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Účel přehledu
Deficit vitaminu D je spojován s poruchou metabolismu glukózy, která je 

prokázaným rizikovým faktorem kardiovaskulárních onemocnění. Účinky vitaminu 

D mohou být obzvláště významné u chronického onemocnění ledvin, protože při 

něm je metabolismus vitaminu D podstatnou měrou narušen. Tento přehledový 

článek zkoumá potenciální úlohu vitaminu D při zlepšování metabolismu glukózy 

a výsledných klinických parametrů při chronickém onemocnění ledvin.

Nové poznatky
Poruchy metabolismu glukózy se u chronického onemocnění ledvin vyskytují zcela 

běžně. Krátkodobé studie u pacientů v pravidelném hemodialyzačním programu 

prokázaly, že léčba vitaminem D zlepšuje sekreci inzulinu i senzitivitu k němu. 

Intervenční studie u jedinců bez terminálního selhání ledvin nepřinesly jednoznačné 

výsledky. Přibývající důkazy z observačních studií spojují léčbu vitaminem D se 

sníženou mortalitou.

Souhrn
Léčba vitaminem D je slibná ve smyslu zlepšení výsledků léčby jedinců 

s chronickým onemocněním ledvin. Jedním z možných mechanismů, jejichž 

prostřednictvím vyvíjí vitamin D příznivé účinky, je zlepšení metabolismu glukózy. 

Ověření, zda má vitamin D dlouhodobé klinicky významné účinky na metabolismus 

glukózy a výsledný stav pacientů, si však vyžádá další klinické studie.

Klíčová slova
glukózová intolerance, chronické onemocnění ledvin, inzulinová rezistence, vitamin D

Úvod

Jedinci s chronickým onemocněním ledvin (chronic kidney 
disease, CKD) vykazují výrazně zvýšenou mortalitu. Jejich 
výsledný zdravotní stav by mohlo zlepšit podávání vitaminu 
D. V poslední době přitahují stále větší pozornost – kromě 
již tradičně známého působení na udržování zdravého sta‑
vu kostí – i potenciální pleiotropní účinky vitaminu D. Jed‑
ním z těchto pleiotropních účinků vitaminu D by mohlo být 
zlepšení metabolismu glukózy, které by zase mohlo snižovat 
morbiditu a mortalitu z kardiovaskulárních příčin. Účelem 
tohoto přehledového článku je shrnout poznatky podporu‑
jící význam léčby vitaminem D pro zlepšování metabolismu 
glukózy při chronickém onemocnění ledvin a zdůraznit po‑
krok dosažený v této oblasti během posledního roku.

Deficit vitaminu D u chronického onemocnění 
ledvin

U  zdravých jedinců je hlavním zdrojem vitaminu D jeho 
syntéza v kůži a v menší míře organismus získává vitamin 
D ze stravy [1]. Cholekalciferol a ergokalciferol z uvedených 

zdrojů jsou v játrech přeměňovány na 25‑hydroxyvitamin D 
(25‑OHD). Koncentrace 25‑OHD v oběhu odpovídá syntéze 
vitaminu D v kůži a příjmu ze stravy. 25‑OHD je filtrován 
v glomerulech a aktivně se znovu vstřebává do buněk led‑
vinných tubulů endocytózou zprostředkovanou megalinem 
a cubulinem [2]. V tubulárních buňkách je 25‑OHD půso‑
bením enzymu 1α‑hydroxylázy přeměňován na 1,25‑dihyd‑
roxyvitamin D (kalcitriol), který je nejúčinnější formou vi‑
taminu D.

Při CKD vykazuje metabolismus vitaminu D četné po‑
ruchy [v tomto přehledovém článku se – pokud není uve‑
deno jinak  – termínem „CKD“ označují všechna stadia 
onemocnění: CKD 1.–5. stadia a terminální selhání ledvin 
(end‑stage renal disease, ESRD)]. Poruchy metabolismu vi‑
taminu D začínají již v časných stadiích CKD, tedy počí‑
naje již třetím nebo nižším stadiem, a progredují s klesají‑
cí funkcí ledvin [3]. Hlavním znakem tohoto děje je pokles 
koncentrace kalcitriolu v oběhu, který nastává časně v dů‑
sledku redukce množství a aktivity 1α‑hydroxylázy (obr. 1) 
[3,4]. Ačkoli CKD není nezávislým rizikovým faktorem ne‑
dostatku 25‑OHD, je jasné, že nízká koncentrace 25‑OHD 
je ve  všech stadiích CKD běžná [5•,6•,7]. K  tomuto sta‑
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vu mohou přispívat mimo jiné faktory jako snížená syn‑
téza vitaminu D v kůži (v důsledku vyššího věku, komor‑
bidit a  snížené fyzické aktivity), snížený příjem obohace‑
ných mléčných výrobků ze stravy, obezita a konečně i ztráty 
25‑OHD ledvinami, které jsou nejvýraznější při těžké pro‑
teinurii [4,8,9]. Snížená aktivita 1α‑hydroxylázy je pravdě‑
podobně nejvýznamnější příčinou snížené koncentrace kal‑
citriolu při CKD. Se sníženou aktivitou 1α‑hydroxylázy jsou 
spojeny i hyperfosfatémie, hyperurikémie, metabolická aci‑
dóza a diabetes mellitus [3,4,10–12]. Zvýšená koncentrace 
fibroblastového růstového faktoru 23, která při poklesu glo‑
merulární filtrace udržuje fosfatémii, účinně potlačuje akti‑
vitu 1α‑hydroxylázy [13,14].

Deficit vitaminu D a jeho důsledky

Pacienti s CKD vykazují výrazně vyšší mortalitu, především 
v důsledku zvýšeného rizika rozvoje kardiovaskulárních one‑
mocnění (KVO) [15,16]. Na  špatném výsledném zdravot‑
ním stavu postižených jedinců se může podílet i nedostatek 
vitaminu D. Nedávno bylo zjištěno, že nízká koncentrace 
25‑OHD a kalcitriolu v krevním oběhu je u pacientů zaha‑
jujících pravidelnou hemodialyzační léčbu spojena se zvýše‑
ným rizikem krátkodobé mortality [6•]. V obecné populaci 
byla nízká koncentrace 25‑OHD v oběhu spojena se zvýše‑
ným dlouhodobým rizikem kardiovaskulárních příhod [17•]. 
Podle řady kohortových studií je navíc podávání kalcitrio‑
lu nebo aktivovaného analoga vitaminu D u jedinců s CKD 
spojeno se snížením rizika kardiovaskulárních příhod a úmr‑
tí z kardiovaskulárních příčin. Konkrétně tři velké studie po‑
psaly přibližně 20% snížení rizika úmrtí u pacientů v pravi‑
delném hemodialyzačním programu léčených intravenózně 
podávaným kalcitriolem či jeho analogy [18–20]. Dvě stu‑

die zjistily o 26 %, resp. 65 % nižší riziko úmrtí u pacientů 
s CKD v 3.–5. stadiu léčených perorálně podávaným kalci‑
triolem [21•,22•]. Byla vyslovena i domněnka, že vitamin D 
může zpomalit progresi CKD [22•,23], i když dosud prove‑
dené studie tuto možnost nepotvrdily [21•].

Proč má vitamin D tak rozsáhlé příznivé účinky na zdra‑
votní stav? Receptory pro vitamin D se vyskytují v různých 
tkáních celého organismu a  struktury navozující odpověď 
na vitamin D (vitamin D response elements) jsou obsaženy 
ve stovkách lidských genů [24]. U vitaminu D byly kromě 
již tradičně známého působení na udržování zdravého sta‑
vu kostí popsány další pleiotropní účinky (obr. 2) [24]. Mezi 
tyto účinky patří potlačení aktivity systému renin–angioten‑
sin–aldosteron, snížení krevního tlaku a také ovlivnění imu‑
nity a proliferace buněk [24–27]. Mezi další příznivé účinky 
ještě před rozvojem ESRD možná patří ovlivnění přežívání 
podocytů, snížení albuminurie a prevence rozvoje glomeru‑
losklerózy [28–30]. Tyto významné potenciální mechanismy 
překračují rámec tohoto přehledového článku, který je za‑
měřen na možný příznivý vliv vitaminu D na metabolismus 
glukózy u pacientů s CKD.

Metabolismus glukózy u chronického 
onemocnění ledvin

Obecně může být porucha metabolismu glukózy důsled‑
kem poruchy sekrece inzulinu (β‑buňkami pankreatu) nebo 
poruchy senzitivity (svalů nebo jater) k inzulinu, popřípadě 
kombinace obou možností. Každá z uvedených poruch či je‑
jich kombinace může vést k rozvoji hyperglykémie [zvýše‑
né hodnoty glykémie či glykovaného hemoglobinu (HbA1c) 
nalačno] a ke snížené toleranci glukózy (zvýšená koncentra‑
ce glukózy po orálním či intravenózním provokačním tes‑

Obrázek 1  Metabolismus vitaminu D a mechanismy jeho poruch u chronického onemocnění ledvin
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tu s glukózou). Proto se v diagnostice klinických forem po‑
ruch metabolismu glukózy, například diabetu 2. typu, ru‑
tinně provádí měření glykémie nalačno a orální glukózový 
toleranční test [31]. K určení základního patofyziologického 
mechanismu se používají – obvykle pro výzkumné účely – 
invazivnější diagnostické testy [32]. Mezi tato vyšetření pa‑
tří metoda clampu a intravenózní glukózový toleranční test 
(intravenous glucose tolerance test, ivGTT). Ve velkých epi‑
demiologických studiích je možné k odhadu inzulinové sen‑
zitivity za bazálních podmínek navíc použít stanovení kon‑
centrace inzulinu nalačno nebo ukazatelů vypočítávaných 
z hodnot inzulinu a glukózy nalačno, například pomocí in‑
dexu inzulinové senzitivity HOMA (homeostasis model as‑
sessment) [33].

Za  zlatý standard kvantifikace inzulinové senzitivity se 
považuje hyperinzulinemický euglykemický clamp [32,34]. 
V  průběhu podávání exogenního inzulinu se titruje rych‑
lost infuze glukózy tak, aby se udržela koncentrace glukó‑
zy v periferní krvi nalačno na fyziologické hodnotě. V tom‑
to stavu se rychlost infuze glukózy rovná rychlosti utilizace 
glukózy jako míry inzulinové senzitivity. Při hyperglykemic‑
kém clampu se měří sekrece inzulinu v odpověď na stabilní 
vysokou koncentraci glukózy udržovanou titrovanou infuzí 
glukózy. Inzulinovou senzitivitu lze rovněž vypočítat pomo‑
cí hyperglykemického clampu stanovením poměru rychlosti 
infuze glukózy a koncentrace inzulinu. Během ivGTT jsou 
koncentrace glukózy a inzulinu sledovány po podání stan‑
dardního intravenózního bolusu inzulinu. Odpověď inzuli‑
nu odráží jeho sekreci, zatímco pomocí modelu poměru spo‑

třebované glukózy a koncentrace inzulinu lze vypočítat in‑
zulinovou senzitivitu [35].

U CKD je porucha metabolismu glukózy častá [36]. Jak 
prokázali deFronzo a  spol. [34] pomocí euglykemického 
a  hyperglykemického clampu, je porucha inzulinové sen‑
zitivity (tj. inzulinová rezistence) zřejmě nejzávažnější po‑
ruchou při ESRD. Konkrétně charakteristickým znakem 
ESRD je snížené vychytávání glukózy v  kosterním svalu 
zprostředkované inzulinem [37]. Někteří pacienti s ESRD 
dokáží kompenzovat inzulinovou rezistenci zvýšenou sekrecí 
inzulinu, nicméně u ESRD jsou časté i poruchy sekrece inzu‑
linu [34,38]. V nedávno publikované epidemiologické studii 
pracující s údaji z průzkumu NHANES III (Third National 
Health and Nutrition Examination Survey) bylo uvedeno, 
že inzulinová rezistence (zvýšené hodnoty inzulinu nalačno, 
zvýšené hodnoty glykovaného hemoglobinu a zvýšené skó‑
re poměru index HOMA / inzulinová rezistence) je již rov‑
něž spojena s časnými stadii CKD [39]. Není jasné, zda po‑
rucha metabolismu glukózy přispívá k patogenezi a progre‑
si CKD (v nepřítomnosti manifestního diabetu), nebo zda 
porucha funkce ledvin vede k poruše metabolismu glukózy, 
nebo zda působí oba mechanismy společně.

