotni studie bylo zatfazeno 149
pacientt s diabetem 2. typu a mikroalbuminurii, definova-
nou pomérem albumin/kreatinin (albumin/creatinine ratio,
ACR) v rozmezi od 20 do 300 mg/g kreatininu. Tito pacien-
ti byli randomizovani k podavani sulodexidu v davce 200
nebo 400 mg nebo k podavani placeba. Primarnim hod-
nocenym parametrem po Sesti mésicich od vstupu do stu-
die bylo 50% sniZeni ACR nebo navrat k normoalbuminu-
rii. Toho bylo dosaZeno v 33,3 % (200 mg), 18,4 % (400 mg)
a 15,4 % (placebo) piipadii [18°°]. Vzhledem k piiznivym
vysledkim téchto mensich studii byla navrzena vétsi stu-
die zaméfena na vztah mezi sulodexidem a mikroalbumi-
nurii (sulodexide microalbuminuria trial, SUN-Micro-Tri-
al) [19], v niz byly posuzovany tcinky sulodexidu u diabe-
tické nefropatie. Jednalo se randomizovanou dvojité slepou
placebem kontrolovanou studii, do nizZ bylo zafazeno 1 000
pacientt s diabetem a perzistentni mikroalbuminurii, ktefi
byli jiz v dobé vstupu do studie lé¢eni maximalnimi davka-
mi blokatorat RAAS. Primarnim hodnocenym parametrem
byl pokles koncentrace albuminu v mo¢i, tohoto cile vSak
nebylo dosaZeno. Vzhledem k tomu, Ze se v uvedené studii
nepodarilo pokles albuminurie u diabetické nefropatie pro-
zvem SUN-Macro-Trial. Ve studii s dostate¢nou statistickou
silou se tak nepodafilo prokazat ti¢innost slibného léku hod-
noceného v rané fazi vyvoje z hlediska zmén v ukazateli pro-
grese nefropatie, jimz je mikroalbuminurie.

Ruboxistaurin

Dalsi klicovou metabolickou drahou podilejici se na patoge-
nezi diabetické nefropatie je nadmérna exprese PKC. PKC
je rodina nejméné 12 izoforem, které hraji dilezitou tlohu
v pfevodu signalta. PKC je aktivovana v odpovédi na di-
acylglycerol, jehoz koncentrace je pfi hyperglykémii zvyse-
na [4°*]. Aktivovana PKC zptsobuje poskozeni ledvin fadou
mechanismt v¢etné tvorby oxidantt prostrednictvim aktiva-
ce NADPH-oxidazy vedouci k oxida¢nimu stresu [20] a sig-
nalizace TGF-B za ti¢elem indukce vytvofeni extracelular-
ni matrix [21]. Ruboxistaurin (RBX) je peroralné podavany
inhibitor PKC-f a studie provedené u zvirat prokazaly, Ze
normalizuje glomerularni hyperfiltraci, sniZuje tvorbu pro-
teinti extracelularni matrix a koncentraci TGF-B, a v kone¢-
ném disledku zmirtiuje albuminurii [22].

Ugastnici nedavno provedené pilotni studie, do niz bylo
zafazeno 123 pacienti s diabetickou nefropatii a makroal-
buminurii, byli randomizovéani k podavani RBX v davce
32 mg/den nebo placeba po dobu jednoho roku [23]. Pa-
cienti v obou vétvich po celou dobu trvani studie nadale
uZivali inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (angio-
tensin-converting enzyme, ACE) nebo blokatory receptort
pro angiotensin (angiotensin receptor blockers, ARB). Pri-
marnim hodnocenym parametrem studie bylo sniZeni vylu-
¢ovani albuminu moéi. Po jednom roce byl u pacientu 1é-
¢enych RBX zaznamenan 24% pokles albuminurie oproti
pacientim v placebové skupiné. K tomuto poklesu albumi-
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nurie doslo jiz po jednom meésici od zah4jeni 1é¢by. Ve sku-
piné uzivajici RBX byla funkce ledvin posuzovana na zakla-
dé vypocitané glomerularni filtrace (estimated glomerular fil-
tration rate, eGFR) stabilni, zatimco v placebové skupiné byl
zaznamenan pokles eGFR. Tato studie vsak vykazovala ur-
¢ité nedostatky. Neméla dostate¢nou statistickou silu na to,
aby v ni bylo mozno zjistit vyznamné rozdily v poméru al-
bumin/kreatinin a v hodnoté eGFR. Dalsi nedostatky této
studie, které dale zpochybriovaly spolehlivost zavéri ohled-
né bezpecnosti podavani RBX, spoc¢ivaly v malém poctu za-
fazenych jedinctl a v omezené délce sledovani pacientu.

Bylo rovnéz zjisténo, ze RBX u pacientt se stfedné za-
vaznou az zavaznou diabetickou retinopatii po tfech letech
snizil ztratu zraku o 40 % v porovnani s pacienty 1é¢eny-
mi placebem [24,25]. Tato skuteénost byla zjisténa ve studii
PKC-DRS2 (PKC Diabetic Retinopathy Study 2). V téZe stu-
dii vSak autofi studie uvadéli nezadouci piithody spocivajici
ve vyskytu ,diabetické nefropatie® Castéji u pacientt, jimz
byl podavan RBX, neZ u pacientii uzivajicich placebo [n=7
(2 %) oproti n=0; p=10,015]. V nedavno provedeném dlou-
hodobém rozsahlém souhrnném hodnoceni tfi studii tykaji-
cich se diabetické retinopatie byly porovnavany ac¢inky RBX
a placeba na funkci ledvin [26°°]. Vysledky ukazuji, Ze mezi
placebem a aktivni 1é¢bou neexistovaly rozdily ve vyskytu
zvySeného vylucovani albuminu mo¢i, v hodnoté eGFR ani
v hodnocenych parametrech tykajicich se ledvin. Nedavno
provedené analyza bezpelnosti léku [27] zahrnujici pacienty
z raznych studii s RBX nepotvrdila zvySeny vyskyt diabetic-
ké nefropatie, uvadény autory studie PKC-DRS2. Vzhledem
k témto nejednoznaénym vysledkim z riznych malych kli-
nickych studii zaméfenych na lé¢bu pomoci RBX je tfeba
provést rozsahlou randomizovanou prospektivni studii, ktera
se bude zabyvat pfinosem a bezpecnosti 1é¢by pomoci RBX
u pacientt s diabetickou nefropatii. Kvuli vysledkiam studie
tykajici se retinopatie bohuZel americky Utad pro kontrolu
potravin a léka (Food and Drug Administration, FDA) po-
zadoval dalsi hodnoceni a neschvalil tento 1ék pro 1é¢bu re-
tinopatie, v dusledku ¢ehoz farmaceuticka spole¢nost pro-
dukt dale nevyvijela.

[30]. I kdyZ dosud neni pfesné znamo, jak pyridoxamin pa-
sobi, je pravdépodobné, Ze se tak déje tfemi riznymi mecha-
nismy: inhibici rozkladu glykovanych proteint (Amadoriho
produkti), snizovanim toxickych Glinki reaktivnich forem
kysliku a ,zametanim® (scavenging) reaktivnich karbonylo-
vych sloudenin [30].

Pyridoxamin byl rozsahle zkouméan v modelech s potka-
ny. U dvou predchozich modeli diabetu 1. a 2. typu u pot-
kant zachovaval pyridoxamin funkci ledvin [30-32]. Bez-
pecnosti a G¢innosti pyridoxaminu se zabyvala studie 2. faze
PYR-206. Celkem 128 pacientt s diabetickou nefropatii do-
stavalo po dobu Sesti mésicti 50 mg pyridoxaminu nebo pla-
cebo [33**]. Do jiné podobné studie 2. faze - PYR-205/207 -
bylo zafazeno 84 pacientt s diabetem 1. nebo 2. typu [33"7].
V ramci téchto studii byli pacienti randomizovani k uzi-
vani 250 mg pyridoxaminu nebo placeba v kombinaci se
standardni metodou 1é¢by diabetické nefropatie. Vzhledem
k podobnosti obou studii byly publikovany souhrnné soubo-
ry ziskanych udaji [33°*]. U skupiny pacientt, jimz byl po-
davan pyridoxamin, byl timto zpisobem zji§tén pokles vy-
chozi sérové koncentrace kreatininu o 48 % oproti placebo-
vé skupiné. U skupiny pacientt lé¢enych pyridoxaminem
rovnéz doslo k poklesu vylu¢ovani TGF-B moci oproti vy-
chozimu stavu. U Zadné ze skupin (tj. ani u skupiny s pyri-
doxaminem, ani u placebové skupiny) nebyla zaznamenana
zména vylucovani albuminu mo¢i. Navic ani u jedné ze sku-
pin nedoslo ke zméné vylu¢ovani albuminu moc¢i v porov-
nani se stavem na zacatku studie.