Porucha metabolismu glukózy je prokázaným rizikovým 
faktorem rozvoje morbidity a mortality z  kardiovaskulár‑
ních příčin, a proto představuje u CKD významný poten‑
ciální cíl léčby. U nediabetických účastníků studie Modifi‑
cation of Diet in Renal Disease s CKD ve 3.–4. stadiu byla 
vyšší hodnota glykovaného hemoglobinu (převážně odpoví‑
dající chronické mírné hyperglykémii) během dlouhodobé‑

Obrázek 2  Potenciální pleiotropní účinky vitaminu D (kromě klasických účinků na udržování koncentrace kalcia a fosforu 
a na udržování kostní homeostázy)
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T-buňky TK

fibróza
orgánů

RAAS

albuminurie

růst buněk

proliferace

diferenciace apoptóza

přežívání
podocytů

glomerulo-
skleróza

vitamin D

imunomodulace

funkce
svalů

monocyty

metabolismus
glukózy



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

Metabolismus vitaminu D a glukózy při chronickém onemocnění ledvin – de Boer

ho sledování spojena s vyšší mortalitou [40]. Většina studií 
provedených u diabetiků s ESRD uvedla, že vyšší hodnoty 
glykovaného hemoglobinu jsou spojeny se zvýšenou mor‑
talitou [41–45]. Inzulinová rezistence a klinicky manifestní 
hyperglykémie mohou vést – prostřednictvím endoteliální 
dysfunkce, aktivace systému renin–angiotensin–aldosteron, 
zvýšené tvorby volných kyslíkových radikálů, dyslipidémie 
a systémového zánětu – k vyšší kardiovaskulární morbidi‑
tě a mortalitě [36].

Metabolismus vitaminu D a glukózy

Je známo, že vitamin D může mít příznivé účinky na sekre‑
ci inzulinu i na senzitivitu k němu (obr. 3). V klíčové práci 
Normana a spol. [46] zvýšilo podávání cholekalciferolu pot‑
kanům s deficitem vitaminu D více než dvakrát sekreci in‑
zulinu z izolovaného perfundovaného pankreatu. Následné 
studie naznačily možný mechanismus tohoto účinku – zvý‑
šené uvolňování inzulinu prostřednictvím stimulace volné‑
ho kalcia uvnitř buněk [47]. Dalším mechanismem by mohla 
být modulace imunitního systému, jehož prostřednictvím by 

mohl vitamin D dlouhodobě udržovat funkci β‑buněk (a za‑
braňovat rozvoji diabetu 1. typu). Vitamin D by mohl rov‑
něž potenciálně chránit β‑buňky ovlivněním jejich prolife‑
race, diferenciace a apoptózy [24]. Působením na inzulinový 
receptor může vitamin D ovlivňovat i  inzulinovou senziti‑
vitu. V promotorové oblasti genu pro lidský inzulinový re‑
ceptor byly popsány struktury navozující odpověď na vita‑
min D a v kultivovaných lidských promonocytech byly po‑
psány exprese inzulinového receptoru a reaktivita inzulinu 
na transport glukózy stimulované kalcitriolem [48–50].

Souvislost mezi deficitem vitaminu D a poruchou metabo‑
lismu glukózy byla prokázána v celé řadě průřezových stu‑
dií u lidí. Byla například zjištěna přímá korelace mezi kon‑
centrací 25‑OHD na  straně jedné a glukózovou tolerancí, 
funkcí β‑buněk a  inzulinovou senzitivitou, měřenou orál‑
ním glukózovým tolerančním testem a hyperglykemickým 
clampem, na straně druhé [51,52]. V průzkumu NHANES 
III byla nižší koncentrace 25‑OHD v oběhu nezávisle spo‑
jena s vyšším skóre poměru index HOMA / inzulinová re‑
zistence, s metabolickým syndromem a s manifestním dia‑
betem [5•,53,54]. Tyto průřezové studie naznačily, že účinky 
vitaminu D na sekreci inzulinu nebo na inzulinovou senzi‑
tivitu, pozorované v  experimentálních studiích se zvířaty, 
by mohly být z klinického hlediska významné. Přestože ne‑
prokazují příčinnou souvislost, nastolují důležitou otázku – 
zda podávání vitaminu D zlepší u lidí metabolismus glukó‑
zy. Touto otázkou se musí zabývat klinické studie.

Klinické studie hodnotící vztah mezi léčbou 
vitaminem D a metabolismem glukózy

Klinické studie s vitaminem D u pacientů s CKD se primárně 
zaměřily na parathormon, kalcium a fosfor. Nicméně v čet‑
ných menších studiích prováděných u pacientů v pravidel‑
ném hemodialyzačním programu (tab. 1) byl jako parametr 
hodnocen i metabolismus glukózy [55–63]. V každé z těch‑
to studií se k průkazu zlepšení metabolismu glukózy i po po‑
měrně krátkodobé léčbě kalcitriolem provedlo porovnání 
před léčbou a po ní. Ve studiích, v nichž osoby srovnávací 

Tabulka 1  Klinické studie hodnotící účinek léčby kalcitriolem na metabolismus glukózy u hemodialyzovaných pacientů

Odkaz n Dávka kalcitriolu Trvání studie Výsledky (způsob ověření)

Quesada a spol. [55] 9 0,5 µg/den 2 týdny  sekrece inzulinu (oGTT)

Mak [56] 11 2 µg/m2 jedna dávka  glukózová tolerance (ivGTT),  
 sekrece inzulinu (hyperglykemický clamp)

Mak [57] 7 2 µg/m2 jedna dávka  inzulinová senzitivita (hyperglykemický clamp)

Allegra a spol. [58] 17 0,5 µg/den 3 týdny  sekrece inzulinu (ivGTT)

Lin a spol. [59] 15 2 µg 3× týdně 8 týdnů  glukózová tolerance,  sekrece inzulinu (oGTT)

Kautzky‑Willer a spol. [60] 10 průměrně 1 µg  
3× týdněa

12 týdnů  inzulinová senzitivita (časté odběry během ivGTT)

Mak [61] 8 1,5–2,5 µg 3× týdněa 4 týdny  glukózová tolerance (oGTT),  
 inzulinová senzitivita (euglykemický clamp)

Khajehdehi a Taheri [62] 48 0,030 µg/kg 2× týdně 3 měsíce  glykémie nalačno

Strozecki a spol. [63] 8 1–2 µg 3× týdněa 12 týdnů  HbA1c, beze změny v glykémii nebo inzulinémii nalačno

HbA1c – glykovaný hemoglobin; ivGTT (intravenous glucose tolerance test) – intravenózní glukózový toleranční test; oGTT (oral glucose tolerance test) – orální glu‑
kózový toleranční test
a titrovaná dávka

Obrázek 3  Mechanismus zlepšení metabolismu glukózy při 
léčbě vitaminem D u pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin
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inzulinu
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skupiny neměly onemocnění ledvin, byly hodnoty parame‑
trů metabolismu glukózy podstatně horší právě u hemodia‑
lyzovaných pacientů; tyto hodnoty se po léčbě kalcitriolem 
vrátily nebo alespoň přiblížily k normě [56–61,63]. Zmiňo‑
vané studie vcelku potvrzují princip, že léčba vitaminem D 
zlepšuje u pacientů s ESRD metabolismus glukózy. Zatím 
však není jasné, jaké jsou dlouhodobé účinky vitaminu D 
na metabolismus glukózy u pacientů s ESRD nebo s CKD 
v časnějších stadiích a jak se tyto účinky projeví na výsled‑
ném klinickém stavu pacientů.

V  současné době jsou k  dispozici další údaje sledující 
vliv podávání vitaminu D na metabolismus glukózy v obec‑
né populaci, který byl předmětem nedávno publikovaného 
přehledu [64]. V  letech 1984–2005 byly hodnoceny účin‑
ky látek obsahujících vitamin D na metabolismus glukózy 
v pěti kontrolovaných studiích. Tyto studie byly poměrně 
malé (n = 14–151) a byly do nich zařazeny populace s růz‑
nými hodnotami výchozí koncentrace vitaminu D a s pří‑
tomností nebo nepřítomností diabetu. Účastníci studií dostá‑
vali různé látky po různě dlouhou dobu (4 dny až 2 roky); 
metabolismus glukózy se u nich hodnotil pomocí různých 
metod, a proto nebyly výsledky studií jednoznačné a nepři‑
nesly jasné závěry.

Další údaje poskytly tři nedávno provedené studie s  je‑
dinci bez CKD. V prvním případě se jednalo o metaanalýzu 
klinických studií celkem s 57 311 účastníky, převážně post‑
menopauzálními ženami; podle této metaanalýzy byla suple‑
mentace vitaminu D (cholekalciferolu nebo ergokalcifero‑
lu) spojena se statisticky významným, 7% poklesem celkové 
mortality [65•]. Účinky vitaminu D na metabolismus glukó‑
zy se však nesledovaly pro účely hodnocení jako možného 
mediátora. Ve druhé studii byl hodnocen vliv suplementa‑
ce cholekalciferolu (700 jednotek denně) a kalcia (500 mg 
denně) na metabolismus glukózy u 314 postmenopauzálních 
žen jako dodatečná (post hoc) analýza tříleté studie zaměřené 
na kostní parametry [66]. Příznivé účinky ve smyslu změn 
hodnot glykémie nalačno a inzulinové senzitivity (hodnoce‑
né pomocí indexu HOMA) byly pozorovány u 92 žen s po‑
ruchou glykémie nalačno při výchozím vyšetření, nikoli však 
u žen s fyziologickou hodnotou glykémie nalačno při výcho‑
zím vyšetření. Ve třetí studii se hodnotil účinek suplementa‑
ce cholekalciferolu (400 jednotek denně) a kalcia (1 000 mg 
denně) na  riziko rozvoje diabetu vyžadujícího farmakolo‑
gickou léčbu během sedmiletého sledování 33 951 postme‑
nopauzálních žen, které se účastnily studie Calcium/Vita‑
min D Trial (CaD) pořádané WHI (Women’s Health Ini
tiative) [67•]. Výsledky této studie byly přesvědčivě nulové, 
s poměrem rizik (hazard ratio, HR) 1,01 [95% interval spo‑
lehlivosti (confidence interval, CI): 0,94–1,10] a žádný úči‑
nek nebyl pozorován ani v podskupinách, analýzách senzi‑
tivity či v  analýzách hodnot glykémie a  inzulinu nalačno. 
Nízká použitá dávka vitaminu D je potenciálním nedostat‑
kem studie WHI.

Shrnout nesourodé údaje z různých klinických studií za‑
měřených na metabolismus vitaminu D a glukózy je velmi 
náročné, přesto můžeme učinit některé závěry. Údaje získa‑

né od populace hemodialyzovaných pacientů opakovaně na‑
svědčují tomu, že po podávání kalcitriolu dochází u pacien‑
tů s ESRD ke zlepšení krátkodobé sekrece inzulinu a senzi‑
tivity k němu. Údaje týkající se dlouhodobého výsledného 
stavu pacientů jsou dostupné pouze pro obecnou populaci, 
u které může suplementace vitaminu D vést k malému, ale 
statisticky významnému snížení mortality, i když – podle za‑
tím největší studie (WHI) – nejspíše nezabrání rozvoji diabe‑
tu. Jedním z možných vysvětlení je, že pro pacienty s CKD 
je vzhledem k výraznějšímu deficitu vitaminu D při výcho‑
zím vyšetření léčba vitaminem D přínosnější. Léčba vitami‑
nem D může být obzvláště účinná při velmi snížené vnitřní 
(intrinsické) aktivitě 1α‑hydroxylázy. K ověření této hypo‑
tézy je třeba provést další dlouhodobé klinické studie u pa‑
cientů s CKD [68]. Důležitá může být i forma podávaného 
vitaminu D. Není jasné, zda a kdy je třeba podávat kalcitriol 
nebo aktivní analoga vitaminu D místo cholekalciferolu či 
ergokalciferolu. Cholekalciferol a ergokalciferol mohou ma‑
ximálně zesílit parakrinní nebo autokrinní účinky vitaminu 
D, ale u pacientů s CKD možná nedochází k jejich přemě‑
ně na kalcitriol v množství potřebném k optimalizaci systé‑
mových endokrinních účinků.

Závěr

Soudě podle výsledků observačních studií a experimentál‑
ních studií se zvířaty, je podávání vitaminu D pacientům 
s CKD z hlediska zlepšení jejich výsledného stavu perspek‑
tivní. Jedním z potenciálních mechanismů příznivého půso‑
bení vitaminu D může být zlepšení metabolismu glukózy. 
K zodpovězení otázky, zda má vitamin D klinicky význam‑
né dlouhodobé účinky na metabolismus glukózy a na cel‑
kový výsledný stav pacientů (což je ještě důležitější), je tře‑
ba získat další údaje z klinických studií u lidí.
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Účel přehledu
Eikosanoidy jsou produkty metabolismu kyseliny arachidonové a mají 

významnou úlohu v udržování homoeostázy ledvin i v patogenezi onemocnění 

ledvin. V posledních letech vedl vývoj genetické úpravy zvířat a nových léků 

zaměřených na enzymy syntetizující eikosanoidy a na receptory pro eikosanoidy 

k objevení nových forem působení eikosanoidů na funkci ledvin. Tento článek 

podává ucelený přehled o biologické syntéze eikosanoidů a o jejich receptorech 

a zároveň se zabývá novými poznatky o jejich úloze v patogenezi akutního 

a chronického onemocnění ledvin a u transplantace ledvin.

Nové poznatky
Produkty drah cyklooxygenázy, 5‑lipoxygenázy a cytochromu P450 

v metabolismu kyseliny arachidonové působí prostřednictvím svých receptorů 

lokalizovaných v různých částech nefronu. Kromě jejich úlohy ve fyziologii 

a hemodynamice ledvin se eikosanoidy aktivně podílejí na patogenezi akutního 

a chronického onemocnění ledvin a mají imunoregulační účinky u transplantace 

ledvin.

Souhrn
Nové objevy ohledně úlohy eikosanoidů ve funkci ledvin a vývoj léků zaměřených 

na syntézu eikosanoidů a jejich účinky by mohly pomoci při vypracovávání 

nových léčebných postupů u pacientů s onemocněním ledvin.

Klíčová slova
akutní poškození ledvin, eikosanoidy, hypertenze, terminální selhání ledvin, 

transplantace

Úvod

Odpověď buněk na  různé podněty vede k  aktivaci lipáz 
s  následnou rychlou remodelací membránových fosfolipi‑
dů. Současně dochází k tvorbě biologicky aktivních lipidů, 
které mohou působit jako mediátory intracelulárních či ex‑
tracelulárních příhod. Kritický krok v  syntéze těchto me‑
diátorů představuje aktivace fosfolipáz, jelikož fosfolipázy 
štěpí membránové fosfolipidy za vzniku kyseliny arachido‑
nové. Kyselina arachidonová je esenciální mastná kyselina 
s 20 uhlíkovými atomy a se čtyřmi dvojnými vazbami, která 
se může různými metabolickými cestami dále přeměňovat 
na eikosanoidy. Mezi nejznámější kaskády patří kaskáda en‑
zymu cyklooxygenázy (COX), která přeměňuje kyselinu ara‑
chidonovou na prostanoidy, kaskáda enzymu 5‑lipoxygená‑
zy (5‑LO), která přeměňuje kyselinu arachidonovou na leu‑
kotrieny, a kaskáda enzymů z komplexu cytochromu P450 
(CYP450), v níž vzniká kyselina epoxyeikosatrienová a ky‑
selina 20‑hydroxyeikosatetraenová.

Prostanoidy vznikají působením COX nebo prostaglan‑
din‑H‑syntázy (PGH‑syntázy), která do kyseliny arachido‑
nové zabudovává molekulu kyslíku za vzniku PGH2. Ten 

je dále biosyntetizován syntázami prostanoidů (PGES, 
PGIS, PGDS, PGFS a TXS), odpovědnými za biosyntézu 
PGE2, PGI2, PGD, PGF2α, resp. TXA2. Byly identifiková‑
ny tři PGES: mikrosomální PGES1 a PGES2 a  cytosolic‑
ká PGES. Syntéza PGES1 je navozena zánětlivými cytoki‑
ny a mediátory, zatímco mPGES2 a cPGES jsou exprimo‑
vány konstitutivně.

Poměrně podrobně jsou popsány dvě izoformy COX, 
z nichž dříve popsaná byla konstitutivní COX‑1, původně 
nalezená v prostatě skotu. Ferreira a spol. v roce 1971 na‑
vrhli mechanismus protizánětlivého účinku nesteroidních 
antirevmatik zahrnující inhibici syntézy prostaglandinů [1]. 
Po objevení COX‑2 navozené zánětlivými podněty v roce 
1990 byly vyvinuty další látky s větší selektivitou vůči tomu‑
to enzymu. Polypeptidové sekvence COX‑1 a COX‑2 jsou 
přibližně ze 60 % shodné, i když jejich regulace je zcela od‑
lišná [2]. Nicméně později bylo objeveno, že COX‑2 je v ně‑
kterých tkáních (endotel cév, epitel dýchacích cest a centrál‑
ní nervový systém) exprimována konstitutivně a odpovídá 
tak za syntézu prostanoidů při udržování homeostázy. Tře‑
tí izoforma, označená jako COX‑3, byla popsána u hlodav‑
ců a její funkce zatím není známa.
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U  člověka probíhají fyziologické pochody, pro které 
jsou jednotlivé izoformy COX specifické (např. COX‑1 pro 
shlukování krevních destiček; COX‑2 pro ovulaci, implan‑
taci blastocytů, ústup zánětu, perinatální vývoj ledvin a ho‑
jení vředů), zatímco na jiných pochodech se podílejí shod‑
ně obě izoformy (např. karcinogeneze a zánět). V někte‑
rých fyziologických situacích se mohou izoformy v případě 
chybění jedné z nich vzájemně zastupovat (např. při poro‑
du a při remodelaci ductus arteriosus) [3]. Komhoff a spol. 
[4] našli izoformu COX‑1 ve sběrných kanálcích, v inter‑
sticiálních buňkách, v endotelových buňkách a v buňkách 
hladkých svalů preglomerulárních a  postglomerulárních 
cév ledvin dospělého člověka. Exprese COX‑2 je v buň‑
kách endotelu a hladkých svalů tepen a žil i v podocytech 
konstitutivní [4]. Podrobnější lokalizace jednotlivých izo‑
forem COX a  syntáz prostanoidů v  ledvinách je uvede‑
na v tabulce 1.

Prostanoidy jsou rychle biotransformovány  – přede‑
vším v  plicích a  v  játrech  – pochodem, při němž dochá‑
zí k jejich aktivnímu vychytávání. PGI2 a TXA2 jsou nestá‑
lé, s poločasem 2–3 minuty, resp. 30 sekund, za fyziologic‑
kého pH a teploty, a přeměňují se na neúčinné metabolity 
6‑keto‑PGF1α a TXB2. Biologické účinky prostanoidů závisí 
na jejich interakci se specifickými receptory. Každý prosta‑
noid působí na specifické receptory spřažené s G‑proteinem, 
které se nacházejí na povrchu buněk, nebo působí na nuk‑

leární receptory, jako jsou například receptory aktivova‑
né proliferátory peroxisomů – PPAR‑α, PPAR‑γ a PPAR‑δ 
[5–7]. Mezi receptory pro prostanoidy patří receptory pro 
D‑prostanoid (DP), E‑prostanoid (EP), F‑prostanoid (FP), 
I‑prostanoid (IP) a T‑prostanoid (TP), na které se váží PGD2, 
PGE2, PGF2α, PGI2, resp. TXA2 [8]. Byly naklonovány čty‑
ři podtypy EP: EP1, EP2, EP3 a EP4 [9]. Receptory pro IP, 
DP, EP2 a EP4 jsou spřaženy se stimulačním G‑proteinem 
(Gs) a zvyšují koncentraci cAMP, zatímco receptory pro TP, 
FP a EP1 ve většině tkání vyvolávají mobilizaci kalcia a re‑
ceptor pro EP3 je spřažen s  inhibičním G‑proteinem (Gi) 
a snižuje syntézu cAMP (přehledy v [10] a [11••]). V tabulce 
1 jsou uvedeny exprese a fyziologické funkce jednotlivých 
receptorů v ledvinách.

Leukotrieny jsou metabolity kyseliny arachidonové 
a vznikají působením enzymu 5‑LO, který okysličuje ky‑
selinu arachidonovou v  pozici C‑5. Tento enzym působí 
ve spolupráci s proteinem aktivujícím 5‑LO (5‑LO‑activa‑
ting protein, FLAP), který sice nevykazuje vlastní enzyma‑
tickou aktivitu, ale zvyšuje schopnost 5‑LO reagovat s ky‑
selinou arachidonovou. V klidových leukocytech je 5‑LO 
lokalizována v cytoplazmě nebo v jádře. Po aktivaci buň‑
ky dochází k translokaci enzymů PLA2 a 5‑LO do mem‑
brány jádra. PLA2 následně hydrolyzuje membránové fos‑
folipidy za  vzniku volné kyseliny arachidonové, která se 
váže na FLAP a  stává se v  tomto stavu citlivou vůči pů‑

Tabulka 1  Lokalizace a hlavní fyziologické funkce cyklooxygenáz (COX), syntáz prostanoidů a receptorů v nefronu

Lokalizace exprese Fyziologická funkce

Cyklooxygenázy

COX‑1 ve velké míře exprimována ve sběrných kanálcích syntéza PGE2 v kůře a dřeni ledvin

COX‑2 dřeňové intersticiální buňky, kortikální tlustá část 
vzestupného raménka a macula densa

syntéza PG během stresu a vývoje ledvin

COX‑3 ve velké míře exprimována v ledvinách hlodavců neznámá

Syntázy

mPGES1 ve velké míře exprimována ve sběrných kanálcích 
a v macula densa

místní syntéza PGE2

mPGES2 kůra ledvin neznámá

cPGES epitelové buňky neznámá

L‑PGDS kůra a zevní dřeň neznámá

H‑PGDS sběrné kanálky neznámá

TXS glomeruly vysoce účinný vazokonstriktor, zvyšuje intracelulární Ca2+

PGIS spojena zejména s renální vaskulaturou 
a glomeruly

regulátor hemodynamiky ledvin a významný mediátor 
uvolňování reninu

Receptory prostaglandinů

EP1 převážně ve vnitřní dřeni a ve sběrných kanálcích facilituje vazokonstrikci zprostředkovanou angiotensinem II 
a inhibuje reabsorpci sodíku a vody

EP2 nejasná lokalizace úloha při vylučování soli

EP3 převážně v tlusté části vzestupného raménka 
a v hlouběji uložených sběrných kanálcích

inhibuje vstřebávání vody a soli

EP4 převážně v glomerulech regulace glomerulární hemodynamiky

DP renální exprese pochybná neznámá

FP převážně v povrchových sběrných kanálcích inhibuje absorpci vody v ledvinách

IP aferentní arteriola a glomeruly renální hemodynamika a sekrece reninu

TP glomeruly zvyšuje glomerulární rezistenci a snižuje glomerulární filtraci
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sobení 5‑LO [12]. 5‑LO je na rozdíl od COX v klidových 
buňkách neaktivní. Po aktivaci vzniká meziprodukt LTA4, 
který může být dále rozložen na  LTB4 nebo může dojít 
k  jeho konjugaci s  glutathionem za  vzniku cysteinyl‑LT 
(CysLT), LTC4, LTD4 a LTE4. Leukotrieny se vyskytují v já‑
dře, v  cytoplazmě nebo mohou být pomocí specifických 
transportních proteinů exportovány z buňky [12]. Zjištění, 
že leukotrieny i 5‑LO se vyskytují v jádře, je nesmírně za‑
jímavé a nastoluje nové otázky ohledně úlohy těchto látek 
ve funkci buněk.

Leukotrieny jsou syntetizovány převážně neutrofily, eo‑
zinofily, monocyty/makrofágy, žírnými buňkami a dend‑
ritickými buňkami, nikoli však lymfocyty. Nicméně leu‑
kotrieny dokáží tvořit i  jiné typy buněk, a  to dějem na‑
zvaným „transcelulární biosyntéza“, během něhož mohou 
buňky bez vlastní 5‑LO vychytávat prekursor LTA4 produ‑
kovaný leukocyty a biotransformují ho na leukotrieny [13]. 
Leukotrieny působí vazbou na specifické receptory umís‑
těné v plazmatické membráně leukocytů a strukturálních 
buněk. Spuštění receptorů pro leukotrieny aktivuje G‑pro‑
teiny, následně zvyšuje koncentraci intracelulárního kalcia 
a vede ke  snížení koncentrace cAMP. Byly popsány dva 
podtypy receptorů pro LTB4: BLT1 je receptor s vysokou 
afinitou, který zprostředkovává adhezi leukocytů k cévní‑
mu endotelu, zatímco BLT2 je receptor s nízkou afinitou, 
zprostředkovávající degranulaci leukocytů a  uvolňování 
enzymů (přehledový článek [14]).

Produkty cytochromu P450 (CYP450) jsou často ozna‑
čovány za třetí cestu metabolismu kyseliny arachidonové. 
Enzymy CYP450 jsou vázány na membránu a fungují jako 
multienzymatický komplex, který působí na několik endo‑
genních substrátů, včetně kyseliny arachidonové, za vzni‑
ku kyseliny 20‑hydroxyeikosatetraenové (20‑HETE) a ky‑
selin 11,12‑epoxyeikosatrienových (EET). Tyto sloučeniny 
mají zásadní úlohu v regulaci funkce ledvin, plic a srdce. 
Kyselina 20‑HETE má silné vazokonstrikční účinky, kte‑
ré se uplatňují v regulaci svalového tonu, zatímco kyseliny 
EET jsou obecně spojovány s vazodilatací a ovlivňováním 
angiogeneze a zánětu. Tyto metabolity kyseliny arachido‑
nové jsou rovněž významnými nitrobuněčnými signálními 
molekulami. Koncentrace kyselin EET uvnitř buněk jsou 
důsledně regulovány: jedním z nejdůležitějších metabolic‑
kých enzymů kyselin EET je rozpustná epoxid‑hydroláza. 
Po  inhibici tohoto enzymu bychom tedy mohli očekávat 
vyšší nitrobuněčné koncentrace kyselin EET a  tím i pro‑
dloužení jejich vazodilatačních účinků. Naopak nadměr‑
ná exprese tohoto enzymu by měla podporovat rozvoj hy‑
pertenze [15].

Peroxidace kyseliny arachidonové katalyzovaná volnými 
radikály nezávisle na enzymové aktivitě COX vede ke vzni‑
ku jedinečné skupiny látek podobných prostaglandinům, kte‑
ré se nazývají izoprostany. I když tato problematika již pře‑
sahuje rámec tohoto přehledového článku, je třeba uvést, že 
izoprostany jsou ukazateli oxidačního stresu a látkami se sil‑
nými vazokonstrikčními účinky v různých cévních řečištích, 
včetně ledvin [16,17].