Vysledky této integrované studie svédcily o priznivych
ucincich pyridoxaminu ve smyslu zpomaleni progrese dia-
betického onemocnéni ledvin, ¢emuz u skupiny 1é¢ené py-
ridoxaminem odpovidalo zlepSeni sérové koncentrace krea-
tininu oproti vychozimu stavu. Tyto studie 2. faze dokazuji,
Ze pyridoxamin je pacienty dobfe snaSen a Ze ma u pacientt
s diabetickou nefropatii pfiznivy dopad na zachovani funk-
ce ledvin. Pii interpretaci vysledki téchto malych studii je
vSak tfeba opatrnosti a k posouzeni skute¢ného pfinosu, po-
kud néjaky viibec existuje, je tieba provést rozsahlou studii
podobnou té, ktera se tykala sulodexidu.

Pyridoxamin

Stale pribyva dikazt podporujicich predstavu, Ze konecné
produkty pokro¢ilé glykace (advanced glycation end pro-
ducts, AGE) se podileji na patogenezi diabetické nefropatie
a jinych komplikaci diabetu [28]. U diabetu jsou AGE tvo-
feny modifikaci aminoskupin proteini ptusobenim gluko-
zy. Ke zvySené tvorbé AGE dochazi nejen nartistem kon-
centrace oxidativniho substratu, jakym je u diabetu gluko-
za, ale i nartistem koncentrace reaktivnich karbonylovych
sloucenin a reaktivnich forem kysliku. Tato vyznamna tlo-
ha AGE v patofyziologii diabetického onemocnéni ledvin
vedla k vyvoji raznych slouenin v¢etné pimagedinu, hod-
noceného v klinické studii a povazovaného za aéinnou lat-
ku, s nimz v8ak byly spojeny problémy ohledné bezpec¢nos-
ti [29], a pozdéji aktivniho inhibitoru AGE pyridoxaminu
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Aliskiren

Aliskiren je velmi silny a v peroralni formé 4¢inny inhibitor
reninu. Je odpovédny za inhibici reninu a tim i za sniZova-
ni koncentrace angiotensinu I, angiotensinu II i aldostero-
nu. Aliskiren rovnéz vyznamné snizuje expresi TGF-p, tedy
proteinu, jenz spolu s angiotensinem II hraje vyznamnou
tlohu v progresi fibrozy ledvin u diabetické nefropatie [4°°].
Antihypertenzni a¢inky aliskirenu jsou zifejmé a v roce 2007
byl tento 1ék schvalen pro 1é¢bu hypertenze [34]. Pfi pouZiti
v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy byly navic prokaza-
ny jeho piidatné antihypertenzni téinky [35%].

U transgennich potkant s geny kédujicimi lidsky renin
a angiotensin zmiriiuje aliskiren albuminurii, snizuje krevni
tlak a normalizuje sérovou koncentraci kreatininu [36]. U ji-
ného modelu snizoval aliskiren krevni tlak potkani ve stej-
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ném rozsahu jako perindopril, ov§em rozvoj tubulointersti-
cialni fibrézy tlumil vyraznéji, coz je u diabetické nefropa-
tie velmi dulezitad okolnost [37°]. Aliskiren rovnéZ snizoval
albuminurii a glomerulosklerézu na troven podobnou té,
jiz bylo dosazeno pfi uzivani perindoprilu [37°]. Feldman
a spol. [38] uéinili u jiného modelu s potkany podobna zjis-
téni, pokud se tyce snizovani krevniho tlaku a albuminurie
i potlaceni exprese TGF-f3.