Eikosanoidy a hypertenze

Vliv metabolitů kyseliny arachidonové na  regulaci krev‑
ního tlaku (TK) se zkoumá již řadu let [18,19]. Souvislost 
mezi ledvinnými enzymy COX, 5‑LO a CYP450 a změna‑
mi hemodynamiky ledvin, která by mohla přispívat k roz‑
voji hypertenze, byla popsána v  posledních desetiletích 
[19]. COX‑2 je patrně zapojena do udržování vylučování 
sodíku, glomerulární filtrace a průtoku krve ledvinami [20]. 
Existují důkazy o tom, že COX‑2 je odpovědná za syntézu 
PGE2 a PGI2 s vazodilatačními účinky a že COX‑1 kataly‑
zuje syntézu TXA2 [20]. V ledvinách se prostaglandiny vý‑
znamnou měrou podílejí na udržování cévního tonu a rov‑
nováhy sodíku a vody a na uvolňování reninu [20].

Produkty působení COX mohou mít antihypertenzní 
i prohypertenzní vlastnosti v závislosti na profilu tvořených 
prostanoidů a na modelu hypertenze. Inhibitory COX mo‑
hou ve  skutečnosti zvyšovat TK a potlačovat účinky an‑
tihypertenziv [20]. Snížená tvorba prostaglandinů může 
u  hypertenze přispívat ke  zvýšení renální vaskulární re‑
zistence. Neschopnost vazodilatačních prostaglandinů pů‑
sobit proti odpovědi cév ledvin na angiotensin II zřejmě 
přispívá ke zvýšené cévní rezistenci u hypertenze vyvola‑
né angiotensinem a u potkanů kmene SHR (se spontánní 
hypertenzí  – spontaneously hypertensive rat) [21,22]. Qi 
a spol. [22] hodnotili odpověď TK na angiotensin u myší 
s deficitem COX‑1 a COX‑2 a zjistili, že myši s deficitem 
COX‑2 nebo myši, kterým byl formou infuze aplikován 
inhibitor COX‑2, vykazovaly zesílenou odpověď, zatím‑
co u myší s deficitem COX‑1 byla odpověď TK na angio‑
tensin oslabená. Myši bez receptorů pro PGI2 vykazova‑
ly po vyvolání hypertenze Goldblattova typu (two‑kidney, 
one‑clip hypertension) statisticky významně menší vze‑
stup TK, což naznačuje, že receptory pro PGI2 nepůsobí 
u renovaskulární hypertenze proti vysokému TK, ale na‑
opak k němu přispívají [23]. Látka SC‑58125, která je se‑
lektivním inhibitorem PGI2, rovněž významně snížila zvý‑
šenou aktivitu reninu v  plazmě a  expresi mRNA reninu 
u nemutovaných („wild‑type“) myší se stenózou ledvinné 
tepny, avšak u myší bez receptoru pro PGI2 nebyly tyto 
účinky pozorovány [23]. Po aktivaci systému renin–angio
tensin–aldosteron deplecí sodíku otupila látka SC‑58125 
odpověď u nemutovaných myší, ale nikoli u myší bez re‑
ceptoru pro PGI2.

U hypertenze vyvolané angiotensinem aktivace recepto‑
ru pro TXA2 rovněž přispívá k vyšší renální vaskulární rezi‑
stenci a TK [24]. Studie prováděné na myších bez recepto‑
ru pro TXA2 prokázaly, že pomalá tlaková odpověď na an‑
giotensin je chyběním tohoto receptoru oslabena a že k ní 
došlo částečně v důsledku poklesu renální vaskulární rezi‑
stence [24,25].

Tyto nálezy zdůrazňují rozmanité formy regulace a účin‑
ků metabolitů COX a  problémy při předpovídání jejich 
účasti na renální vaskulární rezistenci a úpravě TK.

Metabolity tvořené CYP450‑epoxygenázou se podíle‑
jí na  regulaci průtoku krve ledvinami a  na  dlouhodobé 
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úpravě arteriálního TK rozšiřováním cév a vyvoláváním 
natriurézy [18,19]. Přibývá důkazů, na  jejichž základě se 
lze domnívat, že syntéza kyseliny 20‑HETE v cévním ře‑
čišti ledvin má prohypertenzní účinek, zatímco tvorba ky‑
seliny 20‑HETE v renálních tubulech zvyšuje vylučování 
sodíku a může TK vlastně snižovat [18,19]. Toto zvýšení 
tvorby kyseliny 20‑HETE v  ledvinách bylo poprvé po‑
psáno u potkanů kmene SHR a vysvětlovala se jím úlo‑
ha kyseliny 20‑HETE v rozvoji hypertenze [18], kdy ky‑
selina 20‑HETE patrně přispívá k  růstu TK zvyšováním 
renální vaskulární rezistence. Prokázalo se tak, že inhibi‑
ce tvorby kyseliny 20‑HETE snižuje rezistenci cév v dře‑
ni ledvin a snižuje TK u potkanů kmene SHR [18,19]. Me‑
tabolity kyselin EET vzniklé působením enzymu CYP2C 
působí vazodilatačně a  solubilní enzym epoxid‑hydrolá‑
za je může přeměnit na neaktivní dioly [26]. U hyperto‑
nických potkanů akutní zvýšení koncentrací kyselin EET 
zrušilo zvýšenou reaktivitu aferentních arteriol vůči an‑
giotensinu [27]. Podávání aktivátoru PPAR‑α fenofibrá‑
tu vedlo ke zvýšené expresi CYP2C23 v ledvinách, k niž‑
šímu TK a k ochraně před poškozením ledvin u hyperto‑
nických dvojitě transgenních myší s geny pro lidský renin 
a angiotensinogen [28].

Jedinci s esenciální hypertenzí (citliví na příjem soli) vy‑
kazují porušenou renální natriuretickou odpověď na furose‑
mid kvůli sníženému vylučování kyseliny 20‑HETE v moči 
[29]. U hypertoniků se v porovnání s normotenzní bělošskou 
populací častěji vyskytuje funkční varianta CYP4A‑hydroxy‑
lázy – CYP4A11, která kóduje monooxygenázu s nižší akti‑
vitou 20‑HETE‑syntázy [30].

Incidence esenciální hypertenze se zvyšuje s  obezitou, 
avšak mechanismy spojující obezitu s hypertenzí nejsou úpl‑
ně jasné. Bylo prokázáno, že kyseliny HETE, kyseliny EET 
a  kyseliny dihydoxyeikosatrienové (DHET) vzniklé půso‑
bením CYP450 v ledvinách přispívají u obézních a diabe‑
tických pacientů k poškození ledvin [27,31]. Obézní hyper‑
tonici vykazují nižší hodnoty vylučování kyseliny 20‑HETE 
v moči, což je spojeno se zvýšenou plazmatickou koncentra‑
cí inzulinu [29]; to naznačuje, že inzulin má inhibiční účin‑
ky na expresi CYP4A.

Eikosanoidy a akutní poškození ledvin

Již dávno bylo popsáno, že inhibice COX nesteroidními 
antirevmatiky je spojena s  akutním poškozením ledvin, 
jelikož může vést k prudkému snížení glomerulární filtra‑
ce (GF) [20]. Zatímco při normovolémii ovlivňují prosta‑
noidy hodnotu GF pouze v malé míře, při hypovolémii je 
zachování fyziologické funkce ledvin na prostanoidech již 
závislé [20,32–34]. Studie provedené u lidí i u zvířat pod‑
porují představu, že pro renální hemodynamiku jsou dů‑
ležité obě izoformy COX [35–38]. Exprese COX‑2 v ma‑
cula densa je odpovědná za  tvorbu PGE2 a  PGI2, které 
udržují GF dilatací aferentní arterioly převážně prostřed‑
nictvím vazby na receptory EP4, EP2 a IP [39–41]. Me‑
tabolity kyseliny arachidonové jsou vnitřně spojeny s an‑

giotensinem a s konstrikcí ledvinných cév vyvolanou en‑
dotelinem, která je charakteristickou známkou akutního 
poškození ledvin [42]. Prostaglandiny syntetizované v ma‑
cula densa mohou zvýšit sekreci reninu přeměnou angio‑
tensinu I na angiotensin II, který zase zvyšuje tlak uvnitř 
glomerulů udržující GF vazokonstrikcí eferentní arterio‑
ly [43,44].

K  zesílené vazokonstrikční odpovědi ledvinných cév 
na  angiotensin v  modelu renálního selhání přispívají rov‑
něž metabolická dráha CYP450 a lipoxiny vytvořené lipo‑
xygenázou [42]. Syntetických analog lipoxinů však lze dob‑
ře využít v  léčbě akutního ischemického poškození ledvin 
[45,46]. LXA4 a  lipoxiny, jejichž syntéza je spouštěna ky‑
selinou acetylsalicylovou, mohou blokovat vazokonstrikci 
a zánětlivou odpověď zprostředkovanou leukotrieny [45,46]. 
Ohledně přínosu inhibice kaskády COX v modelech akut‑
ního renálního poškození jsou k dispozici protichůdné úda‑
je. Někteří autoři prokázali, že selektivní i neselektivní blo‑
káda je spojena se zlepšením funkce ledvin prostřednictvím 
snížení zánětlivé odpovědi a tvorby reaktivních kyslíkových 
radikálů, zatímco jiní autoři tento ochranný účinek nepozo‑
rovali [47,48,49•].

Eikosanoidy a chronické onemocnění ledvin

Experimentální a klinické údaje zdůrazňují význam eikosa‑
noidů u chronického onemocnění ledvin (CKD) i  jako lá‑
tek podílejících se na progresi selhání ledvin nebo jako uka‑
zatelů systémového oxidačního stresu a  zánětu. V  mode‑
lu potkana se zbytkovou nefrektomií (remnant nefrectomy) 
dochází po fibróze ledvin ke zvýšení exprese COX‑2 [50], 
převážně v macula densa, s významnou negativní korelací 
s funkcí ledvin. V modelu CKD u potkana došlo po devíti 
týdnech podávání agonisty receptoru EP4 (CP‑043,305‑02) 
ke zvýšení GF a ke  snížení glomerulosklerózy a  tubulární 
atrofie [51]. U člověka léčba analogem PGI2 [52] a kombi‑
novaná léčba inhibitorem ACE a analogem PGE1 [53] zpo‑
malila progresi CKD.

U pacientů s CKD a u dialyzovaných pacientů je dráha 
5‑LO aktivována v periferních mononukleárních buňkách 
[54]. Na této aktivaci se podílejí prozánětlivé cytokiny a re‑
aktivní kyslíkové radikály; tyto látky jsou těsně spjaty s bio‑
kompatibilitou dialyzační membrány. Dialyzační membrány 
vyrobené z kuprofanu jsou ve skutečnosti spojeny s vyššími 
koncentracemi LTB4 a LTC4 než polyakrylonitrilové mem‑
brány [55–57]. U  těchto pacientů byla suplementace ω‑3 
mastných kyselin spojena s nižším oxidačním stresem a ex‑
presí 5‑LO [58]. Podávání olejů s vysokým obsahem mast‑
ných kyselin s dlouhým řetězcem snížilo u pacientů s CKD 
koncentraci LTB4 a zmírnilo klinické příznaky [59]. U he‑
modialyzovaných pacientů vedlo podávání vitaminu E rov‑
něž k inhibici 5‑LO [60,61].

Hemodialýza i peritoneální dialýza jsou spojeny s  lipo‑
peroxidací a  se systémovým zánětem, což je hlavní příči‑
nou vyššího kardiovaskulárního rizika pozorovaného u těch‑
to pacientů v porovnání se zdravými kontrolními osobami. 
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S  těmito parametry jsou těsně spojeny koncentrace izo‑
prostanů v plazmě a v dialyzátu [62–64]. V poslední době 
bylo prokázáno, že u  nemocných s  CKD je koncentrace 
15‑F(2τ)‑izoprostanu zvýšená a že koreluje s pokročilými sta‑
dii onemocnění [65].

Eikosanoidy a transplantace ledvin

O  možné úloze různých prostanoidů v  transplantované 
ledvině jsou k dispozici další údaje, i  když dosud nejpo‑
drobněji byly popsány účinky prostaglandinu E2 (PGE2) 
a TXA2 [66]. Foegh a  spol. [67] pozorovali zvýšené kon‑
centrace metabolitů TXA2 v moči pacientů s  rejekcí led‑
vinného štěpu. Titíž autoři i  další skupiny následně pro‑
kázali úlohu TXA2 v rejekci štěpu v modelech se zvířaty 
[68–70]. Rocha a spol. [71] prokázali delší přežití ledvin‑
ného štěpu u myší bez receptoru pro TP oproti nemuto‑
vaným myším.

U člověka byla exprese izoforem COX‑1 a COX‑2 pro‑
kázána u aloštěpů ledvin při akutní a chronické rejekční ne‑
fropatii [72]. Rangel a spol. [73,74] popsali, že obě izoformy 
korelují se závažností akutní rejekce ledvinného štěpu, totiž 
že dochází k nárůstu exprese COX‑2 ze stupně IB na stu‑
peň III v cévách, v zánětlivých infiltrujících buňkách v in‑
tersticiu a v glomerulech, zatímco hraniční stupeň a stupeň 
IA vykazovaly střední míru exprese.

Protože však PGE2 má snahu inhibovat nebo potlačo‑
vat imunitní odpověď, podání jeho analog inhibuje rejekci 
a prodlužuje přežití [66]. Analoga PGE1 misoprostol a eni‑
soprost byly zkoumány u příjemců ledvinných štěpů, kteří 
byli léčeni cyklosporinem, ale nebylo prokázáno žádné zlep‑
šení funkce štěpu [75–77].

Ještě méně poznatků máme o  úloze leukotrienů (LT) 
u transplantace ledvin. Inhibice peptidových LT má na funk‑
ci ledvin pouze malý vliv a pro rejekci byla podle všeho nut‑
ná geneticky ovlivněná tvorba LTB4 [78,79]. Kromě toho by 
k rejekci mohl přispívat i CysLT, protože koncentrace LTC4 
byly v případě rejekce ledvinného štěpu u potkanů zvýšené 
a korelovaly s rozvojem buněčných infiltrátů [79].

Goulet a spol. [80] prokázali kratší přežití ledvinných ště‑
pů u myší s deficitem 5‑LO. Toto zjištění znamená nový po‑
hled na  možnou imunomodulační úlohu produktů 5‑LO. 
Honing a spol. [81] pozorovali, že FTY720 – imunosupresi‑
vum podporující cestování („homing“) T‑lymfocytů ze slezi‑
ny a z periferní krve do lymfatických uzlin – vyvolává uvol‑
ňování CysLT, který nakonec zesiluje chemotaxi vyvolanou 
CCL19 a CCL21.

Chybění krevního zásobení spouští sekreci izoprostanů 
buňkami renálních tubulů a po delší studené ischémii tak 
přispívá k vazokonstrikci a dysfunkci štěpu. Po ischémii a re‑
perfuzi ledvin byl skutečně pozorován statisticky význam‑
ný vzestup plazmatické koncentrace F(2)‑izoprostanu [16]. 
Navíc podání deferoxaminu (látky používané ve velké míře 
k  léčbě přetížení železem jako chelatačního činidla) nebo 
propofolu (anestetika s antioxidačními vlastnostmi) během 
studeného uchovávání štěpu zlepšilo v modelu transplanta‑

ce u potkanů funkci ledvin a snížilo uvolňování izoprosta‑
nů [82,83]. Izoformy izoprostanů se rovněž používají jako 
ukazatele oxidace a zánětu po transplantaci [84,85]. Vyka‑
zují dobrou korelaci s prozánětlivými cytokiny a s proteiny 
akutní fáze; po transplantaci proto jejich koncentrace opro‑
ti dialýze klesají.

Závěr

Používání geneticky upravených zvířat a  léků cílených 
na  dráhy syntézy eikosanoidů a  jejich účinek představilo 
novou úlohu těchto látek v patogenezi onemocnění ledvin. 
Rozmanitost enzymů a  receptorů pro eikosanoidy, nachá‑
zejících se ve všech strukturách ledvin, zdůrazňuje složitost 
tohoto systému za  fyziologických i  patologických podmí‑
nek. V tomto smyslu začíná být stále jasnější, že eikosanoi‑
dy by mohly představovat cíl stejně jako léčebný prostře‑
dek u onemocnění ledvin ve snaze zlepšit orgánovou funk‑
ci a výsledný stav pacientů.
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Účel přehledu
Nedávné zavedení inhibitoru reninu aliskirenu do klinické praxe oživilo zájem o renin 

a jeho prekursor prorenin. Navíc byl nalezen receptor vázající renin a prorenin, který 

nejen aktivuje prorenin, ale rovněž navozuje signalizaci nezávislou na angiotensinu. 

Tento přehledový článek se zabývá otázkou, zda je uvedený receptor významný 

z biologického hlediska.

Nové poznatky
Prorenin je preferenční agonista (pro)reninového receptoru. Po navázání na receptor 

prodělává prorenin konformační změnu, která mu umožňuje vyvíjet plnou 

enzymatickou aktivitu. Aktivace receptoru reninem/proreninem spouští signální 

dráhu mitogenem aktivované proteinkinázy / extracelulárním signálem regulované 

kinázy 1/2. U transgenních potkanů s lidským (pro)reninovým receptorem dochází 

touto aktivací navzdory nepřítomnosti změn týkajících se reninu nebo angiotensinu 

k rozvoji glomerulosklerózy a hypertenze. Aliskiren zabraňuje tomu, aby se 

působením proreninu vázaného na receptor tvořil angiotensin I, avšak signalizaci 

neblokuje. Při použití „peptidu manipulační oblasti“ (handle region peptide, HRP) – 

předpokládaného antagonisty (pro)reninového receptoru – bylo dosaženo rozporných 

výsledků, což nasvědčuje tomu, že jeho účinnost závisí na podmínkách pokusů.

Souhrn
Ačkoli je lákavé spekulovat o tom, že (pro)reninový receptor představuje chybějící 

článek, díky němuž lze vysvětlit úlohu proreninu v tvorbě tkáňového angiotensinu, 

vzhledem k rozporným výsledkům dosaženým za použití HRP a k absenci klinických 

studií s blokátory (pro)reninových receptorů nebyla taková úloha dosud jednoznačně 

potvrzena.

Klíčová slova
inhibitor reninu, prorenin, (pro)reninový receptor, systém renin–angiotensin, 

transformující růstový faktor β1

Úvod: co je to (pro)reninový receptor?

Obecně se má za to, že k příznivým účinkům blokátorů sy‑
stému renin–angiotensin (renin–angiotensin system, RAS) 
přispívá interference s lokálně tvořenými angiotensiny. Ta‑
ková lokální tvorba závisí, zejména u orgánů, které nesyn‑
tetizují renin lokálně (např. srdce a cévní stěna), na cirku‑
lujícím (tj. z  ledvin pocházejícím) reninu [1,2]. Podle této 
představy se předpokládá, že tkáně získávají renin napří‑
klad prostou difuzí nebo prostřednictvím vazby na receptor 
[3–5]. K produkci tkáňového angiotensinu by mohl even‑
tuálně přispívat inaktivní prekursor reninu prorenin, a  to 
především díky tomu, že jeho plazmatická koncentrace je 
mnohem vyšší než plazmatická koncentrace reninu [6]. Po‑
kud je tomu skutečně tak, měl by existovat lokální mecha‑
nismus přeměny proreninu na renin, který by umožnil pro‑
reninu vyvíjet aktivitu v oblastech tkání. Po  infuzích pro‑
reninu se však žádný renin neobjevoval [7], a tak se úloha 
proreninu po řadu let jevila jako nepravděpodobná. Nedáv‑

no však byl popsán (pro)reninový receptor [8], který nejen 
váže renin a prorenin, ale rovněž aktivuje prorenin: vazba 
vyvolává konformační změnu v molekule proreninu, díky 
níž může tato látka projevit svou plnou enzymatickou ak‑
tivitu, aniž by docházelo k  jejímu proteolytickému štěpení 
na renin [8,9••,10•,11]. Renin a prorenin rovněž překvapi‑
vě působily jako agonisté tohoto receptoru, navozující účin‑
ky nezávislé na angiotensinu [8,12•,13,14••]. Tento přehle‑
dový článek popisuje vazebnou kinetiku uvedeného recep‑
toru, jeho signální dráhy a potenciální interakci s inhibitory 
reninu a na závěr se zabývá otázkou, zda má tento receptor 
z biologického hlediska nějaký význam.

(Pro)reninový receptor – základní vlastnosti 
a regulace

(Pro)reninový receptor je protein tvořený 350 aminokyseli‑
nami s jedinou transmembránovou doménou. Ačkoli byl po‑
prvé popsán u kultivovaných lidských mesangiálních buněk 
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[8], C‑terminální část receptoru byla v minulosti charakteri‑
zována jako fragment o velikosti 8,9 kDa asociovaný s va‑
kuolární H+‑ATPázou [15]. Tato část je u  savčích i nesav‑
čích druhů vysoce homologní, což nasvědčuje tomu, že má 
významnou a z hlediska vývoje neměnnou funkci [16]. In‑
aktivace genu kódujícího (pro)reninový receptor před ukon‑
čením embryogeneze je u dania pruhovaného (Brachydanio 
rerio) skutečně letální [17]. Extracelulární část receptoru vá‑
zající prorenin a renin si uchovává vysokou podobnost pou‑
ze v rámci třídy savců [16]. Tato část (pro)reninového recep‑
toru se tak mohla vyvinout až v pozdější fázi evoluce na‑
příklad proto, že její schopnost vázat prorenin nebo renin 
přináší určité výhody [18]. Je zajímavé, že v patologických 
podmínkách zřejmě dochází k nárůstu exprese (pro)renino‑
vého receptoru; platí to například v oblastech srdeční tkáně 
u spontánně hypertenzních potkanů náchylných ke vzniku 
cévních mozkových příhod a živených potravou s vysokým 
obsahem soli [19] nebo u Goldblattových potkanů po uza‑
vření jedné ledvinné tepny svorkou [20•].

Prorenin

Plazmatický prorenin vzniká především v juxtaglomerulár‑
ních buňkách ledvin, nicméně je vytvářen a uvolňován i po‑
hlavními orgány, nadledvinami, očními tkáněmi a podčelist‑
ními žlázami [21•,22•]. K uvolňování proreninu dochází kon‑
stitutivně a koncentrace proreninu v lidské krevní plazmě je 
přibližně 10krát vyšší než koncentrace reninu [6]. Prorenin 
není na rozdíl od reninu uchováván v sekrečních granulích. 
Koncentrace reninu a proreninu spolu vzájemně vysoce ko‑
relují, ne vždy však dochází k jejich změnám souběžně [6], 
což je alespoň zčásti důsledkem toho, že renin se na rozdíl 
od proreninu netvoří mimo ledviny. Proto po nefrektomii 
lze v krevní plazmě zjišťovat pouze prorenin [22•].

Z neznámých důvodů je koncentrace proreninu zvýšena 
u pacientů s diabetes mellitus s mikrovaskulárními kompli‑
kacemi [23]. Ve skutečnosti toto zvýšení zřejmě vzniku uve‑
dených komplikací předchází [24]. Výsledky nedávno pro‑
vedené studie nasvědčují tomu, že zdrojem zvýšené koncen‑
trace proreninu při diabetes mellitus je sběrný kanálek [25••]. 
Na tomto místě angiotensin II nečekaně stimuluje syntézu 
proreninu [25••,26], zatímco v juxtaglomerulárním aparátu 
ji naopak inhibuje. Navíc bylo zjištěno, že koncentrace pro‑
reninu v plazmě diabetiků koreluje s renovaskulární odpo‑
vědí na captopril [27].

U diabetiků je koncentrace reninu v krevním oběhu hra‑
ničně snížená [6,27]. Blokátory RAS jsou přitom u diabetu 
vysoce účinné a vykazují příznivé účinky zasahující nad rá‑
mec jejich schopnosti snižovat krevní tlak [28••,29]. To uka‑
zuje na zvýšenou aktivitu tkáňového RAS u diabetiků, na‑
příklad v ledvinách, z čehož vyplývá, že při diabetes melli‑
tus dochází k nesouladu mezi systémovým a tkáňovým RAS 
[30]. Je lákavé spekulovat o  tom, že látkou zprostředkující 
tuto zvýšenou aktivitu tkáňového RAS je prorenin [31]. Dů‑
kazy svědčící o lokální úloze proreninu pocházejí ze studií 
provedených u transgenních hlodavců s (navoditelnou) ex‑

presí proreninu v játrech. Tato zvířata vykazují zvýšenou tká‑
ňovou koncentraci angiotensinu a nezávisle na hypertenzi se 
u nich vyskytují onemocnění srdce a ledvin [32,33].

Vazebná kinetika (pro)reninového receptoru

Poté, co je lidský (pro)reninový receptor exprimován v buň‑
kách hladkých svalů cév potkanů, váže prorenin s Kd o ve‑
likosti 6 nmol/l a prorenin vazbou na něj získává schopnost 
projevit plně svou enzymatickou aktivitu [9••]. Vazba pro‑
reninu na  lidský (pro)reninový receptor nebyla patrná při 
teplotě 4 ºC, nejspíše proto, že většina (> 90 %) (pro)reni‑
nových receptorů je lokalizována uvnitř buňky [34], přičemž 
k výměně mezi intracelulárním prostorem a buněčným po‑
vrchem dochází pouze při teplotě 37 ºC. Po proplachu ky‑
selinou prorenin spojený s buňkami vymizel [10•], což na‑
svědčovalo tomu, že se prorenin převážně – ne‑li výlučně – 
váže na receptory na povrchu buněk. Nelze zcela vyloučit 
vazbu proreninu na intracelulární (pro)reninové receptory, 
i  když tato možnost se nejeví jako pravděpodobná vzhle‑
dem k tomu, že by tato vazba vyžadovala mechanismus vy‑
chytávání proreninu, o němž v současnosti neexistují žádné 
důkazy. De novo syntetizovaný prorenin je navíc za normál‑
ních okolností konstitutivně uvolňován, aniž by docházelo 
k jeho hromadění uvnitř buněk.