V malé studii byl 15 diabetikim podavan aliskiren v dav-
ce 300 mg [39]. V této studii doslo béhem 2—4 dni ke sniZe-
ni poméru albumin/kreatinin v mo¢i (urinary albumin—cre-
atinine ratio, UACR) o 17 % a po 28 dnech o 44 %. Odpo-
vidajicim zptsobem se snizil i krevni tlak. Tento zajimavy
poznatek byl nedavno dukladné ovéfovan ve studii AVOID
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes), hod-
notici dvojitou blokadu systému RAAS [40°*]. Jednalo se ran-
domizovanou dvojité slepou studii, do niz bylo zatazeno 599
pacientq. Utastnici studie absolvovali tiimési¢ni otevienou
fazi, v niz jim byly vysazeny vSechny dfive uzivané léky in-
terferujici s t¢inky RAAS s vyjimkou beta-blokatort. Lécba
byla zahajena podavanim losartanu v davce 100 mg vSem
ucastnikim a poté byli pacienti randomizovani k podava-
ni bud aliskirenu v davce 150 mg po dobu tfi mésict s po-
stupnym zvySovanim davky na 300 mg po dobu dalsich tii
mésicid, nebo placeba po celkovou dobu Sesti mésict. Pri-
marnim hodnocenym parametrem studie bylo sniZeni po-
méru albumin/kreatinin v mo¢i. Ve skupiné s aliskirenem
bylo v porovnani s placebovou skupinou zaznamenano 20%
sniZzeni poméru albumin/kreatinin v moci a zhruba u dvoj-
nasobného poctu pacientt doslo k vice nez 50% poklesu
albuminurie.

Vysledky téchto studii provadénych u zvirat a u lidi jsou
velmi slibné a rovnéz jsou oéekavany vysledky rozsahlé stu-
die ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints), hodnotici vy-
sledné klinické ukazatele u diabetické nefropatie [41]. Tato
rozsahla randomizovana placebem kontrolovana studie po-
rovnava u¢inky podavani aliskirenu v davce 300 mg/den
a ucinky podavani placeba pfi klasické 1é¢bé pacienti s dia-
betem 2. typu s vysokym rizikem mortality a morbidity z kar-
diovaskularnich a renélnich pfi¢in. Souhrnnym primarnim
hodnocenym parametrem této studie bude zdvojnasobeni sé-
rové koncentrace kreatininu, terminalni selhani ledvin, tmr-
ti v souvislosti s kardiovaskularnim onemocnénim, infarkt
myokardu a cévni mozkova piihoda.

Zaveér

V soucasnosti uznavané metody 1écby diabetické nefropatie
vzdy zahrnuji sniZovani krevniho tlaku na zakladé blokady
RAAS pomoci inhibitorit ACE a ARB. Béhem poslednich
deseti let se objevily nové zajimavé latky zkousené v souvis-
losti s riznymi patofyziologickymi mechanismy diabetické
nefropatie. Tyto nové latky byly zaméfeny na specifické me-
chanismy patogeneze diabetického onemocnéni ledvin. Po-
kud se tyce novéjsich 1éka, existuji spolehlivé dikazy podpo-
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rujici inhibici reninu; udaje tykajici se vyslednych klinickych
ukazatelt jsou vSak teprve ocekavany. U zadné z dalsich no-
vych latek se dosud nepodafilo jednozna¢né prokazat pfinos;
v piipadé pyridoxaminu je tfeba provést dalsi studie. Spole¢-
nost American Society of Hypertension na zakladé dostup-
nych tdaju ziskanych v klinickych studiich nedavno zvetej-
nila aktualizované paradigma pfistupu k pacientim s diabe-
tickou nefropatii [42°°].
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*V§imnéte si prosim zmén v informacich o vyrobku. Dfive, nezZ pfipravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pfipravku.
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