Nadměrná exprese lidského (pro)reninového receptoru 
v buňkách hladkých svalů cév potkanů nevedla k význam‑
nému nárůstu vazby reninu. Jak vyplynulo z několika před‑
chozích studií, lidský renin v  koncentraci 10–100 nmol/l 
[8,35] vyvolává účinky prostřednictvím tohoto receptoru; 
nejpravděpodobnější vysvětlení popsaného nálezu spočívá 
v tom, že renin se váže na receptor s nižší afinitou než pro‑
renin. Podle Nabiho a spol. [11] má Kd lidského (pro)renino‑
vého receptoru pro renin skutečně hodnotu 20 nmol/l, tak‑
že je třikrát vyšší než námi zjištěná hodnota Kd pro prorenin 
a o více než čtyři řády převyšuje fyziologickou koncentraci 
reninu v lidské plazmě (0,5 pmol/l) [6]. U proreninu se ná‑
růst vazby navozený lidským (pro)reninovým receptorem 
stal zjevným při koncentraci 5 nmol/l a vyšší. Ačkoli kon‑
centrace proreninu v krvi odpovídá přibližně desetinásob‑
ku koncentrace reninu, koncentrace proreninu 5 nmol/l je 
v porovnání s fyziologickou plazmatickou koncentrací pro‑
reninu stále o tři řády vyšší. Proto k významné vazbě pro‑
reninu na (pro)reninový receptor in vivo dochází s největší 
pravděpodobností pouze ve tkáních, v nichž se prorenin tvo‑
ří lokálně, tedy v ledvinách, vaječnících, varlatech, nadled‑
vinách a v očích [21•]. Vysoká koncentrace reninu potřebná 
k vyvolání účinků závislých na (pro)reninovém receptoru je 
pravděpodobně přítomna pouze v ledvinách.

Vzhledem k vyšší afinitě proreninu (oproti reninu) k lid‑
skému (pro)reninovému receptoru lze logicky předpokládat, 
že vazbu usnadňuje prosegment, aniž by samozřejmě byl 
její jedinou determinantou. Peptidoví antagonisté byli vy‑
tvořeni na základě představy, podle které prosegment pro‑
reninu obsahuje „manipulační oblast“ vázající se na recep‑
tor, díky čemuž se prorenin může stát katalyticky aktivním 
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[36]. Tyto „peptidy manipulační oblasti“ (handle region pep‑
tides, HRP) napodobují „manipulační oblast“, a tak se kom‑
petitivně váží na  receptor, čímž zabraňují aktivaci prore‑
ninu zprostředkované receptorem a  snižují aktivitu tkáňo‑
vého RAS. Tuto představu podpořila zkušenost, že infuze 
HRP normalizovala zvýšený obsah angiotensinu II v ledvi‑
nách potkanů s diabetem [36] i obsah angiotensinu II v srd‑
ci spontánně hypertenzních potkanů náchylných ke vzniku 
cévních mozkových příhod, aniž by přitom ovlivnila krev‑
ní tlak [19]. Protein HRP však neovlivnil vazbu proreninu 
v buňkách hladkých svalů cév potkanů nadměrně exprimu‑
jících lidský (pro)reninový receptor ani tvorbu angiotensi‑
nu I v těchto buňkách navozenou proreninem, a to ani když 
byl použit v koncentraci 1 µmol/l. Proto je HRP zřejmě buď 
poměrně slabým antagonistou, který pro vyvolání inhibič‑
ních účinků v buňkách hladkých svalů cév potkanů potře‑
buje koncentraci vyšší než 1 µmol/l, nebo k účinkům spo‑
čívajícím ve snížení koncentrace angiotensinu in vivo, jež se 
u tohoto léku dříve uváděly [19,36], dochází jiným, dosud 
neznámým způsobem, na němž se nepodílí (pouze) (pro)re‑
ninový receptor.

Signalizace (pro)reninového receptoru

Vazba (pro)reninu spouští aktivaci signální dráhy mitoge‑
nem aktivované proteinkinázy (MAPK) / extracelulárním 
signálem regulované kinázy (ERK) 1/2 [8]. Studie následují‑
cí po tomto výchozím objevu potvrdily fosforylaci ERK 1/2 
a prokázaly, že ji lze přičíst ERK a že podněcuje fosforylaci 
genu podobného Ets (Ets‑like, Elk) [12•,13,14••,37]. Aktiva‑
ce ERK 1/2 navíc vedla k nárůstu exprese genu kódujícího 
transformující růstový faktor β1 (transforming growth factor 
β1, TGF‑β1), k následnému zvýšení exprese genů kódujících 
profibrotické molekuly, jako jsou inhibitor aktivátoru plaz‑
minogenu 1, fibronektin a kolageny, a k indukci šíření me‑
sangiálních buněk [12•,13]. Dráha ERK 1/2 nepředstavuje 
jedinou signální dráhu spojenou s (pro)reninovým recepto‑
rem, protože tento receptor zřejmě aktivuje kaskádu MAPK 
p38 / proteinu teplotního šoku 27 [34,38] a dráhu fosfatidyl
inositol‑3‑kinázy (PI3K) / p85 [35]. Je nutno uvést, že po‑
sledně uvedená dráha má za následek nukleární translokaci 
promyelocytického transkripčního faktoru s motivem „zin‑
kových prstů“, což vede ke snížení exprese samotného (pro)
reninového receptoru [35,39•]. Jinými slovy, vysoká koncen‑
trace (pro)reninu potlačuje expresi (pro)reninového recepto‑
ru, a zabraňuje tak jeho nadměrné aktivaci.

Výsledky získané ze studií prováděných in vivo s transgen‑
ními potkany nadměrně exprimujícími lidský (pro)reninový 
receptor jsou v souladu s představou (pro)reninem navoze‑
ných účinků nezávislých na angiotensinu [40••,41]. Lidský 
(pro)reninový receptor váže potkaní prorenin, ale neaktivu‑
je jej [40••], a proto potkaní prorenin vyvolává signalizaci 
pouze prostřednictvím lidského (pro)reninového receptoru. 
Plazmatická i tkáňová koncentrace angiotensinu u transgen‑
ních potkanů nadměrně exprimujících lidský (pro)reninový 
receptor skutečně zůstala nezměněna. Tato zvířata však vy‑

kazovala zvýšenou koncentraci aldosteronu v krevní plaz‑
mě a cyklooxygenázy 2 v kůře ledvin. Kromě toho u nich 
ve věku od sedmi měsíců docházelo k rozvoji hypertenze, 
proteinurie a/nebo glomerulosklerózy. Glomeruloskleróza 
byla provázena zvýšenou fosforylací MAPK p42/p44 a ex‑
presí TGF‑β1. Rozvoji glomerulosklerózy zabraňoval HRP 
[40••].

V rozporu s těmito poznatky nedošlo k rozvoji glomerulo‑
sklerózy u transgenních potkanů s navoditelnou expresí pro‑
reninu, přestože u těchto potkanů byl po indukci zazname‑
nán 200násobný nárůst plazmatické koncentrace proreninu 
a byla u nich přítomna hypertenze [42•]. HRP navíc neblo‑
koval signalizaci v monocytech U937 navozenou (pro)reni‑
nem [14••]. Byl rovněž neúčinný u dvojitě transgenních pot‑
kanů exprimujících lidský renin i  lidský angiotensinogen 
[43•]. Proto stále není jasné, do jaké míry lze příznivé účinky 
HRP in vivo přičíst výhradně blokádě proreninu. Je možné, 
že účinnost HRP je omezena na zvířecí modely s vysokým 
poměrem prorenin/renin (jako např. u diabetu).

Interakce s inhibitory reninu

V současnosti používané blokátory RAS [tj. inhibitory an‑
giotensin‑konvertujícího enzymu (angiotensin‑converting 
enzyme, ACE) a blokátory receptoru AT1 pro angiotensin 
II (ARB, tzv. sartany) působí v  rámci systému RAS dále 
„po proudu“ (downstream) než tam, kde dochází k tvorbě 
angiotensinu I. Nedávno byly do klinické praxe zavedeny 
inhibitory reninu. Tyto léky působí přímo na začátku kaská‑
dy tvorby angiotensinu a vyvstává otázka, zda budou účin‑
nější než dnes používané blokátory RAS. Podle prvních kli‑
nických výsledků získaných při použití aliskirenu, který je 
v současnosti jediným dostupným inhibitorem reninu, se lze 
domnívat, že tomu tak bude. Kromě zajištění optimální anti‑
hypertenzní léčby (včetně blokády receptoru AT1) u pacien‑
tů s diabetes mellitus 2. typu a s nefropatií snižovalo podává‑
ní aliskirenu albuminurii [28••] a zvyšovalo průtok krve led‑
vinami mnohem více než jakýkoli jiný blokátor RAS [44••]. 
Pro vysvětlení těchto příznivých účinků je třeba předpoklá‑
dat, že inhibitory reninu buď blokují RAS účinněji, nebo vy‑
volávají dodatečné nepředvídané účinky, například účinky 
spojené s (pro)reninovým receptorem.

Studie in vitro zatím neprokázaly, že by aliskiren inhibo‑
val přímé účinky reninu/proreninu zprostředkované jejich 
receptorem. Aliskiren neovlivňoval vazbu reninu/proreni‑
nu na receptor ani jejich signální kaskádu spuštěnou aktiva‑
cí receptoru [10•,14••,45•], avšak blokoval tvorbu angiotensi‑
nu proreninem vázaným na receptor [10•]. Inhibitory reninu 
navíc potlačují důsledky nárůstu koncentrace reninu, k ně‑
muž dochází v odpovědi na všechny typy blokátorů RAS. 
Tento nárůst koncentrace reninu vede v průběhu souběžné 
inhibice ACE a blokády receptorů AT1 k tvorbě významné‑
ho množství angiotensinu I, což umožňuje „únik“ angioten‑
sinu II během inhibice ACE a stimulaci receptorů non‑AT1 
během blokády receptorů AT1 [46•]. Pokračující přítomnost 
inhibitoru reninu během inhibice reninu však takové tvorbě 
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angiotensinu I zabraňuje [47], a proto zůstává koncentrace 
angiotensinu nízká [44••]. Podstata účinnosti aliskirenu, ze‑
jména je‑li podáván v kombinaci s maximálními dávkami ji‑
ných blokátorů RAS, tedy patrně spočívá především v tom, 
že inhibitory reninu umožňují účinnější blokádu RAS.

Blokátory RAS způsobují nejen zvýšení koncentrace reni‑
nu, ale i zvýšení koncentrace proreninu (byť v menším rozsa‑
hu) [48••]. Největší nárůst koncentrace (pro)reninu byl dosud 
zaznamenán během léčby aliskirenem [49•], buď proto, že 
tento lék zajišťuje účinnější blokádu RAS (a maximálně tak 
interferuje s negativní zpětnou vazbou mezi angiotensinem 
II a uvolňováním reninu), nebo proto, že vazba inhibitoru 
reninu na renin i prorenin zvyšuje jejich stabilitu, a prodlu‑
žuje tak jejich poločas in vivo [10•]. Bylo by možno tvrdit, že 
takový nárůst by vedl ke zvýšené aktivaci (pro)reninového 
receptoru, čímž by potenciálně vyvolával nepříznivé účinky. 
V průběhu mnoha klinických studií s blokátory RAS však 
nebyly žádné škodlivé účinky zaznamenány. To může sou‑
viset s  výše uvedeným snížením exprese (pro)reninového 
receptoru při vysoké koncentraci (pro)reninu [35,39•]. Přes‑
ně podle tohoto mechanismu zpětné vazby byl u potkanů 
s diabetem, jimž byl podáván aliskiren, skutečně zjištěn po‑
kles exprese (pro)reninového receptoru [45•].

Závěr: jaký je význam (pro)reninového 
receptoru z biologického hlediska?

Význam (pro)reninového receptoru z biologického hledis‑
ka zůstává sporný. Lidské (pro)reninové receptory přednost‑
ně váží prorenin, což nasvědčuje tomu, že prekursor reni‑
nu je endogenním agonistou tohoto receptoru. Ačkoli vazba 
proreninu vedla k tvorbě angiotensinu I, jednalo se o vazbu 
s nízkou afinitou. Proto se koncentrace proreninu potřebná 
k tvorbě angiotensinu závislé na (pro)reninovém receptoru 
pravděpodobně vyskytuje pouze ve tkáních, které syntetizují 
prorenin lokálně, například v ledvinách a nadledvinách. To 
by mohlo vysvětlovat, proč u potkanů snižoval HRP in vivo 
koncentraci angiotensinu II v ledvinách, nikoli však v obě‑
hu [36], a proč nadměrná exprese lidského (pro)reninové‑
ho receptoru vedla k rozvoji glomerulosklerózy a ke zvýše‑
ní koncentrace aldosteronu [16,40••,50].

Dráha proreninu / (pro)reninového receptoru / MAPK 
může konečně osvětlit úlohu „neaktivního“ prekursoru reni‑
nu. To má význam zvláště u diabetu provázeného mikrovas‑
kulárními komplikacemi – vzhledem k vysoké koncentraci 
proreninu (a nízké koncentraci reninu) zaznamenané u toho‑
to onemocnění. Je třeba teprve zjistit, proč nejdříve dochází 
ke zvýšení koncentrace proreninu a zda má u lidí, stejně jako 
u potkanů [25••], původ ve sběrném kanálku. Prorenin spo‑
lu s (pro)reninovým receptorem by mohly být oním „chy‑
bějícím článkem“ vysvětlujícím vysokou aktivitu tkáňového 
RAS a nízkou aktivitu plazmatického RAS u diabetu.

Inhibitory reninu účinně blokují veškerou tvorbu angio‑
tensinu I  proreninem vázaným na  receptor [10•], což by 
mohlo vysvětlovat, proč vykazují účinky nad rámec opti‑
mální léčby „klasickými“ blokátory RAS, jako jsou inhibi‑

tory ACE a blokátory receptoru AT1. Inhibitory reninu ne‑
interferují s  přímými, na  angiotensinu nezávislými účinky 
proreninu zprostředkovanými (pro)reninovým receptorem, 
mohou však nepřímo vést ke snížení exprese receptoru. Bylo 
by možno očekávat, že blokátory (pro)reninových recepto‑
rů budou mít v porovnání s inhibitory reninu širší spektrum 
účinků – mohly by například vyvolávat (další) pokles aktiva‑
ce MAPK a koncentrace TGF‑β1. Ačkoli první výsledky do‑
sažené při použití těchto blokátorů, zejména u zvířat s dia‑
betem, vypadají opravdu slibně [19,36,40••], absence účinku 
HRP, zaznamenaná dalšími odborníky [14••,43•], nasvěd‑
čuje tomu, že je třeba pokračovat ve výzkumu a/nebo vy‑
vinout dokonalejší blokátory. V současné době nejsou do‑
stupné žádné klinické údaje týkající se těchto léků. Teprve 
až budou takové údaje k dispozici, bude možné vyvodit jed‑
noznačné závěry ohledně významu (pro)reninového recep‑
toru z biologického hlediska.
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Účel přehledu
Mezi dnes používané léčebné postupy prokazatelně zpomalující progresi diabetické 

nefropatie patří blokáda systému renin–angiotensin (renin–angiotensin system, 

RAS) prostřednictvím inhibitorů angiotensin‑konvertujícího enzymu nebo blokátorů 

receptorů pro angiotensin. Díky stále dokonalejšímu poznání patofyziologie 

diabetické nefropatie se pozvolna začínají objevovat novější látky k léčbě tohoto 

onemocnění.

Nové poznatky
Účinnost inhibitoru reninu aliskirenu při snižování albuminurie jako ukazatele 

progrese nefropatie dokládají studie prováděné u zvířat a jediná klinická studie. 

Na základě výsledků studií prováděných u zvířat se jako slibné nové látky pro 

léčbu nefropatie ukázaly i inhibitor pokročilé glykace pyridoxamin a inhibitor 

proteinkinázy C ruboxistaurin. Výsledky klinických studií však nebyly příliš 

uspokojivé. Glykosaminoglykan sulodexid způsobuje pokles proteinurie patrně 

tím, že obnovuje již redukované glykoproteiny přítomné v glomerulární bazální 

membráně. Ačkoli podobně jako jiné látky vypadal sulodexid ve studiích se zvířaty 

slibně, v rozsáhlé multicentrické klinické studii (SUN‑Micro‑Trial) se při jeho 

podávání nepodařilo prokázat pokles albuminurie.

Souhrn
Tento přehledový článek nabízí souhrn nových látek určených ke zpomalení 

progrese diabetické nefropatie. Na základě závěrů malých klinických studií lze 

aliskiren hodnotit jako slibný; očekáváme však výsledky multicentrické mezinárodní 

studie ALTITUDE, jež by měly být k dispozici zhruba v roce 2012. Kdybychom 

vycházeli pouze z výsledků studií, mohl by být při dalším zkoumání nadějný 

i pyridoxamin, ovšem ani to není jisté.

Klíčová slova
diabetes, ledviny, mikroalbuminurie, nefropatie, proteinurie, renální

Úvod

Pokročilá diabetická nefropatie představuje celosvětově hlav‑
ní příčinu rozvoje glomerulosklerózy a terminálního selhání 
ledvin [1]. Cílem léčby pokročilé nefropatie je snížit albu‑
minurii nejméně o 30 % [2•]. První klinická známka nefro‑
patie spočívá v překročení hranice mezi mikroalbuminurií 
(definovanou únikem albuminu v  množství > 30 mg/den) 
a makroalbuminurií (> 300 mg/den) směrem vzhůru. Řada 
klinických studií prokázala zpomalení poklesu funkce ledvin 
při použití blokátorů systému renin–angiotensin–aldosteron 
(renin–angiotensin–aldosterone system, RAAS) v kombinaci 
s diuretiky a blokátory kalciových kanálů [3].

Patofyziologie diabetické nefropatie

Díky pokroku v poznání patofyziologie diabetické nefropa‑
tie byly stanoveny nové cíle její léčby, například ovlivnění 
konečných produktů pokročilé glykace a náboje na mem‑
bráně [4••]. Časnou hemodynamickou abnormalitu, která 

však sama o  sobě nepředpovídá rozvoj nefropatie, před‑
stavuje glomerulární hyperfiltrace spojená s  intraglomeru‑
lární hypertenzí [5]. K faktorům odpovědným za rozvoj in‑
traglomerulární hypertenze se řadí aktivace různých vazo‑
aktivních systémů, jako jsou RAAS a endotelinový systém. 
V odpovědi na jejich aktivaci dochází k sekreci profibrotic‑
kých cytokinů, jako je transformační růstový faktor β (trans‑
forming growth factor β, TGF‑β), a k dalším hemodynamic‑
kým změnám, mezi něž se řadí zvýšený systémový a  in‑
traglomerulární tlak [4••]. Postižení metabolických drah se 
projevuje perzistentní hyperglykémií vedoucí k neenzyma‑
tické glykosylaci, zvýšenou aktivitou proteinkinázy C (PKC) 
a uplatněním abnormální polyolové cesty metabolismu glu‑
kózy [4••]. V rozvoji diabetické nefropatie hrají významnou 
úlohu také oxidační stres [6] a  zvýšená sekrece cytokinů, 
růstových faktorů, metaloproteináz a dalších látek zánětli‑
vými buňkami [7••,8].

Na  blokádu některých z  výše uvedených mechanismů 
s cílem zpomalit progresi nefropatie se zaměřuje řada no‑
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vých studií. Ve studiích se posuzují účinky blokády různých 
drah a hledá se odpověď na otázku, zda ve vztahu k účin‑
kům již zajištěné blokády RAAS působí přídatně. Výsled‑
ky uvedených studií jsou shrnuty v následujících částech 
této práce.

Sulodexid

Sulodexid je perorálně podávaná látka, tvořená vysoce pu‑
rifikovanou směsí glykosaminoglykanů. Obsahuje 80 % 
středněmolekulárního heparinsulfátu a  20 % dermatansul‑
fátu a z hlediska léčby diabetiků je nejvíce prozkoumaným 
glykosaminoglykanem [9–11]. Co se týče chemického slože‑
ní, velmi se podobá heparinu, ovšem při perorálním podá‑
vání nemá antikoagulační účinky. Sulodexid by potenciálně 
mohl najít uplatnění v léčbě diabetické nefropatie, neboť růz‑
né studie prokázaly při podávání glykosaminoglykanů po‑
kles exkrece albuminu do moči [12–14].

Fyziologie sulodexidem zprostředkované nefroprotekce 
u diabetické nefropatie není přesně známa, bylo však po‑
psáno několik mechanismů. Bylo prokázáno, že sulodexid 
in vitro inhibuje aktivitu heparinázy HPR‑1 [15]. HPR‑1, je‑
jíž exprese při vysoké koncentraci glukózy stoupá, odpoví‑
dá za  snižování obsahu proteoglykanů v glomerulární ba‑
zální membráně (GBM) způsobené degradací heparinsul‑
fátových proteoglykanů. Vzhledem k  tomu, že sulodexid 
představuje směs glykosaminoglykanů, napomáhá obnovo‑
vat glomerulární glykoproteiny přítomné v GBM a mesan‑
giu. Jiný mechanismus spočívá v obnově záporného náboje 
heparinsulfátu na GBM působením sulodexidu a jemu pří‑
buzných sloučenin. A konečně sulodexid potlačuje nadměr‑
nou expresi TGF‑β1 navozenou vysokou koncentrací glukó‑
zy, která je odpovědná za zvýšenou expresi mesangiální ma‑
trix a kolagenů [16].

Účinnost sulodexidu u diabetu byla posuzována ve stu‑
dii DiNAS [17], randomizované dvojitě slepé placebem 
kontrolované studii. Bylo do ní bylo zařazeno 223 pacien‑
tů s mikroalbuminurií a makroalbuminurií, kteří měli dia‑
betes 1. nebo 2. typu a jejichž krevní tlak byl stabilní. Pa‑
cienti byli randomizováni do skupin s podáváním sulodexi‑
du v dávce 50, 100 či 200 mg/den nebo placeba po dobu 
čtyř měsíců se čtyřměsíční dobou sledování po vysazení 
léku. Po čtyřech měsících léčby sulodexidem došlo v po‑
rovnání s  placebovou skupinou k  poklesu albuminurie 
o 30 % (dávka 50 mg/den), 49 % (100 mg/den) a o 74 % 
(200 mg/den). Čtyři měsíce po vysazení hodnocené látky 
zůstala albuminurie u  pacientů randomizovaných k  po‑
dávání sulodexidu v dávce 200 mg/den o 69 % nižší než 
u pacientů randomizovaných k užívání placeba. Mezi dal‑
šími (dvěma) skupinami a  placebovou skupinou neexis‑
tovaly s tímto časovým odstupem žádné statistické rozdí‑
ly v poklesu albuminurie. Tato přetrvávající odpověď na‑
svědčovala tomu, že při léčbě sulodexidem došlo k určitým 
anatomickým nebo strukturálním změnám. Sulodexid byl 
dobře snášen a v této studii nebyly pozorovány žádné zá‑
važné nežádoucí účinky.

Do nedávno provedené pilotní studie bylo zařazeno 149 
pacientů s diabetem 2. typu a mikroalbuminurií, definova‑
nou poměrem albumin/kreatinin (albumin/creatinine ratio, 
ACR) v rozmezí od 20 do 300 mg/g kreatininu. Tito pacien‑
ti byli randomizováni k podávání sulodexidu v dávce 200 
nebo 400 mg nebo k  podávání placeba. Primárním hod‑
noceným parametrem po šesti měsících od vstupu do stu‑
die bylo 50% snížení ACR nebo návrat k normoalbuminu‑
rii. Toho bylo dosaženo v 33,3 % (200 mg), 18,4 % (400 mg) 
a  15,4 % (placebo) případů [18••]. Vzhledem k  příznivým 
výsledkům těchto menších studií byla navržena větší stu‑
die zaměřená na vztah mezi sulodexidem a mikroalbumi‑
nurií (sulodexide microalbuminuria trial, SUN‑Micro‑Tri‑
al) [19], v níž byly posuzovány účinky sulodexidu u diabe‑
tické nefropatie. Jednalo se randomizovanou dvojitě slepou 
placebem kontrolovanou studii, do níž bylo zařazeno 1 000 
pacientů s diabetem a perzistentní mikroalbuminurií, kteří 
byli již v době vstupu do studie léčeni maximálními dávka‑
mi blokátorů RAAS. Primárním hodnoceným parametrem 
byl pokles koncentrace albuminu v moči, tohoto cíle však 
nebylo dosaženo. Vzhledem k tomu, že se v uvedené studii 
nepodařilo pokles albuminurie u diabetické nefropatie pro‑
kázat, byla zrušena další, již plánovaná studie 4. fáze s ná‑
zvem SUN‑Macro‑Trial. Ve studii s dostatečnou statistickou 
silou se tak nepodařilo prokázat účinnost slibného léku hod‑
noceného v rané fázi vývoje z hlediska změn v ukazateli pro‑
grese nefropatie, jímž je mikroalbuminurie.

Ruboxistaurin

Další klíčovou metabolickou dráhou podílející se na patoge‑
nezi diabetické nefropatie je nadměrná exprese PKC. PKC 
je rodina nejméně 12 izoforem, které hrají důležitou úlohu 
v  převodu signálů. PKC je aktivována v  odpovědi na  di‑
acylglycerol, jehož koncentrace je při hyperglykémii zvýše‑
na [4••]. Aktivovaná PKC způsobuje poškození ledvin řadou 
mechanismů včetně tvorby oxidantů prostřednictvím aktiva‑
ce NADPH‑oxidázy vedoucí k oxidačnímu stresu [20] a sig‑
nalizace TGF‑β za účelem indukce vytvoření extracelulár‑
ní matrix [21]. Ruboxistaurin (RBX) je perorálně podávaný 
inhibitor PKC‑β a studie provedené u zvířat prokázaly, že 
normalizuje glomerulární hyperfiltraci, snižuje tvorbu pro‑
teinů extracelulární matrix a koncentraci TGF‑β1 a v koneč‑
ném důsledku zmírňuje albuminurii [22].

Účastníci nedávno provedené pilotní studie, do níž bylo 
zařazeno 123 pacientů s diabetickou nefropatií a makroal‑
buminurií, byli randomizováni k podávání RBX v dávce 
32 mg/den nebo placeba po dobu jednoho roku [23]. Pa‑
cienti v  obou větvích po  celou dobu trvání studie nadále 
užívali inhibitory angiotensin‑konvertujícího enzymu (angio
tensin‑converting enzyme, ACE) nebo blokátory receptorů 
pro angiotensin (angiotensin receptor blockers, ARB). Pri‑
márním hodnoceným parametrem studie bylo snížení vylu‑
čování albuminu močí. Po jednom roce byl u pacientů lé‑
čených RBX zaznamenán 24% pokles albuminurie oproti 
pacientům v placebové skupině. K tomuto poklesu albumi‑
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nurie došlo již po jednom měsíci od zahájení léčby. Ve sku‑
pině užívající RBX byla funkce ledvin posuzována na zákla‑
dě vypočítané glomerulární filtrace (estimated glomerular fil‑
tration rate, eGFR) stabilní, zatímco v placebové skupině byl 
zaznamenán pokles eGFR. Tato studie však vykazovala ur‑
čité nedostatky. Neměla dostatečnou statistickou sílu na to, 
aby v ní bylo možno zjistit významné rozdíly v poměru al‑
bumin/kreatinin a v hodnotě eGFR. Další nedostatky této 
studie, které dále zpochybňovaly spolehlivost závěrů ohled‑
ně bezpečnosti podávání RBX, spočívaly v malém počtu za‑
řazených jedinců a v omezené délce sledování pacientů.

Bylo rovněž zjištěno, že RBX u pacientů se středně zá‑
važnou až závažnou diabetickou retinopatií po třech letech 
snížil ztrátu zraku o  40 % v  porovnání s  pacienty léčený‑
mi placebem [24,25]. Tato skutečnost byla zjištěna ve studii 
PKC‑DRS2 (PKC Diabetic Retinopathy Study 2). V téže stu‑
dii však autoři studie uváděli nežádoucí příhody spočívající 
ve výskytu „diabetické nefropatie“ častěji u pacientů, jimž 
byl podáván RBX, než u pacientů užívajících placebo [n = 7 
(2 %) oproti n = 0; p = 0,015]. V nedávno provedeném dlou‑
hodobém rozsáhlém souhrnném hodnocení tří studií týkají‑
cích se diabetické retinopatie byly porovnávány účinky RBX 
a placeba na funkci ledvin [26••]. Výsledky ukazují, že mezi 
placebem a aktivní léčbou neexistovaly rozdíly ve výskytu 
zvýšeného vylučování albuminu močí, v hodnotě eGFR ani 
v hodnocených parametrech týkajících se ledvin. Nedávno 
provedená analýza bezpečnosti léku [27] zahrnující pacienty 
z různých studií s RBX nepotvrdila zvýšený výskyt diabetic‑
ké nefropatie, uváděný autory studie PKC‑DRS2. Vzhledem 
k těmto nejednoznačným výsledkům z různých malých kli‑
nických studií zaměřených na léčbu pomocí RBX je třeba 
provést rozsáhlou randomizovanou prospektivní studii, která 
se bude zabývat přínosem a bezpečností léčby pomocí RBX 
u pacientů s diabetickou nefropatií. Kvůli výsledkům studie 
týkající se retinopatie bohužel americký Úřad pro kontrolu 
potravin a léků (Food and Drug Administration, FDA) po‑
žadoval další hodnocení a neschválil tento lék pro léčbu re‑
tinopatie, v důsledku čehož farmaceutická společnost pro‑
dukt dále nevyvíjela.

Pyridoxamin

Stále přibývá důkazů podporujících představu, že konečné 
produkty pokročilé glykace (advanced glycation end pro‑
ducts, AGE) se podílejí na patogenezi diabetické nefropatie 
a jiných komplikací diabetu [28]. U diabetu jsou AGE tvo‑
řeny modifikací aminoskupin proteinů působením glukó‑
zy. Ke zvýšené tvorbě AGE dochází nejen nárůstem kon‑
centrace oxidativního substrátu, jakým je u diabetu glukó‑
za, ale i nárůstem koncentrace reaktivních karbonylových 
sloučenin a reaktivních forem kyslíku. Tato významná úlo‑
ha AGE v patofyziologii diabetického onemocnění ledvin 
vedla k vývoji různých sloučenin včetně pimagedinu, hod‑
noceného v klinické studii a považovaného za účinnou lát‑
ku, s nímž však byly spojeny problémy ohledně bezpečnos‑
ti [29], a později aktivního inhibitoru AGE pyridoxaminu 

[30]. I když dosud není přesně známo, jak pyridoxamin pů‑
sobí, je pravděpodobné, že se tak děje třemi různými mecha‑
nismy: inhibicí rozkladu glykovaných proteinů (Amadoriho 
produktů), snižováním toxických účinků reaktivních forem 
kyslíku a „zametáním“ (scavenging) reaktivních karbonylo‑
vých sloučenin [30].

Pyridoxamin byl rozsáhle zkoumán v modelech s potka‑
ny. U dvou předchozích modelů diabetu 1. a 2. typu u pot‑
kanů zachovával pyridoxamin funkci ledvin [30–32]. Bez‑
pečností a účinností pyridoxaminu se zabývala studie 2. fáze 
PYR‑206. Celkem 128 pacientů s diabetickou nefropatií do‑
stávalo po dobu šesti měsíců 50 mg pyridoxaminu nebo pla‑
cebo [33••]. Do jiné podobné studie 2. fáze – PYR‑205/207 – 
bylo zařazeno 84 pacientů s diabetem 1. nebo 2. typu [33••]. 
V  rámci těchto studií byli pacienti randomizováni k  uží‑
vání 250 mg pyridoxaminu nebo placeba v  kombinaci se 
standardní metodou léčby diabetické nefropatie. Vzhledem 
k podobnosti obou studií byly publikovány souhrnné soubo‑
ry získaných údajů [33••]. U skupiny pacientů, jimž byl po‑
dáván pyridoxamin, byl tímto způsobem zjištěn pokles vý‑
chozí sérové koncentrace kreatininu o 48 % oproti placebo‑
vé skupině. U  skupiny pacientů léčených pyridoxaminem 
rovněž došlo k poklesu vylučování TGF‑β močí oproti vý‑
chozímu stavu. U žádné ze skupin (tj. ani u skupiny s pyri‑
doxaminem, ani u placebové skupiny) nebyla zaznamenána 
změna vylučování albuminu močí. Navíc ani u jedné ze sku‑
pin nedošlo ke změně vylučování albuminu močí v porov‑
nání se stavem na začátku studie.

Výsledky této integrované studie svědčily o příznivých 
účincích pyridoxaminu ve smyslu zpomalení progrese dia‑
betického onemocnění ledvin, čemuž u skupiny léčené py‑
ridoxaminem odpovídalo zlepšení sérové koncentrace krea‑
tininu oproti výchozímu stavu. Tyto studie 2. fáze dokazují, 
že pyridoxamin je pacienty dobře snášen a že má u pacientů 
s diabetickou nefropatií příznivý dopad na zachování funk‑
ce ledvin. Při interpretaci výsledků těchto malých studií je 
však třeba opatrnosti a k posouzení skutečného přínosu, po‑
kud nějaký vůbec existuje, je třeba provést rozsáhlou studii 
podobnou té, která se týkala sulodexidu.

Aliskiren

Aliskiren je velmi silný a v perorální formě účinný inhibitor 
reninu. Je odpovědný za inhibici reninu a tím i za snižová‑
ní koncentrace angiotensinu I, angiotensinu II i aldostero‑
nu. Aliskiren rovněž významně snižuje expresi TGF‑β, tedy 
proteinu, jenž spolu s  angiotensinem II hraje významnou 
úlohu v progresi fibrózy ledvin u diabetické nefropatie [4••]. 
Antihypertenzní účinky aliskirenu jsou zřejmé a v roce 2007 
byl tento lék schválen pro léčbu hypertenze [34]. Při použití 
v kombinaci s dalšími antihypertenzivy byly navíc prokázá‑
ny jeho přídatné antihypertenzní účinky [35•].

U  transgenních potkanů s geny kódujícími lidský renin 
a angiotensin zmírňuje aliskiren albuminurii, snižuje krevní 
tlak a normalizuje sérovou koncentraci kreatininu [36]. U ji‑
ného modelu snižoval aliskiren krevní tlak potkanů ve stej‑
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ném rozsahu jako perindopril, ovšem rozvoj tubulointersti‑
ciální fibrózy tlumil výrazněji, což je u diabetické nefropa‑
tie velmi důležitá okolnost [37•]. Aliskiren rovněž snižoval 
albuminurii a  glomerulosklerózu na  úroveň podobnou té, 
jíž bylo dosaženo při užívání perindoprilu [37•]. Feldman 
a spol. [38] učinili u jiného modelu s potkany podobná zjiš‑
tění, pokud se týče snižování krevního tlaku a albuminurie 
i potlačení exprese TGF‑β.

V malé studii byl 15 diabetikům podáván aliskiren v dáv‑
ce 300 mg [39]. V této studii došlo během 2–4 dnů ke sníže‑
ní poměru albumin/kreatinin v moči (urinary albumin–cre‑
atinine ratio, UACR) o 17 % a po 28 dnech o 44 %. Odpo‑
vídajícím způsobem se snížil i krevní tlak. Tento zajímavý 
poznatek byl nedávno důkladně ověřován ve studii AVOID 
(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes), hod‑
notící dvojitou blokádu systému RAAS [40••]. Jednalo se ran‑
domizovanou dvojitě slepou studii, do níž bylo zařazeno 599 
pacientů. Účastníci studie absolvovali tříměsíční otevřenou 
fázi, v níž jim byly vysazeny všechny dříve užívané léky in‑
terferující s účinky RAAS s výjimkou beta‑blokátorů. Léčba 
byla zahájena podáváním losartanu v dávce 100 mg všem 
účastníkům a poté byli pacienti randomizováni k podává‑
ní buď aliskirenu v dávce 150 mg po dobu tří měsíců s po‑
stupným zvyšováním dávky na 300 mg po dobu dalších tří 
měsíců, nebo placeba po celkovou dobu šesti měsíců. Pri‑
márním hodnoceným parametrem studie bylo snížení po‑
měru albumin/kreatinin v moči. Ve skupině s aliskirenem 
bylo v porovnání s placebovou skupinou zaznamenáno 20% 
snížení poměru albumin/kreatinin v moči a zhruba u dvoj‑
násobného počtu pacientů došlo k více než 50% poklesu 
albuminurie.

Výsledky těchto studií prováděných u zvířat a u lidí jsou 
velmi slibné a rovněž jsou očekávány výsledky rozsáhlé stu‑
die ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using 
Cardiovascular and Renal Disease Endpoints), hodnotící vý‑
sledné klinické ukazatele u diabetické nefropatie [41]. Tato 
rozsáhlá randomizovaná placebem kontrolovaná studie po‑
rovnává účinky podávání aliskirenu v  dávce 300 mg/den 
a účinky podávání placeba při klasické léčbě pacientů s dia‑
betem 2. typu s vysokým rizikem mortality a morbidity z kar‑
diovaskulárních a renálních příčin. Souhrnným primárním 
hodnoceným parametrem této studie bude zdvojnásobení sé‑
rové koncentrace kreatininu, terminální selhání ledvin, úmr‑
tí v  souvislosti s kardiovaskulárním onemocněním, infarkt 
myokardu a cévní mozková příhoda.

Závěr

V současnosti uznávané metody léčby diabetické nefropatie 
vždy zahrnují snižování krevního tlaku na základě blokády 
RAAS pomocí inhibitorů ACE a ARB. Během posledních 
deseti let se objevily nové zajímavé látky zkoušené v souvis‑
losti s různými patofyziologickými mechanismy diabetické 
nefropatie. Tyto nové látky byly zaměřeny na specifické me‑
chanismy patogeneze diabetického onemocnění ledvin. Po‑
kud se týče novějších léků, existují spolehlivé důkazy podpo‑

rující inhibici reninu; údaje týkající se výsledných klinických 
ukazatelů jsou však teprve očekávány. U žádné z dalších no‑
vých látek se dosud nepodařilo jednoznačně prokázat přínos; 
v případě pyridoxaminu je třeba provést další studie. Společ‑
nost American Society of Hypertension na základě dostup‑
ných údajů získaných v klinických studiích nedávno zveřej‑
nila aktualizované paradigma přístupu k pacientům s diabe‑
tickou nefropatií [42••].
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Selektivní, účinná 
a odlišná terapie

•  Selektivní VDR  
aktivátor1

•  Snižuje PTH  
s minimálním  
vlivem na hladiny 
Ca a P2

1. Andress D Drugs 2007; 67 (14): 1999-2012.
2. Martin KJ et al J Am Soc Nephrol 1998;9:1427-1432.
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